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Osteoporotické zlomeniny dramaticky zhorsuji kvalitu Zivota a zvysuji morbiditu i mortalitu po zlomeninach obratlt a proximalniho femuru.
Cilem lécby osteoporozy je snizit riziko zlomenin a zlepsit kvalitu Zivota u pacientl se zlomeninami. Farmakoterapie osteoporézy ma byt
zvazovana u nemocnych s vyznamnym rizikem osteoporotickych zlomenin. Pro posouzeni individualniho rizika osteoporotickych zlomenin
béhem nasleduijicich 10 let je doporuceno uzivat algoritmus FRAX, ktery hodnotii dalsi na kostni denzité nezavislé rizikové faktory zlomenin (vék,
prodélané zlomeniny, zZlomeniny u rodict, toxické vlivy, Ié¢ba glukokortikoidy, revmatoidni artritida a dalsi pficiny sekundarni osteoporézy). Pri
volbé preparatu u daného pacienta je nutné zvazovat kromé pravdépodobnosti prodélat zliomeninu a etiologie osteopordzy, také mechanizmus
ucinku léku na kost a na dalsi tkané, jeho dlouhodobou bezpe¢nost a ochotu pacienta setrvat na dlouhodobé lé¢bé. Antiosteoresorpéni
(antikatabolické) Iéky ucinné brani ubytku kostni hmoty a zhorSovani jeji mikroarchitektury, ale nepodporuji tvorbu nové kostni hmoty.
Osteoanabolické léky, které podporuji kostni novotvorbu a zvétsuji objem kosti, jsou vyhodné u pacientt s tézkou osteoporézou nebo
v pfipadech, kdy selhala antiosteoresorpcnilécba nebo je primarné nizkd aktivita osteoblastt, napf. u glukokortikoidy indukované osteoporézy.
Osteoporoéza je chronické onemocnéni a jeji Iécba je dlouhodoba. Zajisténi spravné compliance a dlouhodobé setrvani pacientti na lécbé je
proto nezbytnou podminkou Uspésné lécby. Predpokladem pIné ucinnosti kazdé farmakologické 1é¢by je i zajisténi dostate¢ného piijmu
vapniku a vitaminu D, pravidelné fyzické aktivity a dalSich opatreni ke zlepSeni svalové sily a koordinace a snizeni rizika padu.

Klicova slova: postmenopauzalni osteoporoza, involu¢ni osteopordza, rizikové faktory zlomenin, farmakoterapie.

Osteoporotic fractures dramatically reduce the quality of life and increase the morbidity and mortality rates following vertebral and proximal
femoral fractures. The goal of osteoporosis treatment is to reduce the risk of fractures and enhance the quality of life in fracture patients.
Pharmacotherapy for osteoporosis should be considered in patients with a significant risk of osteoporotic fractures. To assess the individual
risk of osteoporotic fractures within the following ten years, it is recommended to use the FRAX algorithm that evaluates additional, bone-
density independent risk factors for fracture (age, previous fractures, fractures in parents, toxic effects, glucocorticoid treatment, rheumatoid
arthritis, and other causes of secondary osteoporosis). When choosing the drug in a particular patient, it is necessary to consider, in addition to
the likelihood of sustaining a fracture and the aetiology of osteoporosis, the mechanism of action of the drug on the bone and other tissues,
its long-term safety, and the patient's willingness to remain on long-term treatment. Antiresorptive (anticatabolic) drugs effectively prevent
bone loss and microarchitectural deterioration; however, they do not promote new bone formation. Osteoanabolic drugs, promoting new
bone formation and increasing bone volume, are useful in patients with severe osteoporosis or in cases where antiresorptive therapy has
failed or in those with low osteoblast activity, e.g. in glucocorticoid-induced osteoporosis. Osteoporosis is a chronic disease and the treatment
is a long-term one. Ensuring good compliance and having patients remain on treatment long term is therefore an essential prerequisite
for successful treatment. Providing adequate calcium and vitamin D intake, regular physical activity, and other measures taken to improve
muscle strength and coordination and reduce the risk of falls are all required for complete efficacy of each drug therapy.
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Osteoporéza je chronické systémové
metabolické onemocnéni skeletu charakterizované
snizenim mechanické odolnostikosti a v ddsledku
toho zvysenym rizikem zlomenin (1). Osteoporéza
je Casté onemocnéni a u lidi starsich 50 let
postihuje 33% Zen a 15% muz0. S vekem se
prevalence osteopordzy zvysuje a ve veku nad 70
let onemocnénim trpi jiz témér 50% zen a 40%
muzl. Osteopordza zlstava dlouhou dobu
asymptomatickd a ¢asto unikd pozornosti az do
vzniku prvni zlomeniny. Ztrdta ochranného vlivu
estrogent na kost u Zen po menopauze vede
k vystupriovani tvorby a aktivity osteoklastd

s naslednym Ubytkem kostni hmoty a zhorsenim
jejf kvality, zejména v téch oblastech skeletu, kde
prevazuje trdmcitd kost. Zvysuje se incidence
zlomenin zapésti, obratll a zeber. U muz{ dochézi
k Ubytku kostni hmoty o néco pomaleji, jelikoz
muzi ziskali vétsi kosti v prdbéhu puberty a kostni
hmotu béhem starnuti ztraceji pomaleji (chybf
nahly Ubytek androgentl). Nerovnovédhu mezi
resorpci a novotvorbou kosti u starsich osob
déle prohlubuje sekundarni hyperparatyredza pfi
nedostate¢ném piijmu vapniku a jeho snizeném
vstrebavani (pfi deficitu estrogend a vitaminu D)
a oxidac¢ni stres. Zvyseni reaktivnich forem kysliku
se podili jak na snizenf kostni novotvorby béhem
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starnuti, tak na zvysené osteoresorpci spojené
s nedostatkem estrogenu. Ztrata kostni hmoty
ve staff (involucni osteopordza) je pak disledkem
zejména zvysené intrakortikalni porozity a az 80 %
vsech zlomenin u starsich osob jsou neobratlové
zlomeniny. S vékem také klesa svalova sila (pokles
0102z 20% na kazdych deset let po dosazeni véku
50 let) a zvysuje se riziko padd. Osteoporotické
zlomeniny, zejména zlomeniny obratlovych
tél a proximalniho konce stehenni kosti vedou
kinvalidité, zavislosti postizenych osob na pomoci
druhych a k pfed€asnému umrti (2). S prodluzujici
se délkou Zivota bude vyskyt zlomenin dale
nardstat. Cilem 1écby osteopordzy je sniZit riziko



zlomenin a zlepsit kvalitu Zivota pacientl se
Zlomeninami.

Standardem pro diagnostiku osteopordzy
je v soucasné dobé méfeni BMD (BMD; Bone
Mineral Density) metodou dvouenergiové
rentgenové absorpciometrie (DXA; Dual energy
X-ray Absorptiometry) v oblasti kr¢ku femuru,
celkového proximalniho femuru a bederni patere
(L1-L4). Indikace pro méfeni BMD jsou uvedeny
v tabulce 1. Osteoporéza je definovana podle
WHQO jako snizeni BMD alespori 0 2,5 smérodatné
odchylky (SD) proti prdméru u mladych dospélych
osob (T-skére <-2,5 SD). Manifestovand (t€zka)
osteopordza je definovana pritomnosti alespon
1 nizkozdtézové (atraumatické) zlomeniny.
Pacienti s T-skore v rozmezi mezi -1 az -2,5 SD
se fadi do kategorie osteopenie, kterd znamena
podprdmeérny, ale jesté normalnf ndlez (nejedna se
tedy o kategorii onemocnént). Pacienti s osteopenif
ale mohou mit vyssi riziko rozvoje osteopordzy
a zZlomenin (viz nize). Uvedend kritéria WHO jsou
platna pro postmenopauzalni zeny a pro muze
starsi 50 let. Diagndzu osteopordzy nelze ale
stanovit pouze na zakladé méreni BMD, jelikoz
i jiné metabolické osteopatie nebo nddorova
onemocnéni vedou k vyznamnému ubytku BMD.
Nezbytnou soucasti vysetfenfje proto diferencidlné
diagnostické vysetfeni k ovéfeni etiologie
osteopordzy a vyloucent jinych pficin nizké BMD
a/nebo zZlomenin (3) (tabulka 2). DlleZité jsou Udaje
0 bolesti zad a fyzikaIni vysetieni se zaméfenim na
skelet a sekundarni pficiny osteopordzy, méreni
télesné vysky a vahy a zaznamenani jejich zmén.
Klinické podezfeni na deformitu obratle vzrista
pii Zjisténi snizenf télesné vysky o vice nez 3cm.
K ovéfeni deformity obratle je mozné vyuzit (semi-)
kvantitativni hodnoceni morfologie obratlovych
tél pomoci software pii DXA vysetfeni (tzv. VFA,
vertebral fracture assessment) nebo pfi nejistém
ndlezu standardnf rentgenovy snimek hrudnf
a bedemnti patefe v bocni projekci. Vyhodou DXA
vysetfent je velmi nizka radiacni zatéZ pro pacienta.

I kdyz se diagnostika osteopordzy v soucasné
dobé opird zejména o hodnoceni BMD, je vhodné
mit na pameti, ze nemoc znamena zvysenou
kfehkost kosti a ne vzdy nizkou BMD, kterd je
jen jednou z mnoha zmén souvisejicich se
zvysenim rizika zZlomenin. Diagnosticka hranice
pro osteopordzu neurcuje presne terapeuticky
prah. | kdyz BMD vysvétluje 75-90% variability
mechanické odolnosti kosti a snizeni BMD
o 1 T-skére znamena pfiblizné zdvojnasobenf

Hlavni téma

Tabulka 1. Indikace k vysetfeni denzity kostniho minerdlu (BMD, g/cm? DXA)

Postmenopauzalni zeny a muzi nad 50 let véku, jsou-li pfitomny rizikové faktory

Zeny starsi 65 let a muzi starsf 70 let véku, i bez pFitomnosti jinych rizikovych faktord

Dospéli se zlomeninou po nepfimérené malé zatézi (netrazové zlomeniny)

Onemocnéni nebo klinicky stav (napf. dlouhodobd imobilizace), ktery je spojen se ztratou kostni hmoty
nebo se snizenim jeji kvality

Léky, které vedou ke snizeni mnozstvi nebo kvality kostni hmoty (napt. 1é¢ba glukokortikoidy)

Kazdy, u néhoz se zvazuje zahdjeni farmakologické lé¢by osteopordzy

Monitorovani Uc¢inkd 1écby osteopordzy

U nelécenych osob, u nichz by priikaz ztraty BMD ved| k zahajenf [écby

BMD: Bone Mineral Density; DXA: dvouenergiova rentgenové absorpciometrie

Tabulka 2. Laboratorni diferencidlné diagnosticka vysetieni pfi osteopatii

Zakladni vysettent: sedimentace erytrocytd, krevni obraz a diferencidini rozpocet

V séru: vapnik, fosfor, kreatinin, urea, albumin, elektroforéza bilkovin, glykemie, AST, ALT, GMT, ALP, TSH,
u muzl testosteron, SHBG, LH, PSA, u Zzen FSH

Moc¢: chemicky (sediment), odpady vépniku (24hod sbér moci)

Doplhujici vysetfent: biochemické markery kostni remodelace: PINP, osteokalcin, (beta)CTX; 25-hydroxyvitamin D
V indikovanych pfipadech: intaktni parathormon, kostni izoenzym ALP, 1,25-dihydroxyvitamin D, odpady
fosfatl, rendInf tabuldmi prah pro fosféty; volny mocovy kortisol/dexamethazonovy test, prolaktin, protilatky
protiendomysiu (celiakie); kostni biopsie, genetické testy (napt. laktézové intolerance, osteogenesisimperfekta)

Tabulka 3. Klinické rizikové faktory zlomenin

Vék
Pohlavi

Nizky index télesné hmotnosti (BMI, Body Mass Index) (< 19kg/m?)
Prodélana zlomenina po nepfiméiené malém trazu, zvlasté zlomenina proximalniho femuru,
obratle, humeru nebo zapésti u osob starsich 40 let

Zlomenina proximalniho konce femuru u rodict

Dlouhodoba lécba glukokortikoidy (= 5mg/den prednisonu nebo jeho ekvivalentu p.o. >3 mésice)

Soucasny nikotinizmus

Nadmérny ptijem alkoholu (vice neZ 11 piva dennég, 120 ml vina, 30 ml tvrdého alkoholu)

Sekundarni priciny osteopordzy:

Revmatoidni artritida

Neléceny hypogonadizmus u muzl a u zen
Dlouhodoba imobilizace

Orgénova transplantace

Diabetes mellitus I. typu

Hypertyredza nebo iatrogenni suprese TSH

Chronické gastrointestinalni nemoci (napf. Crohnova choroba, ulcerézni kolitida)

Chronicka hepatopatie
Chronicka obstrukeni nemoc pulmondini
pady*

Tucné jsou vyznaceny zdvazné klinické rizikové faktory zvazované samostatné v algoritmu FRAX
*Nejsou v soucasné dobé zahrnuté v algoritmu FRAX®, ktery integruje klinické rizikové faktory zlomenin

s nebo bez zahrnuti hodnoty BMD (viz text).

rizika zlomenin, prah BMD po jehoz prekrocent
je Zlomenina nevyhnutelnd, nebyl zjistén. Vétdina
Zlomenin se navic zjistuje u osob, které maji podle
denzitometrické klasifikace WHO jen osteopenii
(T-skore vyssinez-2,5 SD). Riziko zZlomenin totiz zavisf
vyznamneé i na dalsich aspektech kvality kosti (napf.
mikroarchitekture kosti), které v klinické praxi zatim
neumime neinvazivné hodnotit. Epidemiologické
studie potvrdily, Ze vypovéd BMD o riziku
zlomeniny se mize vyznamné zlepsit, pokud se
bude hodnota BMD zvazovat v kontextu s dalsimi
klinickymi rizikovymi faktory ziomenin (tabulky 3,4).
Svétovd zdravotnickd organizace proto doporucuje
hodnocenf individuaIni pravdépodobnosti, Zze
pacient prodéla béhem dalsich 10 let nékterou
z hlavnich osteoporotickych zlomenin (zapéstf,

obratle, proximéalniho femuru nebo humeru) nebo
pouze zlomeninu proximélniho femuru pomoct
nastroje FRAX™, ktery integruje vahu jednotlivych
klinickych rizikovych faktord zZlomenin bez anebo
spole¢né s BMD v kr¢ku femuru (pfipadné
v celkovém proximalnim femuru) (4). Pro vypocet
je volné pristupny kalkuldtor FRAX na webové
adrese: http:.//www.shef.ac.uk/FRAX/. Hodnota
FRAX zavisi na véku (FRAX plati pro vékové rozmezi
40-90 let) a také na geografické oblasti (popula¢ni
riziko Zlomenin). Lé¢ba osteopordzy je doporucena
po diferencidlné diagnostickém vysetfeni
u pacientl s jiz prodélanou osteoporotickou
zlomeninou, zejména obratlového téla nebo
proximalniho femuru (i bez pouZiti néstroje FRAX),
u postmenopauzalnich Zen a u muzd starsich 50 let
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Tabulka 4. L éky, které vyznamnéji ovliviuji kostni metabolizmus a zvysuji riziko zlomenin pfi
dlouhodobé lécbé

Ukolem zejména pro praktické Iékare. Vcasné

Glukokortikoidy — dlouhodoba lé¢ba >3 mésice v dévce = 5mg/denné (prednison nebo jeho ekvivalent)
Lécba hormony stitné Zldzy v supresnich davkach (TSH <0,3mU/1)

Antiepileptika (fenytoin, fenobarbital)

SSRI (selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu)

GnRH agonisté

Inhibitory aromatazy

Antimetabolity a imunosupresiva

Inhibitory protonové pumpy

Heparin

Thiazolidindiony (rosiglitazon)

Tabulka 5. Rizikové faktory padl

Neurologické a muskuloskeletalni choroby: snizend hybnost, imobilita, nestabilni chiize a porucha rovnovahy,
svalova slabost

Pokrocily vék

Snizend zrakova ostrost

Opakované pady v anamnéze

Pokrocilé srdec¢ni a cévni choroby

Nékterd farmaka, napt. antihypertenziva, psychotropni latky

Poskozeni kognitivnich funkci

Tabulka 6. Chronickd onemocnéni a dalsi stavy s rizikem nedostatku vapniku a vitaminu D

Snizend syntéza v kiizi a /nebo nizké expozice slunecnimu zéfeni, nizky pifiem vapniku a/nebo vitaminu D
u starsich osob a v zimnich mésicich

Malabsorpce - celiakie, laktézova intolerance, syndrom kratkého stfeva, stav po resekci zaludku

Dalsi chronické zanétlivé gastrointestinalni onemocnéni (ulcerézni kolitida, M. Crohn, chronické pankreatitida)
Dlouhodoba Ié¢ba inhibitory protonové pumpy nebo H2 blokatory

Dlouhodoba lécba klickovymi diuretiky (furosemid)

Chronické onemocnéni ledvin (€GFR <30 mL/min)

Chronicka systémova zanétlivd onemocnéni (napf. revmatoidni artritida, systémovy lupus erytematodes)
Chronicka onemocnéni pohybového apardtu, roztrousena skleréza (omezeni mobility)

Chronicka Ié¢ba glukokortikoidy, antiepileptiky

Obezita

*-pacienti s eGFR > 30 ml/min, ktefi netrpi MBD-CKD (napf. hyperparatyreézou, hyperfosfatemi) by méli mit
zajisténou substituci cholekalciferolem a vapnikem podobné jako pacienti bez chronického onemocnéni
ledvin. U¢inek suplementace vapnikem a vitaminem D na snizenf rizika zlomeniny pfi eGFR <30 ml/min
nebyl dostatecné studovan. Suplementace umélymi pfipravky vapniku (na rozdil od vapniku ziskaného
z prirodnich zdrojd napf. z mlécnych vyrobkd) je u pacientl s eGFR <30 ml/min spojena s vy3sim rizikem

kalcifikaci a kardiovaskularnich onemocnént.

s osteodenzitometrickou diagnézou osteopordzy
(T-skére <-2,5 v bederni patefi, v oblasti
celkového proximalniho femuru nebo v kr¢ku
femuru). Prodélana osteoporotickd zZlomenina je
vyznamnym rizikovym faktorem dalsi zlomeniny.
Pokud pacientka jesté neutrpéla osteoporotickou
zlomeninu, zGstavé i jeji individudini riziko
prodélat zlomeninu vyznamné nizsf. U pacientd
bez prodélané osteoporotické zlomeniny,
ale s dalsimi validovanymi rizikovymi faktory
zlomenin je doporuceno zhodnotit individudini
pravdépodobnost prodélat zZlomeninu béhem
daldich 10 let pomoci nastroje FRAX. Pokud se do
vypoctu FRAX nezadd hodnota BMD, Ize zohlednit
i vliv dalsich rizikovych faktord, které ¢aste¢né
ovliviuji BMD, jako jsou dalsf sekundami pficiny
osteopordzy (tabulky 3, 4). Pokud je hodnota
FRAX nizka, jsou doporucena preventivni opatreni.
V piipadé vysoké hodnoty FRAX je mozné zvazovat
lé¢bu i bez dalSiho vysetfovani BMD. V pfipadé
stfedni hodnoty vypoctu FRAX je nutné opakovat

vypocet se zadanim hodnoty BMD krcku femuru
(nebo celkového proximéainiho femuru) (5). Je
zfejmé, Ze algoritmus pro vypocet individudlniho
rizika Zliomenin se bude dale vyvijet, jak budou
validovany dalsi rizikové faktory zlomenin
(napt. biochemické markery kostniho obratu).
Nové algoritmus FRAX integruje hodnotu TBS
(Trabecular Bone Score), kterd vypovida nezavisle
na BMD o riziku Zliomenin. Hodnotu FRAX musime
vZzdy hodnotit v klinickém kontextu. FRAX napf.
podhodnocuije riziko Ziomenin obratld u mladsich
postmenopauzalnich Zen, které majf jesté normalni
hodnoty BMD v kr¢ku femuru nebo riziko zZlomenin
u pacientd lé¢enych glukokortikoidy. U téchto
skupin pacientl je proto nezbytny individudini
piistup, ev.zvldstni doporuceni. Z dalSich rizikovych
faktorl se mUze uplatnit napf. rychlost Ubytku
BMD (opakované méteni BMD) nebo hodnota
biochemického markeru kostniho obratu.
Wznamné je také posouzenirizika padl (tabulka 5).
Viyhledavan( rizikovych pacientl je vyznamnym
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zahdjeni preventivnich nebo Iécebnych opatfenf
mUze vyznamné ovlivnit priibéh osteopordzy
a zabranit Zliomenindm.

U vSech pacientl s osteopordzou je vhodné
zajistit dostatecny pffjem vapniku a vitaminu D
(6). K udrzeni denni bilance vapniku u zdravého
dospélého ¢loveka mladsiho 50 let je zapotfebi
pfijem 800-1000 mg elementérniho vapniku.
U postmenopauzalnich zen a u muzd nad
50 let je doporuceny celkovy pfijem vépniku
1000-1200mg elementarniho véapniku
denné (preferenc¢né mlécné vyrobky a pfi
nedostate¢ném pffjmu umélé pifpravky
vapniku v jednotlivé davce neptesahujici
500 mg elementérniho vapniku). Uginnost stfevni
absorpce vapniku klesa s vékem, také v ddsledku
poklesu koncentrace estrogenl a vitaminu D.
Snizeny pfijem vapniku (pfedevsim nizsf pfijem
mlécnych vyrobk() nebo jeho nedostate¢né
vstiebavani (napf. deficit laktazy) vede k poklesu
koncentrace vépniku v séru a k rozvoji sekundarni
hyperparatyredzy s Ubytkem kostni hmoty,
zejména v oblasti kortikdIni kosti. O zésobeni
organizmu vitaminem D se nejlépe pfesvedcime
zmeéfenim koncentrace 25-hydroxyvitaminu
D v séru (250HD), kterd by méla byt alespon
75nmol/l (30 ng/ml). Optimaln{ koncentrace 25
OHD je v rozmezi mezi 75-125nmol/I (30-50 ng/
ml). Koncentrace nad 220 nmol/I (nad 88 ng/ml)
jsou ale povazovany jiz za toxické (riziko vzniku
hyperkalcemie a hyperkalciurie). Deficit vitaminu
D je definovan pfi hladinach 250HD <10 ng/ml
a nedostate¢nost (insuficience) pfi koncentraci
250HD mezi 10-30ng/ml. Doporucend dennf
davka vitaminu D3 (cholekalciferolu) je u osob
nad 50 let véku 800-10001U. V pripadé deficitu
nebo nedostate¢ného zdsobeni vitaminem
D je doporuteno uzivat 2000-5000IU
cholekalciferolu denné po dobu 3 mésicl nebo
15000-200001U jedenkrat tydné po dobu
3 mésicl. U pacientl s gastrointestindlnimi
chorobamia s malabsorpci nebo u obéznich musf
byt optimalni davkovani suplementace vapnikem
a vitaminem D stanoveno individudlné. Zajistént
doporuceného pfijmu vapniku a optimalnich
hladin vitaminu D brani rozvoji sekundarni
hyperparatyreézy a vede ke snizeni rizika
Zlomenin, zvlasté u starsich a institualizovanych
osob. Priciny nedostatku vapniku a vitaminu D jsou
uvedeny v tabulce 6 a praktickd doporucenf pro



uzivani vapniku a vitaminu D jsou déle uvedena
v tabulce 7. Farmakologicka lé¢ba osteopordzy
je méné Ucinna u pacientl s deficitem vitaminu
D a/nebo nedostate¢nym pfijmem vapniku
a v pffpadé silné antiosteoresorpeni 1é¢by napf.
i.v. bisfosfonaty nebo denosumabem se mize
vyskytnout i symptomatickd hypokalcemie.
Farmakoterapie proto nema byt zahajovana
u pacientl s deficitem vitaminu D. Naopak
u pacientd s granulomatéznim onemocnénim —
napf. pfi sarkoiddze je vyssi riziko hyperkalcemie
a hyperkalciurie (pfi extrarendlni tvorbé kalcitriolu
aktivovanymi makrofagy) a koncentrace vapniku
musi byt peclivé sledovany.

Nezbytnou podminkou pro udrzeni
pevnosti skeletu je i pfimérend fyzickd zatéz.
Dlouhodobé nizka fyzicka aktivita nebo porucha
mobility patii k vyznamnym rizikovym faktorlim
osteopordzy. V ptipadé, Ze skelet (osteocyty)
neni dostate¢né zatézovan, dochazi ke stimulaci
kostni resorpce a snizuje se novotvorba kostni
hmoty. Pokles svalové sily a koordinace navic
zvysuje riziko padd. U Zen po menopauze
i muzd nad 50 let je doporuceno cvicit po
dobu alespori 30 minut nejméné trikrat
tydné. Pravidelné cviceni zpomaluje Ubytek
kostni hmoty (stimuluje novotvorbu kosti
a tlumf osteoresorpci) a snizuje tak riziko pada
a zlomenin, vetné nejzavaznéjsich zlomenin
proximalniho femuru.

Nikotinizmus — koufenti cigaret zrychluje ztratu
kostni hmoty (celoZivotn{ koufeni cigaret snizuje
BMD o 5-10%). Koufeni také blokuje pfiznivy
Ucinek terapie estrogeny nebo SERM u Zen po
menopauze. Negativni vliv ma abuzus alkoholu
(vice nezlitr piva, 120ml vina, nebo 30 ml tvrdého
alkoholu denné), ¢erné kavy (vice nez 10 salkd
denné) a syntetickych pfipravkd vitaminu A,
nadmémé soleni (NaCl) a nékteré stopoveé prvky

(hlinik, olovo, chrom, kobalt, kadmium). Vapnik
se dostatecné nevstrebava, pokud je nadmérné
zastoupeni fosfatl v potravé (napr. kolové ndpoje,
saldm, klobdsy, masové pastiky, nékteré tavené
syry nebo instantni polévky). Naopak pfiznivy
vliv na kostni metabolizmus ma hof¢ik, bilkoviny,
polynenasycené mastné kyseliny, stopové prvky
(zinek, méd, bér, mangan), flavonoidy a vitaminy
Cak.

Farmakologicka lé¢ba osteopordzy je urcena
pro pacienty s vysokym individualnim rizikem
zlomeniny. Lécba by méla byt individualizovana
na zakladé etiologie osteopordzy, mechanizmu
ucinku Iéku a jeho dlouhodobé bezpecnosti
(7). Lé¢ba mé byt dlouhodobd, a je proto nutné
zvazovat i pravdépodobnost dlouhodobého
setrvanf pacienta na lé¢bé. K udrzeni dobré
compliance pacienta mUzZe pfispét monitorovan{
uc¢innosti lé¢by a pfiznivé Ucinky léku na jiné
tkdné nez kost (napf. snizeni rizika karcinomu
prsu v pripadé dlouhodobé écby raloxifenem) (8).

Prokdzanou Ucinnost v prevenci zZiomeniny
obratle maji antiresorpéni (antikatabolické)
léky, které brani Ubytku kostni hmoty
a zhorsovani jeji kvality (napf. mikroarchitektury
kosti). Utlum osteoklastogeneze a osteoresorpce
pfi antiresorpcni lécbé vede ke zpomaleni kostnf
remodelace, snizuje se aktiva¢ni frekvence
a prodluzuje se faze sekundarni mineralizace
kosti (zvysuje se BMD). Antiresorp¢ni Iéky
se lisi mechanizmy Ucinku (9). Selektivnf
modulétory estrogennich receptorl (raloxifen)
se vazi podobné jako estrogeny na estrogenoveé
receptory na osteoblastech, kde regulujf produkci
nékterych cytokinl (napf. tlumf produkci RANK
ligandu a stimuluji produkci osteoprotegerinu).
Fyziologicky tak upravuji kostni remodelaci
do pasma premenopauzalnich hodnot.
Denosumab je plné lidskd monoklonalnf

Tabulka 7. Praktickd doporuceni pro uzivani vapniku a vitaminu D

protildtka proti RANK ligandu (ligand pro
Receptor Aktivujici Nukledrni faktor kB, ktery je
nezbytny pro diferenciaci, aktivaci a prezivani
osteoklastt), kterd branf jak aktivaci a prezivani,
tak tvorbé osteoklastd. Aminobisfosfonaty (BP)
se specificky vazi na kostni povrch (synteticka
analoga pyrofosfatu), kde dosahuji vysokych
koncentraci a po internalizaci osteoklasty inhibuji
jejich aktivitu (brani pfichycenf na kostni povrch
a resorpci kosti) a indukuji jejich apoptdzu.
Utlum kostni resorpce a novotvorby (vzhledem
ke spfazenf ¢innosti osteoklastd a osteoblastd
v jednotlivych remodelacnich jednotkéch) je pfi
lé¢bé aminobisfosfonaty nebo denosumabem
vyraznéjsi nez pfilécbé SERMy. Stroncium ranelat
ovliviiuje podobné jako vapnik kalcium senzitivni
receptor, v tomto smyslu plsobi stroncium jako
mirny antiresorpéni lék. Timto mechanizmem ale
nelze vysvétlit snizenf rizika zlomenin, které bylo
dokumentovano ve velkych klinickych studiich.
U pacientek s manifestovanou osteoporézou,
které jiz utrpély osteoporotickou zlomeninu
obratle, snizujf riziko zZlomenin obratld vsechny
registrované antiresorpcni preparaty (tabulka
8). Antikatabolicka 1é¢ba Ucinné brani dalsimu
Ubytku kosti a zhorSovani jeji kvality, ale nema
Vétsi schopnost stimulovat kostni novotvorbu
a nevede k reparaci jiz poskozené kostni
struktury. Schopnost osteoblastd tvofit novou
kost navic déle klesd s vékem. Riziko zlomenin
U pacientd s manifestovanou osteoporézou
pfi antikatabolické lé¢bé klesd, ale individuainf
pravdépodobnost prodélat dalsi zlomeninu
zUstdva i pfi 1écbé zvysené. U pacientek
s pokrocilou osteopordzou proto nabyvaji na
vyznamu osteoanabolické léky. \elmi Ucinné
budou osteoanabolické léky v téch pFipadech,
kdy je primarné snizena kostni novotvorba, tedy
napt. u pacientd s glukokortikoidy indukovanou
osteopordzou nebo u involu¢ni osteopordzy.
Mezi Iéky s mohutnym osteoanabolickym
Ucinkem patfi teriparatid (PTH 1-34) a protilatky
proti sklerostinu (probihaji klinické studie 3.faze).

Pro zajisténi dostate¢ného piijmu vapniku jsou preferovany piirodni zdroje, zejména mlécné vyrobky. Umélé piipravky s vapnikem jsou ale nezbytné u pacientd s laktézovou

intoleranci nebo pfi alergii na mlécné bilkoviny.

Doporuceny denni pfijem vapniku je vhodné rozdélit do nékolika ddvek béhem dne (200-500 mg na davku). S klesajici jednotlivou ddvkou vapniku totiz vyznamné

stoupa jeji absorbovana frakce.

Biologicka dostupnost vapniku z pfipravkd uhlicitanu vapenatého (vétsina pripravkd) je pfi uziti nala¢no snizena v pfipadé snizené sekrece zaludecni kyseliny (Ié¢ba
inhibitory protonové pumpy, H2 blokatory). ZvIasté u starsich osob je tedy vhodné uzivat prepardty uhli¢itanu vapenatého spolecné s jidlem nebo preferovat

pfipravky s citratem.

Privyssim pfijmu vapniku (nad 2000 mg/den) je mozné zvyseni kardiovaskularniho rizika (KVR) v¢. infarktu myokardu u rizikovych pacientd, napft. pfi nedostatec¢nosti
ledvin. Randomizované studie, které by primdrné hodnotily KVR u bézné populace ale zatim chybi. Je doporuceno, aby jednotlivé davka véapniku nepresahovala
500mg (Iépe 2x250mq) a aby alespon polovina denniho pfijmu vapniku byla zajisténa z pfirodnich zdroji (zejména mlécnymi vyrobky).

Vitamin D je rozpustny v tucich a je vhodné uzivat spole¢né s jidlem s obsahem tuku, napf. s mlékem.
Uzivéani vitaminu D v nizké denni nebo tydenni davce je Ucinnéjsi a bezpecnéjsi nez uzivani vysokych davek vitaminu D v delsich ¢asovych intervalech.

Vitamin D3 (cholekalciferol) mé delsi polocas a je tak pravdépodobné Gcinnéjsi nez vitamin D2 (ergokalciferol). Neni vhodné uzivani kombinovanych preparat

s vitaminem A (vitamin A stimuluje osteoresorpci).
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Tabulka 8. U¢innost farmakologické lé¢by u Zen s postmenopauzalnf osteoporézou

Hlavni téma

Zlomeniny obratla

Zlomeniny neobratlové

Zlomeniny proximalniho femuru

Estrogen + a +
Raloxifen + ND ND
Alendronat + + I
Risedronat + 4 +
Ibandronat + ¥ ND
Zoledronét + 4 +
Denosumab + 4 +
Stroncium raneldt + + @)
Teriparatid (PTH 1-34) 4 + ND

+: prokazany Ucinek; ND: nedostatek Udajd; *podskupina pacientl (dodatecna analyza); ERT: Estrogen/gestagen substitucni [écba; PTH 1-84: rekombinantnf lidsky
parathormon; PTH 1-34: teriparatid, N-termindIni fragment (1-34) lidského parathormonu

Mechanismus ucinku na snizent rizika zZlomenin: Antiosteoresorp¢ni; Osteoanabolicky; Neobjasnény

Charakteristika: Selektivni modulatory
estrogennich receptort (SERM) nejsou steroidni
hormony, ale syntetické latky, které se vazi na
estrogenové receptory a plsobi podle typu cilové
tkédné bud jako agonisté nebo jako antagonisté
estrogen(l. V CR je registrovén raloxifen, ktery
pUsobf jako agonista estradiolu na osteoblastech
aosteocytech a jako antagonista estradiolu v prsnf
Zléze. Uginnost: Lé¢ba raloxifenem podobné jako
estrogeny upravuje biochemické markery kostni
remodelace do rozmezi premenopauzalnich
hodnot. V klinickych studiich dlouhodobd lécba
raloxifenem signifikantné zvysila BMD v bederni
pétefi i proximalnim femuru. U¢innost raloxifenu
byla prokazéna u Zen s postmenopauzalnf
osteopordzou v prevenci zlomenin obratld,
jak u pacientek s prodélanou osteoporotickou
zlomeninou obratle, tak u pacientek bez
prevalentni zlomeniny obratle (mladsich nez 70
let véku) (10). Po Ctyfech letech lécby raloxifenem
(60 mg denné) bylo kumulativni relativni riziko
pro jednu nebo vice zZlomenin obratll 0,64 (95%
Cl 0,53-0,76) (11). Nebylo zjisténo snizenf rizika
neobratlovych zlomenin, ale v post hoc analyze
bylo dokumentovano snizenirizika neobratlovych
Zlomenin ve skupiné Zen s nejtézsimi zlomeninami
obratl(i (12). U¢innost raloxifenu na BMD a na snizeni
rizika neobratlovych zlomenin v podskupiné Zen
se zZliomeninou obratle pfetrvavala i po 8 letech
lé¢by (13). Vyhodou uZiti raloxifenu je jeho pfiznivé
plsobeni na dalsi tkdné, zejména vyznamné snizeni
incidence invazivniho karcinomu prsu béhem 8 let
lécby (8). Na rozdil od estrogenu a tamoxifenu lécba
raloxifenem neni spojena s vaginalnim krvacenim
a nezvysuje riziko hyperplazie endometria nebo

karcinomu. Délka lécby: Bezpecnost a Ucinnost
lé¢by raloxifenem byla u postmenopauzalnich zen
sledovana po dobu 8 let v klinické studii (13, 14). Po
ukonceni 1é¢by raloxifenem dochézi, na rozdil od
BP k rychlému poklesu BMD jiz béhem 12 mésicCl.
Nezddouci ucinky jsou uvedeny v tabulce 9.
Indikace: Raloxifen (Evista) je schvélen pro prevenci
alécbu postmenopauzalni osteopordzy ve formé
tablet (60mg za den). V CR ale v sou¢asné dobé
nenf raloxifen hrazen ani pro Ié¢bu osteoporézy.
Raloxifen je kontraindikovan u premenopauzalnich
Zen a u pacientek se zvysenym rizikem
tromboembolické nemoci. Z dalSich SERMU
se v prevenci obratlovych zlomenin osvédcil
bazedoxifen (registrovan v EU,v CRt.& nenf hrazen),
nicméné existuje malo Udajd o prevenci karcinomu
prsu a dlouhodobé bezpecnosti lécby. Tamoxifen
neni urcen pro prevenci nebo lé¢bu osteopordzy,
ale pokud postmenopauzaini Zena uzivd
tamoxifen pro prevenci nebo Ié¢bu karcinomu
prsu, je pravdépodobné, Ze lé¢ba snizuje riziko
osteopordzy. Tamoxifen (podobné i jiné SERM)
ale blokuje Ucinek estrogenu na kost a zplsobuje
snizeni BMD u premenopauzalnich zen.

Charaketeristika: Aminobisfosfonaty (BP) jsou
syntetickd analoga pyrofosfétu, rezistentni vici
chemické i enzymatické hydrolyze. Ucinnost BP
je zajisténa jejich vysokou afinitou ke kostnimu
minerdlu a Utlumem aktivity osteoklastd (inhibuij
aktivitu farnesyldifosfatsyntazy - klicového
enzymu mevalonatové metabolické cesty
syntézy cholesterolu). Jednotlivé BP se lisi jak
afinitou k hydroxyapatitu (afinita klesa v gradientu
zoledrondt > alendronat > ibandronat > risedronat),
tak v inhibici farnesyldifosfatsyntazy (inhibice
stoupa v gradientu alendronat < ibandronat <
risedronat < zoledronat). Cim vice se tlumi kostnf
resorpce a kleséd aktivacni frekvence, tim vice se

prodluzuje doba sekundarni mineralizace kosti
a zvySuje se BMD. Po vysazeni lécby BP také
pretrvava jejich ucinek na kost rdzné dlouhou
dobu.V zdvislosti na typu BP a davkovani tlumi BP
v rdzném stupni také kostni novotvorbu (az o vice
nez 90%). Pfi uzivani p.o. BP je nutné dodrzet
stanoveny postup uzivani tablety (nalacno, zapit
Cistou vodou a 30—60 minut po uziti tablety nejist
a zUstat ve vzpfimené poloze (stoj nebo sed).
Ucinnost: Ve studii FIT (Fracture Intervention
Trial) u postmenopauzalnich zen s prevalentnimi
zlomeninami obratld (FIT-1) snizila lécba
alendrondtem signifikantné incidenci zlomenin
obratld, zapésti i proximalniho femuru pfiblizné
o polovinu (15). U Zen bez prevalentni zZlomeniny
obratle (FIT-2) bylo prokdzano sniZzenf incidence
morfometrické zlomeniny obratle o 44 %, riziko
zlomeniny kycle ale nebylo v této nizko-rizikové
populaci ovlivnéno. Prodlouzeni studii FIT
o dalsich 5 let (studie FLEX) ukézalo, Ze u pacientd,
kteff vysadili alendrondt doslo, k mirnému poklesu
BMD a zvysila se incidence klinickych zlomenin
obratld, incidence morfometrickych zlomenin se
ale priikazné nezvysila a incidence neobratlovych
zlomenin byla obdobné jako u lé¢enych zen (16).
Alendronat (10 mg denné) zvysuje BMD a snizuje
riziko zlomeniny u muz{ trpicich osteopordzou.
Také meta-analyza dvou studif hodnoticich
uc¢innost alendronatu ve srovndni s placebem
u 375 muzl s primarni osteoporézou nebo
s osteopordzou pii hypogonadizmu prokazala
snizeni rizika zlomenin obratll pfi 1écbé
alendrondtem ([OR] 0,44, 95% Cl 0,23 a2 0,83) (17).
Alendronat je v CR k dispozici ve formé tydennich
tablet obsahujicich 70 mg ucinné latky. Lécba
risedrondtem u zen s prevalentni zZlomeninou
obratle signifikantné sniZila vyskyt novych
zlomenin obratld o 41-49% a neobratlovych
zlomenin o 33-39% (18). Prodlouzeni studif
o dalsi 2 roky prokézalo trvajicf snizenf incidence
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obratlovych zlomenin. V prospektivni studii
u starsich postmenopauzalnich Zen (prdmérny vék
74 let) sniZila Ié¢ba risedrondtem riziko zlomenin
proximalniho femuru o 30%, u podskupiny zen ve
véku 70-79 let s potvrzenou osteopordzou v krcku
femuru az 0 40% (19). Risedronat (35 mg tydné)
byl hodnocen ve dvouleté studii v porovnan{
s placebem u 284 muzl s osteopordzou. Lécba
risedrondtem vyznamné zvysila BMD bederni
patefe (69%) a krcku femuru (1-29) (20). Lécba byla
Ucinnd i u muzd s nizkou hladinou testosteronu.
Ve studii byl zaznamenan pouze trend ke snizenf
rizika zZlomenin, vzhledem k nizkému vyskytu
novych zlomenin v obou skupinach. Risedronat
je pfinosem i u vysoce rizikovych skupin, véetné
starsich muzd s hemiplegif po iktu (21) a u muzd
se sekundarni etiologii osteopordzy (napf. pfi
nadbytku glukokortikoidl nebo pfi androgen
depriva¢ni terapii). Risedronat je v CR dostupny
ve formé tydennich tablet obsahujicich 35mg
uc¢inné latky. Lécba ibandrondtem v davce
2,5mg denné u Zen s prevalentni zlomeninou
obratle snfZila riziko morfometrickych zlomenin
obratl(i i klinickych zlomenin obratld o 50-60%
(22). Snizeni rizika neobratlovych zlomenin bylo
dokumentovano pouze pfi dodate¢né (post-
hoc) analyze u Zen s nizkou BMD v kre¢ku femuru
(T-skére < -3 SD) (23). Pouzité peroraini davka
ibandrondtu 2,5 mg denné byla dale srovnavana
s mési¢nimi rezimy aplikace ibandrondtu (50—
150mg) nebo s nitrozilni formou aplikace 2 mgi.v.
jednou za 2 mésice a3mgi.v.jednou za 3 mésice).
Tyto studie prokdzaly Uc¢innost intermitentni
perordlni aplikace 150 mg ibandronatu jedenkrat
mésicné (24, 25) i intermitentni nitroZilni formy
3mg ibandrondtu 1x za 3 mésice (25). Injekeni
ibandronat se aplikuje ve formé iv. injekce
béhem 15-30 vtefin. Z nitrozilné aplikovanych
BP je pro lé¢bu postmenopauzaini osteopordzy
a osteopordzy u muzl dostupna také kyselina
zoledronovd v dédvce 5mg v 15 minutové infuzi
1x ro¢né. Pivotni randomizované klinické studie
u postmenopauzalnich Zen (studie HORIZON) se
zUcastnilo celkem 7765 pacientek prdmérného
véku 73 let. Po 3 letech sledovani byl zjistén
signifikantni ndrast BMD v bederni pétefi (0 6,7 %)
a v proximalnim femuru (0 6%) a relativni riziko
zlomeniny obratle se snizilo o 70%, klinické
zlomeniny obratle 0 77%, Zliomeniny proximalniho
femuru o0 41 % a neobratlovych zlomenin 0 25%
(26). V dalsi randomizované klinické studii
s kyselinou zoledronovou (studie Recurent
Fracture Trial) u 2127 pacientd po zlomeniné
kycle (prameérny vék 74 let, 75 % Zeny) bylo zjisténo
signifikantnf snizenf relativniho rizika klinické
osteoporotické zlomeniny o 35% (27). Pro muze,

kteff nesnaseji peroralni BP véetné neschopnosti
sedét ve vzpfimené poloze po dobu 30 az 60
minut, je vhodné uZitiv. BP. Kyselina zoledronova
ma jako jediny iv. BP prokdzanou ucinnost pro
prevenci zlomenin obratld i neobratlovych
zlomenin i u muzl (27, 28), a proto je Iékem
volby. NitroZilni aplika¢ni formy BP umoznujf uzitf
BP také u pacient(, u nichzZ je lé¢ba p.o. formou
BP kontraindikovana. Vyhodou intermitentniho
podavani BP je nejen pohodIngjsi rezim uzivani
pro pacienta, a tedy i lepsi adherence k 1é¢bé, ale
pravdépodobné také lepsi dlouhodobd ucinnost
podavanych 1ékd, kdy interval mezi podanim
léku umoZnuje aktivaci kostni novotvorby. Tuto
hypotézu podporujf vysledky studie s kyselinou
zoledronovou (infuze 5mg 1x ro¢né). Po 3 letech
|éCby se snizila aktivacni frekvence v prdméru
063 %, nebyla zvysena primérna mineralizace
kosti a prekvapivé byla zjisténa i vy3si rychlost
apozice minerélu. Indikace: VV CRjsou pro 1é¢bu
postmenopauzalni osteopordzy registrovany
peroralni BP (alendronat, risedronat a ibandronat)
a parenterdini BP (ibandrondt a kyselina
zoledronova). Pro vétdinu Zen po menopauze
s osteopordzou jsou lékem volby p.o. BP
(risedronat, alendronat, ibandronat). U mladsich
Zen s postmenopauzalni osteoporézou (< 70 let
véku) ddvdme prednost jako pocéatecni lé¢bé
peroradlnimu BP s krat$im polocasem v kosti
(risedronat) vzhledem k prokdzané Ucinnosti
a dlouhodobé bezpecnosti. Intravendznf uzitf
kyseliny zoledronové je dobrou alternativou pro
pacienty s gastrointestindlni intoleranci p.o. BP.
Alternativou je uzitiiv. ibandrondtu, u kterého ale
nebylo prokdzano snizeni rizika zZlomenin kycle.
Pro muzskou osteoporézu je v CR registrovan
risedronat, alendronat a kyselina zoledronova.
Podle dostupnych studif je odpovéd na lé¢bu
u muzd podobnd jako u Zen a pfistup k 1é¢bé
je tedy (s vyjimkou osteopordzy navozené
deficitem testosteronu) velmi podobny.
Nehormonalnf antiresorpcni i osteoanabolicka
|é¢ba je i u muzd U¢inna bez ohledu na sérové
koncentrace testosteronu. Délka lécby: Lécba BP
s vys$3i afinitou ke kosti (alendronat, zoledronat
a ibandrondt) by méla trvat po dobu 3-5 let
(délka klinickych studii, které dolozily uc¢innost
a bezpecnost 1é¢by) a po té je vhodné zvazit
prerusen v lécbé (pfi nizsim individualnim riziku
zlomenin) nebo pfejit na jiny typ [é¢by u vysoce
rizikovych pacientl. Délka pauzy nebyla presné
stanovena, ale zélezi na typu BP (resp. polocasu
BP v kosti) a individualnim riziku zlomenin. Je
doporuceno ro¢nf monitorovani BMD, pfipadné
biochemickych markerd kostni remodelace
a hodnoceni klinickych rizikovych faktord.
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Charakteristika: Denosumab (Prolia® 60mg
s.c) je pIné lidskd monoklondini protildtka proti
RANK ligandu (ligand pro Receptor Aktivujici
Nukledrni faktor kB, ktery je nezbytny pro
diferenciaci, aktivaci a prezivani osteoklast().
Lécba denosumabem brani tvorbé a aktivaci
osteoklastd a inhibuje kostni resorpci kortikaIni
i tramcité kosti. Denosumab, podobné jako BP
vyznamneé potlacuje nejen odbourdvani, ale také
kostnf novotvorbu. Zatimco BP inhibuiji pfevézné
aktivitu zralych osteoklastl, denosumab branf
i tvorbé novych osteoklastd. Na rozdil od BP, jejichz
Ucinky na kost pretrvavajii fadu let po vysazeni, je
pUsobeni denosumabu reverzibilni. Osteoresorpce
zUstava snizena pfi [écbé osteopordzy po jedné
aplikaci denosumabu minimélné 6 mésicd.
Ucinnost: V pivotni klinické studii FREEDOM
U postmenopauzalnich Zen s osteopordzou (7 868
zen, vék 60 az 90 let, BMD v bederni pétefi nebo
v proximalnim femuru <-2,5 a >-4,0) se po 3 letech
lé¢by denosumabem zvysila BMD v bederni pétefi
(v prdméru 0 9,2%) a v kycli (0 6,0%) ve srovnani
s Zzenami, které uzivaly jen vapnik a vitamin D,
a statisticky vyznamné se sniZilo riziko zZlomenin
obratlt (0 68 %), neobratlovych zZlomenin (0 20%)
i zZlomenin v oblasti proximalniho femuru (0 40 %)
(29). Riziko nové zZlomeniny obratle klesalo i u Zen,
které jiz prodélaly zlomeninu nékolika obratld
nebo mély alespon jednu stfedné tézkou nebo
t&7kou zlomeninu obratle (0 55%). Zeny s BMD
v kr¢ku stehenni kosti <-2,5 SD mély pfi lé¢bé
denosumabem také nizsi incidenci zlomenin
v oblasti proximalniho femuru (0 47 % ve srovnani
s placebem). U zen ve véku >75 let, které jiz
prodélaly zZlomeninu obratle a mély nizkou BMD
v kreku stehennf kosti, byla také nizsi mortalita nez
u nelécenych Zen (30). V pokrac¢ovaci studii zUstal
vyskyt zlomenin nizky u lé¢enych denosumabem
i 8. 1ok (vs. placebova skupina prvni 3 roky studie
FREEDOM). Po 8 letech se BMD ve srovnani
s hodnotami pred lé¢bou zvysila v bederni patefi
016,5%a06,8%vkycli (31,32). Na rozdil od Ucinkd
BP byl pfi Ié¢bé denosumabem zjistén nardst
BMD také v distalnim Useku predlokti, coz svédci
o dobrém prlniku léku i do kortikalnf kosti (33).
Biochemické markery kostnfho obratu (resorpce
i novotvorby) byly vyznamné snizeny u pacientd
uzivajicich denosumab po celou dobu sledovani.
Po vysazeni denosumabu doslo k rychlému
vzestupu kostniresorpce i novotvorby (3-6 mesic()
a k poklesu BMD (bé&hem 12 mésicd). Nebyly
provedeny Zzadné srovnavaci (head-to-head) studie
hodnotici Uc¢innost denosumabu ve snizenf rizika
zlomenin s ostatnimi léky. Rozhodovani o lécbe



pro pacienty s osteoporézou by proto meélo
byt individudInf (riziko zlomeniny, pfidruzena
onemocnéni) na zadkladé hodnoceni piinost
ariziklé¢by. Denosumab md rychly nastup tcinku
a dobfe pronikd i do kortikaIni kosti a snizuje tak
i riziko neobratlovych zlomenin v&. Zlomenin kycle.
Denosumab je schvalen pro lé¢bu osteopordzy
U Zen po menopauze s vysokym rizikem zlomenin
nebo u pacientd, ktefi netoleruji jiné dostupné
léky na osteopordzu. U zen po menopauze
s nekomplikovanou osteoporézou (T-skére pod
-2,5, ale bez fraktury) nedoporucujeme pouzivat
denosumab jako lék prvnivolby. Denosumab také
nenf urcen pro prevenci osteopordzy a pro uzitl
u Zen pfed menopauzou nebo u déti. Denosumab
je alternativni moznosti pro muze, ktefi netoleru;ji
perordlni nebo iv. BP nebo kteff maji zhorsenou
funkci ledvin. Nicméné, dosud nebylo prokazano,
Ze denosumab snizuje riziko zZlomenin u muz{
podobné jako u postmenopauzdlnich Zen,
s vyjimkou muzd s karcinomem prostaty lé¢enych
androgenni deprivaci. Lé¢ba denosumabem u 242
muzd (prameérny vék 65 let, primérné BMD v krcku
stehennf kosti -1,9 SD) navodila po 12 mésicich
vyznamny narlst BMD oproti placebu v bedernti
patefi (5,7 % vs. 0,9%) v celkovém proximalnim
femuru (24 vs.0,3%) a v kreku femuru (2,1 vs. 0%)
(34). Také u muzd s nizkou BMD (T-skére <-2,5)
vedla 2letd Ié¢ba denosumabem k vyznamnému
narlistu BMD (v bederni patefio 8,0% a v celkovém
proximalnim femuru a v kr¢ku femuru 0 3,4%) (35).
Lécba byla v obou studiich dobfe tolerovéna.
Existuje zatim malo Udajl hodnoticich incidenci
zlomenin u muzl. U muzl s karcinomem
prostaty lé¢enych androgen deprivacni terapif
sniZzila 1é¢ba denosumabem riziko zlomenin
obratll (36). Nezadouci Gcinky jsou uvedeny
v tabulce 9. Indikace: Lécba osteopordzy
u postmenopauzélnich Zen se zvysenym rizikem
obratlovych i neobratlovych zlomenin (v¢.
Zlomenin proximalniho femuru). Muzi s androgen-
deprivacnilécbou pii nemetastazujicim karcinomu
prostaty (brani ubytku BMD a snizuje riziko
Zlomenin obratll) a osteopordza u muzd (*probiha
registrace, brani ubytku BMD). Denosumab se
aplikuje v dédvce 60mg do podkozi kazdych 6
mésicd. Denosumab je tfeba skladovat v chladnic¢ce
a ohfét na teplotu mistnosti 15 az 30 minut pred
podanim. Denosumab neni vylu¢ovan ledvinami,
a proto Uprava davkovani pfi rendlni insuficienci
neni nutnd (omezeni u rendinf insuficience viz
tabulka 9).

Charakteristika: Stroncium ranelat
(SR) (PROTELOS 2g granule pro peroralni

suspenzi) se skladd z kyseliny ranelové
a dvou atomd stroncia. Lé¢ba SR se osvédcila
ve velkych klinickych studiich v prevenci
zlomenin, mechanizmus UGcinku SR na kost ale
nebyl objasnén. Bylo zjisténo, Zze SR aktivuje
kalciovy receptor a v experimentalnich studiich
ma SR mirny antiresorpcni Uc¢inek a mirné
stimula¢ni nebo neutraini Gc¢inky na kostnf
novotvorbu. Histomorfometrické studie u lidf
ale osteoanabolické pisobeni SR na kost nezjistily
(37). SR se podava jako suspenze ve vodé p.o.
vdennidavce 2g. Absorpce SR se snizuje jidlem,
mlékem a mlécnymi vyrobky. Vzhledem k pomalé
absorpci by mél byt Protelos uzivédn pfed
spanim, nejdfive 2 hodiny po poslednim jidle.
Ucinnost: Metaanalyza ¢tyf studii hodnoticich
riziko zZlomenin prokazala, Ze SR je Ucinny pfi
snizovani rizika zZlomenin obratld, a v mensi mite
i ostatnich zlomenin (38). U¢inky podavéni 2g SR
denné na riziko zZlomenin obratld byly testovany
ve studii SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic
Intervention) u 1649 Zen (prdmeérmy vék 70 let),
které mély nizkou BMD v bederni patefi BMD <
0,840g/cm?) (39). Po 3 letech lécby se statisticky
vyznamné snizila incidence novych deformit
obratll 0 41 % (95 % Cl: 0,48-0,73). SniZeni rizika
zlomenin bylo prokazatelné jiz po roce uZivani
|éku. Studie TROPOS (Treatment of Peripheral
Osteoporosis) byla primarné zamérena na
neobratlové zlomeniny u 5091 Zen ve véku nad
70 let (prdmérné 77 let), které mély nizkou BMD
v kr¢ku proximéainiho femuru (T-skére <-2,5 SD)
(40). Béhem 3 let sledovani se relativnf riziko viech
neobratlovych zlomenin pfi lé¢bé snizilo 0 16%
(95% CI:0,70-0,99). Riziko zlomenin kycle nebylo
vyznamné snizeno (RR 0,85; 95 % Cl: 0,61-1,19). Pri
dodatecné analyze vybrané rizikové skupiny 1128
Zen, které byly stardf 74 let a mély BMD s T-skére
v kreku femuru <2,4 SD, bylo dokumentovano
snizenf rizika zZlomeniny kycle o 369% (95% Cl:
0,41-0,99). Prodlouzeni placebem kontrolovanych
studif na dobu 5 let (2 714 Zen) prokazalo trvajici
Ucinnost lécby SR se snizenim relativniho rizika
zlomenin obratld 0 24% a viech neobratlovych
zlomenin o 15% (41). Je tfeba poznamenat, Zze
nardst BMD priléché SR je ddsledkem akumulace
stroncia v kostnf tkani, které ma vyssi atomové
¢islo nez kalcium, a tak i vice pohlcuje RTG zéfeni
(tzv. stroncium artefakt”) (42). Provedené studie
nepotvrdily ndrdst BMD pfi lé¢bé SR, pokud byl
hodnocen pouze hydroxyapatit. Zmény BMD pfi
lé¢bé SR vykazuji také velkou interindividudlni
variabilitu. V klinické praxi tak nelze zmény
BMD u jednotlivych pacientl uzit ke sledovani
ucinnosti [é¢by. Nezadouci Ucinky 1é¢by jsou
uvedeny v tabulce 9.
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Charakteristika: Z osteoanabolickych Iékd
je v CR k dispozici teriparatid (rekombinantni
aminotermindlni fragment PTH 1-34). Lécba
teriparatidem stimuluje burnky osteoblastické
fady a novotvorbu kosti, zlepSuje se
konektivita kostnich tramctd a také tloustka
kortikaIni kosti. Teriparatid pUsobi pres
specifické s G-proteiny spfazené receptory
na osteoblastech, osteocytech a kostnich
povrchovych bunkéach. Na rozdil od primarnf
hyperparatyreodzy, kdy je dlouhodobé zvysena
koncentrace PTH v séru, dochazf pfi aplikaci
teriparatidu pouze k pfechodnému zvyseni
koncentrace peptidu v séru. Uéinnost:
Ucinnost teriparatidu byla ovéfena v registraéni
randomizované klinické studii u 1637 Zen
(pramerny vek 69 let) s postmenopauzalni
osteopordzou a s prevalentni zlomeninou
obratle (43). Vdechny pacientky dostavaly
pravidelné vapnik (1000mg denné) a vitamin
D (400-10001U denné). Vzhledem k nalezu
osteosarkomu v experimentalnich studifch
bylo klinické zkouseni pro nedostatek informaci
u lidi pred¢asné ukonceno. Primérna doba
[é¢by byla 18 mésict (maximum 24 meésicQ).
BMD v bederni pétefi se zvysila prdmérné
0 9% pfi lé¢bé 20ug denné a o 13% pfi 40ug
teriparatidu denné. V kr¢ku femuru se BMD
zvysila primeérné o 3%, resp. 0 6% (20 a 40ug
denné). Lécba teriparatidem v davce 20ug
denné signifikantné sniZila incidenci obratlovych
zlomenin 0 65 % (RR 0,35; Cl: 0,35-0,50). Relativni
riziko nové klinické zliomeniny obratle se sniZilo
0 90%. U lécenych pacientl bylo zjisténo
i vyznamné snizen{ bolesti zad. Snizeni rizika
obratlovych zZlomenin nebylo ovlivnéno vékem
pacientek, stupném Ubytku BMD a stupném
kostni remodelace pfed zahdjenim lécby
nebo poc¢tem prevalencich zlomenin obratld.
Neobratlové zlomeniny byly zjistény u 6%
nelécenych Zen a u 3% zen lécenych (snizenf
relativniho rizika o 53%; RR 0,47, Cl 0,25-
0,86). Riziko zlomenin proximainiho femuru
nebylo mozné statisticky hodnotit vzhledem
k malému poctu téchto zliomenin. Snizeni rizika
zlomenin obratlovych tél pfetrvévalo i po 18
meésicich od vysazenf lé¢by teriparatidem (RR
0,59, Cl 0,42-0,85) (44). U muzi s idiopatickou
osteoporézou navodila [é¢ba teriparatidem
obdobné zvyseni BMD v bederni patefi
a v kr¢ku femuru jako pfi 1é¢bé teriparatidem
u zen. Indikace: L éba teriparatidem v dévce
20 ug denné podkozné (Forsteo, 20 ug/80 ul
inj. sol) je v EU registrovdna pro Iécbu



Tabulka 9. Nezddouci Ucinky 1ékd

Selektivni modulatory estrogennich receptori (raloxifen):

navaly horka, kiece nohou, periferni otoky

Zilni trombdza (podobné jako lé¢ba estrogeny a tamoxifenem).

zvysené riziko fatdlnich CMP (59 vs. 39 udélosti v placebové skuping, HR 1,49, 95% Cl 1,0-2,2) (14). Zvysené riziko fatalni CMP bylo vy3si u Zzen, které mély vysoké
vstupnf riziko pro CMP (post hoc analyza). Raloxifen snizuje sérové koncentrace celkového a LDL cholesteroly, ale neovliviuje riziko ICHS.

Aminobisfosfonaty (BP):

Gastrointestndliniintolerance: lokalni iritace nebo ulcerace jicnu a zaludku u p.o. forem BP. Riziko je u pacientU s dysfagii, pfi onemocnéni jicnu a gastroduodena
(achaldzie jicnu, gastritida, duodenitida), pfi gastroezofagedlnim refluxu nebo hidtové hernii. Kontraindikace je u aktivni viedové choroby, striktury nebo achaldzie
jicnu, u nemocnych s Barretovym jicnem, pfi neschopnosti stat nebo vzpfimené sedét alespori 30 minut po uZiti tablety.

Priznaky akutni fdze, zejména u i.v. forem BP vétsinou do 1-3 dnd po 1. aplikaci (horecka, bolest hlavy, nauzea, bolesti kosti, myalgie a artralgie). Vysvétlenim je
internalizace BP v monocytech periferni krve s hromadénim isopentyldifosfatu, jehoz vazba na specifické y-, - T buriky stimuluje tvorbu interleukinu -6, TNF-alfa
a interferonu-y. Doporucuje uzit paracetamol nebo nesteroidnf antirevmatika.

Hypokalcemie (i hypomagnezemie) zejména u i.v. forem. Pred aplikaci je nutné upravit kalcemii a hypovitaminézu D.

Zhorseni funkce ledvin. Ojedinéle byly hldseny pfipady poskozeni funkce ledvin a akutni selhanf ledvin po podéanf kys. zoledronové, predevsim u pacientd
s jiz existujici rendlni nedostatecnosti, Ié¢enych diuretiky nebo jinymi nefrotoxickymi léky nebo u pacientl s mnohocetnym myelomem. Podavéani zoledronatu
u pacientl se zavaznym poskozenim funkce ledvin (clearance kreatininu <35 ml/min) se nedoporucuje. Pro nedostatek klinickych zkusenosti se nedoporucuje
aplikovat ani i.v. ibandronat a p.o. BP u pacientek s hodnotami clearance kreatininu pod 30 ml/min (nebo kreatininu v séru nad 200 umol/1). Pfed kazdou infuzi
zoledronatu by mél byt pacient dostate¢né hydratovan. Podanf infuze zoledronatu by mélo trvat nejméné 15 minut.

Artralgie a myalgie: neobjasnény mechanizmus Ucinku; Alergickd reakce: vzacné; Iritida, uveitida, skleritida, konjunktivitida: ojedinéla hldseni po zoledronétu;
Fibrilace sini: vzacné. Ve studii se zoledronatem byla zjisténa u 1,3% lécenych Zen ve srovnani's 0,4 % zen v kontrolni skupiné. Mechanizmus vzniku nebyl objasnén.
Osteonekroza a atypické zlomeniny: viz dlouhodobé komplikace Ié¢by.

Denosumab (Prolia):

Hypokalcemie — u malého poctu Zen sledovanych ve studiich doslo k asymptomatickému a pfechodnému snizenf hladiny kalcia v séru na <2,1 mmol /1 (1,7 vs.
0,4% ve skupiné s placebem). Pfed aplikaci je nutné upravit kalcemii a hypovitamindzu D. Riziko i symptomatické hypokalcemie je zejména u pacientl s chronickou
k hypokalcemii (tj, pfi GF <30ml/ min) by méli byt kontrolovani a dostate¢né suplementovani vitaminem D a vapnikem.

Ucinky na imunitni systém — RANKL mé funkce v ramci imunitnfho systému. V nékterych studiich byl vétsi pocet infekcf vyzadujicich hospitalizaci ve skupiné
lécenych denosumabem (napf. divertikulitida, pneumonie, atypické pneumonie, celulitida). Ve studii FREEDOM byl ekzém (3,0 oproti 1,7 %) a tézka celulitida vyzadujici
hospitalizaci (0,3 oproti < 0,1 %) vyznamné Castéjsi u Zzen uzivajicich denosumab ve srovnani s placebem. Chybi potiebné studie u pacientd s poruchami imunity.

Komplikace dlouhodobé lé¢by BP nebo denosumabem

Osteonekroza celisti: u 2-10 % pacientl s metastazujicimi karcinomy, ktefi byli [é¢eni vysokymi dédvkamii.v. BP nebo denosumabem, byla zjisténa osteonekroza
Celisti (zejména po stomatochirurgickych vykonech). U pacientl s osteopordzou lé¢enych nizkymi ddvkami p.o. BP a denosumabem je vyskyt vzacny.
Pfed zahdjenim Iécby BP a denosumabem je ale vhodné preventivni odborné osetieni chrupu (sanace infekénich loZisek), pravidelné preventivni kontroly
u stomatologa a dodrzovani zasad dentéInf hygieny po celou dobu lé¢by. Doporucuje se lé¢bu nepoddvat pred invazivnimi stomatologickymi vykony (extrakce,
implantéty), pfipadné lé¢bu odloZit po zhojeni (zvazeni rizika zZlomenin vs. rizika osteonekrézy). Mechanizmy vzniku osteonekrézy jsou multifaktoridini, viiv BP
nebo denosumabu zatim nebyl objasnén (Utlum kostni remodelace, toxicky ucinek BP). Opatrnost je nutnd u pacientd s poruchami imunity, imunosupresi,
prilécbé glukokortikoidy a u diabetik.

Atypické zlomeniny: vzacné, zejména subtrochanterické zlomeniny (nebo zlomeniny v diafyze femuru distdlné od malého trochanteru), které vznikly pfi
nepfimérené malém traumatu nebo bez traumatu u pacientd lécenych dlouhodobé BP. Mohou viak vznikat i v jinych mistech skeletu. BilaterdIni fraktury
femuru se uvadeéji u vice nez 40 % pacientd s atypickou zlomeninou. Hojeni téchto zlomenin je opozdéné. Az 2/3 pacientl s atypickou zlomeninou femuru
uvadéji prodromalni bolesti kosti trvajici fadu mésict. Podobné zlomeniny se popisuji i u pacientd Iécenych glukokortikoidy nebo pfi osteopetrdze. Pokud se
prokdze atypickd zlomenina (podle morfologickych kriterif) je to ddvodem pro vysazenf antiresorpcni 1é¢by a zvaZzeni 1é¢by teriparatidem (muze zlepsovat
hojeni fraktury). Nardst atypickych zlomenin byl pozorovan zejména pri dlouhodobé 1écbé (vice nez 5 let) alendronatem. Dosavadni klinické studie u pacientek,
kterym byla lé¢ba denosumabem spravné indikovana, nepotvrdily ani po 8 letech podavani denosumabu obavu ze zvyseného rizika atypickych zlomenin.
Pozdéji byly ale atypické zlomeniny ojedinéle hldseny. Jeden pfipad atypické zlomeniny byl dokumentovan u pacientky v cross-over skupiné po $esti ddvkach
denosumabu. Opatrnost je nutna u pacientd s nizkou kostni pfestavbou uz pred [é¢bou, zejména u pacientd, ktefi dlouhodobé uzivajf glukokortikoidy. Existuje
jen mélo udajd o Ucincich denosumabu na hojeni zlomenin.

Teriparatid (Forsteo):

Hyperkalcemie: vzacné.

V experimentalnich studiich u hlodavcl byl zjistén vyssi vyskyt osteosarkomu v zavislosti na davce a délce é¢by. Vyznam téchto nalezl pro humanni medicinu ale
nenijasny. U pacientd s primarni hyperparatyredzou nebyl zjistén vyskyt osteosarkomu. V klinickych studiich i v post-marketingovém sledovéni pacient lécenych
teriparatidem neby! hldsen vyskyt osteosarkomu. Lé¢ba je kontraindikovéna u pacientl s alergii na Iék, u déti a dospivajicich, u téhotnych a u pacientl s vyssim
rizikem osteosarkomu, tedy u pacientd s Pagetovou kostni chorobou, u pacientd, ktefi prodélali Ié¢ebnou iradiaci skeletu, nebo u pacientd s nevysvétlenou elevaci
kostni ALP, u primérnich tumor( kosti, myelomu nebo v pfipadé metastatického postizeni kosti, hyperparatyredze nebo hyperkalcemii.

Stroncium ranelat (Protelos):

nauzea, prdjem, bolest hlavy, dermatitida a ekzém (nejcastéji v prvnich mésicicch 1écby)

trombdza hlubokych Zil dolnich koncetin (Analyza studie SOTI a TROPOS - 0,7 % lécenych Zen; RR 1,42). V meta-analyze Ctyf placebem kontrolovanych studif
meélo hlubokou Zilni trombdzu (2,2 % oproti 1,5%) a plicni embolii (0,8 oproti 0,4 %). Mechanizmus vzniku tromboézy nebyl objasnén. Lécba SR kontraindikovana
u pacientd s rizikem tromboembolické nemoci (TEN)

zavazné kozni reakce (post-marketingového sledovani): syndrom DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), Stevens-Johnsondv syndrom
a toxickd epidermalni nekrolyza

Infarkt myokardu, TEN (post-marketingové sledovani). Evropské agentura pro 1écivé pripravky doporucila (v r. 2014) uzivani SR pouze u mobilnich zen s vysokym
rizikem zlomenin a s manifestovanou osteoporézou, bez historie kardiovaskuldrniho onemocnéni nebo TEN. Lé¢ba by méla byt prerusena v pfipadé nekontrolované
arteridIni hypertenze, anginy pectoris nebo v pfipadé vyskytu kozni reakce (pfi pfiznacich DRESS syndromu je nutné ihned zahdjit Ié¢bu glukokortikoidy). Bezpecnost
SR u Zen s pokrocilou rendIni insuficienci nebyla studovéna.
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postmenopauzalni osteopordzy, osteopordzy
umuzl a pro lé¢bu glukokortikoidy indukované
osteopordzy. Vzhledem k nakladnosti [é¢by je
lé¢ba teriparatidem v CR schvalovéna k lécbé
postmenopauzalni osteopordzy a osteopordzy
umuzl po selhdni pfedchozi minimalné 2 roky
trvajici, spolehlivé dokumentované antiresorpcnf
lé¢by, pokud je BMD bederni patefe <-3,0
SD a zédroven je v anamnéze vice nez jedna
zlomenina obratlovych tél. Za selhdni [écby se
povazuje nova zlomenina obratle nebo pokles
BMD v proximalnim femuru nebo v bederni
patefi. Lécba teriparatidem je omezena na
dobu 24 mésicl. Pro plnou Ucinnost Iécby
teriparatidem je nezbytné zajistit dostatecny
prijem vapniku a vitaminu D. Po ukon¢eném
cyklu osteoanabolické 1é¢by je nutné opét
navazat antiresorpcni 1é¢bou, aby se zabranilo
opétovné ztraté kostni hmoty. Nezddouci Uc¢inky
|é¢by teriparatidem jsou uvedeny v tabulce 9.

Dalezitou soucasti lé¢by osteopordzy je
i jeji monitorovani, tedy ovéfeni, zdali pacient
odpovidad na lécbu ocekdvanym zplsobem
nebo naopak na lé¢bu neodpovidé a je nutné
prehodnotit zpUsob [écby (45). V klinické praxi je
nutné znat nejmensi vyznamnou zménu méfeni
(LSC, least significant change) pro hodnocent
BMDv patefi a v proximalnim femuru nebo
vybraného biochemického markeru kostnf
remodelace. Obecné plati, ze BMD by pfi lécbé
neméla vyznamné klesat (vice nez LSC pro danou
oblast méreni). V pripadé antikatabolické lécby
by markery kostni remodelace mély zdstavat
v rozmezi premenopauzalnich hodnot, v pffpadé
osteoanabolické |écby teriparatidem sledujeme
narlst koncentrace markeru kostni novotvorby
PINP v séru. Zhorseni BMD (vice nez LSC na
daném pracovisti) a/nebo nedostate¢na zména
biochemického markeru kostni remodelace je
d@vodem pro zjisténi pficin (nizka compliance
k 1é¢bé, Spatnd indikace léku, Spatna diagndza,
jiné pficiny ubytku BMD neZ osteopordza)
a zvazeni zmény 1éCby.
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