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Moznosti lécby osteoporozy

MUDr. Olga Razickova
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Osteopordza je onemocnéni s masovym vyskytem, postihujici pfevazné starsi populaci. V Ceské republice osteoporéza posti-
huje 33 % Zen a 15 % muz{ ve véku nad 50 let a 47 % zen a 39 % muzl ve véku nad 70 let, celkové tedy vice nez 6 % obyvatel.
Riziko zlomeniny kr¢ku stehenni kosti je pro padesatiletou zenu 9-18%, pro padesatiletého muze 3-6%. 20-30 % pacientd,
ktefi utrpéli tuto zlomeninu, do roka umira, 30-40 % je trvale odkédzano na pomoc jinych osob. Po zlomeniné v oblasti kycle
u Zen, stejné tak jako u muza, narlsta riziko Umrti po této zlomeniné s vékem a nejvyssi je v pribéhu prvniho roku po zlome-
niné. Cilem |é¢by osteopordzy je restituce profidlé kostni tkané. Konec¢nym a hlavnim cilem je prevence zlomenin. Zakladem
prevence i IéCby osteopordzy je dostatecna suplementace kalciem a vitaminem D. Lé¢bou prvni volby v soucasné dobé jsou
bisfosfonaty. Lékem druhé volby pro zadvaznéjsi ptipady pfi selhani antiresorpcni terapie bisfosfonaty je denosumab. Pro pa-
cienty v nejvyssim riziku fraktur je velkou nadéji 1é¢ba derivaty parathormonu.

Kli¢ova slova: osteopordza, kalcium, vitamin D, bisfosfonaty, parathormon, romosozumab, abaloparatid.

Possibilities for treatment of osteoporosis

Osteoporosis is a systemic metabolic dissease with mass incidence especially in older population. 33% of women and 15% of men
older 50 years and 47% of women, 39% of men older than 70 years suffer from osteoporosis in Czech Republic, totaly 6% of pop-
ulation. The femoral fracture risk is 9-18% for women and 3-6% of men in the age of 50 years of age. 20-30% of patients after this
fracture will die during the first year after the fracture, 30-40% will stay dependent on someone else. The mortality is increasing
with age after the proximal femoral fracture and the highest is during the first year after the fracture. The real target in treatment
of osteoporosis is prevention of fractures. The basis of prevention and treatment of osteoporosis is adequat suplemntation od
calcium and vitamin D. Drugs of the first choice are bisphosphonates. The second choice in case of failure of antiresorptive drugs
is denosumab. Patient in the highest risk of fracture have been treated by derivates of parathormon.

Key words: osteoporosis, calcium, vitamin D, bisphosphonates, parathormon, romosozumab, abaloparatid.

Uvod

Osteopordza (OP) je systémové metabo-
lické onemocnéni charakterizované snizenym
obsahem kostni hmoty a narusenim mikroar-
chitektury kosti, coz je pricinou zvysené fragility
kosti, a tim zvy3eného rizika zlomenin jiz pfi
minimalnim traumatu.

Osteopordza je onemocnéni s masovym
vyskytem, postihujici pfevazné starsi populaci.
Na zékladé denzitometrickych studif je mozné
predpokladat, Ze osteopordzou je ohroZzena kaz-
da tietf béloska a kazdy Sesty béloch ve véku nad

50 let. V Ceské republice osteoporéza postihuje
33% zen a 15% muz{ ve véku nad 50 let a 47 %
Zen a 39% muzd ve veku nad 70 let, celkove tedy
vice nez 6% obyvatel.

Dasledkem osteopordzy jsou zlomeniny,
které vyrazné zhorsujf kvalitu Zivota a zkracujf
jeho délku. Riziko zlomeniny kr¢ku stehennf
kosti je pro padesatiletou zenu 9-18%, pro pa-
desatiletého muze 3-6%. 20-30% pacientd,
ktefi utrpéli tuto zlomeninu, do roka umira,
30-40% je trvale odkdzano na pomoc jinych
osob (1-4).

Studie odhaduji, ze 56% zen a 29% muzd
ve véku nad 60 let utrpi osteoporotickou zlome-
ninu, pokud nebudou sledovani. Predpoklada
se, ze svétova incidence zlomenin proximalni
¢asti kosti stehenni u zen naroste do roku 2050
0240% a umuzl 0 310% (5, 6). Vyznamnym
faktorem je zde vyrazné prodlouzeni primeér-
né délky Zivota obyvatel, jen v Ceské republice
doslo od roku 1989 k prodlouzeni primérného
véku doziti pfiblizné o 10 let. U Zen, stejné tak
jako u muzd, jen mala ¢ast zliomenin obratld

je symptomaticka (projevi se klinickou bolestf,
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omezenim funkce), vétsina viak probiha asymp-
tomaticky (bez klinickych pfiznak() a zUstava
nediagnostikovana (7). Osteopordza se ¢asto
oznacuje jako tichy zlodéj kosti a pacient je pre-
kvapen akutni zZlomeninou bez vyraznéjsiho
traumatického mechanismu.

Po zlomeniné v oblasti ky¢le u Zen, stejné
tak jako u muzl, narQsté riziko umrti s vékem
a nejvyssi je v pribéhu prvniho roku po zlo-
meniné (8). Vysledky ukazaly, Ze riziko umrti je
signifikantné vyssi u pacientd s jiz pfitomnou
vertebralni frakturou na pocatku sledovani ve
srovnan( s vékové shodnou skupinou pacientd
bez této zlomeniny. Klinickd dllezitost diagnos-
tiky a lé¢by osteopordzy tkvi v prevenci osteo-
porotickych zlomenin (9-11). Ze studif vyplyva,
7e pouze 5-30 % pacientl po osteoporotické
zlomeniné v oblasti kycle je dale diagnostiko-
vano a léceno.

Osteoporotické fraktury jsou spole¢nym
problémem starnouci papulace. Prakticti 1ékafi
jsou schopni identifikovat pacienty v riziku zlo-
meniny na zékladé stanoveni BMD a urceni rizika
zlomeniny. | kdyZ je hodnota denzity kostniho
mineralu diagnostickym kritériem osteoporozy,
zdd se, Ze je pouze jednim z faktor( pevnosti
kosti.

Méfeni denzity kostniho mineralu je po-
vazovano za standardni vysetfovaci metodu
pouzivanou k diagndze osteopordzy a stano-
ven( rizika zlomenin. Ale vétsina osteoporo-
tickych zlomenin nastévé u pacientd, jejichz
denzita kostniho mineralu se pohybuje v roz-
mezf osteopenie, tedy hodnota jejich T-skore
je vyssinez -2,5 SD. Mnoho dalich rizikovych
faktord bylo identifikovano jako samostatné, na
BMD nezavislé, rizikové faktory. Nizka hodno-
ta denzity kostniho minerdlu (BMD) a klinické
rizikové faktory zlomenin jsou faktory, podile-
jicf se na nardstu relativniho rizika zlomenin.
V Rotterdamské studii, které se Gcastnilo 7 806
pacientd starsich 55 let, 56 % nevertebralnich
zlomenin u Zen a 79 % u muzU probéhlo u pa-
cientll s BMD v osteopenickém rozmezi (T-skére
-1,0 —-2,5 SD). Zaroven analyzy nékterych kli-
nickych studii ukazaly, Ze zlepSeni hodnoty
BMD odpovida pouze ¢aste¢né za snizeni rizika
zlomenin obratll (12-16).

Svétova zdravotnickd organizace WHO vy-
tvofila algoritmus vypoctu rizika fraktur FRAX
zahrnujici klinické rizikové faktory. Pomoci FRAXu
Ize vypocitat desetiletou pravdépodobnost zlo-

meniny v oblasti kycle a desetiletou pravdépo-
dobnost hlavnich osteoporotickych zlomenin.

Pfinos FRAXu spociva ve vypoctu rizika
zlomenin u Zzen a muzd s vyuzitim klinickych
rizikovych faktor zlomenin s nebo bez vyuziti
hodnoty kostni denzity v oblasti kr¢ku femuru.

Léc¢ba osteopordzy je doporucena pro
vsechny pacienty s nizkou kostni denzitou
a desetiletym rizikem zlomeniny v oblasti kycle
vyssim nez 3 % nebo s desetiletym rizikem hlav-
nich osteoporotickych zlomenin vy3sim nez
20% dle FRAXu.

Vypoclet desetiletého rizika zlomeniny
pomoci FRAXu by mél pomoci identifikovat
subpopulaci osteopenickych pacientl s vyssim
rizikem zlomenin, kteff budou vyrazné benefi-
tovat z eventudini 1écby. Vyvoj nastroje k urceni
rizika zliomenin, kvality kostni tkané, pfispéje ke
zkvalitnéni identifikace pacientd ve zvyseném
riziku fraktur, ktefi maji pravdépodobnost lepsi
odpovédi na Ié¢bu v budoucnosti (37-43).

Pristup kombinujici méfeni kostni denzity,
stanoveni klinickych rizikovych faktor( vyjadre-
nych pomoci FRAXu a stanoveni markerd kost-
niho obratu by mél vést ke zpfesnéni odhadu
rizika zlomenin, tedy k presnéjsimu vytypovani
rizikovych pacientd.

Lécba osteoporozy

Cilem |é¢by osteoporézy je restituce pro-
f{dlé kostni tkané. Kone¢nym a hlavnim cilem
je prevence zlomenin. Podle toho je mozno
také posuzovat Ucinnost lécby. Casngjsim, ne-
pfimym ukazatelem Uspésnosti Ié¢by je zvysenf
kostni denzity, nebo alespor zpomalenf jejiho
Ubytku na fyziologickou hranici. Toto méfenf
Ize provést nejdfive po roce 1é¢by, dfive nelze
ocekdvat zméfeni signifikantni zmény v BMD
(denzita kostniho minerdlu). Pomérné ¢asnym
ukazatelem Ucinnosti lé¢by je zména koncent-
race markert kostniho obratu (zméfitelna zména
jiz po 3—-6 mésicich [écby).

Nezbytnou soucasti pfi prevenci a lé¢bé
osteopordzy jsou opatreni nefarmakologicka:
dostatecny pffjem kalcia v dieté, saturace organi-
smu vitaminem D, udrZovéni télesné hmotnosti
pfiméfené vysce postavy, pfimérena fyzicka akti-
vita, prevence padd u senior(, vylouceni kourent,
nadmérného pfijmu alkoholu a kofeinu.

Dostatek vapniku a vitaminu D je nutny
pro zajisténi rovnovahy kostniho metabolis-
mu. Hlavnim zdrojem vapniku pro organismus
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jsou mlécné vyrobky. Vapnik se z mlécnych vy-
robkd dobre vstfebdva a je zajistén ivyvazeny
prisun dalsich minerdll (fosfor, hoicik). V dieté
déle omezujeme kofein a nadmérny pfijem soli
(zvysuji vylucovani vapniku moci), fosfatd (pfi
Castém piti napojl typu coca-cola), doporucuje-
me dostatek zeleniny a potravin neutralizujicich
tvorbu kyselin v organismu.

Vapnik a vitamin D

Vapnik a vitamin D se uzivaji k prevenci
osteoporozy, ale jsou také nezbytnou soucasti
kazdé dalsi [écby osteopordzy. Vitamin D je ne-
zbytny pro dobré vstfebavani vapniku, ale podili
se také na stavu svalové hmoty.

Vapnik je zakladni slozkou lidské kostry.
Jeho dostate¢né mnozstvi je nezbytné zvlaste
v obdobf tvorby maximalniho mnozstvi kostni
hmoty, tedy asi do 30 let veku, ale i v pozd&jsim
véku je vapnik ddlezity pro udrzeni stavu kostni
hmoty. Podavani vapniku tlumfi tvorbu hormo-
nu pfistitnych télisek (parathormonu) a snizuje
tak kostni odbouravani. Vzdy se snazime zvysit
pfivod vapniku v potravé. Vapnik se vstfebava
v tenkém stfevé, nékteré potraviny tento proces
usnadnuji, jiné zhorsuji. Vstrebavani vapniku
napomdaha vitamin D, vstfebdvani je také usnad-
néno kyselym prostfedim, proto by jidelnicek
mél byt bohaty na ovocné $tavy, zeleninové
salaty, okurky, zeli, kyselou zeleninu. Strava musf
byt doplnéna dostate¢nym mnozstvim tekutin
(2-3 litry). Hlavnim zdrojem véapniku pro lidsky
organismus jsou mlécné vyrobky. Mlécné vy-
robky obsahuiji také fosfor, magnesium a dalsi
prvky a latky prospésné nejenom pro kosti, ale
i pro dalsi tkané. Vstfebdvani vapniku z mlécnych
vyrobkU je zcela srovnatelné s dostupnymi pfi-
pravky vapniku.

Je prokazano, Ze suplementace kalciem
v davce 500-1000 mg/den a vitaminem D v dav-
ce 8001U/den maze snizit Ubytek kostni hmoty.
Pokles poctu fraktur pfi podavani kalcia a vita-
minu D byl doloZen u Zen starsich 75 let. Snizenf{
relativniho rizika zlomenin kr¢ku femuru o 27 %
pfi podavani vitaminu D3 v davce 8001U/den
a vapniku 1200 mg/den bylo prokdzano v tfile-
tém sledovani M. C. Chapuyho.

Doporucena suplementace k pfijmu po-
travou je 500 az 1000mg denné podle indvi-
dudlniho slozenf jidelni¢ku pacienta. Lepsiho
vyuziti a lepsf snédenlivosti vapniku dosdhneme

rozdélenim denni davky vapniku na vétsi pocet
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mensich davek. Denni pfijem az 2 g vapniku se
povazuje za bezpecny, ale i pfi nizsich davkach
se mUze dostavit obstipace, plynatost nebo tlak
v Zaludku. U pacientd, ktefi trpf ledvinovymi ka-
meny, je tfeba kontrolovat vyluc¢ovani vapniku
moci. Kontraindikaci 1é¢by kalciem je hyperkal-
ciurie nekorigovatelna thiazidy (24).

Vitamin D

Vitamin D napomaha vstifebavani vapni-
ku a pozitivné zasahuje do metabolismu kosti.
10-20% vitaminu D ziskdvame z potravy, 80%
si organismus vytvari sém fotochemickou reakcf
v epidermis. Nejprve probiha hydroxylace na
25. uhliku v jatrech, vznika tak kalcidiol (homo-
zygotni mutace enzymu vede k osteomalacii),
ktery je indikdtorem saturace organismu vitami-
nem D. Déle dochézi k hydroxylaci na 1. uhliku
v ledvinach, vznika tak kalcitriol, coZ je vlastni
aktivni forma vitaminu D. Kalcitriol je produko-
van v bunkéch proximalniho tubulu ledvin, jeho
sekrece je regulovana hladinami kalcia, fosfatu,
kalciotropnimi hormony a sérovou koncentraci
kalcitriolu. V cirkulaci je vitamin D vézan na va-
zebny protein DBP. V bunécném jadfe dochazi
k interakci mezi kalcitriolem a jeho receptorem
VDR. VDR je nukleérni transkripcni faktor, kterym
disponuje kazda jadernd burika (mimo erytrocy-
td a Purkynovych bunék). Po interakci uvnitf ja-
dra je modulovana genova transkripce cilovych
genU pro kalcitriol. VDR reguluje expresi vice
nez 500 genl z 20488 genU lidského genomu,

Tab. 1. Ucinky vitaminu D

ma pleiotropni Uc¢inek. Specifické funkce VDR
jsou zavislé na poméru koregulacnich protei-
novych komplexd. VDR se vyskytuje v nékolika
strukturalnich variantach. Kalcitriol je nékdy také
nazyvan hormon D. U¢inky vitaminu D jsou tedy
genomické, zavislé na VDR, ty probihaji v fadé
tkanf a Uc¢inky negenomické, které jsou velmi
rychlé a nezavislé na VDR (25).

Vitamin D vznikd v kdzi vystavené slunec-
nimu zareni, dalsfm zdrojem jsou potraviny,
a to zejména ryby a mlé¢né vyrobky. Je tedy
velmi dllezity kazdodenni dostate¢né dlouhy
pobyt venku. Nejspise az polovina obyvatel trpf
v zimnim obdobi nedostatkem vitaminu D, jesté
horsf je situace u lidi dlouhodobé umisténych
v domovech dlchodcl ¢i jinych socidlnich za-
fizenich. Doporucena denni davka se pohybuje
mezi 880-2000IU.

Aktivni metabolity vitaminu D. 25-hydro-
xyvitamin D (calcidiol) je v ledvindch hydroxylo-
van na prvni pozici na 1,25-dihydroxy-vitamin D
(calcitriol), aktivni metabolit, ktery je povaZzovan
za hormon. Alfacalcidol je povazovan za pro-
hormon calcitriolu, ktery je hydroxylovan na
pozici 25 pfi prvnim prlchodu jatry. Primérna
doporucend davka pro osteoporotické pacienty
je 0,5 ug calcitriolu a 1,0 ug alfacalcidolu denné.

Aktivni metabolity vitaminu D vedou ke
zlepseni stievni absorpce kalcia. Ve studii 20
pacientd s revmatoidni artritidou Ié¢enych 5-15
mg prednisonu denné bylo po podani alfacal-
cidolu nebo calcitriolu prokézéno signifikantni
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zlepSeni absorpce kalcia ve stfeveé a zvysené
vylucovani kalcia modi. PFi této 1é¢bé dochézi
k redukci sekundarni hyperparathyreézy a nor-
malizaci kostni resorpce (26, 27).

Dale byl prokdzdn pfimy efekt 1-alpha
hydroxymetabolitd vitaminu D na osteoblasty
(28, 29). Na osteoblastim podobnych bur-
kdch pak byla zjisténa vysoka afinita receptord
k 1,25-hydroxy vitaminu D. Anabolicky efekt ak-
tivnich metabolitl vitaminu D byl prokézan pro
lé¢bu calcitriolem u pacientd na terapii predni-
sonem (30). Aktivni metabolity vitaminu D pUso-
bf jako antiresorpéni faktory snizujici pocatecni
narUst kostniho obratu spojeného s ubytkem
kostni hmoty. Katabolicky efekt glukokortikoidd
muze byt ¢aste¢né snizen anabolickym efektem
aktivnich metabolitl vitaminu D pfimo na oste-
oblasty. Protizanétlivy a imunomodula¢ni efekt
alfacalcidiolu a calcitriolu je dalsim pfinosem
u glukokortikoidy lécenych pacientd.

Calcitriol. Prvni studie s calcitriolem u rev-
matickych pacientl Ié¢enych glukokortikoidy
byla provedena v r. 1984. Byla to dvojité zasle-
pend, randomizovana studie, které se Ucastnilo
23 pacientl rozdélenych do skupiny lé¢ené pou-
ze kalciem a skupiny lé¢ené 0,4 ug calcitriolu
a 500mg vapniku. Po 18 mésicich trvani nebyl
shledan signifikantni rozdil v BMD radia mezi
obéma skupinami (31). Vysvétlenim by mohla
byt nizka davka calcitriolu.

Nejvetsi studie provedend s calcitriolem
u GIOP byla studie u 92 pacientd s revmatoidni

Imunomodulacni efekt potlaceni intenzity ziskanych imunitnich reakci, zménou profilu exprimovanych cytokind protektivni ptsobeni

pfed rozvojem autoimunitnich chorob (DM, RS, idiopatické stfevni zanéty)

u vrozené imunitnf reakce indukce antimikrobidlniho peptidu cathelicidinu, ktery sniZuje viabilitu
intracelularnich patogen(, zejm. MT (deficit VD zpUsobuje zvysenou vnimavost k tuberkulozni infekci)

pfijem VD inverzné asociuje s vyskytem RA

Efekt na proliferaci a diferenciaci epidermélnich ovlivnéni cyklu vlasového folikulu, pfi mutaci VDR nastava alopecie

keratinocytd

Efekt na svalovou silu a koordinaci genomicky podpora proteosyntézy ve svalovych vldknech pfi¢né pruhovaného svalu a negenomicky zvyseni

vapnikového poolu nutného pro svalovou kontrakci

pti deficienci vitaminu D myopatie se sklonem k padtm, exprese VDR ve svalech vékem klesa, myopatie z defi-
citu VD se vyznacuje celkovou slabosti, hypotonii, myalgiemi a zvIasté proximalni svalovou slabosti

Efekt na bunécnou proliferaci vyssiincidence zhoubnych nadord (prsu, prostaty, kolorektalni ca) pfi nedostatku

Nizéi hladiny vitaminu D nez 30 ng/ml vy3si vyskyt srde¢niho selhani a nahlé smrti z kardiovaskularnich pficin

pfi deficitu vitaminu D snizeni sekrece inzulinu a nasledné k porucha glukézové tolerance

Efekt na metabolismus kosti a réistové chrupavky | ovlivnéni kalcium fosfatového metabolismu, a tedy metabolizmu kosti a riistové chrupavky

nezbytna slozka pro spravny vyvoj skeletu v obdobi rlistu a udrzenf zdravé kosti v dospélosti

nedostatek vitaminu D v détstvivede ke vzniku kfivice, v dospélostije spojen se sekundarni hyperparathyreézou,
osteomalacii a zvy$enym rizikem fraktur

inhibuje diferenciaci osteoklastt

nedostatek vitaminu D - snizenf intestindIni absorpce vapniku v tenkém streveé, sekundarni hyperparathyredza,
snizeni BMD, zvyseni rizika fraktur

Nizké hladiny vitaminu D pod 17,8 ng/ml vedou ke vzestupu rizika Umrti z jakékoliv pficiny.
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artritidou. Bylo podéavano 0,6 ug/den calcitriolu
a 1000 mg kalcia. V této studii byl potvrzen po-
moci méfeni BMD po jednom roce signifikantni
protektivni Ucinek této kombinace na kost ve
srovnani s monoterapif kalciem (32).
V oteviené, nekontrolované, dvouleté studii
u 90 pacientd po transplantaci jater, léCenych
glukokortikoidy a dal$imi imunosupresivy, byl
prokazan protektivni efekt kombinované lécby
0,5 ug calcitriolu a 500mg kalcia na BMD v ob-
lasti bederni patefe a proximalniho femuru (33).
Preventivni Uc¢inek na kostni ztratu byl také
prokédzan u 58 pacientl po transplantaci srdce
nebo plic u davek 0,5 a 0,75 g calcitriolu (34).
Alfacalcidol. Alfacalcidol je obecné dostup-
néjsi aktivni metabolit vitaminu D neZ calcitriol,
ktery je v mnoha zemich vyhrazen pouze pro
|éCbu rendlni osteopatie. Jeho Ucinnost byla
sledovana od roku 1980 v malych klinickych
hodnocenich u pacientl po transplantaci led-
vin, u astmatikd, pacientd se SLE, u pacientl
po transplantaci srdce. A to vZdy s pozitivnim
vlivem na hodnoty BMD (35-40). Nebyl shledan
rozdil v i¢inku mezi prevenci a jiz etablovanou
glukokortikoidy indukovanou osteoporézou.
V madarské prospektivni kontrolované studii
bylo srovndvéno podani 0,25-1 ug alfacalcidolu
oproti kalciu u 41 pacientl lécenych glukokorti-
koidy pro rliznd onemocnéni (41). Méfeni BMD
bedernf patefe po 12 mésicich |é¢by ukazalo
pokles BMD 0 4,4% v kalciové skupiné oproti
ztraté 0,5 % ve skupiné kalcia plus alfacalcidiolu.
Velkd, prospektivni, placebem kontrolovana
studie zahrnujicf 145 pacientl byla zaméfena na
prevenci kostni ztraty pfi lé¢bé glukokortikoidy
v inicidlni davce vy3$si nez 30 mg prednisonu po
dobu vice nez 15 dnl v prlbéhu poslednich 24
mésicU. Pacienti byli randomizovéni do vétve
lécené bud alfacalcidiolem v davce 1ug nebo
placebem. Vsichni pacienti byli suplemento-
vani 400 mg elementarniho kalcia. Primérny
vek pacientd byl 57 let, pomér muz{ a zen byl
39%/61 %, primérna vstupni davka prednisolo-
nu byla 46,6 mg a 46,3mg /den. Po roce doslo
k narlstu BMD v alfacalcidiolové skupiné o 0,4 %,
zatimco v placebové skupiné doslo k poklesu
05,7%. Vyplyva tedy, ze bez ohledu na vysi
vstupni davky glukokortikoidu, 1é¢ba 1 ug alfa-
calcidiolu a kalciem snizuje kostni ztratu po roce
|é¢by, je tedy vhodnou prevenci Ubytku kostni
hmoty v bederni patefi indukovaného Iécbou
glukokortikoidy (42).

Lze tedy shrnout, Ze podavani aktivnich
metabolitl je vhodné pfi [é¢bé osteopordzy
postmenopauzalni, senilni, steroidni, pokud je
porusen proces 1-alfa hydroxylace v metabolis-
mu vitaminu D, jako je napf. osteodystrofie pfi
rendlnf insuficienci s dialyzou nebo bez dialyzy,
dale pfi poruchach absorpce vapniku rizné etio-
logie. Je nutnd monitorace kalcemie a kalciurie.

Hormonalni substitu¢ni lé¢ba (HRT)

V priibéhu poslednich dvou dekéad se nahled
na HRT velmi zménil. Vysledky plvodnich studif
prokazujici snizeni kardiovaskularnich pfihod
byly zpochybnény vysledky prospektivnich ran-
domizovanych studif, které prokazaly zvysenou
mortalitu Zen na kardiovaskuldrni onemocnénf
(nardst netransmurdlniho infarktu myokardu
029% a iktu 041% po 2.-6. roce terapie). Po
5 letech lé¢by doslo k 26% nardstu rizika inva-
zivniho karcinomu prsu. Epidemiologické pro-
spektivnf studie a metaanalyzy dat potvrzuji, ze
dlouhodobé podavaniestrogend (vice nez 5 let)
tickych fraktur obratl(, predloktii proximalniho
femuru. Hormonalni substitu¢ni Ié¢ba osteo-
pordzy je indikovéna u zen s dokumentovanou
osteoporézou po menopauze a u zen s hypogo-
nadismem. Je vhodna i k prevenci osteoporozy,
avsak vzhledem k pomérné vysokému riziku
zavaznych nezadoucich Ucinkd je tato terapie
indikovana pouze u Zen s vyjadfenym menopau-
zalnim syndromem U Zen se zachovanou délo-
hou musi byt podavani estrogend provazeno
podavanim gestagent. Lé¢bu zahajuje, zajistuje
a monitoruje gynekolog, pokud jsou splnéna
kritéria bezpelnosti 1éCby (43).

Selektivni modulatory
estrogennich receptord (SERM)

Tyto latky plsobfna kosti a kardiovaskularni
systém podobné jako estrogen, ale na prsni
7ldzu a délozni sliznici pdsobi jako antiestro-
gen.Nejsou hormonem, ale v nékterych tkanich
pUsobi na receptory pro estrogeny stejné jako
hormon, oznacuji se jako selektivni modulatory
estrogenovych receptord (SERM).

SERMy jsou indikovany pro Ié¢bu postme-
nopauzalni osteoporodzy. Lécba je dlouhodoba.
Podavani raloxifenu signifikantné zvysuje kostni
minerdini denzitu jak v oblasti bederni patefe, tak
v oblasti proximélniho femuru. Riziko vertebral-
nich fraktur klesa pfi této terapii 0 30-50%, jak
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bylo prokdzéno v randomizovanych studifch Ill.
faze (MORE), pokles incidence fraktur proximal-
niho femuru a jinych nevertebralnich fraktur ne-
byl prokazéan. Raloxifen je vhodnym Iékem volby
U postmenopauzalnich zen s osteoporézou bez
pfitomnosti prevalentnf fraktury.

Lék je urcen k [é¢bé osteopordzy, ale Ucinny
je iv prevenci tohoto onemocnéni. Navozuje
postupné, byt mirné zvyseni mnozstvi kost-
ni hmoty, které Ize dobfe sledovat na patefi
a na kr¢ku stehenni kosti. Lé¢ba snizuje riziko
zlomenin obratlovych tél a u Zzen s postme-
nopauzalnf osteopordzou té7 riziko invazivniho
karcinomu prsu. Sliznice délohy z{stava béhem
|écby atrofickd (nekrvaci). Lék je obvykle dobre
snasen ajeho uzivani je jednoduché (jedna
tableta denné, nezavisle na jidle). Mezi neza-
doucf U¢inky Ié¢by patfi navaly, kfece v nohou
a vyssi riziko tromboembolické nemoci, srovna-
telné s rizikem pfilé¢bé estrogeny. Raloxifen je
kontraindikovan u zen s moznosti otéhotnéni,
u Zzen s tromboembolickou chorobou a u aler-
gie na raloxifen (44).

V soucasné dobé neni na naSem trhu do-
stupny zadny reprezentant této skupiny Iékg,
ac jsou stdle registrovany.

Kalcitonin

Kalcitonin je proteohormon obsahujici 32
aminokyselin, je produkovan Gburikami Stit-
né zlazy a jeho Ucinek je dan Gtlumem funkce
osteoklastU.

Cetné prospektivni, randomizované a place-
bem kontrolované studie prokazaly terapeuticky
efekt kalcitoninu v 1é¢bé osteopordzy. Piidatnym
pozitivnim efektem terapie kalcitoninem byl
jeho analgeticky ucinek. V 1é¢bé osteopordzy
byla pouzivana pfevézné forma nasalniho spreje,
dennf davka 2001U, kterd se ukazala byt neju-
¢inngjsi dle vysledkd studie PROOF (45). Avsak
vzhledem k nérlstu nezddoucich ucinkd byl
tento preparat zcela stazen z trhu a v soucasné
dobé se nepouziva.

Bisfosfonaty

Antiresorp¢ni Iéky, mezi néz patif i bisfos-
fonéty, brani poklesu BMD, chrani mikroarchi-
tekturu kosti a snizujf riziko zlomenin. PFi anti-
resorpcni lé¢bé bisfosfonaty dochdzi k dtlumu
osteoresorpce, ktery je nasledovan utlumem
novotvorby kosti asi se Sestimésic¢nim zpozdé-

nim. S progresi Utlumu osteoresorpce nardsta
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podil kostnich povrch( v klidové fazi, prodlu-
Zuje se doba sekundarni mineralizace, nardsta
hodnota BMD.

Bisfosfondty jsou syntetické latky struktu-
ralné piibuzné pyrofosfatim, jsou to latky télu
cizi, zivé organismy nemaji vybavu na jejich
metabolizaci. Bisfosfonéty pUsobf inhibici akti-
vovanych osteoklast Utlumem proteosyntézy,
poklesem uvolfiovani lysozomalnich enzymd,
snizenim aktivity endogenni pyrofosfatazy,
poklesem tvorby prostaglandint a poklesem
aktivity glykolyzy. Zaroven plsobi i kvantitativni
pokles poctu osteoklastd pfimym cytotoxickym
Uc¢inkem na osteoklasty, a také ihibici dozravani
prekurzorl osteoklastd. Bisfosfonaty tak brani
odbourdvani kostni hmoty a zarover zvysuji
délku prezivani osteoblastl. Bisfosfonaty, které
obsahuji aminoskupinu, inhibuji katalytickou
aktivitu farnesyldifosfat syntézy, jednoho z kli-
¢ovych enzymU v mevalonatové metabolické
cesté, zde bisfosfonéty inhibuji syntézu farne-
syl pyrofosfatu, blokujf tvorbu prenylovanych
proteind, brani pfichyceni osteoklastd na kostni
povrch a indukuji apoptdzu osteoklastU.

Pokles rizika zZlomenin obratld je u antire-
sorpcni terapie ze 3-30% vysvétlen zvysenim
BMD a ze 70-97 % snizenim osteoresorpce
(46-51).

V soucasné dobé je nejvice rozsitenym lékem
7 této skupiny alendronat, bisfosfonat druhé ge-
nerace. L é¢ba alendronatem je indikovéna v pfipa-
dé postmenopauzalni osteopordzy v davce 70mg
p.o. jednou tydné. Je prokdzano, Ze alendronat
u nemocnych s postmenopauzaini osteoporo-
zou snizuje ztratu kostni hmoty a zvysuje denzitu
kostniho minerélu v axidlnim i perifernim skeletu.
Snizuje riziko vertebralnich i nonvertebralnich zlo-
menin 0 40-50%. Tato data byla ziskdna na zékla-
dé rozsahlych randomizovanych klinickych studif:
Fracture Intervention Trial (FIT), FOSIT. Alendronéat
muze drazdit sliznici zaludku nebo jicnu, aje
proto zapotrebi zvysené opatrnosti u pacientd
s anamnézou viedové choroby Zaludku a jicnu
léky (@cylpyrin, ibuprofen aj.) nebo kortikosteroidy
(prednison). Lék je nutné brat nalacno, zapit do-
state¢nym mnozstvim ¢isté vody a 30 minut po
poziti tablety neulehnout a nejist. Kontraindikacf
|écby alendronatem je nesnasenlivost, neschop-
nost dodrzet rezim podavani, hypokalcemie nebo
abnormita jicnu, onemocnéni horni &asti GIT, t&z3f

renalni insuficience (52-55).
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Velmi rozsifenym zastupcem tfeti generace
bisfosfonatd je risedronat. Jeho Uc¢innost byla
ovéfena v klinickych studiich, kterych se zdcast-
nilo témér 15000 pacientU. Lécba risedronatem
vede k narGstu BMD a redukci rizika zlomenin.
Lécba je indikovana v pfipadé postmenopau-
zalni osteopordzy v davce 35mg tydné. Prikaz
snizeni rizika vertebralni fraktury o 59 % byl zis-
kdn na zékladé vysledkd klinické studie VERT.
Priikaz snizenf rizika zZlomeniny v oblasti kycle
byl podéan ve studii HIP. Risedronat u nemoc-
nych s postmenopauzalni osteopordzou zvy-
Suje denzitu kostniho minerdlu v oblasti patere
a proximalniho femuru a snizuje riziko vertebral-
nich i nonvertebralnich fraktur o 30-50%. Byla
prokdzana jeho Ucinnost téZ v [é¢bé sekundarni
a muzské osteopordzy. Kontraindikaci terapie
risedrondtem je nesndsenlivost a hypokalcemie.
ZpUsob podanf je obdobny jako u alendronatu
(56-58).

Dalsim reprezentantem tfetf generace bis-
fosfonatd je ibandronat. Lécba je indikovana
v pfipadé postmenopauzalni osteopordzy v ob-
lasti axidlniho skeletu, k prevenci vertebralnich
zlomenin. Podavéni je mozné v dévce 150mg je-
denkrat mési¢né perordlné nebo 3 mg jedenkrat
za tfi mésice intravendzné. Intravendzni podani
je indikovano v pfipadé kontraindikace nebo
intolerance peroralni |é¢by. Prikaz redukce rizika
nové obratlové zlomeniny o 62 % byl ziskan na
zakladé dat zjisténych v pribéhu studie BONE.
Ttileté studie BONE s ibandrondtem se zicast-
nilo 2946 postmenopauzalnich Zzen s osteopo-
rézou s jiz prodélanou vertebralni (obratlovou)
zlomeninou. Cilem studie bylo prokdzat ucin-
nost dennfho a intermitentniho podavéni iban-
drondtu na sniZeni rizika vertebrélnich zlomenin.
U denniho podavani doslo ke snizeni relativniho
rizika vertebralni zZlomeniny 0 62 % (p = 0,0001),
u intermitentniho rezimu o 50% (p = 0,0006). Ve
studii MOBILE pak byla prokdzéna nadfazenost
v ucinnosti u schémat s delsim intervalem mezi
jednotlivymi podanimi léku. Ve studii DIVA pak
byla potvrzena Ucinnost intravenozniho poda-
vani léku v deldim casovém intervalu. Ve studii
MOTION bylo provedeno piimé srovnani lécby
ibandrondtem a alendrondtem. Byla prokazéna
noninferiorita ibandronatu ve srovnani s alen-
drondtem. Bezpecnost podavani obou prepara-
td je shodnd, pfi podavaniibandronatu se castéji
vyskytujf chfipce podobné priznaky. Vysledky
studie VIBE prokézaly srovnatelné pocty kycel-
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nich a neobratlovych zlomenin pro ibandronat
s mési¢nim uzivanim a bisfosfondty v tydennim
intervalu uzivani. Osteopordza je chronické one-
mocnéni, které vyzaduje dlouhodobou lé¢bu,
u nékterych nemocnych celozivotni podavani
|éku. Preparaty s delsim intervalem podavani
zvysuji také compliance k 1é¢bé. U kazdého pa-
cienta je nutné sledovat bezpecnost a Uc¢innost
|é¢by. Po vysazenf risedrondtu a ibandronatu se
v souladu s rozdflnou vazbou na kostnf mineral
mira osteoresorpce zvysuje rychleji nez po ukon-
Ceni lécby alendrondtem (59-61).

Zatim nejnovejsim preparatem ze treti
generace bisfosfonatd pouzivanym k lécbé
postmenopauzalni osteopordzy je zoledronat.
Zoledronat ma ve skeletu nejsilnéjsi vazbu na
hydroxyapatit, je tedy jednim z nejucinnéjsich
bisfosfonatd. Mohutné inhibuje kostni resorp-
ci a vede ke zvysené apoptdze osteoklastl.
Zolederonat blokuje mevalonatovou meta-
bolickou cestu a zarover ADP/ATP translokazu,
coz vede ke zvysené apoptdze osteoklastl.
Zoledronat 5 mg je mozné podavat v 15minuto-
vé intravendzni infuzi jedenkrat ro¢né v pripadé
postmenopauzalni osteopordzy. Dalsi skupinu
pacientl, kterou Ize nyni timto prepardtem
|é¢it, jsou nemocni s GIOP(glukokortikoidy in-
dukovanou osteopordzou), a to jiz od hodnot
-1,5 SD v T skére. Zaroven je tato lé¢ba dalsi
alternativou v pfipadech kontraindikace pero-
ralni 1é¢by. Vysledky studie HORIZON PFT, tfi-
leté, dvojité zaslepené, randomizované studie,
prokazaly signifikantni narist BMD po lécbé
zoledrondtem ve viech sledovanych oblastech.
Zoledronét vede ke snizenti rizika obratlovych
zlomenin o 70%, ke snizenf rizika zlomeniny
v oblasti ky¢le o 41%. Studie prokdazala, Ze po-
davani zoledronétu vede po jednom roce lécby
ke snizeni rizika zlomenin obratl{, zZlomenin
v oblasti kycle i ostatnich nonvertebrélnich zlo-
menin. Pfed podanim Iéku je nutné v obdobf
2 tydny pfed podanim Iéku stanovit kalcemii
a clearance kreatininu. Pfed prvni aplikaci je
vhodné kontrola stomatologem. Pacient musi
byt dostate¢né suplemetovan kalciem minim.
500mg/den a pfed prvni davkou je doporucen
bolus vit. D 50000 az 1250001U p.o. nebo i.m.
Vhodné je také preventivni podanf Paralenu
ke zmirnénf ev. flu like syndromu. Z nezadou-
cich Ucinkd po podani zoledronatu byly vyji-
mecné pozorovany poruchy ledvinnych funkci
a poskozenf sluchu. TéZ byly zachyceny akutni
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reakce na podanf [éku v podobé chfipce po-
dobnych pfiznakd. V posledni dobé se ¢asto
diskutuje riziko osteonekrézy Celisti a atypic-
kych fraktur femuru (62-64).

Bisfosfonaty jsou v soucasné dobé lékem
prvni volby postmenopauzalni osteopordzy,
osteopordzy muzd i GIOP.

Stroncium ranelat

Ve své tfidé disponuje stroncium ranelat
dosud pravdépodobné nejvétsim mnozstvim
dat ziskanych na zékladech mediciny zalozené
na dlkazech (65, 66).

V registracnich studiich SOTI (70) a TROPOS
(71) prokdzalo stroncium raneldt v davce
2 g/den sniZenf rizika vertebralnich inon-
vertebralnich zlomenin veetné zliomeniny kreku
femuru a také narst hodnoty denzity kostni-
ho minerélu (BMD) u Zen s postmenopauzalni
osteopordzou po 3 letech podavani. V plano-
vané délce studif (5 let) i v prodlouzeni téchto
studif (8 a 10 let) byla potvrzena pokracujici
ucinnost na snizenf rizika fraktur po 5, 8 i 10
letech uzivani (69). Na zakladé studii u muzl
s osteopordzou, u nichz vedlo podavani stron-
cium ranelatu ke zvyseni BMD a snizent rizika
zlomenin (70, 71), bylo stroncium ranelat v roce
2012 schvaleno i v této indikaci [é¢by muzské
osteopordzy. V letosnim roce se vyrobce roz-
hod! ukoncit vyrobu.

Denosumab

Kostra je ziva tkan, kterd v prlibéhu celého 7i-
vota podléhd obmeéné. Remodelace, kterd zahr-
nuje kostni resorpci a novotvorbu, tak umozriuje
adaptaci skeletu na aktudIni potfeby organismu
a zaroven sanuje vznikla mikroposkozeni. Kostnf
remodelace probiha jak na endokortikaInim,
tak na trabekuldrnim kostnim povrchu a také
intrakortikalné.

Pro zdarny prlibéh remodelace kosti je nut-
na vzajemna interakce mezi osteoklasty a oste-
oblasty. Tato komunikace v mikroprosttedi kosti
probihd pomoci tfi molekul z rodiny TNF alfa
ligandl a receptord. Jsou to: ligand pro receptor
aktivatoru nukledrniho faktoru kapaB. (RANKL),
jeho receptor RANK a OPG (osteoprotgerin).
RANKL je klicovym faktorem diferenciace, ak-
tivace a pfezivani osteoklastd. Je produkovan
osteoblasty a T lymfocyty (72). Osteoprotegerin
je pak kompetitivnim inhibitorem vazby RANKLu
na RANK, tedy inhibitorem diferenciace a aktiva-
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ce osteoklastd, tedy inhibitorem osteoresorpce.
Vzajemny pomér RANKL a OPG v mikroprostiedi
kosti ur¢uje prevahu nebo deficit osteoresorpce
v0ci novotvorbé kosti (73-78).

Preparat denosumab je plné humanni mo-
noklonaini IgG2 protildtka proti ligandu recep-
toru aktivatoru nuklearniho faktoru kappa B
(RANKL). Tento 1€k je prvnim reprezentantem
biologického Iéku v oblasti é¢by osteopordzy,
nebot je to protildtka proti ¢lenu superrodiny
TNF alfa ligandd a receptord.

Denosumab cilené zasahuje do procesu
kostni remodelace, a to ve smyslu Utlumu re-
sorpce kosti. Jeho pouziti je tedy nejefektivnéjsi
v pfipadé vystupniované resorpce kosti, kterd ne-
ni nasledovana adekvatné zvysenou novotvor-
bou. Je to zejména pfipad postmenopauzalni
osteopordzy.

FREEDOM: U¢innost denosumabu byla pro-
kdzdna v mnoha studiich. Zakladnf studii byla
studie FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation
of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months).
Studie byla mezinarodnf, randomizovana, place-
bem kontrolovana. Bylo zafazeno 7868 zen ve
véku mezi 60 a 90 lety, jejichz hodnota kostnf
denzity (BMD) v T skére byla nizsi nez -2,5 SD,
ale nebyla nizsi nez -4,0 SD v oblasti bederni
patefe a celkového femuru. Pacientky byly ran-
domizovany do dvou skupin, jedné byl podavéan
Denosumab v ddvce 60mg s.c. kazdych 6 mésic(,
druhé skupiné bylo podavano placebo. Vsem pa-
cientkdm bylo denné podavano kalcium 1000 mg
a vitamin D v davce 400 nebo 800U v zavislosti
na vstupni hladiné 25-hydroxyvitaminu D. Studie
trvala 36 mésicl. Primarnim cilem bylo sledovani
vyskytu novych obratlovych fraktur. Sekundarnim
cilem pak bylo sledovani neobratlovych zlomenin
a zlomenin v oblasti ky¢le (79).
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Studie se zUcastnilo 7868 postmenopau-
zélnich Zen, 3933 ve skupiné denosumabové
a 3935 ve skupiné placebové. Asi 24 % zen mélo
v zacatku studie pfitomnou zlomeninu obratle.
Studii dokoncilo 6478 (82 %) pacientek, viechny
injekce byly podany 5979 (76 %) pacientkam.

Vyskyt obratlovych zlomenin byl 2,3 % (86 ze
3702 subjektl) v denosumabové skupiné a 7,2 %
(264 ze 3691 subjektl) v placebové skupiné. To
tedy znamena sniZeni rizika obratlové zlomeni-
ny 0 68% (p <0,001). Redukce rizika zZlomeniny
byla obdobnd v kazdém roce trvani sledova-
ni. Obdobny pokles byl ve vyskytu klinickych
obratlovych zlomenin (69 %) a mnohocetnych
novych obratlovych zZlomenin (61 %). Lé¢ba de-
nosumabem ved|a také k redukci neobratlovych
zlomenin 0 20% a redukci zlomenin v oblasti
kycle 0 40%.

Po 36 mésicich podavani denosumabu
doslo k navyseni hodnot BMD oproti placebu
v oblasti bederni patefe 0 9,2% a 0 6% v oblasti
celkového femuru. Byl dokumentovan pokles
hodnot marker( kostniho obratu.

Osteopordza je chronické onemocnéni,
které vyzaduje dlouhodobou Ié¢bu. Proto je
prikaz dlouhodobé ucinnosti a bezpelnosti
|é¢by donosumabem zcela nezbytny pro dalsi
klinické pouziti. Proto byla pvodni tfileta studie
FREEDOM prodlouzena o 7 let jako open-label
studie, béhem které jiz byly vSechny pacientky
|éCeny denosumabem.

Pacientkam, které ukoncily zakladni 3 roky
studie FREEDOM, byla nabidnuta moznost po-
kracovani studie do celkové doby sledovani 10 let.

Béhem extenze byly sledovény hodnoty
markerd kostniho obratu, a to u stejné subpopu-
lace pacientek jako v Uvodnf studii, dale byly sle-
dovany hodnoty kostni mineralnf denzity (BMD),
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vyskytzlomenin a bezpec¢nost Ié¢by obdobnym
zplsobem jako v Uvodni ¢asti. Pokles markerd
kostniho obratu byl u long-term skupiny setr-
valy, u cross-over skupiny doslo zahy po podani
denosumabu k jejich poklesu. Hodnota BMD
u pacientek long term skupiny nadale narUstala,
a to jak v oblasti bederni pétefe, tak celkového
femuru (80-85).

V extenzi studie FREEDOM pokracovalo dale
4550 (77 %) pacientek (2343 ve skupiné long
term, 2 207 ve skupiné cross-over) (16).

Vysledky 10leté |é¢by denosumabem
U postmenopauzalnich Zen s osteopordzou pak
byly prezentovany na kongresu ASBMR v Seattlu
v Fijnu 2015. Primarnim cilem bylo sledovani
bezpecnosti a sndsenlivosti denosumabu po
10letech ve skupiné od pocatku lé¢ené deno-
sumabem a po 7 letech u cross-over skupiny.
Sekundarnim cilem bylo sledovani zmény
markerd kostniho obratu( BTM), BMD a vyskyt
novych obratlovych a nonvertebrélnich fraktur.

I po 10 letech je 1é¢ba denosumabem spo-
jend se setrvalym snizenim kostniho obratuy,
kontinudlnim néardstem BMD bez terapeu-
tického plateau a stalym sniZzenim vyskytu
vertebrélnich a nonvertebralnich fraktur vcet-
né fraktury prox. femuru. Pomér benefit/riziko
z0stava pfiznivy (86).

V extenzi studie FREEDOM byl také sledovén
Efekt 10leté Ié¢by denosumabem na histolo-
gii a histomorfometrii kosti. Histologicky nalez
prokézal normalni architekturu kosti, lamelarni
strukturu i mineralizaci. Nebyl zachycen zadny
patologicky nélez jako osteomalacie, plstnata
kost nebo fibréza diené. Histomorfometricky
nalez prokazal zachovani trabekularnii kortikaInf
struktury kosti. Antiresorpcnf Ucinek pretrvaval
po celou dobu sledovani (87).

Denosumab predstavuje dalsi alternativu
|é¢by osteopordzy. Jeho podani vede ke snizenf
resorpce kosti, k naristu BMD cestou inhibi-
ce RANKLu. Denosumab podavany 2x ro¢né
podkozné ved| ke sniZzenf rizika obratlovych
zlomenin, zlomenin v oblasti kycle i neobrat-
lovych zlomenin u postmenopauzalnich Zen
s osteoporézou (88).

ADAMO: Ucinnost a bezpecnost lécby
denosumabem u muzd s nizkou hodnotou
BMD byla ovéfena ve studii ADAMO. Jednalo
se o studii faze 3, celkového trvani 24 mésica.
Prvnich 12 mésicd probihalo zaslepené a pa-
cienti byli randomizovani do placebové sku-

piny nebo do skupiny |é¢ené denosumabem.
Druhych 12 mésicl jiz probihala oteviend faze,
kdy byli 1é¢eni vsichni Ucastnici. Do oteviené
faze vstoupilo 228 muzd, studii dokoncilo 219
pacientU. V pribéhu oteviené faze pokracoval
narGst BMD u long-term skupiny (2,2 % bederni
patef, 0,9 % total hip, 1,3 % femoral neck), ktery
ved| k celkovému nardstu za 24 mésicl od ba-
seline 0 8,0%, 3,4%, 3,4% (p < 0,01). Cross-over
skupina prokéazala obdobny nartst BMD po
roce lé¢by jako long-term skupina po prvnich
12 mésicich 1é¢by (89).

Efekt denosumabu na BMD a na remodelaci
kosti je po ukoncenf1écby reverzibilni diky jeho
mechanismu Ucinku, ktery nevede k zabudovani
do kostni matrix.

Denosumab je vhodny k |é¢bé osteopo-
rézy u postmenopauzalnich zen a u muzl se
zvySenym rizikem zlomenin. Dale je vhodny
k 1é¢bé ubytku kostni hmoty vzniklé nasledkem
hormonalni ablace u muz{ s rakovinou prostaty,
u kterych je riziko vzniku zlomenin zvyseno.
Denosumab snizuje porozitu kortikalni kosti vice
nez bisfosfonaty. Aplikace probiha subkutanné
v intervalu 6 mésicU, co? zlepsuje compliance
pacienta.

Anabolicka lé¢ba —
derivaty parathormonu

Trvalé zvysen( hladiny parathormonu (PTH)
vede ke zvysenému odbourdvani kosti, intermi-
tentni podavéani malych davek viak paradoxné
vede ke zcela opa¢nému efektu, dochazi k na-
rlstu poctu i ¢innosti osteoblastl a pozitivni
bilanci na povrchu tram¢ité i kortikalni kosti.
V soucasné dobé mame v 1é¢bé postmenopau-
zalni osteopordzy k dispozici pouze jeden de-
rivat PTH, a to, PTH-fragment 1-34. Derivéty pa-
rathormonu nélezeji do skupiny osteoanabolic-
kych lékd, které zvysujf mnozstvi kostni hmoty,
zlepsuji mikroarchitekturu kosti a snizuji riziko
obratlovych i neobratlovych zlomenin. U¢inek
teriparatidu na osteoblast je komplexni, zahrnuje
stimulaci aktivnich osteoblastd, aktivaci lining
cells, diferenciaci osteoblastovych prekurzord,
redukci apoptdzy osteoblast.

Denniinjekéni podéavani teriparatidu zvysuje
BMD v oblasti bederni patefe a proximalniho
femuru a zvysuje celotélovy bone mineral con-
tent (BMC). NarGst BMD v oblasti bederni patere
nastava rychle, jiz po 3 mésicich terapie a pokra-
¢uje po celou dobu podavanf Iéku. Rychly, na
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ddvce zavisly vzestup biochemickych ukazatell
kostniho obratu odpovida anabolickému typu
plsobeni teriparatidu. Dochézi k celkové aktivaci
remodelace, rychly a trvaly narlist BMD béhem
terapie ukazuje trvaly posun ve prospéch os-
teoformace.

Lécba teriparatidem je dobte tolerovéna.
Hyperkalcemie 4-6 hodin po podani Iéku se
projevila jen u malého poctu pacientd, byla pre-
chodnd a nedosahovala klinické vyznamnosti.
Dal3imi nejcastéjsimi nezddoucimi Ucinky byla
nauzea a bolest hlavy.

Toto Iécivo se aplikuje pomoci pera pro sub-
kutdnni podani, jedenkrat denné. Kontraindikaci
podani jsou hyperkalcemie, hyperkalciurie, uro-
lithidza. Lécba fragmenty PTH je v nasi republice
soustfedéna do specializovanych osteocenter
a je velmi prisné kontrolovana, nebot je urcena
pro nejtézsi komplikované pacienty. Indikace
této lé¢by podléhd vlastnim indikacnim kritériim.
Teriparatid je registrovan pro lé¢bu tézké post-
menopauzalni osteopordzy, pro 1écbu muzd
s vysokym rizikem fraktur a pro lé¢bu glukokor-
tikoidy indukované osteopordzy.

Provedené klinické studie prokazaly redukci
rizika jedné i vice obratlovych zlomenin o 65 %
a 69 % a redukci rizika nonvertebralnich zlome-
nin 35% a 40 9% v zavislosti na velikosti podané
davky. Tento efekt byl pozorovan jesté dalsich
18 mésicl po ukonceni [é¢by. Byly také prove-
deny studie zkoumajicf vliv pfedchozi, soucas-
né a nasledné antiresorp¢ni [é¢by na Ucinek
|é¢by PTH. Lze shrnout, Ze nejlepsich vysledkd
|ze doséhnout u pacientek, které neprodélali
predchozi 1é¢bu bisfosfonaty. Ani soucasné po-
davani PTH a antiresorp¢ni 1écby bisfosfonaty
nepfindsi pozitivni vysledky. IdedIni moznostf
se jevi 18-24 mésicl trvajici lé¢ba derivaty PTH,
na kterou Ize navézat antiresorp¢ni terapii, ktera
pomaha udrZet nabyté mnozstvi kostni hmoty
(90, 91).

V lorském roce byly publikovany vysledky
ExFOS studie — Extended Forsteo Observational
Study, Langhdal: jednalo se o evropskou pro-
spektivni observacni studii vyhodnocujici
vysledky poctu zlomenin, bolesti zad, kvalitu
Zivota a kompliance pacientl s osteoporézou
|écenych Forsteem po dobu 24 mésict s mi-
nimalné 18mési¢ni follow-up fazi po ukonceni
lécby. Do této studie bylo zafazeno 1611 pa-
cientl. Vysledky ukézaly signifikantni snizenf
incidence klinickych fraktur, signifikantni snizenf
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bolesti zad a signifikantni zlepsenf kvality Zivota
pacientd (92).

Lécba (snad blizké) budoucnosti

Romosozumab

Romosozumab je monoklonalni protilat-
ka vazici sclerostin, coz ma za nasledek na-
rist kostni formace a Utlum kostni resorpce.
Ucinnost tohoto preparatu byla ovéfena ve stu-
dii Fracture Study in Postmenopausal Women
with Osteoporosis (FRAME), do které bylo zafa-
zeno 7 180 postmenopauzélnich Zen s T-skore
v oblasti total hip nebo femoral neck v rozmezi
-2,5a7-3,5SD.V pribéhu prvnich 12 mésicd byl
pacientkdm podavan romosozumab v davce
210mg s.c. mésicné nebo placebo. V pribéhu
dalsich 12 mésict pak byly obé skupiny preve-
deny na Ié¢bu denosumabem v ddvce 60 mg
s.C. jedenkrdt za 6 mésicl. Sledovén byl vyskyt
novych obratlovych zlomenin v mésici 12 a 24,
dale vyskyt novych klinickych zlomenin a ne-
vertebralnich zlomenin.

Po 12 mésicich se vyskytla v romosozu-
mabové skupiné nova obratlovd zlomenina
u 16 z 3321 pacientek (0,5 %) ve srovnani s 59
7 3322 pacientek (1,8 %) v placebové skupiné.
Doslo tedy ke sniZzenf rizika 0 73% v romoso-
zumabové skupiné; p mensinez 0,001. Klinické
zlomeniny nastaly u 58 z 3 589 pacientek (1,6 %)
v romosozumabové skupiné a u 90z 3591 paci-
entek (2,5%) v placebové skuping, tedy snizeni
rizika 0 36%; p rovno 0,008. Nonvertebralni
zlomeniny nastaly u 56 z 3589 pacientek (1,6 %)
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