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Farmakologickad léecba
postmenopauzdlni osteoporozy
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Cilem lécby postmenopauzalni osteoporozy je snizit riziko zlomenin a zlepsit kvalitu Zivota pacienti se zlomeninami. Riziko zlomenin je
multifaktorialni a pevnost kosti ovliviiuji kromé denzity kostniho mineralu (BMD) i dalsi parametry kvality kosti napf. mikroarchitektura
kosti nebo kvalita kostni organické matrix. Farmakologicka Ié¢ba ma byt podle sou¢asného doporuéeni Svétové zdravotnické organi-
zace zvazovana u pacientl s vysokym absolutnim rizikem zlomeniny. U pacienta se tak zvazuji i dalSi na BMD nezavislé rizikové faktory
zlomenin (jako jsou vék, prodélané zlomeniny, osteoporoticka zlomenina u rodi¢i nebo dlouhodoba Iécba glukokortikoidy). Pfi volbé
preparatu u jednotlivého pacienta je nutné zvazovat kromé rizika zlomeniny a etiologie osteopordézy, také mechanizmus tcinku léku
a jeho dlouhodobou ucinnost a bezpec¢nost. Antikatabolické (antiresorp¢ni) Iéky brani dalSimu ubytku kostni hmoty a zhorsovani jeji
kvality, ale nemaji potencial vyznamnéji stimulovat tvorbu nové kosti. U pacientt s tézkou osteopordzou s jiz prodélanymi ziomeninami
a v pripadech, kdy je primarné nizka aktivita osteoblastt (nap¥. u glukokortikoidy indukované osteopordézy) jsou vyhodné osteoana-
bolické Iéky, které stimuluji kostni novotvorbu a zvétsuji objem kosti. Osteoporéza je chronické onemocnéni a dlouhodobé setrvani
pacientli na lécbé je proto nezbytnou podminkou tispésné 1é¢by. Nutnym predpokladem zajisténi uc¢innosti kazdé farmakologické l1écby
je i dostatecny pfijem vapniku a vitaminu D.
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Pharmacological treatment of postmenopausal osteoporosis

The goal of the treatment of postmenopausal osteoporosis is to reduce the risk of fractures and improve the quality of life of patients
with fractures. The fracture risk is multifactorial and bone strength is affected by other parameters of bone quality (e.g., bone micro-
architecture). According to current WHO guidelines, pharmacological treatment should be considered in patients with risk of oste-
oporotic fractures. Thus, in a given patient, additional, BMD-independent risk factors for fractures (age, fractures suffered in parents,
long-term treatment with glucocorticoids) are considered. In addition to the fracture risk and osteoporosis aetiology, the mechanism
of action of the drug and its safety need to be taken into consideration when selecting a preparation for a particular patient. Anticata-
bolic (antiresorptive) drugs prevent bone loss and deterioration of bone, but they lack the potential to stimulate new bone formation.
Osteoanabolic drugs that stimulate bone formation and increase bone volume are beneficial in patients with severe osteoporosis and
in cases with primarily low osteoblast activity such as in involutional and glucocorticoid-induced osteoporosis. Osteoporosis is a chronic
condition requiring long-term treatment and long-term adherence of patients to treatment is therefore necessary for successful treat-
ment. For any pharmacological treatment to be fully effective, sufficient calcium and vitamin D intake are essential.
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Uvod

Osteopordza je systémové metabolické
onemocnéni skeletu charakterizované poruchou
mechanické odolnosti kosti a v disledku toho
zvysenym rizikem zlomenin (1). Osteoporotické
zlomeniny, zejména zlomeniny obratlovych tél
a proximalniho konce stehenni kosti vedou k in-
validité, zavislosti postizenych osob na pomoci
druhych a k predc¢asnému umrti (2). Osteopordza
je ¢asté choroba a v CR postihuje podobné jako
v jinych pradmyslové vyspélych zemich 5-6%
obyvatel. Osteoporotické zZlomeniny predstavuj
nemalou ekonomickou, socidInf a zdravotnic-
kou z&téz. S prodluzujici se délkou zivota bude
vyskyt zliomenin déle nardstat. Osteoporoza je
dlouhou dobu asymptomaticka a ¢asto uni-
ka pozornosti az do vzniku prvni zlomeniny.
Prodéland osteoporotickd zlomenina vyznamné

zvysuje riziko prodélat dalsi zlomeninu. V¢asné
zahajeni prevence nebo lé¢by osteopordzy pi-
tom vyznamné snizuje riziko prvni zlomeniny
a nejucinngji se tak brani progresi onemocnént.
Farmakologicka Ié¢ba osteopordzy je urcena pro
pacienty s vysokym absolutnim rizikem zlome-
niny.V soucasné dobé jsou jiz k dispozici valido-
vané modely hodnoceni individuaIniho rizika
osteoporotickych zlomenin béhem nésleduji-
cich 10 let, které spole¢né s BMD hodnoti dalsf
na BMD nezévislé rizikové faktory zlomenin (3).
Lécba by méla byt individualizovdna na zékladé
etiologie osteopordzy, mechanizmu ucinku 1éku,
jeho Ucinnosti a dlouhodobé bezpecnosti (4).
Léc¢ba ma byt dlouhodobd, a je proto nutné
zvazovat i pravdépodobnost dlouhodobého
setrvani pacienta na lécbé. K udrzeni dobré com-
pliance pacienta mize pfispét monitorovani
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Ucinnosti 1é¢by a priznivé Ucinky léku na jiné tka-
né nez kost (napf. snizeni rizika karcinomu prsu
v pfipadé dlouhodobé 1é¢by raloxifenem) (5).

Diagnostika osteoporézy

JelikoZ osteopordéza je dlouhou dobu asymp-
tomaticka, je nezbytné aktivni vyhledavani rizi-
kovych osob. Vyhledavani rizikovych pacientt je
vyznamnym Ukolem zejména pro praktické Ié-
kafe. V¢asné zahdjeni preventivnich nebo |éceb-
nych opatfeni mize vyznamné ovlivnit pribéh
osteopordzy a zabranit zlomeninam. Rizikové
faktory osteopordzy a zlomenin jsou uvedeny
v tabulkach 1 a 2. Ddlezité jsou Udaje o bolesti
zad a fyzikalni vysetfeni se zaméfenim na skelet
a sekundarnf pficiny osteoporozy, méfeni télesné
vysky a vahy zaznamenani jejich zmeén. Klinické
podezieni na deformitu obratle vzrista pfi zjis-
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ténf snizeni télesné vysky o vice nez 3cm, pokud
je vzdalenost Zeber od panve mensi nez 2cm
nebo je zfetelnd kyféza pétefe. Standardem pro
diagnostiku osteoporotickych deformit obratll
je rentgenovy snimek hrudnf a bedernf patere
v obou projekcich. Standardem pro diagnostiku
osteoporozy je v soucasné dobé méfenf kostni
denzity (BMD, Bone Mineral Density) metodou
dvouenergiové rentgenové absorpciometrie
(DXA, Dual-energy X-ray Absorptiometry) v ob-
lasti kr¢ku femuru, celkového proximélniho fe-
muru a bederni patefe (L1-L4). Indikace pro mé-
feni BMD jsou uvedeny v tabulce 3. Osteoporoza
je definovana podle WHO jako sniZzeni BMD
alespon o 2,5 smérodatné odchylky (SD) proti
prameéru u mladych dospélych osob (T-skére <
-2,5 SD). Manifestovand (tézkd) osteopordza je
definovana pfitomnosti alespon 1 nizkozatézo-
vé (atraumatické) zlomeniny. Pacienti s T-skore
vrozmezi mezi-1az-2,5 SD se fadi do kategorie
osteopenie, kterd znamena podpriimérny, ale
jesté normalni nalez (nejedna se tedy o kategorii
onemocneéni). Pacienti s osteopenii ale mohou
mit vyssi riziko rozvoje osteopordzy. Uvedena
kriteria WHO jsou platna pro postmenopauzalni
Zeny a muze starsi 50 let. Diagnézu osteopordzy
nelze stanovit pouze na zédkladé méreni BMD,
jelikoz i jiné metabolické osteopatie nebo nédo-
rovd onemocnéni vedou k vyznamnému Ubytku
BMD. Nezbytnou soucasti vysetienf je proto
diferencidlné diagnostické vysetieni k ovérenf
etiologie osteopordzy a vyloucent jinych pficin
nizké BMD a/nebo zlomenin (tabulka 4).

Prognédza osteoporodzy

| kdyz BMD vysvétluje 75-90 % variabili-
ty mechanické odolnosti kosti a sniZzeni BMD
o 1 T-skére znamend priblizné zdvojnasobenf
rizika zlomenin, prdh BMD po jehoZ prekrocent
je zZlomenina nevyhnutelnd nebyl zjistén. Vétsina
zlomenin se navic zjistuje u osob, které maji pod-
le denzitometrické klasifikace WHO jen osteope-
nii (T-skore vy3si nez -2,5 SD). Riziko zZlomenin to-
tiz zavisi vyznamné i na dalsich parametrech
kvality kosti (napf. mikroarchitekture kosti), které
v klinické praxi zatim neumime neinvazivné hod-
notit. Vypovéd BMD o riziku zlomeniny se ale
mUze vyznamneé zlepsit, pokud se bude hodno-
ta BMD zvazovat v kontextu s dalsimi klinickymi
rizikovymi faktory zlomenin (BMD jako rizikovy
faktor zlomenin) (tabulka 1). Svétové zdravot-
nickd organizace proto doporucuje hodnocenf
absolutniho rizika hlavnich osteoporotickych
zlomenin (z&pésti, obratle, proximéIniho femuru
nebo humeru) nebo pouze zlomeniny proximal-
niho femuru v nasledujicich 10 letech pomocf

Tabulka 1. Klinické rizikové faktory zlomenin

Vék; pohlavi; nizky index télesné hmotnosti (BMI, Body Mass Index) (< 19kg/m?); prodéland zlomenina

po nepfiméfené malém Urazu, zvlasté zliomenina proximalniho femuru, obratle, humeru nebo zapésti

u osob starsich 40 let; zZlomenina proximélniho konce femuru v 1. linii pfibuznych; dlouhodobé Iécba glu-
kokortikoidy (> 5mg/den p.o. > 3 mésice); soucasny nikotinizmus; nadmeérny pifjem alkoholu

Sekundarnf pficiny osteopordzy:

m Revmatoidnf artritida

m Neléceny hypogonadizmus u muzl a u Zzen

Dlouhodobé imobilizace

m Orgdnova transplantace

Diabetes mellitus I. typu

m Hypertyredza nebo iatrogenni suprese TSH

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

m Chronické hepatopatie

m Chronicka obstrukéni nemoc pulmonalni

Pady*

*Nejsou v soucasné dobé zahrnuté v algoritmu FRAX®, ktery integruje klinické rizikové faktory zliomenin

s nebo bez zahrnuti hodnoty BMD (viz text).

nastroje FRAXTM, ktery integruje vahu jednotli-
vych klinickych rizikovych faktord zliomenin bez
hodnoty BMD nebo spole¢né s BMD v kr¢ku
femuru (6). Pro zhodnoceni desetiletého rizika
zlomenin FRAX je volné pfistupny kalkulator
na webové adrese: http://www.shef.ac.uk/FRAX/.
Hodnota FRAX zavisi na veku (FRAX plati pro vé-
kové rozmezi 40-90 let) a také na geografické
oblasti (popula¢ni riziko Ziomenin). Pro CR neby!
model FRAX zatim validovan, ale z dostupnych
epidemiologickych dajd vyplyva, ze CR patfi
mezi geografické oblasti s vysokym rizikem zlo-
menin, podobné jako napf. Velka Britadnie nebo
Rakousko (7). Hodnotu vypoctu FRAX musime
vzdy hodnotit v klinickém kontextu. Je ziej-
mé, ze algoritmus pro vypocet individualniho
rizika zZlomenin se bude dale vyvijet, jak budou
validovény dalsf rizikové faktory zliomenin napf.
zhodnoceni rychlosti Ubytku BMD (opakované
méteni BMD) nebo biochemicky marker kost-
ni rezorpce. FRAX napf. podhodnocuje riziko
zlomenin obratld u mladsich postmenopau-
zalnich Zen, které majf jesté normalni hodnoty
BMD v kreku femuru nebo u pacientt léc¢enych
glukokortikoidy. U starsich pacientd zavisf riziko
prodélat zlomeninu i na riziku padd.

Lécba postmenopauzalni
osteoporozy
Nutri¢ni a nefarmakologicka opatreni

U vdech pacientu je vhodné zajistit dosta-
te¢ny prijem vépniku a vitaminu D. K udrzent
denni bilance vapniku u zdravého dospélého
¢lovéka mladsiho 50 let je zapottebi pfijem
800-1000mg elementarniho vapniku. U post-
menopauzalnich Zen a starsich muzd je dopo-
ruceny pfijem vapniku 1200-1500 mg elemen-
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tdrnfho vapniku denné. Snizeny pffjem vapniku
(pfedevsim nizsi prijem mlécnych vyrobk{) nebo
jeho nedostatecné vstrebavani (v diledku po-
klesu koncentrace vitaminu D a estrogen() vede
k poklesu koncentrace vépniku v séru a stimulaci
sekrece parathormonu. Sekundarnf hyperparaty-
redza stimuluje kostni rezorpci a ubyva zejména
kortikéInfkost. O zdsobeni vitamin D se nejlépe
presvédcime zmeéfenim koncentrace 25 (OH) D,,
kterd by méla byt vyssinez 50 nmol/I (20 ng/ml)
(8). Za optimalni se povazujf hladiny 25 (OH) D,
v rozmezf mezi 75-200 nmol/I (30-80 ng/ml).
Koncentrace nad 250 nmol/I (nad 100 ng/ml) ale
mohou byt jiz toxické (rozvoj hyperkalcémie, hy-
perkalciurie). Doporuc¢end denni davka vitaminu
D, (cholekalciferolu) je u osob nad 50 let veku
800-10001U. V pfipadé deficitu nebo nedosta-
te¢ného zasobeni vitaminem D je doporuceno
uzivat 20001U cholekalciferolu denné po dobu
3 mésicli nebo 15000IU jedenkrat tydné po do-
bu 2 mésicl. Zajisténi doporuceného pfijmu
véapniku a optimalnich hladin vitaminu D brani
rozvoji sekundarnf hyperparatyreézy a vede
ke snizenf rizika zlomenin, zvlasté u starsich
a institualizovanych osob. Z dalSich opatfeni je
doporuceno zajistit dostatecny pfijem bilkovin
(1g/kg/den) a vyvarovat se nadmérného pfijmu
NaCl (zvyseni kalciurie). Nezbytnou podminkou
pro udrzen{ pevnosti skeletu je i pfiméfena po-
hybova aktivita. Dlouhodobd imobilizace patfi
k vyznamnym rizikovym faktorlim osteoporézy.
V pripadé, Ze skelet neni zatézovan, dochazi
ke stimulaci kostni rezorpce a klesé aktivita os-
teocytl a osteoblastl (negativni nerovnova-
ha kostni remodelace). Pokles svalové sily pfi
imobilizaci navic zvysuje riziko padud. Pravidelna
pohybova aktivita a cvic¢eni, zvIasté u starsich



Tabulka 2. Rizikové faktory padud

Snizend hybnost, imobilita; nestabilni chlize a porucha rovnovéhy, svalova slabost; neuromuskuldrni
a muskuloskeletdIni choroby; pokrocily vék; snizend zrakova ostrost; neurologické a srde¢ni choroby; opa-
kované pady v anamnéze; néktera farmaka napr. antihypertenziva, psychotropnf latky; poskozeni kognitiv-

nich funkci

Tabulka 3. 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 starsi 70 let véku, i bez piftomnosti jinych rizikovych faktor(

Dospéli se zZlomeninou po nepfiméfené malé zatézi (nedrazové 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 (napf. lé¢ba glukokortikoidy)

Kazdy, u néhoz se zvazuje zahéjeni farmakologické |écby osteoporozy

Monitorovani Gc¢inkd lé¢by osteopordzy

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

DXA: dvouenergiova rentgenova absorpciometrie

Tabulka 4. L aboratorni diferencidlné diagnostickd vysetreni pfi osteopatii

Zdkladni vysetreni: sedimentace erytrocytl, krevni obraz a diferencidini rozpocet

V séru: vapnik, fosfor, kreatinin, urea, albumin, elektroforéza bilkovin, glykémie, AST, ALT, GMT, ALP, TSH,

u muzl testosteron, SHBG, LH, PSA, u Zzen FSH

Mo¢: chemicky (sediment), odpady vapniku (24 hod sbér moci)

Doplhiujici vysetreni: biochemické markery kostni remodelace: PINP, osteokalcin, (beta) CTX; 25-hydroxy-

vitamin D,

Vindikovanych pfipadech: intaktni parathormon, kostni isoenzym ALP, 1,25-dihydroxyvitamin D,, odpa-
dy fosfatd, renalnf tabuldrni prah pro fosfaty; volny mocovy kortisol/dexamethazonovy test, prolaktin, pro-
tilatky proti endomyziu (celiakie); kostni biopsie, genetické testy

osob vede k posileni svalové sily a koordinace
a k poklesu rizika padd a zlomenin.

Farmakologicka lé¢ba

Ztrata ochranného vlivu estrogent na kost
u Zen po menopauze vede k vystupriovan{ os-
teoklastogeneze a kostni rezorpce s naslednym
Ubytkem kostni hmoty a zhorsenim jeji kvality,
zejména v téch oblastech skeletu, kde prevazu-
je trdmcitd kost. Zvysuje se incidence zlomenin
zapéstia obratll. S vékem se postupné snizuje ta-
ké aktivita bunék osteoblastické fady a klesd kost-
ni novotvorba. Nerovnovéhu mezi rezorpci a no-
votvorbou kosti u starsich osob dale prohlubuje
sekundarnf hyperparatyredza pfi nedostatecném
prijmu vapniku a jeho snizeném vstiebavani (pfi
deficitu estrogent a vitaminu D). Postupné tak
ubyva také kortikdlni kosti a zvysuje se incidence
neobratlovych zlomenin véetné zZlomenin proxi-
malniho femuru. Ke zvysené incidenci neobratlo-
vych zlomenin u starsich osob pfispiva dale i vy3si
frekvence padu. Prodéland osteoporotickd zlo-

menina je vyznamnym rizikovym faktorem
dalsi zlomeniny. Riziko nové zlomeniny se ddle
zvysuje s poctem a zdvaznostf jiz prodélanych
zlomenin. Pokud pacientka jesté neutrpéla os-
teoporotickou zlomeninu, zGstava i jeji absolutni
riziko prodélat zZlomeninu vyznamné nizsi. Cilem
lécby osteopordézy u mladsich postmenopau-
zdlnich Zen, které jesté neprodélaly zlomeninu,
je proto zabrdnit prvni zlomeniné. Prokazanou
Ucinnost v prevenci prvni zlomeniny obratle majf
antiresorpcni (antikatabolické) Iéky, které brani
ubytku kostni hmoty a zhorsovanijeji kvality (napf.
mikroarchitektury kosti). Utlum osteoklastogene-
ze a osteorezorpce pfi antiresorpcni 1é¢bé vede
ke zpomaleni kostnf remodelace, snizuje se akti-
vacni frekvence a prodluzuje se faze sekundarnf
mineralizace kosti (zvysuje se BMD). Antiresorpcni
(antikatabolické) léky se lisi mechanizmy Gcinku
(9). Estrogeny, selektivni modultory estrogen-
nich receptort (raloxifen) nebo tibolon (tkanovy
selektivni regulator estrogennf aktivity) se vazi
na estrogenové receptory na osteoblastech, kde

Prehledové ¢ldnky

reguluji produkci nékterych cytokinG (napf. tlu-
mi produkci RANK ligandu a stimuluji produkci
osteoprotegerinu). Fyziologicky mechanizmus
pUsobenitéchto léku upravuje kostni remodelaci
do pasma premenopauzalnich hodnot. Kalcitonin
pUsobi piimo na receptory osteoklastd a docas-
né tlumijejich aktivitu, aniz by ovliviiovaly ¢innost
osteoblastd. Aminobisfosfonaty (ABP) se speci-
ficky vaZi na kostni povrch (syntetickd analoga
pyrofosfétu), kde dosahuji vysokych koncentract
a po internalizaci osteoklasty inhibujf jejich akti-
vitu (branf pfichycenf na kostnf povrch a rezorpci
kosti) a indukujf jejich apoptdzu. Utlum kostni
rezorpce a novotvorby (vzhledem ke spfazenf
¢innosti osteoklasty a osteoblastd v jednotlivych
remodelacnich jednotkach) je pfi 1é¢bé amino-
bisfosfonaty, zejména pfi lécbé alendronatem,
vyraznéjsi nez pfi lécbé SERMy. Stroncium ra-
neldt ovliviiuje podobné jako vapnik kalcium
senzitivnf receptor, v tomto smyslu plsobi stron-
cium jako mirny antiresorpcni Iék. U pacientek
s manifestovanou osteopordzou, které jiz utrpély
osteoporotickou zlomeninu obratle, snizujf riziko
zlomenin obratll vsechny registrované antire-
sorpcni preparaty. Antikatabolicka 1é¢ba Ucinné
branf dalsimu Ubytku kosti a zhorsovani jejf kva-
lity, ale nema vétsi schopnost stimulovat kostnf
novotvorbu a opravovat jiz poskozenou kost.
Schopnost osteoblastl tvofit novou kost navic
déle klesa s vékem. Riziko zlomenin u pacientd
s manifestovanou osteopordzou pfi antikatabolic-
ké [écbé klesd, ale individudIni pravdépodobnost
prodélat dalsi zliomeninu zlstava nadale vyssi.
U pacientek s pokrocilou osteopordzou (s jiz
prodélanymi zlomeninami) proto nabyvaji
na vyznamu osteoanabolické Iéky, které maji
potencidl stimulovat kostni novotvorbu a mo-
hou zvysit mnoZstvi a kvalitu kostni hmoty.
Velmi uc¢inné budou osteoanabolické léky také
vtech pripadech, kdy je primdrné snizend kostni
novotvorba, tedy napf. u pacientl s glukokorti-
koidy indukovanou osteoporézou nebo senilnf
osteoporézou. Mezi léky s osteoanabolickym
Ucinkem patti teriparatid (PTH 1-34) a parathor-
mon (PTH 1-84).

Antikatabolicka (antiresorpcni) 1é¢ba
Estrogeny

Estrogeny upravuji zvyseny kostni obrat
po menopauze do pasma premenopauzalnich
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hodnot a ucinné brani dbytku kostni hmoty
ve viech oblastech skeletu bez ohledu na vék.
Klinické studie jednoznacné prokazaly, ze lé¢ba
estrogeny snizuje riziko zZliomenin obratll i ne-
obratlovych zlomenin, vcetné zlomenin proxi-
malniho femuru pfiblizné o tietinu bez ohledu
na stupen Ubytku kostni hmoty. Lé¢ba estroge-
ny (nebo kombinovana estrogen-gestagennf
|é¢ba) je Iécbou prvnivolby pro prevenci a léc¢bu
osteopordzy uzen do 45 let véku po predcasné
menopauze (a s jinymi formami hypoestrinizmu),
nenfale doporucena pro dlouhodobou prevenci
a lé¢bu u postmenopauzalnich Zen nad 45 let
veku vzhledem k moZznym zdvaZznym nezadou-
cim Ucinklm (tromboembolické komplikace, kar-
dio- a cerebrovaskularni prihody, karcinom prsu,
endometria) (9). Pfi respektovani kontraindikact
lécby Ize ale 1é¢bu estrogeny nebo tibolonem
bezpecné uzit k icinné prevenci Ubytku kostnf
hmoty v prvnich 5 letech po menopauze (10).
Zdali bude dlouhodoba lé¢ba nizkymi dédvkami
estrogent (pfipadné v kombinaci se selektivnimi
moduldtory estrogennich receptor(l) bezpec¢nou
a u¢innou alternativou lécby osteopordzy vyza-
duje dalsf studie.

Selektivni modulatory
estrogennich receptort

Selektivni modulétory estrogennich re-
ceptorl (SERM) nejsou steroidni hormony, ale
syntetické latky, které se vazi na estrogenni re-
ceptory a pUsobf podle typu cilové tkané bud
jako agonisté nebo jako antagonisté estrogend.
V CRje dostupny raloxifen (Evista). Raloxifen p(i-
sobf jako agonista estradiolu na osteoblastech
a osteocytech a antagonista estradiolu v prsnf
Zlaze. Lé¢ha raloxifenem upravuje biochemické
markery kostni remodelace do rozmezf preme-
nopauzalnich hodnot. V klinickych studiich dlou-
hodobé Ié¢ba raloxifenem signifikantné zvysila
BMD v bederni pétefi i proximalnim femuru.
Velkd randomizovana klinicka studie (MORE) pro-
kézala Gcinnost raloxifenu v prevenci zliomenin
obratl(, jak u pacientek s prodélanou osteopo-
rotickou zlomeninou obratle, tak u pacientek
bez prevalentni zlomeniny obratle (mladsich nez
70 let véku) (11). Vyhodou uzitf raloxifenu je také
jeho priznivé plsobeni na dalsi tkdné. Raloxifen
vyznamné sniZilincidenciinvazivniho karcinomu
prsu u postmenopauzalnich zen s osteoporézou

Tabulka 5. Ucinnost farmakologické 1é¢by u Zzen s postmenopauzalni osteoporézou

Zlomeniny Zlomeniny Zlomeniny
obratlt neobratlové proximalniho femuru
ERT + A +
Raloxifen + ND ND
Alendronat + 4 4
Risedronat + 4 +
Ibandronat 4 ¥ ND
Zoledronat 4 4 +
Lososi kalcitonin 4 ND ND
Stroncium ranelat + + oM
Teriparatid (PTH 1-34) + + ND
PTH 1-84 + ND ND

+ — prokazany ucinek; ND — nedostatek Udajl; *podskupina pacientll (dodatecna analyza); ERT — Estro-
gen/gestagen substitucni [écba; PTH 1-84 — rekombinantni lidsky parathormon; PTH 1-34 — teriparatid,

N-terminaIni fragment (1-34) lidského parathormonu

Mechanizmus Ucinku pfi snizeni rizika zZlomenin — [ antikatabolicky (antiresorpcni); [ osteoanabolicky;

O neobjasnény

po dobu 8 let Ié¢by (5). Raloxifen je schvélen
pro prevenci a lé¢bu postmenopauzalni oste-
opordzy ve formé tablet (60 mg den). Raloxifen
je kontraindikovén u premenopauzalnich zen
a u pacientek se zvysenym rizikem tromboem-
bolické nemoci. Z dalSich SERMU se v prevenci
obratlovych zlomenin osvédcil basedoxifen
(v CR zatim nenf registrovan).

Aminobisfosfonaty

Aminobisfosfonaty (ABP) jsou synteticka
analoga pyrofosfatu, rezistentni vici chemic-
ké i enzymatické hydrolyze. U¢innost ABP je
zajisténa jejich vysokou afinitou ke kostnimu
minerélu (hydroxyapatitu) a Utlumem ¢innosti
osteoklastl, ktery je urcen inhibici katalytické
aktivity farnesyldifosfatsyntazy (klicového en-
zymu mevalonatové metabolické cesty syntézy
cholesterolu) v osteoklastech. Viysoka afinita ABP
k hydroxyapatitu zajistuje specificitu jejich plso-
benina kost a je také odpoveédnd, spolecné s re-
zistenci ABP k hydrolyze, za jejich dlouhodobé
pUsobenina kost i po prerusenti lécby. Jednotlivé
ABP se lisf jak v afinité k hydroxyapatitu (afinita
klesa v gradientu zoledronat > alendronat >
ibandronat > risedronat), tak v inhibici farne-
syldifosfatsyntazy (inhibice stoupd v gradientu
alendronat < ibandrondt < risedronét < zoled-
ronat). Cim vice se tlumf kostni rezorpce a klesa
aktivacni frekvence, tim vice se prodluzuje doba
sekundarni mineralizace kosti a zvysuje se BMD.
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V z3vislosti na typu ABP a uzité davce tlumi ABP
v rlizném stupni také kostni novotvorbu (spraze-
ni mezi ¢innosti osteoklastd a osteoblastt v jed-
notlivych kostnich nemodela¢nich jednotkach).
Dusledky dlouhodobého utlumu kostni novo-
tvorby (vice nez 10 let [é¢by) zatim nezndme.
Ve studii FIT (Fracture Intervention Trial)
u postmenopauzalnich zen s prevalentnimi zlo-
meninami obratlt (FIT -1) sniZila [é¢ba alendro-
ndtem signifikantné incidenci zlomenin obratl{,
zapéstii proximalniho femuru pfiblizné o polo-
vinu. U Zen bez prevalentni zZliomeniny obratle
(FIT-2) bylo prokdzéno snizenf incidence morfo-
metrické zlomeniny obratle 0 44 %, riziko zZlome-
niny kycle ale nebylo v této malo rizikové popu-
laci zménéno (nizkd incidence téchto zlomenin
ve sledované populaci) (12). Prodlouzenf studif
FIT o dalsich 5 let (studie FLEX, FIT Long-term
Extension) ukézalo, Ze u pacientd, kteff vysadily
alendrondt doslo k poklesu BMD a zvysila se in-
cidence klinickych zlomenin obratl(, incidence
morfometrickych zlomenin se prikazné nezvy-
dila a incidence neobratlovych zlomenin byla
obdobnd jako u lécenych Zen (13). Alendronat
je v CR k dispozici ve formé tydennich tablet
obsahujicich 70mg ucinné latky. Lécba risedro-
ndtem u zen s prevalentni zlomeninou obratle
signifikantné snizila vyskyt novych zlomenin
obratld 0 41-49% a neobratlovych zlomenin
0 33-39% (15). Prodlouzent studif o dalsi 2 roky
prokazalo trvajici snizeni incidence obratlo-



vych zlomenin. V prospektivni studii u starsich
postmenopauzalnich Zen (primérny vék 74 let)
snizila 1é¢ba risedronatem riziko zlomenin pro-
ximalniho femuru o 30%, u podskupiny zen
ve véku 70-79 let s potvrzenou osteoporézou
v kr¢ku femuru az o 40% (16). Naopak ve sku-
piné Zen starsich 80 let zafazenych primarné
na zakladé neskeletdlnich rizikovych faktord
zlomenin nebylo prokdzano snizeni incidence
zlomenin kreku femuru. Risedronét je v CR do-
stupny ve formé tydennich tablet obsahujicich
35mg ucinné latky. Lécba ibandrondtem v dav-
ce 2,5mgdenné u Zen s prevalentnizlomeninou
obratle sniZila riziko morfometrickych zlomenin
obratl@ i klinickych zlomenin obratlt o 50-60 %
(17). Snizeni rizika neobratlovych zlomenin bylo
demonstrovano pouze pfi dodatecné (post-hoc)
analyze u Zen s nizkou kostnf denzitou v krcku
femuru (T-skére < -3 SD) (18). PouZita peroralni
déavka ibandrondtu 2,5mg denné byla dale srov-
navéana s mesi¢nimi rezimy aplikace ibandronatu
(v dévce 50-150mg) nebo s nitrozilni formou
aplikace (2mg i.v. jednou za 2 mésice a 3mg
i.v. jednou za 3 mésice). Tyto studie prokazaly,
Ze intermitentni aplikace 150 mg ibandronétu
jedenkrat mési¢né byla spojena s vétsim narls-
tem BMD a s vétsim poklesem marker( kostnfi
remodelace nez denni podavani Iéku (19). Také
intermitentni nitrozilnf aplikacni rezim 3mg
ibandrondtu i.v. 1x za 3 mésice prokdzal vetsi
narGst BMD a vétsi sniZzeni marker( kostni remo-
delace (20). Snédsenlivost a bezpecnost nitroZil-
ni formy ibandronatu byla srovnatelna s dennf
peroralni aplika¢ni formou. Ibandronét se apli-
kuje ve formé i.v. injekce béhem 15-30 vtefin.
Z nitrozilné aplikovanych APB je nové pro lé¢bu
postmenopauzalni osteopordzy a osteopordzy
u muzl dostupny také zoledrondt. Lécba zoled-
rondtem v ddvce 5mg v 15minutové infuzi 1x
ro¢né po dobu 3 let signifikantné sniZila riziko
obratlovych i neobratlovych zlomenin (v¢etné
zlomenin kycle) (21). Prospektivni placebem
kontrolované randomizované klinické studie
u postmenopauzalnich zen (studie HORIZON)
se zUcastnilo celkem 7765 pacientek priimeér-
ného veku 73 let. Po 3 letech sledovani byl zjis-
tén signifikantni narlst BMD v bederni patefi
(06,79%) a v proximalnim femuru (o 6 %). Relativni
riziko zZlomeniny obratle se sniZilo 0 70 %, klinické
zlomeniny obratle 0 77 % a zlomeniny proximal-

niho femuru o 41 %. Ve studii bylo prokézano ta-
ké signifikantnf sniZzenfincidence neobratlovych
zlomenin (0 25%). V dalsi prospektivni randomi-
zované klinické studii s kyselinou zoledronovou
(studie Recurent Fracture Trial) u 2 127 pacientd
po zlomeniné kycle (prameérmy vek 74 let, 75 %
zeny) bylo zjisténo signifikantni snizenf rizika kli-
nické osteoporotické zlomeniny (snizenf relativ-
niho rizika 0 35%) (22). Vyhodou intermitentniho
podavani ABP je nejen pohodIngjsi rezim uzivani
pro pacienta a tedy i lepsi adherence k lé¢bé,
ale pravdépodobné také lepsi dlouhodoba
uc¢innost podavanych 1ékd, kdy interval mezi
podanim léku umoznuje aktivaci kostni novo-
tvorby. NitroZilnf aplikacni formy ABP umozriuji
uziti ABP také u pacientl, u nichz je lé¢ba p.o.
formou ABP kontraindikovana (viedova choro-
ba gastroduodena, refluxni choroba jicnu). Pfi
uzivani p. o. ABP je nutné dodrzet stanoveny
postup uzivani tablety (nalacno, zapft ¢istou vo-
dou a 30-60 minut po uziti tablety nejist a zUstat
ve vzpfimené poloze (stoj nebo sed). Nezadouci
ucinky ABP jsou uvedeny v tabulce 6.

Lososi kalcitonin

Lososi kalcitonin plsobf pfimo na receptory
osteoklastl a pfechodné tlumf jejich aktivitu,
aniz by snizoval aktivitu osteoblastd a kostni no-
votvorbu. Prospektivni studie prokazujf, ze lé¢ba
lososim kalcitoninem brani zhorSovani mikroar-
chitektury kosti. Dlouhodoba uc¢innost lososiho
kalcitoninu ve formé nosniho spreje byla ove-
fena ve studii PROOF (Prevent Reccurence of
Osteoporotic Fracture) u postmenopauzalnich
Zen s manifestovanou osteoporézou (1-5 preva-
lentnich zliomenin obratl() (23). Lososf kalcitonin
v ddvce 2001U denné ve formé nosniho spreje
snizoval relativni riziko nové zlomeniny obrat-
le priblizné o tfetinu ve srovnani s placebem
po 3 letech lécby (RR 0,67; 95% Cl 0,47-0,97)
a Ucinek pretrvéaval po dobu 5 let (24). U¢innost
kalcitoninu ve formé nosniho spreje klesa s dél-
kou jeho podavani. Pravdépodobné se uplathuje
snizenf rezorpce kalcitoninu nosni sliznicf a také
down-regulace receptorli na osteoklastech ne-
bo tvorba protilatek proti lososimu kalcitoninu.
Lososi kalcitonin vynikd mimoradnou bezpec-
nosti lé¢by. Nazalnf aplika¢niforma byla spojena
s rinitidou, parenterdlni podanf miZe byt spoje-
no s nauzeou. U pacientd s akutnimi zlomeni-

Prehledové ¢ldnky

nami obratld je dokumentovan také analgeticky
ucinek lososiho kalcitoninu.

Stroncium ranelat

Stroncium raneldt (SR) se sklada s kyseliny
ranelové a dvou atomU stroncia. SR se podava
jako suspenze ve vodé p.o. v dennf ddvce 2g
nejdfive 2 hodiny po poslednim jidle. Lé¢ba SR
se osvedcila ve velkych klinickych studiich v pre-
venci zlomenin, mechanizmus Gcinku SR na kost
ale zatim nebyl objasnén. V experimentélnich
studifch SR stimuluje nékteré parametry kostnf
novotvorby a tlumi nékteré parametry kostnf
rezorpce. Bylo zjisténo, Ze stroncium podobné
jako kalcium aktivuje kalciovy receptor. SR mdze
navodit pozitivni nerovnovahu v jednotlivych
remodelac¢nich jednotkéch, kdy se zmensuje
hloubka resorp¢ni lakuny a/nebo se zvétsu-
je tloustka tramce. Histomorfometrické dikazy
pro tento mechanizmus Ucinku ale zatim chybéji
(25). Zvyseni BMD pfi 1é¢bé SR je zplsobeno
predevsim vyssim atomovym ¢islem stroncia
(,stroncium artefakt”). Nar&st BMD v kr¢ku femu-
ru v klinickych studiich byl vyznamné asociovan
se snizenim rizika zZlomenin obratlU.

Ucinky podavani 2g SR denné na riziko
zlomenin obratl byly testovany ve studii SOTI
(Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention)
u 1649 zen (prameérny vek 70 let), které mély niz-
kou BMD v bederni patefi (BMD < 0,840 g/cm?)
(26). Po 3 letech Iécby se statisticky vyznamné
snizila incidence novych deformit obratld o 41 %
(95% Cl: 0,48-0,73). Studie TROPQOS (Treatment
of Peripheral Osteoporosis) byla primarné za-
mérena na neobratlové zlomeniny u 5091 Zen
ve véku nad 70 let (prdmérné 77 let), které mé-
ly nizkou BMD v kreku proximalniho femoru
(T-skore < -2,5 SD) (27). Béhem 3 let sledovanf
se relativni riziko véech neobratlovych zlomenin
pri lé¢bé snizilo 0 16% (95 % Cl: 0,70—-0,99). Riziko
zlomenin kycle nebylo vyznamné snizeno (RR
0,85; 95% Cl: 0,61-1,19). Pfi dodate¢né analyze
vybrané rizikové skupiny 1128 Zen, které byly
star$f 74 let a mély BMD s T-skore v krcku fe-
moru < 2,4 SD, bylo dokumentovéno snizenf
rizika zZlomeniny kycle 0 36 % (95 % Cl: 0,41-0,99).
Prodlouzeni placebem kontrolovanych studif
na dobu 5 let (2714 pacientl dokoncilo 5le-
té sledovani) prokazalo trvajici Ucinnost lé¢-
by stronciem se sniZzenim relativniho rizika

www.medicinapropraxi.cz | 2009; 6(3) | Medicina pro praxi



Prehledové cldnky

zlomenin obratll o 24 %, vsech neobratlovych
zlomenin o 15% (28).

Nezadoucf tcinky. V klinickych studiich by-
ly pozorovéany béhem prvnich 3 mésicl Iécby
Castéji nez v kontrolni skupiné tyto nezadouci
prihody: nauzea, prdjem, bolest hlavy, dermati-
tida a ekzém. Analyza spolecnych dat ze studie
SOTla TROPOS zjistila také ¢astéjsi vyskyt (u 0,7 %
lécenych Zen) trombdzy hlubokych Zil dolnich
koncetin (RR 1,42, p = 0,036). Avsak mechaniz-
mus vzniku trombdzy u lécenych pacientek nenf
zndmy a nebyla zatim zjisténa zadna porucha
koagula¢ni rovnovéhy pfi é¢bé SR. V klinické
praxi se dale vyskytl v souvislosti s uzivanim
SR tzv. DRESS syndrom (drug rash with eosi-
nophilia and systemic symptoms). V pfipadé
vyskytu pfiznakd DRESS syndromu je nutné
ihned ukoncit podavani SR a zahdjit pfislusnou
lé¢bu (glukokortikoidy). Bezpecnost SR u Zen
s pokrocilym zhorsenim funkci ledvin nebyla
studovana.

Osteoanabolicka 1é¢ba

Z osteoanabolickych lékd jsou v soucasné
dobé k dispozici teriparatid (PTH 1-34) a para-
thormon (PTH 1-84). Lé¢ba PTH stimuluje burky
osteoblastické fady a novotvorbu kosti, zlepsuje
se konektivita kostnich tramct a také tloust-
ka kortikéInf kosti. PTH plsobf pfes specifické
s G-proteiny spfazené receptory na osteoblas-
tech, osteocytech a kostnich povrchovych bun-
kach. Na rozdil od primarni hyperparatyredzy,
kdy je dlouhodobé zvysena koncentrace PTH
v séru, dochézi pri aplikaci PTH pouze k pre-
chodnému zvyseni koncentrace peptidu v séru.
Lécba teriparatidem i PTH (1-84) také stimuluje
Ta-hydroxylazu v ledvindch a vede ke zvyseni
cirkulujicich koncentraci 1,25-dihydroxyvitami-
nuD,.

Teriparatid (hPTH 1-34) je synteticky re-
kombinantni aminoterminélni fragment lidského
parathormonu. Po podkozni aplikaci teriparatidu
je dosazeno maximalni koncentrace v séru pfi-
blizné za 30 min a koncentrace opét rychle klesa.
Ucinnost teriparatidu (20 a 40 ug denné) byla
ovérena v klinické studii u 1637 postmenopau-
zalnich Zen (prmérny vék 70 let) s prevalentni
zlomeninou obratle (29). Vzhledem k nalezu
osteosarkomu v experimentalnich studiich by-
lo klinické zkouseni pro nedostatek informacf
u lidi predcasné ukonceno. Primérna doba
lé¢by byla 18 mesicl (maximum 24 meésicQ).
Denzita (BMD) v bederni patefi se zvysila prd-
mérné o 9% pfilécbé 20 ug denné a o 13 % pfi
40 ug teriparatidu denné. V kr¢ku femoru se BMD
zvysila primérné o 3%, resp. 0 6% (20 a 40 ug

Tabulka 6. Nezddouci Uc¢inky aminobisfosfonatd (ABP)

Gastrointestndlni intolerance, lokéIni iritace nebo ulcerace jicnu a zaludku u p.o. forem APB. Opatrnost
nutna u pacientd s dysfagii, pfi onemocnént jicnu a gastroduodena (gastritida, duodenitida), gastroezofa-
gealni reflux, hidtova hernie. Kontraindikace u aktivni viedové choroby, striktury nebo achalazie, neschop-
nosti stat nebo sedét alespon 30 minut po uziti tablety.

Priznaky akutni fdze, zejména u i.v. forem (zoledronat a ibandronat) vétsinou do 1-3 dnti po 1. aplika-
ciléku (pfiznaky podobné chripkovému onemocnéni, horecka, bolest hlavy, nauzea, bolesti kosti, myal-
gie a artralgie). V klinické studii se zoledrondtem byly pfiznaky akutni faze pozorovany u 32 % pacientd

po 1. aplikaci, u 7% po 2. aplikaci a u 3% pacientl po 3. aplikaci lé¢iva. Vysvétlent: internalizace ABP v mo-
nocytech periferni krve s hromadénim isopentyldifosfatu, jehoz vazba na specifické y-, 6-T buriky stimu-
luje tvorbu interleukinu 6, TNF-alfa a interferonu-y. Preventivné se doporucuje uzit paracetamol nebo ne-

steroidni antirevmatika.

Hypokalcémie, hypomagnezémie. Zv|asté u i.v. forem APB vzdy nutné zkontrolovat hladinu vépniku
v séru, zajistit dostatecny prijem vépniku a vitaminu D (alespon 8001U denné) v potravé, pripadné zkont-
rolovat hladinu 25-hydroxyvitaminu D, a doplnit vitamin D je$té pfed aplikaci ABP.

Zhorseni funkce ledvin, podavanii.v. zoledronatu u pacientl se zadvaznym poskozenim funkce ledvin
(clearance kreatininu < 35 ml/min) se nedoporucuje. Pro nedostatek klinickych zkusenosti se nedoporu-
Cuje aplikovat ani i.v. ibandronat a p.o. ABP u pacientek s hodnotami clearance kreatininu pod 30 ml/min

(nebo kreatininu v séru nad 200 umol/I).

Artralgie a myalgie, neobjasnény mechanizmus Ucinku

Alergickd reakce (vzacné)

Iritida, uveitida, skleritida a konjunktivitida. Ojedinéld hlaseni.

Fibrilace sini. Ve studii se zoledrondtem byla zjisténa u 1,3 % Iécenych Zen ve srovnani's 0,4 % Zen v kont-
rolni skupiné. Mechanizmus vzniku fibrilace sini nebyl objasnén.

Osteonekroza Celisti, zejména v pfipadé podavani vysokych davek i.v. bisfosfonatu pfi nddorovych one-
mocnénich (chemoterapie, lé¢ba glukokortikoidy). Mechanizmus neni objasnén, pravdépodobné se

uplatriuje vice faktord.

denné). Lécba teriparatidem v dévce 20 ug den-
né signifikantné sniZila incidenci obratlovych
zlomenin 0 65% (RR 0,35; Cl: 0,35-0,50). U léce-
nych pacientl bylo zjisténo i vyznamné snizeni
bolesti zad. Snizen( rizika obratlovych zlomenin
nebylo ovlivnéno vékem pacientek, stupném
ubytku BMD a Urovni kostni remodelace pred
zahdjenim lé¢by nebo poctem prevalencich
zlomenin obratld. Neobratlové zlomeniny byly
zjistény u 6% nelécenych Zzen a u 3% zen lé-
Cenych (RR 0,47, CI 0,25-0,86). Riziko zlomenin
proximélniho femuru nebylo mozné hodnotit
vzhledem k malému poctu téchto zlomenin.
Snizeni rizika zlomenin obratlovych tél pretrva-
valo 18 mésicl po vysazeni Ié¢by teriparatidem
(RR 0,59, C10,42-0,85) (30).

Nezddouci Ucinky lécby. U 11 % pacientek,
které byly léceny teriparatidem byla zjisténa
hrani¢né zvysend koncentrace vapniku v séru
(v kontrolnf skupiné byla zjisténa mirna hyperkal-
cémie u 2% pacientek). U [écenych pacientek ne-
bylo zaznamenano vyznamné zvyseniincidence
hyperkalciurie (kalciurie se u lé¢enych pacientek
zvysila v primeéru o 0,75 mmol/24 hod). Lécba
je kontraindikovana u pacient( s alergii na Iék,
u déti a dospivajicich, u téhotnych a u pacientd
s vyssim rizikem osteosarkomu, tedy u pacien-
td s Pagetovou kostni chorobou, u pacientd,
ktefi prodélali Ié¢ebnou iradiaci skeletu nebo
u pacientl s nevysvétlenou elevaci kostni ALP,
u primérnich tumord kosti, myelomu nebo v pfi-
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padé metastatického postizeni kosti, hyperpara-
tyredze nebo hyperkalcémii. V experimentdlnich
studiich u hlodavct byl zjistén vyssi vyskyt os-
teosarkomu v zavislosti na davce a délce 1écby.
Vyznam téchto nélezd pro humanni medicinu
ale nenf jasny. U pacientd s primarni hyperpa-
ratyreézou nebyl zjistén vyskyt osteosarkomu.
V klinickych studiich i v post-marketingovém
sledovéni pacientd lécenych teriparatidem zatim
nebyl hldsen vyskyt osteosarkomu (> 600000
lé¢enych pacientd). Lécba teriparatidem v davce
20 ug denné podkozné (Forsteo) je v EU registro-
vana pro [é¢bu postmenopauzalni osteopordzy,
osteopordzy u muzd a pro lécbu glukokortikoi-
dy indukované osteopordzy. Vzhledem k né-
kladnosti lé¢by je lé¢ba v sou¢asné dobé v CR
schvalovéna zvlastniindikacni komisi u pacient(
s teZkou osteopordzou. Lécba teriparatidem je
v zemich EU omezena na dobu 18 mésica.
Rekombinantnilidsky parathormon (PTH
1-84) ma molekulu identickou s endogennim
lidskym PTH. Po podkozni injekci 100 ug PTH
(1-84) je dosazeno maximalnf koncentrace PTH
priblizné za 90 minut po aplikaci. Mechanizmus
Ucinku PTH (1-84) na kost a ledviny je podob-
ny teriparatidu. Urcité rozdily mezi PTH (1-84)
a teriparatidem mohou vyplyvat z rozdilné far-
makokinetiky (delsi polocas PTH 1-84) a z i¢inkd
CGterminadlniho konce molekuly PTH, ktery se va-
7e na specifické receptory a pUsobi proapopto-
ticky. PFi 1écbé PTH (1-84) nebyl napt. popsan



Prakticky postup

Identifikace rizikovych pacient

m Zhodnoceni klinickych rizikovych faktor osteoporotickych zlomenin v¢. pfitomnosti chorob a lékd, které

zvysuji riziko rozvoje osteopordzy (tabulky 1, 3)

m Klinické vysetfeni: Udaje o bolesti zad, fyzikdIni vysetieni se zamérenim na skelet a sekundérni pficiny
osteoporodzy, zméren( télesné vysky a vahy a zaznamenanf jejich zmén
m Ovéreni rizika padd u starsich pacientt (rizikové faktory padu) (tabulka 6)

Diagnostika osteoporozy

m Dvouenergiova rentgenova absorpciometrie u rizikovych osob (DXA) (tabulka 1). Rentgenovy snimek
hrudni a bederni patefe v obou projekcich k vylouceni kompresivni deformity obratle v pripadé klinického

podezren.

m Diferencidlné diagnostické vysetreni pri osteodenzitometrické kategorii osteopenie/osteoporéza a/nebo
zlomeniné - stanoveni etiologie, rizikovych faktord a vyloucent jinych metabolickych nebo nadorovych

osteopatif (tabulka 5)

Zhodnoceni prognézy - indikace lécby

m | é¢bu zvazit u pacientd s vysokym absolutnim rizikem zlomenin béhem dalsich 10 let:
m Prodélana osteoporoticka zlomenina, zejména obratlového téla nebo proximalniho femuru
m Denzitometricka diagndza osteoporozy (T-skore < -2,5 SD v bederni patefi, v krcku femuru nebo v oblasti

celkového proximalniho femuru)

Pacienti bez prodélané osteoporotické zlomeniny, ale s vysokym absolutnim rizikem zlomenin (po zhod-

nocenf dalsich rizikovych faktor zlomenin, algoritmus FRAX®)

Zvlastni doporuceni vyzadujf pacienti léceni glukokortikoidy a pacienti s dalsimi rizikovymi faktory zlo-

menin, které FRAX® zatim neintegruje (riziko zliomenin obratld u mladsich postmenopauzalnich Zen nebo

riziko padd u starsich osob).

Individualizace lIécby podle pficiny osteopordzy, mechanizmus Ucinku léku a moznych nezadoucich

Ucinkd dlouhodobé 1écby.

Monitorovdni lécby a zajisténi dlouhodobého setrvani pacienta na lécbé

vyskyt osteosarkomu u experimentalnich zvifat
na rozdil od teriparatidu, ktery nema tento pro-
apoptoticky Gcinek. U¢innost lécby PTH (1-84)
v dévce 100 ug denné byla ovérena v dvojité
zaslepené velké klinické studii (TOP, Treatment
of Osteoporosis with PTH) u 2532 Zen s postme-
nopauzalni osteoporézou (primerny vek 64 let,
prevalentni zlomenina obratle u 19% pacientek)
(31). Primérny narst BMD v patefi ve srovnani
s kontroln{ skupinou byl 6,9% a v proximalnim
femuru 2,1 %. Incidence novych (nebo zhorse-
nych) zlomenin obratll byla 3,4% v kontrolni
skupiné a 1,4% u lécenych Zen (sniZenf relativ-
niho rizika 0 58 %; RR 0,42; Cl 0,24-0,72). K sig-
nifikantnimu snizenti rizika zlomeniny obratle
doslo jak u pacientek s prevalentni zlomeninou
obratle (RR 0,47, CI 0,22-0,98), tak u pacientek
bez prodélané zlomeniny obratle (RR 0,32, Cl
0,14-0,75). SniZzenirizika neobratlovych zlomenin
nebylo v této studii prlikazné pfi nizkému poctu
neobratlovych zlomenin ve studované populaci
(nizkorizikovéd populace, mladsi pacientky bez
prevalentni zlomeniny obratle). Ovéreni Ucin-
nosti PTH z hlediska neobratlovych zlomenin
a zlomenin proximalniho femuru vyzaduje dalsi
studie.

Nezadouci Ucinky lé¢by. Ve studii TOP byla
u lécenych pacientek zjisténa vyssi incidence
hyperkalcémie (27,8 % versus 4,5% v kontrolni
skupiné) a hyperkalciurie (46% versus 22,3 %
v kontrolnf skupiné). Vyssi vyskyt hyperkalcémie
a hyperkalciurie ve srovnani s teriparatidem je

vysvétlovan z &asti tim, Ze do studie s PTH (1-84)
byly zafazeny i pacientky s kalcémii na hornf
hranici normy. Rozdily ve vyskytu hyperkalcé-
mie a hyperkalciurie by ale mohly byt zplsobe-
ny také rozdilnou farmakokinetikou PTH (1-84)
a teriparatidu. Pfi lé¢bé PTH (1-84) je proto do-
poruc¢eno pravidelné monitorovani kalcémie
a kalciurie. Kontraindikace lé¢by PTH jsou shod-
né s teriparatidem. Léc¢ba PTH (1-84) v dévce
100 pug podkozné jedenkrat denné (Preotact) je
v EU registrovana pro lé¢bu postmenopauzalni
osteopordzy. Délka léCby je stanovena na 24 mé-
sict. V CR bude Ié¢ba PTH (1-84) k dispozici
po schvéleni indika¢ni komisi podobné jako
u teriparatidu.

Se zavedenim osteoanabolickych Iékd
se v klinické praxi zacind postupné uplatno-
vat i koncepce sekvencni 1é¢by osteoporozy.
Po ukonceném cyklu ostecanabolické 1écby je
nutné opét navazat antikatabolickou lé¢bou,
aby se zabrdnilo opétné ztraté kostni hmoty.
U pacientt se selhanim antikatabolické |é¢by je
vhodné pouzit osteoanabolickou lé¢bu a po je-
jim ukonceni opét navazat antikatabolickou
lécbou.

Monitorovani lécby

Dulezitou soucésti dlouhodobé 1é¢by os-
teopordzy je i jeji monitorovani, tedy ovérent,
zda pacient odpovidé na lécbu ocekdvanym
zpUsobem nebo naopak na lé¢bu neodpovida
a je nutné prehodnotit zpUsob lécby (32). Pro

Prehledové ¢ldnky

udrZeni compliance pacienta jsou nejdulezitéjsf
pravidelné kontroly oetfujicim Iékafem. V kli-
nické praxi jsou nutné kontroly vysky a pfipad-
né RTG patefe v pripadé klinického podezrent
na novou osteoporotickou deformitu obratle.
Zatim nejrozsitenéjsi zplsob monitorovanilécby
osteopordzy je opakované méfeni BMD pomoci
dvouenergiové rentgenové absorpciometrie,
pfipadné opakované meéfeni biochemickych
marker( kostni remodelace. Opakovat vysetreni
BMD se doporucuje za rok po zahajeni lécby
a pozdéji intervaly prodlouzit (2-5 let). Castéjsf
intervaly méfeni po 6 mésicich jsou doporuceny
u vysoce rizikovych pacientl napf. pfi lécbé glu-
kokortikoidy. Opakované méfeni biochemickych
marker( kostni remodelace je doporucovano
nejcastéji po 6 mésicich od zahajeni lécby a poz-
déji v ro¢nich intervalech. Pro opakované méreni
BMD je nutné uzitf identického denzitometru
(hardware i software) a pokud je mozné ma
méren( provést stejnd osoba. V klinické praxi je
nutné znat nejmensi vyznamnou zménu méfenf
(LSC, least significant change) na daném praco-
visti. V pfipadé biochemického markeru i rozme-
zi normalnich hodnot. Obecné plati, ze BMD by
pfi lé¢bé osteopordzy neméla vyznamné klesat
(vice nez LSC pro danou oblast méfeni). V pfi-
padé antikatabolické 1é¢by by markery kostnf
remodelace mély zlstévat v rozmezi preme-
nopauzalnich hodnot, v pfipadé ostecanabo-
lické lécby teriparatidem nebo PTH by se méla
vyznamne zvysit koncentrace markeru kostnf
novotvorby (PINP nebo osteokalcin). V pfipadé
|é¢by kalcitoninem nebo stronciem byly zmény
markerd kostnf rezorpce signifikantnf v klinic-
kych studiich, ale nelze je uzit k monitorovanf
Ucinkd lécby v klinické praxi vzhledem k malym
zméndm u jednotlivych pacientd (méné nez
LSQ). Kovéreni tcinku kalcitoninu na kost je ale
mozné pouzit opakované méreni markeru oste-
orezorpce (beta CTX) v séru pred a za 90 minut
po aplikaci kalcitoninu (33). Zhorseni BMD (vice
nez LSC na daném pracovisti) a/nebo nedosta-
te¢nd zmeéna biochemického markeru kostnf
remodelace (zavisi na typu lécby) je ddvodem
pro zjisténi pficin a zvazeni zmény léc¢by (nizkd
compliance k1é¢bé, spatnd indikace léku, Spatna
diagnoza, jiné pficiny).
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