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Osteoporodza je nejcastéjsim metabolickym onemocnénim skeletu, které vede ke zvy$enému riziku zlomenin. Ve farmakoterapii os-
teoporoézy se pouzivaji pripravky snizujici kostni resorpci ¢i stimulujici kostni novotvorbu. V souvislosti s Ié¢bou osteopordzy existuje
fada otaznikli ohledné tcinnosti a bezpecnosti zejména dlouhodobé antiresorp¢ni terapie, stejné jako s hodnocenim jejiho efektu i
rizik spojenych s ukoncenim lécby. Bisfosfonaty, potentni inhibitory kostni resorpce p¥i dlouhodobém podavani vedou k nardstu kostni
denzity v oblasti bederni patefe a proximalniho femuru a snizuji riziko vzniku osteoporotickych fraktur. Pferuseni terapie bisfosfonaty
vede k postupnému nartstu kostni resorpce a poklesu kostni denzity, riziko zlomenin vsak zlistava minimalné v pribéhu prvniho roku
po vysazeni snizené, zejména u dobfe spolupracujicich pacientek. Preruseni dlouhodobé terapie by mélo byt zvazovano individudlné
podle hodnoceni rizika zZlomeniny a po zhodnoceni viech ptipadnych rizik a prospéchu pro pacienta.
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Osteoporosis is the most common metabolic bone disease which leads to an increased risk of fractures. Products used in therapy reduce
bone resorption or stimulate bone formation. There are many unanswered questions in the treatment of osteoporosis regarding the
efficacy and safety of long-term therapy, as well as an assessment of its effects or risks associated with the discontinuation of treatment.
Bisphosphonates are potent inhibitors of the bone resorption, their prolonged use increases bone mineral density in the lumbar spine
and hip and reduces the risk of osteoporotic fractures. Discontinuation of bisphosphonates increases the bone resorption and decreased
bone mineral density, the risk of fractures is in the first year after discontinuation reduced, especially at high compliant patients. Dis-
continuation of long-term therapy should be individually considered according to the fracture risk assessment and after the evaluation
of potential risks and benefits for the patient.
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Osteopordza je nejcastéjsi metabolické
onemocnéni skeletu charakterizované snize-
nim mechanické odolnosti kosti s predispozici
jedince ke zvysenému riziku zlomenin. Jedna
se o chronické onemocnéni masového vyskytu,
nékdy také nazyvané ,epidemii tfetiho tisicileti".
Postihuje 7-8% obyvatel, osteoporoticka zlo-
menina hrozi kazdé 3. zené a kazdému 6. muzi
ve véku nad 50 let, az 20 % pacientl na nasled-
ky osteoporotickych zlomenin umird a 30% se
stava nesobéstacnymi. Osteoporoza se tak stava
vyznamnym zdravotnim i socidlnim problémem.
Lécba osteopordzy a osteoporotickych fraktur
predstavuje navic i nemalou ekonomickou z4téz
spolec¢nosti. U fady Iékd byla prokdzana ucinnost
ve snizovani rizika vertebralnich i perifernich
fraktur u Zen s postmenopauzalni osteopo-
rozou. Vetsina 1€kl byla podrobné studovana
ve 3-5letych randomizovanych, dvojité slepych
a placebem kontrolovanych klinickych studiich
vetsinou u starsich Zen (nad 65 let veku) s vys-
$im rizikem zlomeniny. Klesajici pouzivani hor-
monalnf substituce u postmenopauzalnich Zen
v odpovedi na nékterd varovna data z klinickych
studif (1, 2) viak vede ke zvysenému pouZivani

antiresorpcnich 1ékd i v mladsi populaci ¢asné
postmenopauzalnich Zen. Stale ¢astéji jsou tak
nemocné i jejich lékafi konfrontovéni s otdzkou
potteby, Uc¢innosti a bezpec¢nosti dlouhodobé
antiporotické terapie.

Zé&kladnf skupinu 1ékd pro terapii osteoporézy
a dalsich zavaznych kostnich chorob (Pagetova
choroba, kostni metastézy nadord, kostni po-
stizenf u mnohocetného myelomu) predstavuji
bisfosfondty. Jedna se o analoga pyrofosfatu
(P-O-P), kterd se pouzivaji v 1é¢bé chorob spoje-
nych se zvysenou kostni resorpci a z ni vyplyva-
jici ztrdtou kostni hmoty. V3echny preparaty majf
podobné viastnosti zejména z hlediska farmako-
kinetiky. Inhibujf kostni resorpci prostfednictvim
svého Ucinku na osteoklasty a jejich prekurzory.
Pevné se véZi na kostni hydroxyapatit pomoci
chemické struktury zvané pro jeji vysokou afinitu
k hydroxyapatitu ,kostni hacek” a v kostech se
dlouhodobé akumuluji. Na zakladé molekuldrniho
mechanizmu pUsobenia chemické struktury Ize
bisfosfonaty délit do dvou skupin: aminobisfos-
fondty obsahujici v molekule dusik a bisfosfonaty
neobsahujici dusik.

Alendrondt je U¢innym Iékem v terapii i pre-
venci osteopordzy u postmenopauzalnich zen
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a rovnéz tak i osteopordzy u muzl. Vysledky
randomizovanych klinickych studif prokazaly
jeho Ucinnost na zvyseni kostni denzity a snizeni
rizika osteoporotickych fraktur (3-8). Jednou
znejvétsich studif byla FIT (Fracture Intervention
Trial) studie, kterd srovndvala uc¢innost denniho
podavani alendronatu ve srovnani s placebem.
Ve vétvi sledujici riziko vertebralnich zlomenin
u 2027 Zen se vstupni nizkou denzitou v oblasti
kreku femuru (T sc. < -2,1) a alespori jednou ver-
tebralInf frakturou terapie alendronatem zvysila
BMD v oblasti krcku 04,1 % a v oblasti L patefe
06,1 % a redukovala riziko vertebralni zliomeni-
ny 0 50%, riziko zlomeniny kycle a zdpésti pak
030% (7). Ve vétvi sledujici klinické zlomeni-
ny bylo zahrnuto 4432 Zen s nizkou denzitou
v oblasti kr¢ku femuru (T sc. < -1,6) a zddnou
vertebralni zlomeninou v dobé zafazeni do
studie (9). Terapie alendrondtem zvysila BMD
a sniZila riziko vertebralnich zlomenin o 44 %,
ale signifikantné nesnfZila riziko zZlomeniny v ob-
lasti kycle, zapésti a celkové riziko klinickych
zlomenin. Alendronat je velmi dobfe tolerovén
a prokazuje Ucinnost i v pribéhu vice nez de-
setileté écby (10). V extenzi studie na 247 post-
menopauzalnich zenach aledronat kontinualine
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zvysoval BMD po celou dobu podavani, pficemz
celkové desetileté zvyseni denzity v oblasti be-
derni pétefe bylo 13,7 a 9,3% pro denni davku
10 a 5 mg, pricemz nejvétsi vzestup BMD byl
pozorovan v pribéhu prvnich péti let studie.
Sledovani rizika zlomenin nebylo primdrnim
cilem této studie. Bezpecnost a tolerabilita Iécby
byla podobnd jako u placeba. V dnednidobé ne-
existuje jednoznacny konsenzus ohledné délky
trvani 1écby alendrondtem. Bylo prokadzéno, ze
u Zen, které ukoncily po péti letech uzivani 1é¢-
bu, zGstaval minimalné dalsich pét let pozitivni
vliv na BMD a fraktury. Toto je mozno ilustrovat
vysledky dlouhodobé extenze studie FIT — FLEX
(Fracture Intervention Trial Long-term Extension)
na 1099 postmenopauzalnich zenéch, které pred
zarazenim uzivaly 5 let aledronat v rdmci FIT
studie. Po ukonceni této studie byly tyto zeny
randomizovany k dalsi pétileté lé¢bé nebo uzi-
vani placeba. Sledovan byl vliv na BMD, markery
kostniho obratu a riziko zlomenin. U Zen, které
byly z i¢inné terapie prevedeny na placebo, byl
patrny pokles BMD o -2,4 % v oblasti proximalni-
ho femuru a 0 -3,7% na bederni pétefi, ale i po
vysazeni |écby bylo prlimérné BMD vy3sf nez
vstupni hodnoty pred 10 lety. Rovnéz tak bylo
pozorovano zvyseni markerd kostniho obratu,
ale v hodnotéch nizsich nez pred 10 lety pfi
zafazeni do studie. Ve srovnani s alendronato-
vou Vétvi nebyl pocet nevertebralnich fraktur
(19 a 189%) signifikantné rozdilny.

Obecné Ize tedy shrnout, Ze vysazeni terapie
alendrondtem po péti letech sice vede k poklesu
BMD a zvyseni marker( kostniho obratu, ale ne
k signifikantné vyssimu riziku fraktury, a proto
mUZe byt u nékterych pacientek doporuceno
prerusenf é¢by zejména tam, kde se hodnoty
kostni denzity dostaly opét spie do osteope-
nickych za pfedpokladu velmi dobré complian-
ce s lécebnym rezimem. To se viak netyka zen
ve vysokém riziku osteoporotické zlomeniny,
u kterych je mozno pokracovat v terapii i po
dobu 10 let.

Risedrondt je bisfosfonat 3. generace, ktery
pozitivné ovliviiuje BMD, redukuje riziko zlo-
menin a je dobfe tolerovan u zen s postmeno-
pauzélni osteopordzou (11, 12), jak potvrzuji
vysledky VERT studie (Vertebral Efficacy with
Risedronate) na 2458 postmenopauzalnich
Zenach s osteopordzou, které uzivaly 5 mg/den
risedronatu nebo placebo po dobu 3 let. Kostnf
denzita v oblasti bederni pétefe se zvysila
0 54%, v oblasti kr¢ku femuru o 1,6 % a v oblasti
trochanteru o 3,3 % u Zen uzivajicich risedronat,
naproti tomu v placebové skupiné byla zména
BMD 1,1, -1,2 a-0,7 %. Riziko vertebrélnich zlo-

menin bylo pfi uzivani risedronatu redukovano
0 41 % a riziko nevertebralnich zZlomenin o 39%.
Pocet novych fraktur po 3leté [é¢bé byl pro ver-
tebralni zZlomeniny 11% u lécenych pacientek
a 16% u placeba, pro nevertebréini zlomeniny
pak 5 a 8%. Ve dvouleté extenzi na 265 pacien-
tech byl vliv na vertebralni zliomeniny a denzitu
kosti podobny (13). Podobna data prokazala
i dalsi tfiletd randomizovana studie, pficemz
vliv na snizenf rizika vertebrélnich fraktur byl
patrny jiz v prvnim roce |écby (13). Risedronét
byl pfi dlouhodobém podavani i¢inny a dobfe
tolerovan po dobu vice nez sedmi let Iécby, jak
ilustrujf vysledky studie na 164 Zendch, u kterych
BMD vzristalo po celou dobu Ié¢by bez pok-
lesu redukce rizika zlomeniny (14). Pokud je
risedrondt vysazen, jeho efekt na BMD a mar-
kery kostniho obratu ¢&ste¢né nebo kompletné
klesd v pribéhu jednoho roku po vysazeni, coz
prokazuji vysledky extenze studie VERT (15, 16).
Zeny po ukonceni studie pokracovaly v uzivani
kalcia a vitaminu D a byly znovu vysetfeny po
roce od vysazeni terapie. BMD na L pétefia kr¢ku
femuru se snizilo (0 0,83 resp. 1,23 %) u skupiny,
kterd prerusila |é¢bu risedrondtem, nicméné
primérnd hodnota byla stale vy3si nez hodnoty
vstupni ¢i hodnoty u placebové skupiny. Markery
kostniho obratu se béhem roku vratily k vycho-
zim hodnotém a byly stejné jako u placebové
skupiny. Incidence nové vertebralni zZliomeniny
u pacientek pfedtim uzivajicich risedronat byla
nizsi (6,5 vs. 11,6 %).

Ibandrondt je bisfosfondt 3. generace,
ktery byl sledovéan v celé fadé velkych studif
v nejriznéjsich dévkovacich rezimech, pricemz
bylo prokdzano, ze jeho Gc¢innost zavisi spise
na celkové peroralni ¢i intravenozni davce nez
na rezimu podavani (23). Studie BONE (iBan-
dronate Osteoporosis Trial in North Amerika
and Europe) na 2946 postmenopauzalnich ze-
nach srovnavala efekt dennfho podévéani 2,5 mg
ibandrondtu nebo intermitentniho podavani
(20 mg obden — celkem 12 davek s naslednou
prestadvkou a opakovanim po tfech mésicich)
ve srovnani s placebem. Oba davkovaci rezi-
my mély srovnatelny efekt na vzestup kostni
denzity a redukdi rizika vertebralnich zlomenin
oproti placebu. Po tfech letech |é¢by se pfi den-
nim podavani 2,5 mg ibandrondtu BMD zvysi-
lo 06,5% na bedernf pétefi a 0 3,4% v oblasti
proximalniho femuru, ve skupiné s intermitent-
nim davkovacim rezimem pak 05,7% a 2,9%.
Relativni riziko zZlomeniny obratle se ve skupiné
uzivajicf ibandronat denné snizilo o 62 %, ve sku-
piné s intermitentnim davkovanim pak o 509%.
SniZeni rizika nevertebralnich zlomenin nebylo
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statisticky vyznamné. Studie MOBILE (Monthly
ibandronate in ladies) srovnavala efekt lécby
davkou 100 nebo 150 mg mési¢né, pficemz
doslo k narlstu BMD a davka 150 mg jedenkrat
mésicné prokdzala ve srovnani s denni davkou
2,5 mg signifikantni nartst BMD v oblasti be-
derni patefe po roce lé¢by (4,9 vs. 3,9%). Studie
DIVA (Dosing IntraVenous Administration) pak
prokézala vyznamné vyssi nardst BMD pfi in-
termitentni intravendzni aplikaci ibandronétu
ve srovnani s dennim podavanim (17-22).

Kyselina zoledronovd je bisfosfonat 3. ge-
nerace s nejsilngjsi afinitou ke kostnimu mine-
rélu a nejsilngjsim Ucinkem na enzymatickou
slozku. Ma prokdzanou ucinnost pfi lé¢bé hy-
perkalcemie, prevenci ilé¢bé metastatického
onemocnéni skeletu a Pagetovy choroby (23).
Rovnéz tak prokdzala svou Ucinnost v [é¢bé os-
teopordzy, kdy z vysledk studif vyplyva fakt,
7e davka zoledronatu podand jedenkrat rocné
ma stejny vliv na zvyseni BMD jako nizsi davky
podavané frekventnéji. Dvojité zaslepena triletd
studie HORIZON PFT srovnavala aplikaci 5 mg
zoledronatu v infuzi 1x ro¢né s aplikaci placeba.
Poddvan( kyseliny zoledronové v ro¢nich inter-
valech vedlo v prlbéhu 3 let k redukci rizika
vertebralnich zlomenin o 70 % a rizika zlomenin
kycle 0 41 % ve srovnédni s placebem. Rovneéz
tak bylo podévani zoledronatu spojeno se sig-
nifikantnim vzestupem BMD v kycli 0 6,02%
a v oblasti bederni patefe 0 6,71 % ve srovnani
s placebem (24-28).

Kromé bisfosfonatd jsou v terapii osteopo-
rozy uzivany dalsi skupiny preparatl, které majf
antiresorpcni ¢i osteoanabolicky efekt na kost.

Vysledky randomizovanych, placebem
kontrolovanych studif potvrdily, Ze podavani
hormonalni substitu¢ni terapie vede ke zvyseni
kostni denzity a snizenf rizika fraktury. Podavani
HRT postmenopauzalnim Zendm je ucinnou
prevenci Ubytku kostni hmoty, vykazuje pod-
statné vyssi icinnost ve srovnani s podavanim
kalcia ¢i placeba, jak prokazujf vysledky studie
na 120 postmenopauzélnich zenach s nizkou
kostnf denzitou, které kromé pravidelného cvi-
Ceni uzivaly placebo, kalcium nebo estrogennf
terapii. Ackoliv suplementace kalcia redukovala
ve srovnani s placebem ubytek BMD v oblasti
distalniho predloktf, terapie estrogeny byla pod-
statné ucinnéjsi. Studie WHI prokézala vliv poda-
vani hormondln{ substitu¢ni terapie na snizenf
rizika zZlomenin femuru, vertebralnich zlomenin
i ostatnich osteoporotickych zlomenin. Téchto
vysledkd bylo dosazeno jak pfi podavani kom-



binované hormonalnf terapie (estrogen — pro-
gestin), tak i pfi podavani samotnych estrogend.
Uzivatelky hormonalni substitu¢ni terapie majf
signifikantné nizsi riziko zlomeniny nez zeny ne-
lécené. Tento efekt byl prokdzan u vsech typd
HRT bez zavislosti na formé podanf (peroraln,
transdermalnf) ¢i na davkovani (cyklické, konti-
nualni) (29).

Raloxifen je selektivni modulator estrogen-
nich receptord, ktery mé schopnost inhibovat
osteoklasty. Plsobi vazbou na estrogenni re-
ceptory a ma stejné jako estrogeny vliv na pro-
dukci rastovych faktord a cytoking, které regulujf
osteoklastogenezi a aktivitu osteoklastl. Rovnéz
takmdi ,estrogennivliv’ na kardiovaskuldrni sys-
tém, a naopak na tkan prsu a endometria plsobf
jako estrogenni antagonista. Raloxifen prokézal
ucinnost na prevenci postmenopauzalniho
ubytku kostni hmoty a vertebralnich zlome-
nin v prdbéhu 3leté dvojité slepé studie MORE
(Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) na
7700 postmenopauzalnich Zzendch s osteopo-
rézou, kdy nértst BMD po 3 letech byl 2,1% na
patefi a 2,6 % na femuru. Zaroven byl prokazan
signifikantni pokles osteokalcinu u placebové
skupiny (26,3 vs. 8,6 %) a mocového NTX (34 vs.

8,1%). Pfi prodlouzeni lécby o dalsi rok se nadale
snizovalo riziko vertebrélnich fraktur (30) 0 39 %,
naopak nebyl prokdzan efekt na snizeni rizika
nevertebralnich zlomenin. BMD se po 4 letech
lécby zvysilo 0 2,6 % na patefi a 0 2,1% na fe-
muru, pficemz zmény BMD byly signifikantni
v prvnich 3 letech lé¢by, ne v3ak ve ¢tvrtém roce.
Studie CORE (Continuing Outcomes Relevant
to Evista) pak byla 3letd dvojité slepd extenze
studie MORE, prdmeérny ¢as od ukonceni pred-
chozi studie do zahajeni pokracovani v terapii
byl 10,6 mésice. Ve studii bylo zafazeno celkem
4011 Zen, pficemz primarnim cilem bylo sle-
dovéani dlouhodobého rizika karcinomu prsu
(31), ucinky na skelet byly hodnoceny v rdmci
nezadoucich piihod. Z téchto ddvodUd nejsou
dostupnd data stran rizika vertebralnich zlome-
nin. Po 7 letech Ié¢by bylo BMD vys3si u skupiny
|é¢ené nez u placebové, 0 2,2% na patefia 3%
na femuru. Incidence nevertebralnich zZlomenin
nebyla signifikantné rozdilnd mezi jednotlivymi
skupinami, signifikantni rozdil byl patrny pou-
ze u zen se vstupné pfftomnou tézkou osteo-
pordzou s frakturami. Vysazenf raloxifenu po
5 letech pak bylo nasledovéano signifikantnim
poklesem BMD (-2,4%) v pribéhu prvniho roku.
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Data ohledné zmény rizika fraktury po vysazeni
nejsou dostupna (32).

Tibolon je syntetickd steroidni molekula
vyznamneé ovliviujici aktivitu estrogenovych,
progesteronovych ¢i androgenovych recep-
tord, a to pfimo i nepfimo — prostfednictvim
svych vlastnich metabolit. Jednd se o zastupce
latek s tkdnove selektivnim ucinkem — STEARs
(selective tissue estrogenic activity regulators).
Selektivné estrogenné plsobi na kardiovasku-
larnf systém, kostni tkan, vaginalnf sliznici a kli-
makterické priznaky, ale nepdsobi tam, kde je
estrogenni Ucinek nezéddouci, na prs a endo-
metrium. Pfiznivé ovliviuje vétsinu symptomd
estrogenniho deficitu véetné omezeni Ubytku
kostni hmoty u Zen v obdobi po menopauze.
U ¢asné postmenopauzalnich Zzen bez osteo-
pordzy vedlo dvouleté uzivan( tibolonu 2,5 mg
denné ke zvysenf kostni denzity v oblasti L pa-
tefe 0 3% ve srovnani s placebem, u starsich pa-
cientek s osteoporézou bylo pozorovano 5-129%
navyseni hodnot BMD v oblasti bederni patere.
Ve studii LIFT, kterd sledovala vliv tibolonu na
incidenci osteoporotickych fraktur, bylo pro-
kdzano snizeni absolutniho rizika vertebralnich
i nevertebralnich zlomenin, tato studie viak byla
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predcasné ukoncena pro zvysené riziko cévnich
mozkovych pfihod (33-35).

Kalcitonin je 1ék dlouhodobé pouzivany
pro svdj antiresorpc¢ni Ucinek v terapii osteo-
pordzy. Nejvétsi provedenou studif s lososim
kalcitoninem byla pétileta studie na 1255 Zenach
s Tsc. na bedernf patefi <-2 a alespon jednou
vertebralni zliomeninou, které byly randomizo-
vany k uzivani placeba, 100, 200 nebo 400 U
kalcitoninu. Byl zjistén maly vzestup BMD v ob-
lasti patefe (od 1 do 1,5%) ve vsech skupinéch,
signifikantni snizenf rizika vertebralni zliomeni-
ny bylo prokdzédno pouze ve skupiné uzivajicf
200 U kalcitoninu denné, signifikantni snizenf
rizika nevertebraini zliomeniny oproti placebu
pak pouze u skupiny uzivajici 100 IU kalcitoninu
denné. Vysledky provedenych studif neprokazujf
dlouhodobou Ucinnost kalcitoninu v terapii os-
teopordzy, lé¢ba kalcitoninem ma podstatné
horsi vysledky nez terapie bisfosfondty, jak doka-
zuji napriklad vysledky placebem kontrolované
studie srovndavajici 12mési¢ni podavani 200 1U
kalcitoninu s podavanim alendrondatu v davce
10 mg denné, kdy ve skupiné lé¢ené alendrona-
tem doslo k signifikantné vyssimu nardstu BMD
v oblasti bedernf patefe a proximalniho femuru.
Kalcitonin ma ale vyrazny kratkodoby efekt na
bolest u pacientt s recentné vzniklou osteopo-
rotickou zlomeninou. Studie na 56 pacientkach
s nelrazovou vertebralni zliomeninou, ktera srov-
navala placebo s dennfm intramuskuldrnim po-
davanim 100 IU kalcitoninu po dobu dvou tydnd,
prokdzala vyznamné snizenf bolesti a snizenf
davek uzivanych analgetik jiz od 4. dne [écby
kalcitoninem. Podobné vysledky byly prokazany
i v malych studiich s nazalnim kalcitoninem. Na
zakladé téchto poznatkd se uziti kalcitoninu jako
léku prvni linie v terapii osteopordzy obecné
nedoporucuje, naopak je vhodné kratkodobé
podani u pacientl s vyraznou bolesti rezultujici
z osteoporotické zlomeniny, u kterych Ize s vy-
hodou vyuzit synergického efektu s preparaty
inhibujicimi kostni resorpci (36-38).

Stroncium raneldt je preparat inhibujici
kostni resorpci a zaroven zvysujici kostni forma-
ci, ktery prokézal svou dlouhodobou uc¢innost
v é¢bé osteopordzy v placebem kontrolovanych
studiich. V pétileté placebem kontrolované studii
TROPOS na 5091 postmenopauzalnich Zenach,
které denné uzivaly 2 g stroncium raneldtu nebo
placebo a byly suplementovany kalciem a vita-
minem D, bylo relativni riziko nevertebralnich
Zlomenin po pétileté 1écbé snizeno o 15% oproti
placebové skupiné. Zaroven doslo i k 24 % reduk-
cizlomenin obratlC. Tato data potvrzuji G¢innost
dlouhodobé 1é¢by stroncium raneldtem, coz

bylo potvrzeno i v dalsf randomizované dvojité
slepé studii SOTI, kterd byla zaméfena na potvr-
zeni U¢innosti a snasenlivosti terapie stroncium
raneldtem. Do studie bylo zafazeno celkem 1659
Zen, které uzivaly bud 2 g stroncia ¢i placebo
a zaroven suplementaci kalcia a vitaminu D.
Vechny pacientky mély anamnézu prodélané
vertebralnizlomeniny a T sc< -2,4. Po 3leté [écbe
doslo u Zen Iécenych stroncium raneldtem k 419%
poklesu rizika vertebralni zliomeniny, novou zlo-
meninu utrpélo 28,4 % pacientek v placebové
skupiné a 17,7 % ve skupiné lécené. Ve skupiné
|éCené byl rovnéz zaznamendn narlst BMD, a to
08,1% v oblasti bederni patefe, 8,3% v oblasti
kreku femuru a 9,8 % v oblasti kycle. Po ctvrtém
roce lécby pak doslo k dalsi redukci poctu no-
vych zlomenin obratld (39-41) a dlouhodoba
Uc¢innost stroncium raneldtu na redukci poctu
vertebralnich a nonvertebralnich fraktur a fraktur
kreku femuru byla prokdzéna i po péti letech
lé¢by (40). Stroncium raneldt si svdj kontinudlnf
pozitivni efekt na kostni denzitu bederni pate-
fe a proximalniho femuru zachovava i po osmi
letech pouzivani.

PTH 1-34 (teriparatid, Forsteo) a PTH 1-84
(Preotact) jsou pomérné novou skupinou an-
tiosteoporotickych Iékd. Tyto Iéky na rozdil od
antiresorpcni terapie stimuluji kostnf novotvorbu
a aktivuji kostnf remodelaci. Pfi intermitentnim
subkutdnnim podavani signifikantné zvysuji
kostni resorpci a snizuji riziko zlomenin.

Teriparatid — zakladni studif, kterd potvrdila
ucinnost teriparatidu ve srovnani s placebem, by-
la Fracture Prevention Trial, kterd zahrnovala 1637
postmenopauzalnich Zen s predchozi zZliomeni-
nou obratle, které byly randomizovény k uzivani
PTH (20 nebo 40 mcg/den subkutdnné) nebo
placeba (10). Po 18mésicni terapii ve skupiné lé-
Cené 20 mcg teriparatidu denné doslo k 9% na-
ristu BMD v oblasti bederni patefe a 3% nardstu
v oblasti kr¢ku femuru ve srovnani' s placebem,
ve skupiné lécené 40 mcg pak k 13 a 6% nards-
tu. 18mési¢ni terapie teriparatidem prokazala
vyznamné snizent rizika zlomenin, relativni riziko
vertebralnizliomeniny bylo 0,35 a 0,31 (pro davky
20 a 40 mcg denné) a pro nevertebralni zliome-
niny 0,46 a 0,47. Prodlouzenf é¢by na 24 mésicd
vedlo k dalSimu ndrlstu BMD v oblasti bederni
pétefe i kreku femuru. Rovnéz tak vysledky studie
srovndavajici Ucinnost terapie 1-34 PTH v davce
20 mcg denné s alendronatem v davce 10 mg
denné prokazaly vyssi Ucinnost teriparatidu. Vliv
1-34 PTH na zvyseni BMD a sniZenf rizika osteo-
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porotickych zlomenin byl studovan i u pacientd
s glukokortikoidy indukovanou osteoporézou.
Celkem 428 pacienttim s glukokortikoidy induko-
vanou osteopordzou (muzi, postmenopauzalnf
i premenopauzélni zeny) byl podavan 1-34 PTH
v ddvce 20 mcg denné nebo alendrondt v dav-
ce 10 mg denné. Po 18 mésicich Iécby doslo
k signifikantné vyssimu nérdstu hodnot BMD
v oblasti bederni pétefe (7,2% vs. 3,4%) a pro-
ximalniho femuru (3,8% vs. 2,4%) a ke snizeni
vyskytu vertebralnich fraktur ve skupiné lécené
teriparatidem. Nebyl pozorovén signifikantni roz-
dil vincidenci nevertebralnich zlomenin v obou
skupinach. Hlavnimi nezadoucimi Ucinky lécby
1-34 PTH byla nauzea, bolesti hlavy a hyper-
kalcémie, které se cast&ji vyskytly u pacientek
uzivajicich vyssi davku (42-48).

PTH 1-84 — Ve studii TOP (Treatment of
Osteoporosis with Parathyroid Hormone) by-
lo sledovéno 2532 postmenopauzalnich Zen
s anebo bez pfedchozi vertebralni zliomeniny,
které byly randomizovany k uzivani 100 mcg PTH
1-84 denné nebo placeba po dobu 18 mésic.
Po léc¢bé PTH 1-84 doslo k narlistu BMD v oblasti
bederni patefe 0 6,9% ve srovnani s placebovou
skupinou a 0 2,5% v oblasti kr¢ku femuru. Lécba
PTH 1-84 pUsobila preventivné na vznik prvni
vertebralnizlomeniny u zen, které doposud zlo-
meninu neprodélaly, a redukovala riziko dalsi ver-
tebrélni zlomeniny u Zen s anamnézou fraktury.
Na rozdil od PTH 1-34 neby! prokazan zadny vliv
na snizenf rizika nevertebralnich zlomenin v ja-
kékoliv lokalizaci. Hlavnimi nezddoucimi tcinky
lé¢by byla hyperkalcémie, hyperkalciurie, nauzea
a bolest hlavy (47).

V soucasné dobé je terapie parathormonem
1-84 schvdlena pro lé¢bu tézké postmenopau-
zalni osteopordzy, [é¢ba teriparatidem ma na-
vic indikaci muzské osteopordzy a osteopordzy
indukované glukokortikoidy. Platnd indika¢ni
kritéria jsou shrnuta v tabulce 1.

Denosumab je humanizovanad monoklonaini
protildtka proti RANKL, kterd ve studiich prokazala

Tabulka 1. Indikacni kritéria pro osteoanabolic-
kou Ié¢bu

Postmenopauzélni osteopordza zen
a osteopor6za muzi

1. T skore (bederni patef) < -3,0 SD a soucasné

2.vicecetné (= 2) zZlomeniny obratlovych tél a sou-
Casné

3. selhani pfedchozi minimdélné 2 roky trvajici anti-
resorpcni lécby

Glukokortikoidy indukovana osteoporéza

1. T skore (bederni pétef) < -2,5 SD a soucasné
2.1é¢ba glukokortikoidy po dobu > 6 mésict
v denni davce ekvivalentni > 5 mg prednisonu
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Tabulka 2. Doporucené denni davky kalcia
Vék

Doporuceny pfijem

Kojenci

(do 6 mésict) 210 mg/d

6-12m) 270 mg/d

Batolata (1-3 roky) 500 mg/d

Starsi déti (4-8 let) 800 mg/d

Dospivajici (9-18) 1300 mg/d
Muzi a zeny (19-50) 1000 mg/d

Muzi a zeny (51 a vice) 1200-1500 mg/d

Tabulka 3. \/seobecnd bezpecnost dlouhodobé
antiresorpcni terapie osteoporozy

Lék Bezpecnost
HRT Riziko TEN
Riziko AT
Ca prsu
Raloxifen Riziko TEN
Kalcitonin Vzacna precitlivélost
Alendronat GIT
Risedronat GIT
Ibandronat GIT/0
Reakce akutni faze
Zoledronat Reakce akutni faze
Fibrilace sini?
Stroncium GIT
ranelat ? Riziko TEN?

Ucinnost na zvyseni kostni denzity u postmeno-
pauzélnich Zen (odkazy). Studie FREEDOM na
7868 postmenopauzalnich zendch ve véku 60-90
let, které byly randomizovany k uzivanf subkutan-
niho denosumabu (60 mg 1x za 6 mésict) nebo
placeba, prokazala po tfech letech 9,2% zvyseni
BMD v oblasti L patere ve skupiné lé¢ené denosu-
mabem a 4% zvyseni BMD v oblasti proximéIniho
femuru. Denosumab rovnéz signifikantné redu-
koval incidenci novych vertebralnich zlomenin
oproti placebu (2,3 vs. 7,2%), zZlomenin kr¢ku fe-
muru (0,7 vs. 1,2%) a nevertebralnich zlomenin
(6,0 vs. 8,5%). Podobnych vysledkd bylo dosazeno
i ve studiich porovnavajicich efekt denosumabu
s alendronatem (49-53).

EsencidInf soucasti terapie osteopordzy je
suplementace kalcia a vitaminu D. Dostatecny
privod kalcia je nezbytné nutnym predpokla-
dem Iécby osteopordzy. Vépnik je zékladnim
stavebnim kamenem zdravé kosti, jeho dosta-
tecny pfijem je nezbytny pro fyziologii kostniho
metabolizmu a minerdlni rovnovahu organizmu,
a to bez ohledu na zdravotni stav a stafi pa-
cienta. Jeho nedostatek vyvolavé sekundarni
hyperparatyredzu, kterd zvysenim sekrece PTH
vede k mobilizaci kalcia kosti a soucasné i ke
zvysen( vstiebatelnosti kalcia ze zazivaciho
traktu, tento efekt je ale vyraznéjsi u mladsich
vékovych skupin. Zadné lé¢ba osteopordzy ne-

muze byt U¢innd bez zajisténi dostatecného
pfijmu kalcia potravou, pfipadné formou vap-
nikovych preparatd. Doporuceny denni pffjem
kalcia shrnuje tabulka 2. Nedostatek vitaminu D
je u postmenopauzélnich zen pomérné casty
a normalizace jeho statutu je nékdy velmi ob-
tizna. Misto aktivnich metabolitd vitaminu D |ze
spatfovat zejména v [é¢bé starsich nemocnych
se snizenou svalovou silou a zhorsenou koordi-
naci, se zvysenym rizikem padu a s pfitomnosti
i subklinicky vyjadfené rendini nedostate¢nosti.
Vyznamnou slozkou lé¢by vitaminem D je i jeho
pleiotropni Ucinek na fadu tkdnfa vyznam v pre-
venci mnoha daldich chorob (54).

Bezpecnost dlouhodobé terapie osteopo-
rézy bisfosfondty. | dlouhodobd Ié¢ba osteopo-
rézy je vseobecné dobre tolerovana. Incidence
zavaznych vedlejsich ucinkd 1écby se s ¢asem
podani nezvysuje. Z extenzf klinickych studif
s bisfosfonaty vyplyva, Ze incidence gastroin-
testindlnich vedlejsich Ucinkd ¢&i dalich reakct je
podobna placebové skupiné. Nezadouci icinky
ostatnich lékd uzivanych v terapii osteoporézy
jsou pro vetsf pfehlednost shrnuty v tabulce 3.
DuleZitym Udajem je bezpecnost dlouhodobé
terapie bisfosfonaty pro kost. Farmakokinetika
bisfosfonatl po vazbé na hydroxyapatit je cha-
rakterizovana velmi dlouhym polocasem, ktery
se mezi jednotlivymi preparaty lisf. Ve zvitecich
modelech je inhibice osteoresorpce indukovana
bisfosfonéty spojena s néarlstem kostni mine-
ralizace normalnimi krystaly, ale v pfipadé psg,
kteff dostéavali farmakologické davky alendrontu,
zachytily histologické studie vyssi incidenci mi-
krofraktur v oblasti zeber. Lécba alendrondtem
vedla k zvysené pevnosti v disledku zlepsené
mineralizace také ve skupiné 231 Zen s osteo-
porézou lécenych po 2-3 roky. Trabekularnf ar-
chitektura zGstava také normalni pfi ro¢ni terapii
risedronatem u postmenopauzalnich zen s oste-
openii. Parové biopsie v oblasti kycelni kosti byly
provadeny také u 19 nemocnych ve studii VERT-
NA a prokazaly zvysenou mineralizaci kosti jak
po tfech, tak po péti letech terapie risedrondtem
bez zvysené incidence mikrofraktur. Incidence
mikrofraktur byla nizka a nelisila se od kontrol
rovnéz ve studii u 50 zen léc¢enych perordinim
alendronatem, risedrondtem ¢i intravenéznim
pamidronatem. Vztah mezi mikrofrakturami
a klinickymi zlomeninami je nejasny. V ojediné-
lych kazuistickych sdélenich byl rovnéz popsan
vznik atypické subtrochanterické zlomeniny kosti
stehenni u pacientd, ktefi dlouhodobé uzivali
bisfosfonaty. Zlomeniny vznikaji spontdnné ne-
bo jsou nasledkem mirného traumatu a jejich
typickou lokalitou je proximalni nebo stfedni
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diafyza femuru. Jsou transverzni nebo sikmé
a vykazuji opozdéné hojeni. Osteonekroza Celisti
komplikujici dlouhodobou terapii bisfosfonaty se
vyskytuje v naprosté vetsiné piipadl pfi vysoko-
dévkované intravendzné podavané terapii bisfos-
fondty v Iécbé kostniho metastatického postizent
¢ u mnohocetného myelomu. V pétileté studii
s intravendzni zoledronovou kyselinou v 1é¢bé
postmenopauzalni osteopordzy zaznamenana
nebyla. Rozsahlad populacni analyza publikovana
v roce 2007 hodnotici frekvenci osteonekrozy
u nemocnych lécenych bisfosfonaty nachézi tu-
to komplikaci v 72% ve spojitosti s malignitou
a Vv 73% s extrakcf zubu. Frekvence osteonekrézy
Celisti u nemocnych Iécenych pro postmenopau-
zalni osteopordzu byla jeden pripad na 2260 az
8470 (0,01-0,04 %) lécenych pacientd. Po extrakci
zubu se frekvence zvysuje na jeden pfipad na
296 az 1130 Iécenych nemocnych (0,09-0,34 %).
Na zakladé téchto dat se doporucuje provést sa-
naci chrupu pred pocatkem kazdé dlouhodobé
terapie bisfosfondty k minimalizaci potieby pro-
vadéni extrakci v prabéhu lécby (55-59). Rovnéz
tak ve studiich s denosumabem byl zaznamenan
vyskyt osteonekrozy Celisti. Ve vétsiné pifpadd se
jednalo o pacienty s malignim onemocnénim,
kteff byli v rdmci klinického hodnocenf léceni
denosumabem v davce 120 mg podavané 1x
meésicné. U pacientek s postmenopauzalni os-
teopordzou byl vyskyt osteonekrdzy Celisti pfi
terapii denosumabem vzacny.

Bezpecnost HRT. Narodni regulacni Ufady
pro lécivé pfipravky v celé Evropé informujf lé-
kafe o tom, ze konvencni estrogenova a kombi-
nované estrogen-progestinova HRT by neméla
byt prvni volbou pfi terapii ¢i prevenci osteo-
pordzy. Pro 1é¢bu klimakterického syndromu
je prospésna kratkodoba terapie co nejmensi
uc¢innou dévkou estrogenu. PFi delsi terapii es-
trogeny ¢i kombinovanou HRT se negativnim
zpUsobem obraci pomér benefitu a rizika.
Predevsim studie WHI (Women's Health Initiative)
a MWS (Million Women Study) ukazuji, ze HRT
pfindsi s délkou Ié¢by rostouci riziko nadord
prsu, endometria a pravdépodobné i vajecnikd.
Zvyseni rizika nddord prsu je vyznamné vyssi
pro kombinovanou HRT nez pro pouhou es-
trogenovou HRT. Riziko nadorl prsu se snizuje
po ukoncenf pouzivani HRT a po péti letech od
vysazen( se vraci na stejnou Urover jako u zen,
které HRT nikdy neuZivaly. RovnéZ se prokazalo,
7e HRT nema zadny protektivni U¢inek na kardio-
vaskuldrni choroby, dokonce je patrné zvysent
rizika infarktu myokardu a Zilni tromboembolie
(zvlasté v prvnim roce pouzivani) a také zvysenf
rizika cévni mozkové ptihody (1, 60).



Zavér

Jak dokazuji vysledky studif, dlouhodoba
lé¢ba osteopordzy ma vliv jak na vzestup BMD,
tak i na snizeni rizika vertebralnich a neverte-
brélnich fraktur a nese s sebou minimalnf riziko
nezddoucich pffhod ve srovnani s placebem.
Z3kladnim lékem uZivanym v terapii osteoporézy
jsou bisfosfonaty. Jejich toxicita je pomérné
nizkd, kontraindikovany jsou u gravidnich zen,
déle pak u pacientl s hypokalcemif a osteomal-
acif a u pacientl s rendlnf insuficienci. Peroraini
formy bisfosfonatl by neméli uzivat pacienti
s onemocnenim jicnu a pacienti lezici, kteff
nejsou schopni se posadit nebo vstat z 10zka.
U pacientt lé¢enych intravendznimi bisfosfonaty
se mohou prechodné objevit pfiznaky akutni faze
zanétuy, jako jsou horecka, myalgie a artralgie;
tyto obvykle trvaji 24 az 72 hodin. Cast&jsf jsou
po prvni aplikaci [éku, u intravendzni kyseliny
zoledronové se vyskytnou v rlizné intenzité az
u 1/3 pacientd, v pfipadé lé¢by intravendznim
ibadrondtem postihuiji cca 1/10 pacientd, jejich
vyskyt se pfi dalsich aplikacich snizuje. Vzacné se
tato reakce mUze projevit i pfi zahajeni Ié¢by per-
oralnimi bisfosfonaty. Jedna se o idiosynkratickou
reakci, kterd je odrazem aktivace yo T bunék. Tato
reakce vetsinou spontdnné ustoupi, je mozno ji
zmirnit podanim paracetamolu. Mirna reakce nenf
kontraindikaci k dalsf terapii bisfosfonaty, tézsi
reakce jsou Casto pfi¢inou odmitani dalsi terapie
pacientem. Na zdkladé vyse uvedenych dat Ize
tedy doporucit terapii HRT u postmenopauzal-
nich pacientek ve vysokém riziku osteopordzy,
u ¢asné postmenopauzalnich zen s denzitomet-
ricky prokdzanou osteopordzou pak zahdjit terapii
raloxifenem ¢i tibolonem, nejsou-li kontraindikace
této Iécby, v opacném pfipadé zahdjit terapii
bisfosfonatem. U starsich pacientek a u muzU je
prvni volbou zahdjeni terapie bisfosfondtem, jsou-
li pritomny kontraindikace k podavani této terapie,
pak je lékem volby stroncium ranelét. U pacientt
s téZkou osteopordzou zvazit moznost nasazenf
osteoanabolické terapie derivaty parathormonu,
Ci terapii denosumalbem. Kalcitonin nenf vhodny
k dlouhodobé terapii osteopordzy, Ize jej vsak
s uspéchem uzit v [é¢bé pacientl s vyraznym ver-
tebrogennim algickym syndromem rezultujicim
z Cerstvé osteoporotické zliomeniny. V soucasné
dobé vyvstdvé otdzka, jak dlouho lécit pacienty
s osteopordzou. Bisfosfonaty (aledronat i rise-
dronat) maji data o dlouhodobé Ucinnosti (10
a7 let), zda se, ze vysazeni terapie po 5 letech
(,a drug holiday”) by mohlo byt u nékterych pa-
cientek mozné, pficemz délka vysazeni se mlze
pohybovat od 1 do 5 let. Neexistuji vsak jasna
doporucen, kdy terapii znovu nasadit, zde je

mozno Fidit se poklesem BMD pfi pravidelnych
méfenich ¢i zvysenim marker( kostniho obratu.
U pacientl ve vysokém riziku (pfedchozf zlo-
meniny, pady, vek...) se vysazeni terapie obecné
nedoporucuje. Obdobné i stroncium raneldt ma

data o dlouhodobé U¢ninnosti a bezpecnosti
lé¢by, i zde by mohlo byt u pacientd v nizkém riz-
iku osteoporotické fraktury mozno Iék pfechodné
vysadit pfi dosazeni vzestupu BMD do osteopen-
ickych hodnot.
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