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Soucasné moznosti lécby osteoporozy
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Osteoporoéza je nej¢astéjsim metabolickym onemocnénim skeletu, které vede ke zvySenému riziku zlomenin. Ve farmakoterapii osteopo-

rézy se pouzivaji pripravky snizujici kostni resorpci ¢i stimulujici kostni novotvorbu. Jedna se predevsim o bisfosfonaty, dale je v terapii

vyuzivan denosumab, stroncium raneldt a derivaty parathormonu, urcitou roli v terapii osteoporézy hraje i hormonalni substitucni te-

rapie a lécba tibolonem a raloxifenem.

Klic¢ova slova: osteoporoza, kalcium, vitamin D, bisfosfonaty, stroncium ranelat, denosumab, parathormon.

Current treatment options for osteoporosis

Osteoporosis is the most common metabolic bone disease which leads to an increased risk of fractures. The products which reduce bone re-

sorption or stimulate bone formation are used in therapy. Bisphosponates are mainly used, besides them therapy with denosumab, stroncium
ranelate and parathormon is used in osteoporosis treatment. Hormonal therapy, tibolone and raloxifen play some role in osteoporosis treatment.
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Osteoporoéza je metabolické onemocnéni
skeletu charakterizované snizenou pevnosti
kosti, jeZ postizeného jedince predisponuje
ke zvySenému riziku zlomeniny. Témér kazda
druha Zena po menopauze utrpf nékterou z ty-
pickych osteoporotickych zlomenin (pfedloktf,
pétef, proximalni femur). Zlomeniny u starsich
pacientd maji ¢asto zavazné disledky a vyrazné
ovliviiujf kvalitu jejich Zivota. CeloZivotni riziko
osteoporotické zlomeniny se odhaduje na 40 %,
co? je srovnatelné s rizikem kardiovaskularnich
chorob, WHO proto zafazuje osteopordzu spolu
s onkologickymi a kardiovaskuldrnimi choroba-
mi mezi civiliza¢ni hrozby 21. stoleti. S narlistem
priimérného véku populace se dostéava pre-
vence a lé¢ba osteopordzy do popredi zajmu
odborné i laické verejnosti. | pres efektivni pre-
venci a lé¢bu zUstava i nadéle vysoké procento
postmenopauzalnich Zen a starsich muz{ pozdé
diagnostikovanych a ¢asto i pfes anamnesticky
Udaj o zlomeniné nelécenych ¢i nedostatecné
léCenych. Cilem péce o pacienta s osteoporézou
je v€asna a spravna diagnostika osteoporézy,
individualnf pfistup pfi hodnoceni poméru mezi
benefitem a rizikem pldnované Ié¢by a nasledna
lé¢ba s dobre dokumentovanou redukci rizika
osteoporotické zlomeniny.

Nefarmakologickd terapie predstavuje
zaklad vsech preventivnich iterapeutickych
postupl. Doplnuje tradi¢ni farmakologickou te-
rapii a ma vyznamnou roli pfi minimalizaci rizi-
ka zlomenin. Zéklad nefarmakologické terapie
osteopordzy tvoii dietni opatfeni, pravidelné
cviceni s prevenci padu a zanechani kourent.
Dalsim ddlezitym faktorem u rizikovych skupin
je, pokud je to mozné, redukce terapie podpo-

rujici kostni Ubytek, zejména glukokortikoidu.
Dietni opatieni v sobé zahrnuji jednak dosta-
tecny energeticky pfijem (prevence malnutrice),
dostatecny prijem protein(, eventualné v indi-
kovanych pfipadech i specidini diety, jako napf.
bezlepkova dieta u pacientl s celiakif. DlleZité je
i omezeni pifjmu fosfatl, adekvétni pfijem vita-
mind a minerald, omezeni soli a sacharidd v die-
té. Zcela zésadni vyznam ma jak v prevenci, tak
i v 1é¢bé osteoporozy dostatecny pFivod kalcia
a vitaminu D. Bez dostate¢ného pfijmu kalcia
nelze ocekavat plny efekt jakékoliv antiresorpéni
¢i osteoformadni terapie, protoze do kosti nenf
co zabudovévat. Doporucené denni davky vap-
niku ¢ini u postmenopauzélnich Zen uZivajicich
HRT 1000 mg denné, u postmenopauzalnich
Zen neuzivajicich HRT a u osob starsich 65 let
pak 1500 mg denné (tabulka 1).

Tabulka 1. Doporucené denni davky kalcia

Vék Doporuceny pfijem

Kojenci

(do 6 mésicl) 210mg/d
6-12m) 270mg/d
Batolata (1-3 roky) 500mg/d
Starsi déti (4-8 let) 800 mg/d
Dospivajici (9-18) 1,300mg/d
Muzi a Zeny (19-50) 1,000mg/d

Muzi a zeny (51 a vice) 1,200-1500 mg/d

Vyznam vitaminu D v rozvoji osteoporozy
byl dlouhou dobu podcenovén, az v poslednich
dekddach minulého stoleti se objevila celd fada
praci, které poukdzaly na velmi ¢astou pfitom-
nost lehkého az stfedniho deficitu vitaminu D
nardstajici s vékem populace, a to v rlznych
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etnickych skupinach a v rliznych geografickych
oblastech, a potvrdily jeho zésadni roli v rozvoji
osteopordzy (1-5). Nedostatek vitaminu D s ob-
razem senilni hyperparathyredzy se zvysenym
kostnim obratem byl prokdzan nejen u stardich
obdobi (6), ale i u mladsich populaci Zijicich
v severnich oblastech (7, 8). U¢inky vitaminu D
nelze omezovat jen na Ucinky na kostnf tkan
a metabolizmus vapniku, dllezitou roli hraje
i v metabolizmu svalové a tukové tkané ¢iendo-
telu, pfi spravné funkci imunitniho systému ¢i pfi
obrané organizmu proti nddorovym chorobdm.
Jeho nedostatek je Uzce spojeny se sarkopenii,
s poruchou svalové sily a koordinace a s vétsim
rizikem padu. Doporucend denni davka se lisf
podle véku a pfftomnych komorbidit. Pro déti
ve véku 1 az 18 a pro dospélé az do 70 let je do-
porucend denni ddvka vitaminu D 6001U (15 ug),
pro osoby od 71 let pak 8001U denné (20 ug).
Nekteré studie poukazuji na potfebu vyssich
davek u téhotnych a kojicich matek potfebnych
k udrzenf normalnich hladin 25 (OH) D (9). Vy3sf
davky vitaminu D také vyZaduji pacienti s cystic-
kou fibrézou (az 10001U denné) ¢i s malabsorpc-
nimi syndromy. U nemocnych s chronickymi
chorobami jater ¢i ledvin je potfeba podavat
aktivni metabolity.

Z farmakologické terapie jsou v soucasné
dobé za lék prvni volby povazovéany bisfosfo-
naty at v perordlni ¢i intravendzni formé, dale
pak stroncium ranelat a denosumab, u pacient(
s téZkou osteopordzou nachdzi uplatnéni terapie
derivaty parathormonu. U ¢asné postmeno-
pauzalnich Zen Ize vyuzit hormonalni substi-
tucni terapii, terapii raloxifenem ¢i tibolonem.
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Pouziti kalcitoninu v 1é¢bé osteopordzy bylo
ukonceno v loriském roce pro Udaje o zvyseném
riziku nddor( a pro malou Ucinnost.

Bisfosfondty jsou Siroce vyuzivany v 1é¢bé
primdrni i sekundarni osteopordzy zen i muzg,
dalsi vyuZiti pak nachdzeji i v onkologii pfi lé¢-
bé paraneoplastické hyperkalcemie, kostnich
metastdz, mnohocetného myelomu, dale pak
i v terapii vzacnéjsich metabolickych onemoc-
néni skeletu, jako je napt. Pagetova choroba, os-
teogenesis imperfecta a dalsi. Mezi bisfosfonaty
pouzivané k |é¢bé osteopordzy patti alendronat,
risendrondt, ibandrondt a kyselina zolendronova.
Mohou byt podavény v peroralni formé (alen-
drondt, risendronat, ibandronat) nebo ve formé
intravenozni (ibandrondt, kyselina zolendrono-
va). V3echny bisfosfondty vyrazné tlumi kostni
resorpci a redukuji riziko vertebralnich fraktur.
Jejich Gcinnost potvrdila celd fada klinickych
studii. Vzhledem k rozsahu ¢lanku a jeho pre-
hledovému zamérent, jsou dale zminéna jen né-
kterd data demonstrujici i¢innost bisfosfonatd.

Jednou z nejvétsich studif, kterd potvrdila
uc¢innost alendrondtu oproti placebu, byla stu-
die FIT (the Fracture Intervention Trial), ve které
byl u pacientek s nizkou kostni denzitou a jiz
prodélanou vertebralni zliomeninou po terapii
aledronatem pozorovan 4,1% vzestup BMD v ob-
lasti kr¢ku femuru a 6,2% vzestup BMD v oblasti
bederni pétefe ve srovnani s placebem. Riziko
vertebralni zZlomeniny se u téchto pacientek pfi
uzivani alendrondtu snizilo o 50 %, riziko zlo-
meniny femuru a predlokti o 30%. Podobna
data byla pozorovana i pacientek, které pred
zahajenim 1é¢by neutrpély osteoporotickou
zlomeninu. V sou¢asné dobé jsou k dispozici jiz
vice jak 10letd data potvrzujici dlouhodobou
Ucinnost a bezpecnost Ié¢by alendronatem, kte-
ry kontinudlné zvysoval BMD po celou dobu
podavani, pficemz celkové desetileté zvyseni
denzity v oblasti bederni patere bylo 13,7 a 9,3%
pro dennidavku 10 a 5 mg; nejvétsi vzestup BMD
byl pozorovan v pribéhu prvnich péti let studie.
Sledovani rizika zlomenin nebylo primarnim
cilem této studie. Bezpecnost a tolerabilita lé¢by
byla podobna jako u placeba (10-13).

Rovnéz risedrondt vyznamné prispiva k na-
rastu BMD a redukci rizika zZlomenin u pacientek
s postmenopauzalni osteopordzou, jak dokazuijf
napf. vysledky studie VERT (the Vertebral Efficacy
with Risendronate), kdy po tfileté terapii risedro-
natem doslo ke zvyseni BMD v oblasti bederni
pétefe 0 5,4 %, v oblasti kr¢ku femuru a trochan-
teru pak o 1,6 % a 3,3 %. Riziko vertebralnich zlo-
menin se snizilo o 41 %, riziko nevertebralnich
zlomenin o 39%. Pocet novych fraktur po 3leté

lécbé byl pro vertebralni zlomeniny 11% u lé-
Cenych pacientek a 16% u placeba, pro never-
tebralni zZlomeniny pak 5 a 8%. V dalsi dvouleté
extenzi doslo k dalSimu ndrdstu hodnot BMD
a snizenf rizika zZlomenin ve srovnani's placebem
(14, 15).

U¢innost ibandrondtu také potvrdily vy-
sledky klinickych studif, a to jak uc¢innost pfi
dennim podévani, tak i pfi podavani léku je-
denkrdt mésicné, a i pfiintravendznim podavani
jedenkrat za tfi mésice. Po dvouletém uzivani
davky 150 mg jedenkrat mési¢né doslo k vze-
stupu BMD na bederni patefi i proximalnim fe-
muru o vice nez 6 %, rovnéz tak doslo k redukci
vertebralnich zlomenin 0 49%. Podobnd data
byla sledovénai po intravendznim podani léku,
kdy byla prokézéna i vyssi icinnost na markery
kostniho obratu (16-18).

Ucinnost a bezpeenost 1é¢by kyselinou
zolendronovou v dévce 5mg intravendzné 1x
ro¢né potvrdily vysledky studie HORIZON, kdy
po tiileté é¢bé doslo k redukci rizika vertebral-
nich zlomenin o 70% a rizika zlomenin kycle
0 41 % ve srovnani s placebem. Rovnéz tak bylo
podavani zoledronatu spojeno se signifikantnim
vzestupem BMD v kyc¢li 0 6,02% a v oblasti be-
derni pétefe 0 6,71 % ve srovnani s placebem. Pri
poddavani zolendronatu doslo k podstatné vyssi-
mu Utlumu marker( kostniho obratu ve srovnani
s placebem (19, 20).

Z nezddoucich Ucinkd se nejcastéji vysky-
tujf gastrointestinaini obtize (2-10% pacientd
na perordinich forméach) ve smyslu nauzey,
zvraceni, bolesti epigastria, prajma. Pfi delsim
lokalnfm pUsobeni léku mlze dojit k poskozeni
sliznice jicnu, nejednoznacné vyznivajici jsou
data o mozném zvyseni rizika karcinomu jicnu.
PerordIni formy bisfosfonatl by neméli uzivat
pacienti s onemocnénim jicnu a pacienti lezi-
ci, kteff nejsou schopni se posadit nebo vstat
zlazka. Alergické reakce jsou vzacné, po paren-
terdInim podanf bisfosfonatd se mohou objevit
pfiznaky podobné chfipce s myalgiemi, artralgi-
emia horec¢kou - reakce akutni faze. Tato je pod-
minéna vyplavenim prozanétlivych cytoking,
nejvyraznéjsi byva po podani prvni davky léku,
s dalsimi aplikacemi se obtize zmirfiuji. Vzacnéji
se mUze objevit i pfi zahdjeni [éCby peroréini-
mi bisfosfonaty. Jako prevence se doporucuje
uzitl paracetamolu pred aplikaci 1éku. V sou-
vislosti s terapii bisfosfondty se mize vzécné
objevit i osteonekroza Celisti, pfevédznou vétsinu
postizenych tvoii onkologicti pacienti léceni
vysokodéavkovanymi bisfosfonaty, u osteopo-
rotickych pacient( je tato komplikace vzacna.
Napf. v pétileté studii s intravendzni zoledro-
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novou kyselinou v [é¢bé postmenopauzalnf
osteopordzy zaznamenana nebyla. Frekvence
osteonekrozy Celisti u nemocnych lé¢enych
pro postmenopauzalni osteopordzu prede-
vsim tydennim alendrondtem byla jeden pripad
na 2260 az 8470 (0,01-0,04 %) lIéCenych pacien-
tl. Vzécnou komplikaci vyskytujici se v souvislos-
ti s dlouhodobou terapif bisfosfonaty, zejména
alendrondtem, je zvyseny vyskyt atypickych
fraktur femuru. Zlomeniny vznikaji spontannée
nebo jsou nasledkem mirného traumatu a je-
jich typickou lokalitou je proximalnf nebo stfednf
diafyza femuru. Jsou transverzalni nebo sikmé
a vykazuji opozdéné hojeni. Jedna se o velmi
vzacnou komplikaci, pfedstavujici méné nez 1%
viech zlomenin femuru, jednoznacné souvislost
s bisfosfonaty vsak nebyla prokdzana. Po podanf
intravendznich bisfosfonatd se vzacné maze
vyskytnout hypokalcemie, dale jsou vzacné po-
pisovany i pfipady vzniku fibrilace sini. Podani
zejména intravenodznich bisfosfonatd mdze vést
i k progresi rendIni insuficience, obecné jsou tyto
léky kontraindikovany u pacientd s chronickou
rendlni insuficienci s clearance kreatininu nizsi
nez 35ml/min.

Hormonadlni substitucni terapie je primar-
né indikovéana k 1é¢bé klimakterického syndro-
mu, jeji efekt na redukci rizika zlomenin, ktery
potvrdily vysledky studif, se povazuje za vedlejsi
benefit Ié¢by a neni indikacf k jejimu nasazenf.
Estrogeny plsobf na kost riznymi mechanizmy,
udrzuji rovnovahu mezi rychlosti kostnf forma-
ce a kostni resorpce, vedou k indukci aktivity
osteoblastl, inhibuji osteoklastickou aktivitu.
Déle pak stimuluji syntézu kolagenu, podpo-
rujf absorpci vépniku v GIT, sekreci kalcitoninu
a parathormonu.

Vysledky randomizovanych, placebem kon-
trolovanych studif potvrdily, ze uzivani hormo-
nalni substitu¢ni terapie vede ke zvysenf kostni
denzity a snizenf rizika fraktury. Podavani HRT
postmenopauzadlnim Zzendm je Ucinnou pre-
venci Ubytku kostni hmoty, vykazuje podstatné
vys$$ Ucinnost ve srovnani s podavanim kalcia
¢i placeba, jak prokazuji vysledky studie na 120
postmenopauzalnich zenach s nizkou kostni
denzitou, které kromé pravidelného cvicenf
uzivaly placebo, kalcium nebo estrogenni te-
rapii. Ackoliv suplementace kalcia redukovala
ve srovnani s placebem ubytek BMD v oblas-
ti distdlniho predlokti, terapie estrogeny byla
podstatné uc¢innéjsi. Studie WHI pak prokézala
vliv podavani hormondlni substitu¢ni terapie
na snizeni rizika zlomenin femuru, vertebral-
nich zlomenin i ostatnich osteoporotickych
zlomenin. Téchto vysledkd bylo dosazeno jak



pfi podavani kombinované hormonalni tera-
pie (estrogen — progestin), tak i pfi podavani
samotnych estrogent. Uzivatelky hormondalni
substitu¢ni terapie tak majf signifikantné nizsi
riziko zZlomeniny nez Zeny nelécené. Tento efekt
byl prokdzan u vsech typl HRT bez zavislosti
na formé podanf (peroralni, transdermalni) ¢i
na davkovani (cyklické, kontinualni) (21, 22).

K nejcastéjsim nezadoucim ucinkdim HRT
patii pocit napéti v prsou a nepravidelné kr-
vaceni z délohy. Pfi delsi terapii estrogeny ci
kombinovanou HRT se negativnim zpUsobem
obraci pomeér benefitu a rizika. Pfedevsim studie
WHI (Women's Health Initiative) a MWS (Million
Women Study) ukazuji, Ze HRT pfindsi s délkou
|é¢by rostouci riziko nddord prsu, endometria
a pravdépodobné i vajecnikd. Zvyseni rizika na-
dor( prsu je vyznamné vyssi pro kombinovanou
HRT neZ pro pouhou estrogenni HRT. Rovnéz
se prokdzalo, Ze HRT nema Zadny protektivni
ucinek na kardiovaskuldrni choroby, dokon-
ce je patrné zvyseni rizika infarktu myokardu
a Zilni tromboembolie (zvlasté v prvnim roce
pouzivani), a také zvysenirizika cévni mozkové
prihody.

Tibolon je syntetickd steroidni moleku-
la vyznamné ovliviujici aktivitu estrogeno-
vych, progesteronovych ¢i androgenovych
receptord, a to jak pfimym pUlsobenim, tak
i prostrednictvim svych vlastnich metabolitd.
Jedna se o zastupce latek s tkdrove selektivnim
Ucinkem — STEARSs (selective tissue estrogenic
activity regulators). Plsobf selektivné estrogen-
né na kardiovaskuldrni systém, kostni tkan, vagi-
nalni sliznici a klimakterické pfiznaky, ale nepd-
sobf tam, kde je estrogennf Uc¢inek nezadoud,
na prs a endometrium. PFiznivé ovliviuje vét-
sinu symptom estrogenniho deficitu véetné
omezeni Ubytku kostni hmoty u Zen v obdobf
po menopauze. U ¢asné postmenopauzalnich
Zen bez osteopordzy vedlo dvouleté uzivani ti-
bolonu 2,5mg denné ke zvyseni kostni denzity
v oblasti L patefe o 3% ve srovnani s placebem,
u starsich pacientek s osteoporézou bylo pozo-
rovano 5-12 % navyseni hodnot BMD v oblasti
bederni pétefe. Ve studii LIFT, ktera sledovala
vliv tibolonu na incidenci osteoporotickych
fraktur, bylo prokdzano snizeni absolutniho
rizika vertebralnich i nevertebralnich zlome-
nin, tato studie v3ak byla pfedcasné ukoncena
pro zvysené riziko cévnich mozkovych piihod
(23-25).

Selektivni moduldtory estrogennich re-
ceptort Ucinkuji rozdilné na rlzné typy estro-
gennich receptord, plsobf agonisticky na kost
a kardiovaskularnf systém, antagonisticky na prs

a délohu. Jejich hlavnim predstavitelem je
raloxifen, ktery ma pfi dlouhodobém uzivani viv
na kostni denzitu, a to jak pfi terapeutickém, tak
i preventivnim uziti. Metaanalyza celkem sedmi
studif s raloxifenem prokdzala vzestup hodnot
BMD jak v oblasti bederni patefe, tak i proximal-
niho femuru po dvou letech 1é¢by ve srovnani
s placebem. Ve tfileté analyze dvou nejvétsich
studif zabyvajicich se preventivnim pdsobenim
raloxifenu u celkem 1145 Zen bez osteopordzy
byl prokdzan signifikantné vyssi vzestup BMD
v oblasti bederni pétefe oproti placebu. Raloxifen
je ucinny iv terapii osteoporodzy, coz potvrdily
vysledky studie MORE (the Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation) na 7705 postmenopauzal-
nich zenach, u kterych doslo po uzivani raloxifenu
ke zvyseni BMD v oblasti bederni patefe 0 2%
a02,7% v oblasti krcku femuru. Raloxifen pfi
dlouhodobém podavani také snizuje riziko ver-
tebrélnich zZlomenin, v jiz zmifiované studii MORE
byla po 3 letech Ié¢by nova vertebrdlni zZlomenina
prokdzana radiologickym vysetfenim pfitomna
U 6,6% pacientek uzivajicich 60 mg raloxifenu,
na rozdil od 10,1 % pacientek v placebové skupi-
né; riziko nevertebralnich zlomenin bylo v obou
skupinach podobné.V post hoc analyze pak bylo
pozorovano i urcité snizenf rizika nevertebral-
nich zZlomenin ve skupiné zen s mnohocetnymi
vertebralnimi zliomeninami na pocatku studie.
Podobn3, tentokrate sedmiletd data, potvrdily
i vysledky studie CORE (the Continuing Outcomes
Relevant to Evista) (26-33).

Z nezadoucich Ucinkd se mohou vyskytnout
navaly horkosti a kfece lytek, které maiji souvis-
lost s blokddou estrogennich receptord. Lék md-
Ze vyvolat hypersenzitivn{ reakci. Trombogennf
potencidl raloxifenu je srovnatelny s estrogeny,
pfinosem je naopak protektivn{ vliv na prs, ze-
jména u Zen ve vysokém riziku karcinomu prsu.

V terapii osteopordzy u muzd Ize v pripadé
prokdzaného hypogonadizmu vyuZit i substi-
tuci androgeny, kterd vede ke zlepSeni BMD
a svalové sily.

Stroncium raneldt je preparat inhibujicf
kostnf resorpci a zaroven zvysujici kostni forma-
ci, zvysujici trvale kostni hustotu a kvalitu kosti,
ovliviujici jak trabekuldrni, tak i kortikalnf kost.
Lék prokazal svou dlouhodobou tcinnost v lé¢-
bé osteopordzy v placebem kontrolovanych
studifch. V soucasné dobé je indikovan a hrazen
zdravotnimi pojistovnami pro 1é¢bu Zen i muz{
s osteopordzou. Pokracujici studie navic proka-
zuji piiznivy vliv i na hojenf fraktur ¢i na pribéh
osteoartrézy. U Iéku bylo prokazano snizent rizika
vertebralnich i nevertebrélnich zlomenin véetné
zlomenin kr¢ku femuru po jednom roce, po 3,
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5,82 10 letech lécby, coz ilustruji vysledky dvou
hlavnich studif se stroncium raneldtem. Studie
SOTI byla randomizovana, dvojité slepd, place-
bem kontrolovana studie, kterd méla potvrdit
Ucinnost a snasenlivost terapie stroncium ranela-
tem. Do studie bylo zafazeno celkem 1659 Zzen s T
sC. < 24 s vertebralni zlomeninou v anamnéze.
Pacientky byly randomizovény k uzivani stron-
cium raneldtu v ddvce 2g denné nebo placeba,
viechny uzivaly adekvatni suplementaci kalcia
a vitaminu D. Jiz po jednom roce é¢by doslo
u Zen lécenych stroncium ranelatem ke snizenf
rizika zlomenin 0 49% ve srovnani s placebovou
skupinou (p<0,001) a v pribéhu tifleté lécby kles-
lo riziko 0 41 9%; novou zlomeninu utrpélo 28,4 %
pacientek v placebové skupiné a 17,7 % ve skupi-
né lécené. Relativniriziko nové vertebraini fraktury
kleslo 0 52% po prvnim roce lé¢by, po 3 letech
pak 038% (p<0,001) (34, 35). U skupiny lécené
stroncium raneldtem doslo ke zvyseni hodnot
BMD bedernfi pétefe primeérneé o 14,4 % ve srov-
nani s placebovou skupinou, déle byl pozorovan
narlst BMD o 8,3 % v oblasti kr¢ku femuru a 9,8%
v oblasti kycle.

Studie TROPOS byla zaméfena na ovéfeni
Ucinnosti stroncium raneldtu v prevenci neverte-
bralnich zlomenin. Jednalo se o randomizovanovu,
dvojité slepou, placebem kontrolovanou studii,
které se Ucastnilo celkem 5091 postmenopauzal-
nich zen. Po pétileté lé¢bé doslo ke snizeni rizika
vsech nevertebralnich fraktur o 16% ve srovnani
s placebovou skupinou, u nejc¢astejsich never-
tebrélnich fraktur (kr¢ek femuru, zapésti, panev,
Zebra, kli¢ni kost, humerus) pak o 19%.

Obé studie byly nésledné extendovany,
v soucasné dobé byla publikovana jiz 10leta da-
ta (n = 233), po celou dobu sledovani hodnoty
axiadlntho BMD u pacientek lé¢enych stroncium
raneldtem statisticky vyznamné stoupaly a po 10
letech sledovéni ¢inila zména oproti vychozim
hodnotdm +34,5%. U krcku femuru a pfi méfent
celé kycle stoupaly hodnoty BMD do 7.roku 1é¢by,
poté nadale zlstavaly stabilni. Dlouhodobé po-
davani stroncium raneldtu vede k dalsimu snizenf
rizika vertebrélnich i nevertebralnich zlomenin,
po desetiletém sledovani doslo ke snizent rizika
vertebraIni zliomeniny o 35%, nevertebralnich
Zlomenin pak 0 38%. Po celou dobu sledovanf
zlistal zachovan priznivy bezpecnostni profil Iéku.
Analyza 3letych dat ze studif SOTl a TROPOS pro-
kédzala vysokou Ucinnost preparatu i u pacientek
s frailty syndromem’, u kterych doslo ke snizeni
rizika vertebralni zliomeniny o 58%. U prepara-
tu byla provedena irozsahla studie s parovymi
kostnimi biopsiemi, kterd prokdzala statisticky
vyznamné vyssi plochu mineralizovanych kost-
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nich povrchd po Ié¢bé stroncium raneldtem
ve srovnani s bisfosfonatem (36, 37).

Lécba stroncium raneldtem je bezpecna,
z nezddoucich Ucink se mize vyskytnout Zil-
ni tromboembolie, nedoporucuje se tedy po-
davat pacientdm se zndmou anamnézou te-
omboembolizmu ¢&i ve zvyseném riziku. Daldim
moznym nezadoucim Ucinkem je koznf vyrazka
s eozinofill a systémovymi symptomy (DRESS),
vyskyt tohoto syndromu je nepfedvidatelny.

Denosumab je humanizovand monoklonaini
protildtka proti RANKL (ligand pro receptor aktivuji-
cf jaderny faktor kB), ktera prostrednictvim vysycenf
a snizenf dostupnosti RANKL pro receptory RANK
na povrchu prekurzort osteoklastd redukuje pocet
zralych a plné funkénich osteoklastd. Vysledkem
je vyrazny pokles odbouravéni kosti, snizuje se re-
sorpce jak v trabekularni, tak i v kortikdInf kosti.
Uc¢innost denosumabu potvrdila multicentric-
ka, dvojité slepd, placebem kontrolovana studie
FREEDOM, kterd zahrnula 7 868 Zen ve véku 60-90
let s osteopordzou, které byly randomizovany k uzi-
vani subkutdnniho denosumabu (60 mg kazdych
Sest mésic) nebo placeba. Po tfileté 1é¢bé doslo
u lé¢enych pacientek k vyznamnému zvyseni BMD
v oblasti L patefe (9,2%) i proximéalniho femuru
(6%) ve srovnani s placebem, dalsi narlst BMD je
patrny i v extenzi studie po pétiletech [é¢by. Léc¢ba
denosumabem redukovala vyskyt novych verte-
bralnich zlomenin o 68%, riziko nevertebralnich
Zlomenin o0 20% a zZlomenin proximalniho femuru
040%. Protektivni efekt denosumabu proti novym
vertebradlnim zlomenindm se pfitom projevil jiz
v prvnim roce lé¢by (38-43).

Studie DECIDE srovnavajici ucinnost de-
nosumabu a alendrondtu potvrdila vyraznéjsi
nardst BMD ve skupiné lécené denosumabem.
Po roce 1é¢by doslo k vzestupu kostni denzi-
ty na proximalnim femuru o 3,5% oproti 2,6 %
ve skupiné lécené alendronatem, v oblasti kr¢-
ku femuru se zvysilo BMD o 2,4% versus 1,8 %,
a v oblasti bederni patefe pak 0 5,3 a 4,2 % (39).
Studie STAND pak potvrdila, Ze pfechod z alen-
drondtu na lécbu denosumabem ve srovnani
s pokracovanim Ié¢by alendrondtem statisticky
vyznamné zvysil hodnotu BMD v oblasti proxi-
malniho femuru, bederni pétere, kr¢ku femuru
a distaIn( tfetiny radia (44). Ve véech zminénych
studiich doslo k vyraznému utlumu markerd
kostniho obratu pfi lé¢bé denosumabem.

Terapie denosumabem je bezpecnd a dob-
fe tolerovana, z nezadoucich Gcinkd se mohou
objevit kozni infekce, infekce mocovych ¢&i dycha-
cich cest. U pacientl lécenych denosumabem je
podobné jako u bisfosfonatli zvysené riziko oste-
onekrézy celisti, vétsina registrovanych pfipadl

se vsak vyskytla u pacientd lécenych pro onko-
logické diagndézy. Pred lé¢bou denosumabem
se U pacientd se zvysenym rizikem této komplika-
ce doporucuje provést stomatologické vysetrent.
Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin (clea-
rance kreatininu < 30ml/min) a pacienti na dialyze
jsou vystaveni vyssimu riziku rozvoje hypokalcemie
po aplikaci denosumabu, doporucuije se sledovani
hladin kalcemie a suplementace kalcia s vitaminem
D.Velmivzacné se u pacientek uzivajicich denosu-
mab vyskytly pfipady atypickych ziomenin femuruy,
atojizpo 2,5 letech uzivani preparatu.

Pomérmné novou skupinu lékl pouZivanou
v terapii osteopordzy predstavuji léky na bazi
parathormonu - teriparatid (1-34 PTH) a pa-
rathormon (1-84 PTH). Na rozdil od pfevéazné
vétsiny Iékd pouzivanych v terapii osteopordzy
maji osteoanabolicky efekt, zvysuji pocet os-
teoblastl a jejich aktivity, stimuluji kostnf no-
votvorbu, vedou ke zlepsenf trabekulizace kosti
a ndrdstu kostni hmoty. Vysledkem jejich pUso-
beni je redukce rizika zlomenin a vzestup BMD.
V soucasné dobé jsou u nés indikovany k lé¢-
bé tézkych forem osteopordzy u zen i muzd,
u kterych selhala pfedchozi, minimalné dvouletd
antiresorpcni lé¢ba bisfosfondtem a dale k lé¢-
bé glukokortikoidy indukované osteopordzy.
Za selhani1écby se pritom povazuje vznik nové
osteoporotické zlomeniny nebo pokles BMD
0 vice nez 6%. Délka podavani je 24 mésica.

Ucinek teriparatidu na kostni denzitu a re-
dukci rizika zlomenin prokézala studie FPT (The
Fracture Prevention Trial), kterd sledovala 1637
postmenopauzélnich zen s predchozi vertebralni
zlomeninou, které byly randomizovény k apli-
kaci teriparatidu (20 nebo 40mcg denné sub-
kutanné) &i placeba. Po 18mésicich 1é¢by doslo
ve skupiné lécené teriparatidem k signifikantni-
mu vzestupu hodnot BMD a redukci relativniho
rizika vertebrélnich i nevertebralnich zlomenin.
Po 18mésicni terapii ve skupiné Ié¢ené 20mcg te-
riparatidu denné doslo k 9% narlstu BMD v ob-
lasti bederni patefe a 3% ndrlstu v oblasti krcku
femuru ve srovnani's placebem, ve skupiné léce-
né 40mcg pak k 13 a 6% nardstu. 18 mési¢ni te-
rapie teriparatidem prokdzala vyznamné snizeni
rizika zZlomenin, relativni riziko vertebralni zlo-
meniny bylo 0,35 a 0,31 (pro davky 20 a 40mcg
denné) a pro nevertebralni zZlomeniny 0,46 a 0,47.
ProdlouZeni lé¢by na 24 mésicd vedlo k dalSimu
narbstu BMD v oblasti bederni pétefe i kr¢ku fe-
muru (45). Rovnéz tak vysledky studie srovnavajici
ucinnost terapie 1-34 PTH v ddvce 20mcg denné
s alendronatem v ddvce 10mg denné prokdzaly
vy$3( tcinnost teriparatidu. U¢inek teriparatidu
u muzl potvrdila studie u 437 muzd, kteff byli
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randomizovani k uzivani placeba ¢i teriparatidu,
kdy u pacientl Ié¢enych teriparatidem doslo
k vyraznému vzestupu BMD v oblasti bederni
pétefe 0 599% (u davky 20mcg) a v oblasti proxi-
malniho femuru o 1,9% ve srovnéni s placebem
po prameérné terapii 11 mésicl, poté byla studie
predcasné ukoncena (46).

Intaktni parathormon ma taktéz k dispo-
zici studie potvrzujici jeho efekt u pacientek
s osteopordzou. Ve studii TOP (the Treatment
of Osteoporosis with Parathyroid Hormone)
u Zen doposud nelécenych antiporotickou lé¢-
bou vedla 18mési¢ni lé¢ba PTH k narlstu BMD
v oblasti bederni patefe 0 6,9% ve srovnani
s placebovou skupinoua 0 2,5 % v oblasti kr¢ku
femuru. Lé¢ba parathormonem vedla ke snizeni
rizika vertebralni zlomeniny bez signifikantniho
efektu na redukci nevertebrélnich zlomenin (47).

Z nezddoucich ucinkd pfiléché teriparatidem
a parathormonem se mohou objevit lokaIni re-
akce v misté vpichu, dale pak ortostatickd hypo-
tenze, bolesti hlavy, zavraté, nauzea. MUze taktéz
dochézet k hyperkalcemii, nej¢astéji za 4-6 hodin
po aplikaci, v nékterych pfipadech se objevuje
klinicky nesignifikantni hyperkalciurie a hyperu-
rikemie. U pacientl s anamnézou nefrolithidzy
a dny se proto doporucuje urcitd opatrnost pfi
indikaci téchto preparat. Ve studiich na zvifatech
byl popsan i zvyseny vyskyt osteosarkomu, tento
efekt vsak nebyl u lidf pozorovan.

Obecné Ize na zékladé vyse uvedenych dat
doporucit u postmenopauzalnich pacientek
ve vysokém riziku osteopordzy a s klimakteric-
kym syndromem zahdjenf terapie HRT, u ¢asné
postmenopauzalnich Zen s denzitometricky pro-
kézanou osteoporézou pak zahdjit terapii raloxi-
fenem ¢i tibolonem, nejsou-li kontraindikace této
|é¢by. V opacném pfipadé pak je indikovana te-
rapie bisfosfonaty, tyto jsou lékem prvni volby
u starsich pacientek a u muzd. Jsou-li pfftomny
kontraindikace, pak je lékem volby stroncium
ranelt ¢i denosumab. U pacientd s tézkou os-
teoporoézou a selhdnim lé¢by bisfosfondtem je
indikovéna terapie derivaty parathormonui.
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