Prehledové ¢ldnky
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MUDr. Maria Luchavova, MUDr. Ilvan Raska, Ph.D.
Osteocentrum, lll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Zakladem farmakoterapie osteopordzy je snizit riziko zZlomenin. Adekvatni Ié¢ba osteoporézy ma byt uskute¢néna u pacientt s vyso-
kym absolutnim rizikem zlomeniny a individualizovana na zakladé etiologie osteoporézy, mechanizmu ucinku léku a jeho bezpe¢nosti.

Farmakologické spektrum Iécby neustale nardsta, nabizi se nové formy aplikace 1éka v riznych aplika¢nich schématech. Vzhledem
k nutnosti dlouhodobé Iécby je kladen diiraz na minimalizaci nezadoucich ucinkl a zvyseni compliance pacienta.
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Novelties and possibility of prevention and treatment in the outpatient clinic of general practicioner

The basis of pharmacotherapy of osteoporosis is to reduce the fracture risk. Adequate treatment of osteoporosis should be undertaken
on the basis of the etiology of osteoporosis, on the mechanism of drug action and on its safety. The spectrum of drug used in the treat-
ment is constantly growing, offering new forms of drug delivery in a different application scheme. The emphasis is to minimize the
adverse events of the treatment and increase patients compliance due to the need for long-term treatment.

Key words: treatment of osteoporosis, fracture, risk factors.

Uvod

Osteoporoza je progredujici systémové
onemocnéni skeletu charakterizované Ubytkem
kostni hmoty spojené s poruchou mikroarchitek-
tury kosti predisponujici ke zvysené nachylnosti
k frakturam (1).V CR osteopordza postihuje 15%
muzl a 33 % Zen ve véku nad 50 let, 39 % muzd
a47% Zen ve véku nad 70 let (2). Vzhledem k pro-
dluzujici se primérné délce Zivota, pocet paci-
entl s osteopordzou narlstd a stava se témeér
denodenni problematikou lékafl v ambulantni
praxi. Zvysuje se také pocet zZlomenin a finan¢ni
naroky na jejich 1é¢bu. Zlomeniny vyrazné snizujf
kvalitu a zkracuji délku Zivota. Mortalita spojena
so zlomeninou proximalniho femuru je 12-24 %
(3), s patologickou zZlomeninou obratle 23 % (4).
V¢asnou identifikac rizikovych osob, dodrzova-
nim preventivnich opatfen{ a adekvatni terapii
osteoporozy, mlZzeme vyznamné snizit riziko
vzniku zlomenin a jejich vyskyt.

Klinicky obraz

Osteoporéza mUze byt dlouhodobé asym-
ptomatickd, manifestuje se Castokrat az vzni-
kem typickych nizkozatéZovych osteoporotic-
kych zlomenin (zejména zlomenin distalniho
predlokti, obratlovych tél, proximalniho konce
stehenni kosti) (5). Ddsledkem zlomenin ob-
ratlovych tél vznika hyperkyféza a bolesti zad,
dochazi k poklesu télesné vysky o vice jak o 3cm,
snizeni vzdalenosti Zeber od padnve na méné nez
2cm. Nekteré zlomeniny obratlovych tél jsou

asymptomatické, mohou byt ndhodné zjistény
pfi rtg vysetfeni, dlouhodobé se vsak vetsinou
projevi chronickymi bolestmi zad a funkénim
omezenim.

Diagnostika osteoporoézy

| pfes soucasné diagnostické moznosti
modernich zobrazovacich technologif zlsta-
va nedilnou soucasti diagnostiky osteoporozy
anamnéza rizikovych faktord (tabulka 1) a fyzi-
kalnf vysetfeni zamérené na muskuloskeletdlni
aparat. Standardem pro diagnostiku poklesu
kostni hmoty je v dnesni dobé méfeni kostnf
denzity (BMD, Bone Mineral Density) metodou
dvouenergiové rentgenové absorpciometrie
(DXA, Dual energy X-ray Absorptiometry) v ob-
lasti bedernf patefe L1-L4, celkového proxi-
maélniho femuru a kr¢ku femuru (tabulky 2 a 3).
Interpretace denzitometrického vysledku musf
byt vzdy v kontextu s klinickym vysetfenim
a anamnézou pacienta. Denzitometricky nalez
vV pasmu osteopordzy neznamena automatic-
ky stanovéni klinické diagndzy osteopordzy.
Metabolické osteopatie, jako je napf. primarnf
hyperparatyredza, osteomalacie, ale i nekteré
nadorové onemocnéni (mnohocetny myelom
apod.) mohou také vést k poklesu kostni hmoty.
U kazdého denzitometrického nélezu v pasmu
osteopordzy je proto indikované diferencialné
diagnostické vysetfeni etiologie poklesu kost-
ni hmoty (tabulka 4) a vyloucenf sekundarnf
pficiny vzniku osteopordzy (tabulka 5). U pa-
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cientd s degenerativnimi zménami, eventu-
alné s pritomnosti kompresi obratlovych tél
v oblasti bederni patefe, je denzitometricky
nalez v dané oblasti ¢asto nadhodnocen, a tak
pacient s pokrocilou osteoporozéu miize mit
denzitometricky nalez v bederni patefi v me-
zich normy, ba dokonce i ndlez nadprameérny.
V ptipadé podezieni na deformitu obratle je
standardem pro jejich diagnostiku rentgenovy
snimek hrudni a bederni patere v predozadni
a bocni projekci.

Stanoveni rizika zlomeniny

Na zédkladé epidemiologickych studii by-
lo prokazéno, Ze vice nez polovina pacientd,
ktefi utrpéli zZlomeninu, ma denzitometricky
nédlez v pdsmu osteopenie, nikoliv v pdsmu

Tabulka 1. Klinické rizikové faktory osteoporozy
Vek

Pohlavi

Etnikum

BMI < 19 (Body Mass Index)

Nizkozatézové zlomenina v osobnf anamnéze

Zlomenina v 1. linii pfibuznych (matka, otec)

Dlouhodoba kortikoterapie (> 5mg Prednison/den
> 3 meésice)

Nikotinizmus

Nadmeémy pffjem alkoholu

Sekundarni pficiny osteopordzy

Riziko padu
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Tabulka 2. Kritéria denzitometrického nalezu u postmenopauzalni osteopordzy

Tabulka 6. Faktory zohlednéné ve vypoctu FRAX

Denzitometricka diagnéza T-score Vek

Normalni nélez >-10 Pohlavi

Osteopenie Rozmezi mezi-1,0a-2,5 BMI

Osteopordza <-25 Predchozi zZlomenina

Tézka osteopordza

<-2,5 + nizkozatézova zlomenina

Zlomenina kr¢ku femuru u rodicd

Tabulka 3. Indikace k denzitometrickému vysetfeni (DXA)

Postmenopauzalni zeny a muzi s pfitomnosti rizkovych faktord osteopordzy

Zeny star$i 65 let a muzi starsf 70 let i bez pitomnosti rizikovych faktord

Osoby se zlomeninou po nepfiméfené malém traumatu

Dlouhodobd imobilizace

Kortikoterapie a dalsi [é¢ba, kterd v negativnim smyslu ovliviiuje kostni metabolizmus

Pacienti pred planovanym zahdjenim terapie osteopordzy

Pacienti s farmakologickou lé¢bou osteopordzy — monitorace Gcinku lé¢by

Tabulka 4. Zikladni diferencidlné diagnostické vysetfeni osteoporozy

Anamnéza Zjisténi rizikovych faktord
Laboratorni  FW, KO + Dif
vysetteni - b 1ea, kreatinin, albumin, ELFO bilkovin, glykemie, AST, ALT, GMT, ALP, TSH,
umuzd testosteron, event. SHBG, LH, PSA a u Zen event. FSH
Markery kostni resorpce: PINP, osteokalcin, beta-CTX
25-hydroxyvitamin D3, intaktni PTH; kostni izoenzym ALP
Mo¢ chemicky + sediment, odpady Ca, P za 24/hod.
RTG Skiagram hrudni a bederni patefe (v pfedozadni i bo¢ni projekci) v pripadé klinického

podezieni na kompresivni zmény obratld, ev. pfi signifikatnim poklesu télesné vysky

Tabulka 5. Nékteré Casté sekundarni pficiny osteoporozy

Endokrinopatie

hyperparatyredza, hyperkortizolizmus (m. Cushing), hypogonadizmus,

tyreopatie, diabetes mellitus

Polékova

dlouhodoba kortikoterapie, antikonvulziva, chemoterapeutika,

antikoagulancia, heparin, antacida

Nutrice, malabsorpce

celiakie, laktdzova intolerance, ulcerdzni kolitida, Crohnova nemoc

Revmatolgickd onemocnéni

revmatoidnf artritida apod.

Hematologickd onemocnéni

mnohocetny myelom, lymfom apod.

Dlouhodobd imobilizace

Nefropatie

Hepatopatie

Organova transplantace

osteopordzy (6). Samotna kostni denzita tedy
nestaci k v¢asné identifikaci skupin pacientd
s vy3sim rizikem zlomeniny. Svétova zdravotnicka
organizace vytvofila pfehledny volné dostupny
on-line dotaznik FRAX (Fracture Risk Assesment
Tool, on-line FRAX®), ktery umozriuje stanovit
riziko zlomeniny proximalniho femuru ¢i dal-
sfch typickych osteporotickych zlomenin. FRAX
zavisi na geografické oblasti (populacni riziko),
veku (rozmezi 40-90 let) (5). Vypocet poskytuje
procentudlni Udaj oznacujici desetileté riziko
vzniku osteoporotické zlomeniny na zakladé
individuélnich rizikovych faktor s nebo bez
zahrnuti hodnoty BMD (tabulka 6). Vypocet rizika
vzniku zlomeniny je tak mozny a lehce dostup-
ny i v ordinaci praktického lékafe i bez znalosti

hodnoty BMD. Tento algoritmus nezohledru-
je nékteré dulezité Udaje jako je napt. rychlost
Ubytku kostni hmoty (stanovenim markerd kost-
ni resorpce), ¢i cetnost padd. V CR zatim nebyl
model FRAX validovén jako ndvod pro stano-
veni pfistupu k l1é¢bé osteopordzy. Umoznuje
ale identifikovat osoby rizikové k vzniku fraktur
a predstavuje jednoduchou pomdcku, ktera
muze vyznamneé ulehcit rozhodovani lékard
prvni linie, koho odeslat k denzitometrickému
vysetfen( a k dal3f dispenzarizaci do rukou spe-
cialisty.

Prevence osteoporézy
Prevence osteopordzy by méla byt komplex-
ni. Vyzaduje si mnohokrat pomeérné radikalnf
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Aktivni nikotinizmus

Lécba glukokortikoidy

Revmatoidnf artritida

Sekundarni osteoporéza

AbUzus alkoholu

*BMD kr¢ku femuru

*nemusi byt zahrnuto ve vypoctu

Tabulka 7. Obsah vapniku ve 100 g potravin

(podle 42)

Druh potraviny (100g) Obsah vapniku v mg
Kravské mléko 125
Smetana 106
Jogurt 180
Tvaroh tu¢ny jemny 366
Syr emental 1000
Syr eidam 690
Taveny syr 30% 420
Losos 85
Sardinky v oleji 354
Mak 1400
Orechy vlasské 83

Upravu dietnich ndvykd, event. farmakologickou
suplementaci kalcia a vitaminu D, abstinenci
koufeni, pohybova opatreni, ¢i prevenci pa-
dd. Nedilnou soucésti jak prevence, tak lécby
osteoporodzy je edukace pacienta, kterd ma
byt zapocata ihned pfi zadchytu onemocnénti.
Nezbytna je také dlouhodobd Uzka spoluprace
|ékafe a pacienta.

Dietni opatreni

Zakladem prevence i Ié¢by osteopordzy je
dostate¢ny pfisun vapniku. Dennf pfisun vap-
niku u zdravého dospélého cloveéka by mél byt
800-1000mg, u nemocnych s osteoporézou
se denni potfeba vapniku zvysuje na 1000
az 1500 mg. K icinnému vstiebavéani véapniku je
potfebny dostatecny pfisun vitaminu D. Pro tvor-
bu organické kostni matrix je nezbytny také
adekvatni pfijem bilkovin v potravé. Z hlediska
|é¢by i prevence osteopordzy se ma mnozstvi
bilkovin denné pfijimanych ve stravé pohybo-
vat do 1 az 1,59 bilkovin na 1kg hmotnosti (2).
Obsah vapniku v potravé je uveden v tabul-
ce 7. Pfinedostate¢ném pfijmu dopliujeme kal-
cium farmakologicky. Z vedlejsich ucinkd lécby



458 | Prehledové cldnky

kalciem se mUze vyskytnout meteorizmus ¢i
obstipace.

Vitamin D patfi spolu s vapnikem k zéklad-
nim suplementlm pfi prevenci a lé¢bé oste-
opordzy. Je zndmo, ze populace osob v post-
produktivnim véku nedosahuje uspokojivych
hodnot sérové koncentrace vitaminu D (kalci-
diol, 25-hydroxyvitamin D) a je nutné jej doplnit
v [ékové podobé. Mezi dal3f tcinky vitaminu D
patiiizlepseni svalové koordinace u seniort (7).
V CRje nejbézngji uzivan cholecalciferol v kap-
kach k perordlnimu podanf, dale pak ergocalci-
ferol, ktery mame k dispozici i v injek¢ni podobé.
Predavkovanivitaminem D a kalciem muze vést
k hyperkalcemii a hyperkalciurii.

Pohybova aktivita

Dostatecnd pohybova aktivita zvysuje svalo-
vou silu, pfispiva k posileni kosterniho svalstva,
uvoliuje svalové spazmy. Piiméfeny pohyb zlep-
suje svalovou koordinaci, a tim snizuje riziko pa-
du. Odpovidajici zatézovani muskuloskeletaIniho
aparatu, pifmo ovliviuje i samotnou kvalitu kost-
ni hmoty, zpUsobuje prestavbu kostni tramciny
ve smeru nejvetsiho zatizeni kosti, potencuje
osteoblastickou aktivitu a kalcifikaci kostni ma-
trix. Vhodnd je pravidelna chiize, lehkd turistika,
plavéni. Nevhodné jsou prudké pohyby, skoky,
zvedani tézkych predmétl (2, 8, 9).

Farmakoterapie

Cilem lé¢by postmenopauzélni osteopo-
rozy je snizit riziko zlomeniny a zlepsit kvalitu
Zivota pacientl se zlomeninami. Kromé nefar-
makologickych opatfeni mame v dnesni dobé
k dispozici sirsi spektrum lékovych pripravkd,
které obecné délime na Iéky s antikatabolickym
(Ci také antiresorpcnim), s osteoanabolickym
efektem a léky s dudlnim efektem. Do prvni
skupiny patif preparaty, které maji inhibicni vliv
na kostni remodelaci, kteréd je po menopauze
vystupnovana. Patif sem estrogeny (HRT), ralo-
xifen, aminobisfosfonaty, kalcitonin, ev. tibolon.
Do druhé skupiny patfi prepardty s osteoana-
bolickym efektem, mezi které patfi teriparatid
(PTH 1-34) a parathormon (PTH 1-84). Lé¢ba té-
mito Iéky stimuluje osteoblasty, a tim novotvor-
bu kosti, zlepsuje objem a kvalitu kostni hmoty.
Treti skupinu predstavuje stroncium ranelat,
u kterého se pozoruje jak antikatabolicky, tak
mirny anabolicky efekt.

Antikatabolicka
(antiresorpcni) Iécba

Estrogeny redukujf akcelerovany kostniobrat
indukovany v menopauze. V randomizovanych

placebem kontrolovanych observac¢nich studiich
u postmenopauzalnich Zen estrogeny snizujf
riziko vzniku vertebralnich i nevertebralnich zlo-
menin o0 30% (10, 11). Po vysazeni hormonalnf
lé¢by dochazi opét k narlstu kostni resorpce
a tim k Ubytku kostni hmoty stejnym tempem
jako pfed zahajenim Iéc¢by. Dle vysledkd klinic-
kych studif by méla byt hormonalnilé¢ba zaha-
jena co nejdfive po menopauze, kdy by nemélo
hrozit zvysené riziko vyskytu kardiovaskuldrnich
¢i cerebrovaskularnich prthod. Mezi dalsi neza-
doucf ucinky spojené s hormonalni lécbou patff
zvysené riziko vyskytu karcinomu prsu a Zilni-
ho tromboembolizmu (10, 11, 12).

Tibolon je synteticky steroidni hormon,
ktery plsobi neselektivné jako agonista stero-
idnich hormonalnich receptort. M jak estro-
genni a gestagenni, tak androgennf tc¢inek. Bylo
prokdzano, Ze u Zzen s postmenopauzalni osteo-
porézou zvysuje kostni denzitu v oblasti bedernf
pétere a kr¢ku femuru, redukuje absolutni riziko
vzniku vertebrélnich zlomenin a nadoru prsu,
a zfejmé i nddoru tlustého streva. Zvysuje vsak
riziko vzniku cévni mozkové pfihody u starsich
Zen (13).

Mezi daldf léky s antikatabolickym efektem
fadime selektivni moduldtory estrogennich re-
ceptor( (SERM), mezi které v CR patti raloxifen
(SERM 2. generace). Raloxifen, je synteticka ne-
hormonalni molekula, kterd plsobi pres estro-
gennf receptory na osteoblasty jako agonista,
zatimco na buriky prsni Zldzy psobi podobné
jako tamoxifen (SERM 1. generace) antagonis-
ticky. Dle klinickych studii u zen s postmeno-
pauzélni osteopordzou dochazi k nardstu BMD
v oblasti bederni patefe i proximalniho femuru.
Po 3 letech terapie raloxifenem doslo ke snizeni
vyskytu zlomenin obratll o 30-50% (14). Jeho
efekt na nevertebralni zliomeniny byl prokdzéan
az v dodatec¢né provedené analyze dat u post-
menopauzélnich Zen s osteopordzou s vyssim
rizikem zlomeniny (s prevalentni zliomeninou
obratle) (15). Dalsi vyhodou lécby raloxifenem
je snizeni incidence invazivniho karcinomu pr-
su. Vyznamnym nezadoucim efektem raloxife-
nu je vyssi vyskyt tromboembolické nemodi,
a proto je kontraidikovadn u zen se zvysenym
rizikem tromboembolizmu. V CR je raloxifen
registrovéan ve formé tablet obsahujicich 60 mg
ucinné latky. Podava se 1x denné.

Kalcitonin je peptid, ktery inhibuje kostni
resorpci plisobenim na receptory na osteoklas-
tech. V klinickych studiich u postmenopauzal-
nich Zen s osteopordzou byl prokazan jeho efekt
na sniZenf rizika zZlomeniny obratle o cca 30%.
U nds je na trhu jiz fadu let ve formé nazélniho
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spreje k dennf aplikaci. U pacientl s Cerstvou
zlomeninou byl prokdzan i jeho analgeticky
efekt (16).

Aminobisfosfondty (bisfosfonaty) jsou
syntetickd analoga pyrofosfatd. K 1é¢bé post-
menopauzalni osteopordzy jsou v CR regis-
trovany: alendronat, risendronat, ibandronat
a zolendronat. Bisfosfondty maji vysokou afi-
nitu ke kostnimu hydroxyapatitu, ¢imz je za-
jistén jejich inhibi¢nf efekt na kostni resorpci.
Biologicka dostupnost bisfosfonatl je nizka.
Po peroralni aplikaci se pohybuje pfiblizné mezi
1aZ3%, je ovlivnéna pfijmem tekutin a potravy.
Z toho vyplyva nutnost spravné aplikace téchto
perorélnich pripravkd nala¢no, 30 az 60 minut
pred jidlem. Intravendzni formy bisfosfonatu tu-
to nevyhodu nemaji. Diky moznosti nitrozilni
aplikace je mozné bisfosfonaty podat u pacietd,
kde je perorélni forma pro dyspeptické obtize
Spatné tolerovéna ¢i kontraidikovana (refluxni
esofagitida, viedovd choroba gastroduodendl-
ni). Alendrondt snizuje u postmenopauzélnich
Zen s prevalentni osteporotickou zlomeninou
incidenci zlomenin obratlQ, zapésti i proximal-
niho femuru pfiblizné o polovinu. U Zen bez
prevalentni zZlomeniny bylo pozorovéano snizenf
incindence zlomenin, pokud bylo T-score nizsi
nez-2,5 (17). Aledronat se na nasem trhu vysky-
tuje v tabletové formé, kterd obsahuje 70mg
ucinné latky a aplikuje se 1x tydné. Risendrondt
u postmenopauzalnich Zen s prevalentni zlo-
meninou obratle snizuje incidenci zlomeniny
jak vertebralnich (41-49 %), tak nevertebrélnich
(31-39%). U starsich postmenopauzalnich zen
ve véku 70-79 let s nizkou kostni denzitou risen-
dronat snizil incidenci zlomenin proximalniho
femuru az 0 40% (18). V recentné publikované
post hoc analyze starsich pacientek ve véku
70-100 let s prokdzanou osteoporézou bylo
jako u prvniho peroralniho bisfosfonatu popsa-
no snizeni incidence zlomeniny femuru o 46 %
(19). Preparat je u nas registrovan ve formé tab-
let obsahujicich 35 mg ucinné Iatky k aplikaci
1x tydné. Ibandrondt u postmenopauzalnich
Zen s prevalentnizliomeninou redukuje incidenci
zlomeniny obratll o 50-609%. V pfipadé inci-
dence nevertebrélnich zlomenin byl pozitivni
efekt ibandronétu pozorovan u postmenopazal-
nich Zen s nizkou kostni denzitou (T-score < -3)
v oblasti kr¢ku femuru (20). Jednou z novinek
[é¢by postmenopauzaini osteopordzy je zo-
lendronadt pripraveny k aplikaci v infuzni podo-
bé. Podobné jako ibandronét i.v. timto nachazi
uplatnéni u mnoha pacientd, kterym pro GIT
problematiku nelze podavéat aminobisfosfona-
ty ve formé tablet. Dalsim spektrem pacientd,



u kterych je lé¢ba zolendrondtem indikovéna,
jsou navic i muZi s prokdzanou osteoporézou,
¢i pacienti Iéceni glukokortikoidy. V klinickych
studiich byl u Zen s postmenopauzalni osteo-
pordzou pfi prospektivnim sledovani prokazan
jeho efekt jak na redukci rizika zZlomeniny obratle
0 70%, tak zZlomeniny kycle o 41 % (21). Tento
efekt byl pozorovan i u dodate¢né provedené
analyzy u Zen ve véku > 75 let (22). Pfipravek
je dostupny ve 100 ml infuzi, kterd se aplikuje
jednou ro¢né (doba podéni infuze by méla byt
min. 15 minut).

Denosumab. V soucasné dobé se na trhu
objevila nova latka denosumab, coz je plné
humanni monoklonaini protildtka proti RANK
ligandu (receptor activator of nuclear factor-«B
ligand), na ktery se vaze vysokou afinitou a za-
branuje navézani RANKL na jeho receptor RANK
(receptor activator of nuclear factor-«B), ktery
se vyskytuje na povrchu osteoklast(l a preoste-
oklastd. Touto blokddou vazby RANKL na jeho
receptor RANK je potlacena osteoklastogenze
i aktivita osteoklastd, snizuje se kostni resorpce
a narlstd kostni denzita. Tato protildtka se apli-
kuje 1x za 6 mésict podkozné v dévce 60 mg.
Efekt této protildtky byl prokazan v klinické studii
zahrnujici 7868 Zen ve veéku 60 az 90 let, které
mély kostni denzitu s T-score mezi -2,5 a -4,0
v oblasti bederni pétefe ¢i v oblasti celkového
proximalniho femuru. Denosumab béhem 3leté
lécby sniZil riziko novych zlomenin obratl (sni-
Zeni 0 68%), zZlomenin v oblasti proximéalniho fe-
muru (snizeni 0 40 %) a celkove i nevertebralnich
zlomenin (snizeni 0 20 %). Lé¢ba nebyla spojena
s vyssim vyskytem malignit, infekci, hypokalce-
mif ¢i osteonekrézy Celisti (23).

Osteoanabolicka lécba

KontinudIni endogenni nadprodukce para-
thormonu (PTH) pfi primarni ¢i sekundarni hyper-
paratyredze mé neblahy efekt na skelet, a to pre-
devsim na kost kortikdIni. Pfi intermitentni pod-
kozni aplikaci tohoto peptidu 1x denné se zjistil
jeho anabolicky Ucinek na kost. Intermitentnf
podavani PTH zvysuje expresi transkrip¢niho fak-
toru runx2, diferenciaci prekurzor( osteoblastd
a oddaluje apoptdzu osteoblastl (24, 25). Jeden
z hlavnich faktord, ktery potencuje novotvor-
bu kosti a zpomaluje apoptézu osteoblastd je
snizenf tvorby sclerostinu v osteocytech (26).
V regulaci diferenciace osteoblastl se uplathujf
i rGstové faktory, systémové hormony a hormo-
nalné regulované citokiny. Intermitentnf podani
PTH zplsobuje zvyseni exprese IGF | (insulin like
growth factor 1), jehoz pfitomnost je nutna pro
osteoanabolické ucinky PTH (27).

U nds dostupnymi preparaty jsou teriparatid
(synteticky fragment molekuly parathormonu,
PTH 1-34) a rekombinantni lidsky parathormon
(identickd molekula s endogennim PTH 1-84).
Lécba teriparatidem (PTH 1-34) 20 ug 1x denné
u 1637 postmenopauzalnich Zzen s prevalentnf
zlomeninou obratle vedla ke sniZzenf rizika jak
vertebralnich, tak nevertebralnich zlomenin (28).
Vizhledem k vyskytu osteosarkomu v experimen-
talnich studiich na hlodavcich byla tato studie
predcasné ukoncena. Dosud viak nebyl zvyseny
vyskyt osteosarkomu na primatech ¢i u lidi po-
zorovan. Pi [é¢bé parathormonem (PTH 1-84)
100 ug 1x denné ve studii o poc¢tu 2 532 postme-
nopauzalnich Zen bylo prokdzano snizenf rizika
vzniku vertebrélnich zlomenin (29). Efekt na ne-
vertebralni zlomeniny nebylo ve studii mozno
hodnotit pfi nizkém poctu nevertebralnich zlo-
menin. Délka Ié¢by u nas limitovana na dobu
18-24 mésicd. Mezi daldf Ucinky patfi snizenf
bolesti zad a zlep3enf kvality Zivota. Lécba je
indikovédna u postmenopazalnich zen a muz{
s vysokym rizikem zlomeniny a od minulého
roku i pro pacienty s kortikoidy indukovanou
ostepordzou. Tuto Ié¢bu musf schvalit indikacnf
komise pfi MZ CR.

Lécba s antiresorpcnim
a anabolickym ucinkem

Stroncium raneldt je dalsim Iékem indiko-
vanym |é¢by postmenopauzalni osteopordzy.
Molekula ucinné latky obsahuje dva atomy stron-
cia. Jeho efekt v [é¢bé postmenopauzalni osteo-
pordzy byl prokdzan v nékolika klinickych studi-
ich. Vyskyt novych zlomenin obratld byl pfi 3leté
|é¢bé snizen 0 41 % (30, 31). Jeho mechanizmus
Ucinku je spojen s dudlnim plsobenim léku — jak
mirnym antiresorpenim, tak i mirné anabolic-
kym (32). Na trhu je molekula dostupnd ve formé
prasku rozpustného ve vodé. Jeho vstrebavani
je negativné ovlivnéno prijmem potravy, proto
se podava nejdfive 2 hodiny po jidle.

Léciva v klinickém vyzkumu
Bazedoxifen patfi mezi SERMy nové gene-
race. V soucasné dobé je tato nova molekula
zkoumdna v klinickych studiich u Zen s post-
menoupazalni osteopordzou, kde bazedoxifen
v davce 20 a 40 mg denné, podobné jako raloxi-
fen, snizuje riziko vertebralnich zlomenin. Pokud
byl zavzat do analyzy vyse zmifiovany model
FRAX, u Zen s vyssim absolutnim rizikem zlo-
meniny (nad 16 %) byl pozorovan jeho pozitivni
efekt na vyskyt véech klinickych zlomenin (33).
Protildtky proti sklerostinu. Sklerostin je
protein produkovany osteocyty, ktery snizu-
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je kostni novotvorbu inhibici nitrobunécné
signalizacni drdhy Wnt (Wingless and INT-1
secernované modifikované proteiny), kterd je
nezbytnd v procesu diferenciace osteocytd. Wnt
signalizace se sklada z kanonické a nekanonické
cesty.V nekanonické cesté Wnt reguluje proces
diferenciace mezenchymadlnich bunék ve pro-
spéch bunék osteoblastické fady na Ukor adipo-
geneze pomoci aktivace G proteint a nésledné
ovlinénim fosfatidylinositolové signaini cesty
a proteinkindzy C (34). Kanonick& Wnt kaskada
ja zahajena vazbou Wnt ligandu na jeho trans-
membranovy receptor zvany Frizzled. K jeho
navazani je dilezitd pritomnost koreceptoru
LRP5 nebo LPR6 (lipoprotein-receptor related
protein), tim vznikne komplex Wnt-Frizzled-LRP5,
ktery zpUsobf to, ze nedojde k fosforylaci beta-
kateninu a znemozni se tak jeho degradace (35).
Beta-katenin se hromadi v cytoplazmé, translo-
kuje se do jadra a navodf expresi specifickych
gend, diky kterym mezenchymalni buriky dife-
rencuji do osteoblastické linie (36). Sklerostin
je produktem SOST (SclerOSTosis) genu, ktery
inhibuje cestu Wnt kompetici o membranovy
receptor LRP 5 (37). V randomizované dvojité
zaslepené placebem kontrolované studii se 72
zdravymi osobami (muzi a postmenopauzalni
Zeny) dochézelo po subkuténni ¢i intravendzni
aplikaci monoklondlni protildtky proti sklerostinu
v zavislosti na davce k narlstu markerd kostnf
formace PTNP, kostni ALP a osteokalcinu a také
na davce zavislému poklesu kostni resorpce (38).
Béhem 85 dn trvajici Ié¢by byl dale pozorovan
statisticky vyznamny ndrdst kostni denzity jak
v oblasti bederni patefe, tak v oblasti proximal-
niho femuru. Lé¢ba byla dobfe tolerovana.
Inhibitory katepsinu. Katepsin K je protedza
produkovand osteoklasty a jako pre-pro enzym
secernovana do lakuny tvofené pod osteoklas-
tem (39). Zde vlivem kyselého prostfedi dochazi
k aktivaci tohoto enzymu, ktery degraduje pre-
devsim kolagen typu 1. Odanacatib selektivné
a reverzibilné inhibuje katepsin K a dochazi tim
k rychlému snizeni kostni resorpce v preklinic-
kych a ve fazi | klinickych studii. Ve 24mési¢ni
studii u postmenopauzalnich zen s nizkou kostnf
denzitou dévka 50 mg per os vedla ve srovnani
s placebem k nardstu kostni denzity 0 5,5% v ob-
lasti bedernf patefe a 0 3,2 % v oblasti proximal-
niho femuru (40). Tento trend byl zachovan i pfi
prodlouzenf [é¢by o dalSich 12 meésict (41).
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