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Osteoporoza je zavazny zdravotnicky problém zpUsobujici kazdoro¢né miliony zlomenin u nemocnych na celém svété. Indikace k terapii
v soucasné dobé vyplyva z méreni kostni denzity pomoci denzitometru nebo z pfitomnosti typické osteoporotické zlomeniny vanamné-
ze pacienta. Objevuji se dal$i mozné rozhodovaci algoritmy k indikaci terapie (FRAX™). Soucasna terapie sestava z nefarmakologické
a farmakologické casti, které se nezbytné doplnuji. Farmakologickou terapii Ize rozdélit na principialné dvé skupiny - antikatabolickou

a osteoanabolickou. Finan¢né narocna terapie by méla byt vyhrazena pro nejtézsi skupiny pacientti s manifestovanou osteoporézou.

Kli¢ova slova: osteopordza, raloxifen, bisfosfonaty, teriparatid, parathormon, stroncium ranelat.

Osteoporosis is valid medical problem implicated millions fractures of sicks in the whole world. Currently indications to therapy result
from bone density measured by densitometry or result from presence of typical osteoporotic fracture in patient’s anamnesis too. Next
decision-making algorithms are detected to indicate therapy (FRAX™). Current therapy consists of non-pharmacological and pharmacologi-
cal parts, which are complemented necessarily. The pharmacological therapy can be divided into two groups on principle - anticatabolic
and osteoanabolic. Financially exacting therapy would be reserved for hardest groups of patiens with manifested osteoporosis.
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Osteoporoza je progresivni systémové one-
mocnéni skeletu charakterizované ubytkem
kostni hmoty a poruchami mikroarchitektury
kostni tkdné s ndslednym zvysenim fragility
kosti a zvysenym rizikem zlomenin. Pacienti
s prevalentni osteoporotickou zlomeninou
maji vyznamné vyssi riziko dalsi zZlomeniny, a to
nezavisle na kostnf denzité (BMD - bone mi-
neral density) (1). Zlomeniny obratlovych tél
vedou k poklesu vysky nemocnych, zhorseni
fyzickych funkci, poruchdm hybnosti, zhorseni
schopnosti starat se o sebe a s tim souvisejicim
depresim. Osteoporoza je zavazny zdravotnicky
problém zpUsobujici kazdorocné miliony zlome-
nin u nemocnych na celém svété. Odhaduje se,
7e v CR trpi osteoporézou okolo 600000 osob.
Tato alarmuijici ¢isla jsou jisté vyznamnym di-
vodem k poskytovani adekvétni lécebné péce
nemocnym.

Cilem Iécby je udrzet mnozstvi a kvali-
tu kostni hmoty a tim sniZit riziko zlomenin.
Finan¢né ndroc¢na terapie by méla byt poskyt-
nuta nemocnym s vysokym rizikem zlomeniny.
Toto riziko vyplyva z rizikovych faktord, které
vyznamné zvysuji pravdépodobnost zliomeniny.
Za zakladni Udaj pro stanovenf rizika je pova-
7ovano méreni BMD. Standardem pro zjisténf
BMD je dvouenergiové rentgenova absorpcio-
metrie (DXA). Naméfend hodnota se srovnava
s prdmeérnou hodnotou u mladych zdravych
jedinct, odchylka od prliméru stanovuje tzv.
T-skore, které urcuje v podstaté smérodatnou
odchylku od prdméru (SD). Kazdy pokles SD

o jedna pfedstavuje Ubytek kostniho mineralu
asi 0 10%. Podle WHO nésledné délime name-
fené hodnoty BMD do tff skupin:
Normalni BMD (T-skére do -1,0 SD)
Osteopenie (T-skore mezi-1,0 a -2,4 SD)
Osteopordéza (T-skére -2,5 SD a nizsf)

Rizikové faktory zvysujici pravdépodobnost
zlomeniny potom délime na nezdvislé na BMD
(napt. vek, podavani glukokortikoidd, kourent,
alkoholizmus, pady) a zdvislé na BMD (napt. ma-
labsorpce, chronické onemocnéntjater a ledvin,
endokrinni onemocnént).

V poslednich tfech letech vypracovala WHO
spolu s International Osteoporosis Foundation
(IOF) doporuceni hodnotit individudini absolutnf
riziko zZlomeniny kycle nebo obratlového téla
béhem dalsich 10 let (2). Nastroj hodnotici toto
riziko je k dispozici na internetu pod nazvem
FRAX™, pocita 10letou pravdépodobnost zlo-
meniny krcku kosti stehenni, téla obratlového,
predlokti a kosti pazni u kazdého jednotliv-
ce. Jednéd se v podstaté o podobny predikéni
nastroj, jaky zna napf. preventivni kardiologie
v HEART SCORE™. Vyuzitf FRAXu v praxi v nasich
zemich ukaze dalsi vyvoj, jiz nynf je viak soucastf
rozhodovacich algoritmU pro terapii napr. v USA
a ve Velké Britanii.

V nasich zemich stéle plati standardni postup
pti rozhodovéni o 1é¢bé pacienta s osteoporo-
zou. U nemocného s podezifenim na osteopo-
rozu musime provést zakladnf vysetfeni platna
ve viech oborech klinické mediciny, tj. anamné-
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za s dUrazem na zndmé rizikové faktory, orien-
tac¢ni somatické vysetienf s dlirazem na oblast
pétefe a posouzeni event. ztraty télesné vysky
a zakladnf biochemické vysetieni s rozhodnutim,
zda jde o osteopordzu primérni postmenopau-
zalni ¢i sekunddrnf, event. zda jde o manifestaci
osteoporozy, 1. je Ci neni pfitomna anamnéza
prevalentni zlomeniny. Biochemické markery
osteoresorpce a novotvorby kosti by meély byt
nezbytnou soucésti zakladniho vysetfeni, jejich
profil napovida i o volbé jednotlivych preparatd
k terapii osteopordzy. Jednotliva vysetfeni nutna
k vylouceni sekundarni osteoporézy presahujf
téma tohoto ¢lanku, je vsak nutné zdUraznit, Ze
bez redukce primarniho inzultu, ktery zplsobuje
druhotné osteopordzu, nebude é¢ba sekundar-
ni osteopordzy nikdy Ucinna. Nejcastejsi rizikové
faktory vedouci k sekundarni osteoporéze jsou
podavani glukokortikoidl (cca 36 %), pfedcasna
menopauza (cca 20%) a malnutrice se ztratou
hmotnosti (cca 10%).

Hlavni osou lé¢by osteopordzy je stéle pre-
vence s ddrazem na zdravy zpUsob Zivota do
25 let veku jedince, tj. do doby vrcholné tvor-
by kostni hmoty (tzv. peak bone mass). Jeden
z hlavnich rizikovych faktor& dnesni doby tvorf
sedavy zpUsob Zivota mladych lidi. Zékladnim
kamenem [é¢by postmenopauzalni osteopo-
rozy je Uprava zivotniho stylu s dostatkem po-
hybu, cvi¢eni a zdrava Zivotosprava. Zakladnim
lékem v prevenci a terapii osteoporozy z{stava
kalcium a vitamin D. Pro aktivni [é¢bu postme-
nopauzalni osteopordzy mame v soucasnosti
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k dispozici dvé skupiny |ékl — antikatabolické

(estrogeny, bisfosfondty, selektivni modulatory

estrogenovych receptorl, tzv. SERM, tibolon

a kalcitonin) a osteoanabolické (parathormon

a jeho derivat teriparatid, stroncium ranelat).
Lécbu osteopordzy mazeme rozdélit na

nefarmakologickou a farmakologickou. Nefar-

makologickd terapie musi byt soucasti viech

terapeutickych rezim( a zahrnuje:

1. Upravu stravy

2. Pohybovou aktivitu

3. Prevenci pad

4. Protektory kycle

Strava ma obsahovat dostatek bilkovin a kal-
cia. Nadmérné pfijimani fosforu v limonadach
a mase a nadbytek soli v potrave vede k amino-
acidurii, maso pak pusobfacidogenné a dochazf
tak ke ztratdm kalcia moci. Pfi kazdém zvysenti
pifjmu zivocisnych bilkovin 0 40 g nebo pfi zvy-
seni pfijmu soli 0 2,3 g denné nastane zvysené
vylucovani kalcia moc¢i o T mmol (3). Je rovnéz
zndm nepfiznivy vliv vidkniny na vstfebavani
kalcia stfevem.

Pro normalni strukturu kostry je nezbytna jejf
stimulace pohybem. Fyzickd aktivita zahrnujicf
zatézovani kostry a kratka opakovana zatéz (bé-
hy, skoky, aerobni cvic¢enf) prokazatelné zpoma-
luje Ubytek kostni hmoty patefe i proximalniho
femuru. Jako dostacujici se jevi hodinové aktivita
provadeénd 3x tydné (4). V praxi Ize doporucit
napf. chlizina 1,5 km 3x tydné. Pohyb by nemél
byt spojen s rizikem dopadt z vétsi vysky, zveda-
nim tézsich pfedmétt a cinnostmi provadenymi
ve flexi a rotaci patere.

U pacientd vyssiho véku je dokumentova-
no, ze v 5-6% z celkového mnozstvi padud se
objevuje zlomenina na typickych lokalitdch pro
osteopordzy, tj. proximalni femur (1-2 %), distalnf
predlokti a proximalni humerus. Naproti tomu
vime, ze az 90% fraktur femuru vznika nasled-
kem padu. Je proto nezbytné eliminovat rizikové
faktory padu v domacim prostiedi: pevné fixace
kobercl k podlaze bez volnych okrajd, zajistenf
dostate¢ného osvétleni, pouzivani protiskluzo-
vych podloZek ve sprchovém koutu ¢ivang, zidli
priméfenych vysce postavy a polic v pohodiném
dosahu. Zaméfujeme se na intenzifikaci chorob
disponujicich k padu (osteoartréza véhonosnych
kloubU, parkinsonizmus). Pozor na preskripci
lékd ovliviujicich bdélost (hypnotika, sedativa)

a medikaci potencujici posturaini hypotenzi
(antihypertenziva, diuretika). Nezbytnou sou-
¢asti prevence padu je i specidlné zamérena
rehabilitace s aplikaci programt zameéfenych
na posilovani svald dolnich koncetin, podporu
rovnovahy a ohebnosti (5).

Protektory kycle (hip protectors) jsou vyra-
bény a pouzivény s cilem snizit pravdépodob-
nost zZlomeniny proximalniho femuru v pfipadé
padu na bok. Vysledky dosavadnich studif jsou
vsak nejednoznacné v cilovém efektu, pficinou
mUZe byt snizend compliance pacientt (6).

Farmakologickd terapie zahrnuje:
Kalcium

Vitamin D

Estrogeny

Selektivni modulatory estrogenovych re-
ceptorl (SERM)

Kalcitonin

Hw N =

Bisfosfonaty

Stroncium ranelat

Derivaty parathormonu

Denosumab (zatim nenf uveden na trh
v CR)

© © N o

Jedna se o zékladnf suplementacni prepardt,
ktery je nezbytny jak v prevenci, tak v aktivnf
terapii osteopordzy. V CR je registrovano mnoho
pripravkd, které se lisi mnozstvim obsazeného
vapniku (250 az 1 000 mg), formou (kalcium kar-
bonét ¢i citrat) a typem pfipravku (tablety, Sumi-
vé tablety, suspenze rozpustné ve vodg). Casté
jsou i kombinované pfipravky spolu s vitaminem
D. Je tfeba si uvédomit, Ze volime vzdy ten typ
preparatu, ktery pacient toleruje (¢asty bfisnf
diskomfort ¢i zacpa). Cilové hodnoty pro denni
prfjem kalcia u postmenopauzéIni osteopordzy
1 200-1 500 mg dosahujeme casto spise kom-
binaci preparatu kalcia a dietnich doporucenf
pfjmu mlécnych vyrobkd (napf. 100 g tvrdého
syru obsahuje 830 mg kalcia).

Druhy nezbytny suplementacni preparat,
ktery nutné musi doplhovat terapii kalciem.
Doporucované denni davkovani se pohybuje
okolo 800-1600 IU vitaminu D3 (cholekalciferolu)
denné. Rozhodujici je viak dosazeni cilové séro-
vé hladiny 25-OH-vitaminu D, kterd se dle sou-
Casnych doporuceni pohybuje v rozmezf 75-80
nmol/I (7). V praxi velmi uZitecné se jevi davkovani
vitaminu D, dle séroveé hladiny (tabulka 1).

Interni medicina pro praxi | 2010; 12(12) | www.internimedicina.cz

Maji pfiznivy vliv na kostni metabolizmus
vcetné ovlivnéni rizika zliomenin. Vysledky stu-
die WHI prokdzaly snizeny vyskyt fraktur pro-
ximalniho femuru (8). Pozor vsak na uziti téch-
to preparatl u pacientek vyssiho véku, kde je
tfeba peclivé zvazovat potencialni nezadoucf
acinky (NU) 1écby: Zilni tromboembolizmus,
hyperplasticky Uc¢inek na endometrium, zvyse-
né riziko nddorového onemocnéni prsu. Stale
proto zUstéva primarni indikaci pro estrogeny
spise prevence rozvoje osteopordzy spojena
s potlacenim projevl aktivniho klimakterického
syndromu. Podobna kritéria splfiuje i tibolon,
selektivni modulator tkdnové estrogenni a an-
drogenni aktivity (STEAR), ktery mé jisté pozitivni
vliv v prevenci fraktur obratld, ale zvyseny vyskyt
cévnich mozkovych pfihod brani vyuziti tohoto
prepardtu u pacientek s prokdzanou osteoporo-
zou. ZUstava proto také Iékem volby v prevenci
osteoporozy (9).

Jsou to syntetické latky s estrogennimi Gcin-
ky na kostnf tkdn. Prvni SERM vyuZivany v pre-
venci a terapii osteoporézy je raloxifen. Opird
se o data studie MORE, kde byl dokumentovén
pokles rizika zZlomenin obratle (10). Nej¢astéjsi
NU jsou névaly horka a zvy$ené riziko Zilntho
tromboembolizmu. Raloxifen je ur¢en hlavné
pacientkdm s jiz odeznélym aktivnim klimakte-
rickym syndromem, tedy zendm v 6.—7. deceniu,
nejvic mohou profitovat nemocné s rizikovymi
faktory karcinomu prsu. V CR je raloxifen lékem
druhé volby pfi nesndsenlivosti bisfosfonatd.
Ve skupiné SERM probihaji klinické studie s dal-
$imi preparaty — bazedoxifen a lasofoxifen.

Kalcitonin je jednim z nejstarsich 1ékd indiko-
vanych k terapii osteoporézy. Prakticky nejstarsf
studie v osteologii, PROOF, probihala prave s kal-
citoninem a prokézala sniZenf relativniho rizika
zlomeniny obratlového téla ve skupiné uzivajici
200 IU nosniho spreje denné (11). V CR je kalcito-

Tabulka 1. Odhadovana dennidévka vitaminu D,
k dosazeni cilové hladiny 80 nmol/I 25-OH-vitaminu
D podle Heaney (17)

Hladina 25-OH-vita- Denni dévka
minu D v séru (nmol/I) vitaminu D,
20-40 22001V
40-60 18001U
60-80 1160 1U
>80 0lu




nin Iékem druhé az tfeti volby, chybi dlkazy dle
EBM o redukdi rizika nevertebralnich zlomenin.
Stéle viak prokazatelné snizuje bolest u pacient(
s ¢erstvou zlomeninou obratle.

Bisfosfonaty (BP) jsou v souc¢asné dobé nej-
uzivangjsimi léky v terapii primarni postmeno-
pauzalni osteopordzy. Jsou to Ucinné inhibitory
funkce a prezivani osteoklastd, suprimujf Uroven
kostniremodelace a v z&vislosti na typu a Ucinné
ddavce zvysujf hodnotu BMD. Rozdily ve strukture
postranniho fetézce, ktery u modernich bisfos-
fonatl obsahuje atom dusiku (@aminobisfosfona-
ty), podminuji rdznou farmakologickou aktivitu.
Biologické chovania u¢innost aminobisfosfona-
td (pamidronat, alendrondt, risedronat, ibandro-
nat, kyselina zoledronova) jsou urceny jednak
vlastnim antiresorpcnim ucinkem, spocivajicim
v inhibici klicového enzymu mevalondtové cesty
syntézy cholesterolu farnesyldifosfatsyntazy,
jednak pevnosti vazby bisfosfonatu na kostni
mineral (12).

Bisfosfonaty maji nékolik potencialnich NU,
které vsak dlslednou edukaci pacienta dokaze-
me pomoci rezimovych opatfeni eliminovat na
minimum. Perordlné uzité bisfosfondty mohou
zpUsobit erozi sliznice jicnu a zaludku, 1ék je proto
kontraindikovan u pacientl s poruchou paséze
jicnem a u nemocnych neschopnych vertikalizace
minimalné 30-60 minut po p.o. uZiti prepardtu.
Déle je nevhodny u pacientl s hypokalcemiia je
kontraindikovéan u tézké nedostate¢nosti ledvin
(glomeruldrnifiltrace pod 30 ml/min.). Nejc¢astéjsi
NU u perorélnich bisfosfonatd byvaji dyspepsie,
nauzea, zvraceni a bolesti bficha. Naproti tomu
u intravendznich forem ibandronatu a zoledrond-
tu se vyskytuje pfi prvnf aplikaci spise vyjimecne
tzv. flu-like syndrom — symptomatologie akut-
ni faze spojend s pyrexii a myalgiemi. Nastéstf
opravdu raritné jsou zatim popisovany pfipady
osteonekrozy celisti a atypickych fraktur diafyzy
stehenni kosti u pacientd uzivajicich bisfosfonaty
7 osteologické indikace.

PeroréIni bisfosfonaty jsou v CR léky prvni
volby, jejich nasazeni musi byt dokumentovano
prokdzanou osteoporézou dle DXA nebo typic-
kou osteoporotickou zlomeninou.

Alendronat je na trhu od r. 2001, ma per-
ordlniformu v podobé tablety obsahujici 70 mg
uc¢inné latky davkované jedenkrat tydné. Lécba
alendrondtem snizuje koncentraci markerd kost-
ni remodelace vyraznéji nez risedronat a vede
k pomérné vyraznému vzestupu BMD. Doklad
o Ucinnosti alendronatu poskytly cetné klinické
studie (napf. FIT), dokumentujf snizenf rizika zlo-

menin obratlovych tél o 48 %, symptomatickych
zlomenin obratlovych tél 0 45 % a zlomenin pro-
ximalniho femuru 0 53 % po tiileté lécbé (13).

Risedronat ma taktéz pouze perorélni formu,
tablety obsahuji 35 mg Uc¢inné latky, davkuje se
opét jedenkrat tydné. Jeho ovlivnéni marker(
kostni remodelace je mirnéjsi nez u alendronatu,
jeho ucinnost na snizenf rizika zlomenin je viak
plné srovnatelnd. Také u risedronétu je potvrze-
na jeho ucinnost cetnymi klinickymi studiemi
(napf. VERT, HIP), dokumentuji vyznamné snizeni
vyskytu fraktur obratlovych téli nevertebralnich
fraktur vcetné fraktur proximalniho femuru.

Ibandronat existuje na nasem trhu ve dvou
lékovych forméch, perordlni i intravendzni,
parenteraini forma je vyhrazena pro pacienty
netolerujici tabletovou formu. Ma vysoky an-
tiresorp¢ni potencial, pfi intermitentnim me-
si¢nim podavanf tablety o sile 150 mg dochéazf
k cyklickému kolisanf kostni resorpce. Klinicka
uc¢innost je opét dokumentovana v fadé studif
(napr. BONE, MOBILE, DIVA), priikaz snizeni rizika
fraktur byl prokazan at uz ptimo v pfipadeé frak-
tur obratlovych tél, ¢&i dodate¢nymi analyzami
v pfipadé nevertebralnich fraktur. Parenteraini
prepardt obsahuje 3 mg ucinné latky, podava
se v intervalech po 3 mésicich, je vazadn na ne-
moznost poziti peroralniho léku.

Nejpevnéjsi vazbu na kostni minerdl mé zo-
ledronét. Existuje pouze v intravendzni formé,
obsahuje 5 mg ucinné latky, aplikuje se jeden-
krat ro¢né formou kratkodobé infuze. M& opét
spolehlivé dokumentovany efekt na snizenirizika
vertebrdlnich a nevertebralnich fraktur i fraktur
proximalniho femuru (napf. studie HORIZON-
PFT). Opét je indikovan pro pacienty, ktefi neto-
lerujf perordini formy bisfosfonat(, méa vak dalsi
spektrum indikaci — mimo postmenopauzalni
osteopordézy muize byt podan i u glukokorti-
koidy indukované osteopordzy a u osteopordzy
u muzl (stejné jako risedronét).

Kombinace bisfosfonatl s estrogeny nebo
raloxifenem mUze vést k vyraznéjsimu nardstu
BMD nez podavani jednotlivych lékd samo-
statné, nicméné vzhledem k riziku nadmérné
suprese kostni remodelace nejsou tyto pristupy
bézné doporucovany.

Intermitentni aplikace parathormonu 1x
denné prokézala anabolické Ucinky na skelet,
naproti v mediciné dobfe popsané soustavné
expozici parathormonu v pfipadé hyperpara-
tyredzy, u které je naopak popsan vyskyt se-
kundarni osteopordzy. V soucasné dobé jsou
dostupné dva pfipravky — aminoterminalnf
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fragment lidského parathormonu pfipraveny
rekombinantni technologii (thPTH 1-34), teripa-
ratid a celd, intaktni molekula lidského parathor-
monu (hPTH 1-84). Oba jsou aplikovény denné
v podkozniinjekci obsahujici 20 ug (teriparatid),
resp. 100 pg (intaktnf parathormon) ucinné latky
specidlnim injektorem. Délka terapie témito pre-
paraty je v soucasnosti omezena na 24 mésfcu,
definitivni zahajeni terapie témito léky je vaza-
no na souhlas indika¢ni komise a je vyhrazeno
pouze schvalenym osteologickym centrdm. Po
ukoncent |écby derivaty parathormonu je k udr-
Zenfi ziskaného objemu kostni hmoty vhodné
navézat antiresorpcnf lé¢bou. Klinickd dcinnost
téchto preparatt je spolehlivé prokdzana velky-
mi studiemi, v pfipadé teriparatidu napf. studie
FPT, v pfipadé intaktniho parathormonu napf.
studie TOP. Oba preparaty prokazatelné snizujf
riziko vertebralnich fraktur, teriparatid ve studiich
snizuje i riziko nevertebralnich fraktur, je indiko-
van i u glukokortikoidy indukované osteoporézy
a u osteopordzy u muzy.

Stroncium raneldt je dalsi z ¢isté perordlnich
forem terapie osteopordzy. Existuje ve forme
prasku rozpustného ve vodé, davkuje se jeden-
krat denné v sile 2 g, jeho aplikace musi byt
ptisné oddélena od uzivani prepardtu vapniku
a je nejvhodngjsi dvé hodiny po poslednim
vecernim jidle. Pfi jeho Ié¢bé dochazi k mirné-
mu vzestupu markerd kostnf novotvorby a po
poklesu v prvnim roce lé¢by i marker kostnf
resorpce. Jednd se tedy spiSe o ostecanabolicky
lék. Jeho klinickd ucinnost je opét dokumento-
vana fadou studif (napt. SOTI, TROPQOS), snizuje
riziko vyskytu vertebralnich i nevertebralnich
zlomenin, dodatecnd analyza prokézala i sni-
zeni rizika fraktur proximalniho femuru (14, 15).
Mezi nejcastejsi NU patif nauzea, prijem, velmi
vzacné generalizovand alergickd reakce (DRESS).
V CR mUze byt pouzit i jako Iék prvni volby v pfi-
padé prokazané osteoporotické fraktury v ana-
mnéze pacienta.

Denosumab je prvni lék v osteologii na bazi
biologické terapie. Denosumab vyrazné utlu-
mi Uroven kostni resorpce a nasledneé i kostnf
novotvorby, pficemz pokles Urovné kostni re-
modelace i vzestup BMD je vyraznéjsi nez po
aplikaci alendronétu. Studie FREEDOM potvrdila
jeho ucinnost v redukci rizika vertebrélnich i ne-
vertebralnich zlomenin i fraktur proximélniho
femuru (16). Denosumab by mél byt uveden na
trh v CR v prébéhu roku 2011.
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- Prehledové cldnky

Zavér

Soucasna terapie osteopordzy zahrnuje
sirokou skalu preparatl na principidlné dvou
mechanizmech ucinku — antikatabolickém ¢i
osteoanabolickém. Lékem prvni volby v CR z0-
stavaji bisfosfonaty. Je vsak tfeba mit na paméti
neustalou edukaci pacientt za Ucelem zvysova-
ni a udrzovani compliance a respektovani za-
kladnich preventivnich (suplementace kalciem
a vitaminem D) i nefarmakologickych (stravovaci
navyky a pohybova aktivita) principl, bez nichz
73dna terapie osteopordzy nebude Ucinna.
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