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1 Definice osteopordzy
Osteopordza je systémové onemocnéni skeletu, charakte-

rizované snizenym mnoZstvim kostni hmoty a jeji poruse-
nou mikroarchitektonikou. Jejim klinickym disledkem je
zvySend ndchylnost ke zlomenindm [1]. O t€Zké osteoporo-
ze se hovofi u pacientt, u nichZ se onemocnéni manifesto-
valo zlomeninou, k niZ doslo neadekvatné malym drazovym
déjem, nebo dokonce atraumaticky.

Svétova zdravotnickd organizace (SZO) v roce 1994 for-
mulovala pracovni definici postmenopauzalni osteoporézy,
kterou se rozumi pokles denzity kostniho minerdlu (Bone
Mineral Density, BMD) v oblasti bederni pétefe a/nebo pro-
ximalniho konce kosti stehenni (oblast celkového proximal-
niho femur nebo kr¢ku femuru) o —2,5 smérodatné odchyl-
ky a vice ve srovnani s primérnou hodnotou zdravych Zen
ve vékovém rozmezi 20-29 let. Tento referencni systém se
oznacuje jako T-skore [2]. Ze jmenovanych oblasti zdjmu je
nejlépe prostudovanou oblast kréku femuru, kterd vykazuje
nejstabilngjsi gradienty rizika zlomeniny [3]. Doporucované
referenéni hodnoty BMD kr¢ku femuru jsou odvozeny z da-
tabdze NHANES III [4]. Aplikaci této definice na populaci
postmenopauzalnich Zen doporucuje i aktudlni stanovisko
International Osteoporosis Foundation (IOF), National
Osteoporosis Foundation a International Society for
Clinical Densitometry (ISCD) [1,5,6].

Uplatnéni definice osteopordzy podle T-skére predpokla-
da vylouceni jinych skeletdlnich chorob, spojenych s pokle-
sem kostni hmoty a/nebo mineralizace skeletu.

Klinicky vyznam osteopordzy spoc¢ivd ve skutecnosti, Ze
osteopordza ptredstavuje vyznamny rizikovy faktor zlomeni-
ny. Vedle nizké hodnoty BMD ke zvysenému riziku zlome-
niny prispivaji poruchy mikroarchitektoniky kostni tkané
[7] a extraskeletalni rizikové faktory.
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2 Vyskyt osteoporézy

Pocet Zen starSich 50 let, jez vyhovuji definici osteoporo-
zy, se v Ceské republice (CR) v roce 2010 odhadoval na
426 000 [1], coz je v souladu s vysledky starsi epidemiolo-
gické studie [2]. Pro zlomeninu proximalniho konce kosti
stehenni, zahrnujici zlomeniny kréku femuru, pertrochante-
rické a subtrochanterické zlomeniny (MKN-10 kédy S72.0,
S72.1,872.2), bylo v roce 2014 v CR hospitalizovdno 15 498
Zen ve véku nad 50 let [3]. Podle modelu aplikovaného IOF
by do roku 2025 méla incidence zlomenin v CR nariist
029 % [1]. V souladu s vyvojem v zapadnim svété [3] vSak
v letech 2010-2014 incidence zlomenin proximalniho femu-
ruv CR stagnovala [4].
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3 Klinické projevy osteopordzy

Osteopordza sama o sobé neni spojena se subjektivnimi
obtiZemi ani klinickymi projevy [1]. Témi jsou predevSim
zlomeniny. Protoze pfi plsobeni velkého nésili se ldme
i zdravd, biomechanicky plné kompetentni kost, klasifikace
zlomeniny jako osteoporotické predpoklada zhodnoceni pt-
sobicf sily, kterd vedla ke zlomeniné. Jako osteoporotickou
Ize oznacit zlomeninu kterékoli Casti skeletu (s vyjimkou
kosti lebky a drobnych kosti rukou a nohou), k niz dojde né-
sledkem putisobeni neadekvatné malého nasili, jeZ by u zdra-
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vé kosti ke zlomenin€ nevedlo, nebo dokonce bez trazové-
ho déje.

Osteoporotické zlomeniny jsou spojeny s vyznamnym
snizenim kvality Zivota [2], pfedev§im v prvnim roce po
zlomeniné. Vedle akutni bolesti mohou zlomeniny obratlo-
vych tél i nevertebralni zlomeniny vést k funkénimu omeze-
ni, vertebralni zlomeniny mohou byt pfic¢inou chronickych
bolesti, refluxnich obtizi a sniZen{ vitdlni kapacity plic [3].
Vertebrdlni i nevertebralni osteoporotické zlomeniny jsou,
predevsim v ndsledujicim roce, spojeny se zvySenou morta-
litou [4,5].
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4 Riziko zlomeniny

4.1 Méfitelné parametry kostni hmoty

Jak je uvedeno vyse, stavajici (byf ve svété jiz ne mo-
nopolné uplatiiovand) definice osteopordzy je zaloZena na
jednordzovém stanoveni denzity kostntho minerdlu (Bone
Mineral Density, BMD), zjisténé metodou dvouenergiové
rentgenové kostni denzitometrie (Dual Energy X-Ray ab-
sorptiometry, DXA). Jde o plandrni metodiku, stanovujici
mnoZzstvi kostnitho minerdlu v plo$né projekci analyzované-
ho dseku skeletu (g/cm?2). Tato definice byla akceptovéna,
protoZe absorpciometrické metodiky prokazovaly 1,5-8,1n4-
sobny vzestup rizika zlomeniny pfi poklesu o jednu sméro-
datnou odchylku, v zdvislosti na misté¢ méfeni a typu zlo-
meniny [1], nejcastéji v rozmezi 1,5-3,8 [2]. Pozdéjsi
metaanalyza prospektivnich kohortovych studii zahrnuji-
cich mj. 29 082 Zen prokdzala, Ze u Zen ve véku 65 let pred-
stavuje kazdé snizeni BMD krcku femuru o 1 smérodatnou
odchylku 2,88ndsobny ndrist rizika zlomeniny proximdlni-
ho femuru. Efekt poklesu BMD byl zavisly na véku s vy-
znamné strmé&j$im gradientem u mladsich postmenopauzal-
nich Zen ve srovndni s osmdesatnicemi (absolutni riziko
zlomeniny s vékem samoziejmé vyrazné narustd). Gradient
rizika jakékoli zlomeniny a osteoporotické zlomeniny podle
BMD krc¢ku femuru byl méné vyznamny. U Zen ve véku 65
let je relativni riziko 1,38 pro pokles o kaZdou smérodatnou
odchylku, ptfi¢emz na rozdil od rizika zlomeniny proximal-
niho femuru gradient rizika s v€kem narGstd [3]. Hodnota
T-skére —2,5 SD je ve vztahu k riziku zlomeniny dostatecné
specificka, ale relativné malo senzitivni. V absolutnich ¢is-
lech dojde k vétsing€ osteoporotickych zlomenin u jedinch
s hodnotami BMD vys$§imi nez uvedend hranice [1,4].
Narustajici vliv dalsich rizikovych faktori, predevs§im rizi-
kovych faktord padu, zptusobuje, Ze u osob nad 75-80 let
relativni hodnota BMD jako prediktoru osteoporotickych
zlomenin klesd [3,5,6]. Pfi rozhodovéni o terapeutické in-

tervenci je vhodné prihliZet na strané jedné k pfitomnosti
dal$ich klinickych rizikovych faktorti zlomeniny, na strané
druhé k pfedpokladané délce Zivota.

Pokles denzity kostntho minerdlu pti sériovém denzito-
metrickém vySetfeni byva interpretovan jako nezavisly rizi-
kovy faktor zlomenin [7,8].

Specidlni software DXA pfistrojd umoziiuje z denzitome-
trického scanu bederni patefe derivovat tzv. Trabecular
Bone Score (TBS), ¢iselny index prostorové nehomogenity
tramcité kosti obratlovych tél, jeZ ma vztah k mikrostruktu-
fe trabecularis [9]. TBS je na BMD nezdvislym rizikovym
faktorem zlomenin obratlovych tél, proximdlniho konce
kosti stehenni a hlavnich osteoporotickych zlomenin [10].
Zména TBS pfi 1é¢beé je mensi neZ zména BMD a jeji vztah
k riziku zlomeniny neni t¢. zndm [11].

3D denzitometrické parametry zjisténé vySetfenim kvan-
titativni pocitatovou tomografii (QCT, pQCT, HR-QCT
a HR-pQCT) predikuji riziko zlomenin, nicméné absence
standardizovanych referencnich dat omezuje jejich uziti na
experimentdlni ucely. Vyjimkou je gradient BMD kalku-
lovany z 2D QCT projekci v oblasti proximalntho femuru
(kr¢ek femuru i celkovy proximdlni femur), ktery je obdob-
ny jako pfi DXA vySetieni [12].

Se zmé&nou hodnot parametri kvantitativntho ultrazvuku
(8irokopasmovy utlum ultrazvuku a rychlost prichodu ul-
trazvuku kosti) kontinudlné nartsta riziko zlomeniny (rela-
tivni riziko 1,4-2,6 se zménou o 1 smérodatnou odchylku
dle typu parametru a predikované zlomeniny) [13].

Vyznam stanoveni markerd kostni remodelace spociva
predevsim ve stanoveni rizika zlomeniny a monitoringu
efektu 1é¢by, déle v predikci poklesu kostni hmoty, predikci
efektu 1écby, identifikace sekundarni osteoporézy a zlepse-
ni adherence pacientil. Vyrazné zvySené hodnoty markerd
kostni remodelace u postmenopauzdlnich Zen piedstavuji
nezavisly rizikovy faktor zlomenin [14-18]. Zapojeni mar-
kerl kostni remodelace jako rizikového faktoru do kalkula-
tord rizika zlomeniny brani vedle chybé&jici standardizace
i nedostateéné prozkoumané interakce s dal$imi rizikovymi
faktory zlomenin. Markery kostni remodelace obecné vy-
razné a rychle reaguji na zahdjenou antiresorpéni i osteoa-
nabolickou 1écbu a jejich pokles, resp. vzestup pozitivné
koreluje se sniZenim rizika zlomenin pfi 1é¢bé vSemi uziva-
nymi antiresorpénimi, resp. osteoanabolickymi preparaty
[19-23].

Dostupnost riznych markertt kostni remodelace (v fadé
piipadi 1ze jeden a tentyZ marker stanovit riznymi metoda-
mi), jejich vyraznd biologicka variabilita [24], mezilabora-
torni variabilita i v pfipad€ pouZiti stejnych metod stanove-
ni identického analytu [25] a roztfiSténost dat ziskanych
riznymi markery na riznych populacich pacientli ztézuji
intrepretaci vysledkd méfeni markert kostniho obratu.
Stanovisko spole¢né pracovni skupiny IOF a International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
(IOF-IFCC) vsak doporucuje pouzivani jednoho typu mar-
keru kostni resorpce (sérovy C-termindlni telopeptid kola-
genu typu I, s-CTX) a jednoho markeru kostni novotvorby
(sérovy N-termindlni propeptid prokolagenu typu I, s-PINP)
jako referencnich analytd v klinickych i observac¢nich stu-
diich. Cilem IOF-IFCC aktivity je nashromazdéni dalSich
informaci, jeZ by spole¢né se standardizaci méfeni téchto
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v rutinni klinické praxi [26]. K aktivit¢ IOF-IFCC se pfi-
hlésila vlastnim Bone Turnover Marker projektem i severo-
americkd National Bone Health Alliance [27].

4.2 Neovlivnitelné rizikové faktory

Riziko osteoporotickych zlomenin nardsta s v€kem. Inci-
dence zlomenin proximélniho femuru u 7en v Ceské repub-
lice nardsta exponencidlné po 70. roce véku [28]. Incidence
zlomenin obratlovych t€l a skupiny hlavnich osteoporotic-
kych zlomenin (major osteoporotic fractures, tj. klinickych
zlomenin obratld, zlomenin proximélniho femuru, pazZe
a predlokti) se s kazdou dekddou véku zdvojndsobi [29,30].
VEk predstavuje rizikovy faktor zlomenin nezavisly na
BMD a dalsich klinickych rizikovych faktorech. Pravdé-
podobné jej podmiiiuji z biomechanického hlediska nevy-
hodna makroarchitektura kostni tkané a klesajici kvalita or-
ganické slozky kostni hmoty.

Z evropské studie EPOS vyplynulo, Ze Zeny maji vice nez
dvojndsobné riziko zlomeniny obratlového téla ve srovnani
s muZi [31]. Incidence zlomenin proximélniho femuru v jed-
notlivych vékovych kategoriich je v CR u Zen ve srovnani
s muzi zhruba 1,5ndsobnd [28]. Rozdil v incidenci je patrné
uren rozdilem primérnych absolutnich hodnot BMD, ne-
bof po adjustaci na absolutni hodnotu BMD se riziko zlo-
menin jevi obdobné u Zen i muza.

Anamnéza zlomeniny proximalniho femuru jednoho z ro-
di¢l geneticky podmitiuje zvyseni rizika jakékoli fraktury
(relativni riziko 1,5), v¢. zlomeniny proximélniho femuru
(relativni riziko 2,0) [32,33].

Prodé€land osteoporotickd zlomenina ptedstavuje zvysené
riziko dalsi osteoporotické zlomeniny bez ohledu na vék
pacienta. Vzhledem ke zvySené mortalité Zen s prevalentni
osteoporotickou zlomeninou prediktivni hodnota predchozi
osteoporotické zlomeniny klesa s vékem [34].

Prodéland zlomenina obratlového téla je silnym nezdvis-
Iym rizikovym faktorem, jehoZ relativni vyznam nartsta
s poctem zlomenin obratlovych tél a jejich tiZi. Zlomenina
obratlového téla 1. stupné dle Genanta (sniZeni vysky obrat-
lového téla o 20-25 %) predstavuje vyznamné zvySent rizi-
ka dalsf radiografické zlomeniny obratlového téla (relativni
riziko 2,17), klinické zlomeniny obratlového téla (relativni
riziko 2,5) a jakékoli klinické zlomeniny (relativni riziko
1,24) [35]. Vice nez 2 zlomeniny obratlového téla 1. stupné
nebo 1 a vice zlomenin obratlového téla 2. nebo 3. stupné
(sniZzeni vysky obratlového téla o 25-40 %, resp. vice nez
0 40 %) dle Genanta je spojeno s 2—10ndsobnym nardstem
rizika dalSich osteoporotickych zlomenin.

Prodéland nevertebralni zlomenina po 50. roce véku (s vy-
jimkou zlomeniny hlezna, drobnych kosti rukou a nohou
a zlomenin lebky) je nezavislym rizikovym faktorem dals{
osteoporotické zlomeniny, jejiZ riziko zvySuje zhruba 1,9na-
sobné. Riziko zlomeniny je nejvyssi v prvnim roce po zlo-
meniné. Jedna z prodélanych hlavnich osteoporotickych
zlomenin (viz vyse) predstavuje zvyseni rizika osteoporo-
tickych zlomenin dlouhodobé [3].

Prodélana zlomenina proximdlntho femuru na zakladé
dasledkt funkéniho omezeni, zvyseného rizika padu, zvy-
Sené morbidity a ptfitomné osteopordzy [37] vyrazné zvysu-
je riziko dal${ osteoporotické fraktury v¢. druhostranné zlo-

meniny proximdlniho femuru. Desetileté riziko kontralate-
ralni zlomeniny proximdlntho femuru u Zen, které prezily
ndsledky prvni zlomeniny, je 35 % [38].

Anamnéza opakovanych p4di (vice neZ jeden v predcho-
zich 12 mésicich) nezavisle na véku, BMD i anamnéze zlo-
menin, zvysSuje riziko jakékoli zlomeniny zhruba dvojna-
sobné [33,39,40].

U postmenopauzdlnich Zen je hodnota hsCRP slabym, na
BMD nezavislym, rizikovym faktorem nevertebralnich zlo-
menin [41].

4.3 Ovlivnitelné rizikové faktory

Nizka hodnota Body Mass Indexu (BMI < 20) je, prede-
v§im vlivem souvisejici nizké hodnoty BMD [42], fakto-
rem, ktery zdvojndsobuje riziko zlomeniny proximdlniho
femuru [43], nevertebrdlnich zlomenin [44] i zlomenin
obratlovych tél [45].

Vyznamné sniZeni mobility (spjaté s neschopnosti vyko-
ndvat domdci prace nebo neschopnosti ujit vzdédlenost sta
metrl) predstavuje mirné zvyseni rizika osteoporotické zlo-
meniny (relativni riziko 1,5-2,0) [46,47].

Abusus nikotinu i chronickd obstrukéni plicni nemoc jsou
mirnymi rizikovymi faktory zlomenin obratlovych tél, pro-
ximdlniho femuru i perifernich fraktur jako celku [48-51].
Vztahy mezi nikotinismem, obstrukéni plicni nemoci a po-
dilem piip. uZivanych inhalac¢nich kortikosteroidii nejsou
dostatecné prostudovany.

Sérové hladiny kalcidiolu (25-hydroxykalciferolu) nizsi
nez 50 nmol/l (20 ng/ml) zvySuji riziko zlomeniny proxi-
malniho femuru [52,53] a nevertebralnich fraktur [54].
Deficit vitaminu D se jako rizikovy faktor zlomenin uplat-
fiuje patrné€ v souéinnosti s vy$$im rizikem pada, které pod-
minuje [55]. Dennf pfijem vapniku nizsi nez 500 mg je spo-
jen se zvysSenym rizikem zlomenin [56-58].

Hyponatrémie je spojena se zdvojnasobenim rizika zlo-
meniny proximdlnitho femuru a incidentnich zlomenin
obratlovych tél, a to nezdvisle na BMD. Hyponatrémie je
u starych lidi patrné markerem Spatného zdravotniho stavu,
poukazujictho na zvySené riziko urcitych poruch (vedle
zvySeného rizika zlomeniny i zhorSeni kognitivnich funkci,
poruch chuiize a padi) [59,60].

4.4 Onemocnéni spjatd se zvySenym rizikem zlomenin

Hyperkortisolismus, a to jak manifestni Cushingtiv syn-
drom, tak subklinicka forma je — ¢astecné v zavislosti na po-
klesu BMD - silnym nezdvislym rizikovym faktorem zlo-
menin, predevs§im casti skeletu bohatych trdmcitou kosti
[61,62]. Pravdépodobnad je reverzibilita rizika zlomeniny po
odstranéni priciny hyperkortisolismu [63].

Primérni hyperparatyre6za je spojena se zvySenym rizi-
kem zlomenin obratlovych tél a nékterych nevertebralnich
zlomenin (relativni riziko 1,5-3) [64,65]. Chirurgické feSe-
ni primdrni hyperparatyreézy byvd spjato se vzestupem
BMD a poklesem rizika zlomenin [66,67].

Hypopituitarismus s deficitem rlistového hormonu je
u dospélych Zen spjat s 2—-3ndsobnym rizikem zlomeniny,
které je pri icinné 1€cbé alespon Castecné reverzibilni [68].

Manifestovand hypertyreéza je velmi silnym rizikovym
faktorem zlomenin obratli i perifernich zlomenin [69].
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S vyznamnym zvySenim rizika zlomeniny (relativni riziko
3-4) je spjata i subklinickd hypotyredza [70].

Pacienti s diabetes mellitus 1. typu jsou ve vysokém rizi-
ku zlomeniny proximdlniho femuru (relativni riziko 3-6)
i zlomeniny obratlového téla (relativni riziko 2-3) [71,72].
Prestoze neni spojen s poklesem BMD, predstavuje diabetes
mellitus 2. typu mirné zvySeni rizika zlomeniny proximal-
niho femuru [72].

Pritomnost revmatoidni artritidy je sama o sobé mirnym
nezdvislym rizikovym faktorem osteoporotickych zlomenin
(relativni riziko 1,4), v¢. zlomeniny proximdlniho femuru
(relativni riziko 1,7) [73-75]. Pacienti s revmatoidni artriti-
dou (a dal§imi perifernimi zdnétlivymi artropatiemi) ve sku-
tenosti byvaji ve vysokém riziku zlomenin, nebof u nich
dochdzi ke kombinaci s dal§imi silnymi rizikovymi faktory,
predevsim snizenou BMD a uZivanim glukokortikoid.

U postmenopauzélnich Zen vzacné axidlni spondartritidy,
v¢. ankylozujici spondylitidy (Bechtérevova choroba) jsou
spojeny s mirnym zvySenim rizika zlomenin, véetné zlome-
nin obratlovych tél [76-78].

Celiakdlni sprue je, prostiednictvim snizeni BMD a zhor-
Sené kostni mikroarchitektury, spojena s mirnym zvysenim
rizika osteoporotickych zlomenin [79,80].

Anamnéza operacniho zdkroku na Zaludku (resekce typu
Billroth II a gastrektomie) je relativné silnym rizikovym
faktorem zlomenin, téZ vsSak dplné zdvislym na hodnoté
BMD [81].

Monoklonéln{ gamapatie podmitiuje mirné zvySeni rizika
vertebralnich i nevertebralnich zlomenin, ¢astecné vysvétli-
telné sniZenou hodnotou BMD [82].

Mnohodetny myelom je spjat s vyraznym zvySenim rizi-
ka vertebralnich i nevertebrdlnich zlomenin; vé€tSinu z nich
ovSem predstavuji patologické zlomeniny. Riziko osteopo-
rotickych zlomenin je z velké ¢asti podminéno uZivanim
kortikosteroidd [83].

Anamnéza malignitho onemocnéni predstavuje zvysené ri-
ziko vSech typi osteoporotickych zlomenin, a to po dobu az
5 let i po ptipadném tspéSném vyléceni [84—86].

4.5 Léciva podmitiujici zvySené riziko zlomenin
Zhodnoceni relativni vyznamnosti uzivani glukokortikoi-
di jako nezavislého rizikového faktoru zlomenin je vétSinou
komplikovdno vlivem zdkladnitho onemocnéni (zanétlivé
artropatie) nebo jeho dusledky (sniZenou imobilitou u roz-
trousené mozkomiSni sklerézy, bronchidlniho astmatu
a chronické obstrukéni plicni nemoci i zdnétlivych artropa-
tif). Dle rozsdhlé britské vyzkumné databaze praktickych 1é-
kait riziko zlomenin zvySuji jiz nizké davky glukokortikoi-
dd, pficemz riziko zlomeniny nartstd s vys$i denni davky
glukokortikoidi (zlomeniny obratlovych tél: relativni riziko
1,55 pro davky do 2,5 mg/den, 2,59 pro rozmezi davek
2,5-7,5 mg/den, 5,18 pro davky vyssi nez 7,5 mg/den; ne-
vertebralni zlomeniny: relativni riziko 1,17 pro davky do 2,5
mg/den, 1,36 pro rozmezi davek 2,5-7,5 mg/den, 1,64 pro
davky vySsi nez 7,5 mg/den; zlomeniny proximdlniho fe-
muru: relativni riziko 0,99 pro davky do 2,5 mg/den, 1,77
pro rozmezi davek 2,5-7,5 mg/den, 2,27 pro davky vyssi
nez 7,5 mg/den [87]. Detailnéjsi studie prokazuji vliv jak
aktualni (tj. denni), tak kumulativni davky glukokortikoidt
[88]. K mirnému zvySeni rizika zlomeniny vede i aplikace

v

inhala¢nich glukokortikoidd ve vys$$ich davkach [89].
Pravdépodobny je urcity stupeil reverzibility rizika zlome-
niny po preruseni aplikace glukokortikoidd [90].

Aplikace inhibitori aromatdzy je mirnym rizikovym fak-
torem zlomenin, do zna¢né miry patrné podminénym inter-
akci s dal§imi rizikovymi faktory, v¢. snizené BMD [91].

Zartazeni thiazolidindiond (glitazonti) do 1é¢by diabetes
mellitus je spjato se zvySenim rizika zlomenin na dvojnéso-
bek [92].

Uzivani benzodiazepind je spjato s mirnym a reverzibil-
nim zvySenim rizika zlomeniny [93,94]. TotéZ plati i pro
aplikaci antidepresiv [95].

Dlouhodobé uZivani inhibitord protonové pumpy neznd-
mym mechanismem mirné (relativni riziko 1,1-1,9) zvySuje
riziko zlomenin [96].

Na tomto misté uvadime uzivani antiepileptik, jeZ — pre-
devsim ve svych starSich formach — jsou stfedné silnym ri-
zikovym faktorem zlomenin. Jde o rizikovy faktor nezavis-
Iy na BMD, ale interakce s dal$imi rizikovymi faktory,
predevsim Cetnosti a tiZi epileptickych paroxysmt, by méla
uvazovani tohoto rizikového faktoru omezit na pacienty
s epilepsif [97].

Uzivani kliovych diuretik [98,99] je spjato s mirnym
zvySenim rizika zlomeniny. Naproti tomu thiazidovd diure-
tika sniZuji rendlni exkreci vapniku a riziko zlomenin bud
neovliviiuji, nebo mirné€ snizuji [100].

ZvySené riziko zlomenin pii dlouhodobé 1é¢bé warfari-
nem, pozorované v nékterych studiich [101,102], neni pro-
kazovano konzistentné [103].

I pres negativni vliv heparinu na BMD [104] nebylo pfi
jeho uZivani jednoznacné prokdzano zvyseni rizika zlome-
nin.

4.6 Odhad individuélniho rizika zlomeniny

Zlomenina je multifaktoridlni déj, podminény kombinaci
vyse uvedenych rizikovych faktord a rizikovych faktort pa-
du. O zohlednén{ rtizné véhy jednotlivych rizikovych fakto-
rt se pokousi nékolik kalkuldtord rizika zlomeniny, z nichz
celosvétoveé nejrozsifenéjsim je FRAX. FRAX byl vyvinut
pracovni skupinou WHO na zdkladé zadanych validizova-
nych klinickych rizikovych faktort s volitelnym zapojenim
hodnoty BMD krcku femuru, jez ¢ini vystup kalkuldtoru
o néco presnéjsim [105]. Vystupem kalkuldtoru je percen-
tudlni vyjadieni desetiletého rizika zlomeniny jednak pro-
ximdlniho konce kosti stehenni, jednak nékteré z hlavnich
osteoporotickych zlomenin. Ke kalkulaci jsou vyuZita epi-
demiologicka data z narodnich registrii — incidence fraktur
proximdlnifho femuru, pfip. hlavnich osteoporotickych zlo-
menin. Uplatnéni a vzdjemn4 interakce jednotlivych riziko-
vych faktort se fidi zdkonitostmi odvozenymi z 12 Siroce
zaloZenych nadndrodnich prospektivnich epidemiologic-
kych studii. Z klinickych rizikovych faktort kalkuldtor
FRAX obsahuje pouze ty, které byly ve zminénych epide-
miologickych studiich systematicky analyzovany. Nékteré
z vyznamnych rizikovych faktorti zlomenin tak nejsou zo-
hlednény vibec (riziko padu), nékteré jsou pojaty kvalita-
tivné (prevalentni osteoporotickd zlomenina, uzivani korti-
kosteroidll), prestoze jejich efekt je vyrazné zdvisly na
poctu/tizi, resp. ddvce. Kalkuldtor FRAX také zohlediuje
pouze BMD krcku femuru a podceniuje tedy v klinické pra-
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xi Castou situaci nizké hodnoty BMD bederni patete a nor-
malni hodnoty BMD kr¢ku femuru. Kritika téchto nedostat-
ki vedla autory kalkuldtoru k vytvofeni dopliikt (efekt ddv-
ky kortikosteroidd, efekt velkého rozdilu mezi denzitou
kostnitho minerdlu bederni patefe a kréku femuru), které
vSak prozatim nejsou inkorporovany piimo do kalkuldtoru
[106,107]. Ptipadné zapojeni rizika padu do kalkulatoru
FRAX je velmi Zadouci, protoze pouzivané rizikové faktory
(vek, pohlavi) riziko padu podchycuji jen okrajové [108].

Unikétni charakteristikou kalkuldtoru rizika zlomeniny
FRAX je zapojeni ndrodnich mortalitnich dat, coz zpfesiiu-
je odhad rizika zlomeniny predev§im ve vys$Sich vékovych
kategoriich.

Hlavni a pivodné zamyslené klinické vyuziti kalkulatoru
FRAX spociva v primdrnim zdchytu pacienti v riziku zlo-
meniny. V klinické praxi ve Velké Britdnii se kalkuldtor
FRAX uplatiiuje jako indikator terapeutické intervence (vy-
soké riziko) denzitometrického vysetfeni (stfedni riziko) ne-
bo potvrzeni nizkého rizika zlomeniny, které nevyzaduje
dalsi vySetfovani [109]. V USA je v soucasnosti mozno za-
h4jit Iécbu osteopordzy postmenopauzalnich Zen na zdkladé
wtradicnich® doporuceni (osteoporéza dle DXA kritérif
a/nebo osteoporotickd zlomenina), nebo u Zen s osteopenii
dle DXA, pokud dle FRAX desetiletd pravdépodobnost zlo-
meniny je vy$$i neZ 3 % (zlomenina proximdlniho femuru),
nebo vyssi nez 20 % (hlavni osteporotickd zlomenina) [110].

Ceskad verze kalkulatoru je k dispozici na:
https://www.shef.ac.uk/FRAX/?lang=cz.

Kalkulator rizika zlomeniny FRAX je pribézné aktuali-
zovan, v kvétnu 2015 napf. probéhla inkorporace parametru
Trabecular Bone Score, nezavislého na klinickych riziko-
vych faktorech a BMD krcku femuru [112].
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5 Prevence osteoporézy

5.1 Prevence padi a ovlivnéni jejich nésledkd

Pravidelné fyzicka aktivita vyznamné sniZuje pravdépo-
dobnost zlomenin, v¢. zlomeniny proximélniho femuru ve
vys$$im véku. Stiedni droven aktivity, kterd zahrnuje i pravi-
delnou chizi, je u postmenopauzdlnich Zen spojena s vy-
znamnym sniZenim rizika zlomeniny proximdalniho konce
kosti stehenni [1,2]. Pti fyzické aktivité¢ by mély byt zohled-
nény rizikové faktory prostfedi, aby nedoslo k paradoxnimu
zvyseni rizika zlomeniny [3]. Cilem fyzické aktivity je udr-
Zeni/zvySeni svalové sily, koordinace a rovnovahy. ZvIastni
pozornost by méla byt vénovéana seniorim s anamnézou pa-
dua (vice nez 1 pad v predchozich 12 mésicich) [4].

Suplementace vitaminem D; na cilovou hladinu minimél-
né 50 nmol/l (20 ng/ml)-75 nmol/l (30 ng/ml) nebo poda-
van{ alfakalcidiolu u seniorti snizuje riziko padu [5,6].

Data o téinnosti protektorti kyéle nejsou jednozna¢na.
Sloucené analyzy ukazuji smysl jejich uzivani v zafizenich
dlouhodobé péce o seniory. Pfedpokladem je dobra adhe-
rence, kterd vSak predstavuje nejvyznamnéjsi prekazku je-
jich uzivani [7].

5.2 V¥Ziva a reZimova opatfen{

Nizk4 hodnota Body Mass Indexu (BMI) je rizikovym
faktorem zlomenin [8] a vzestup vahy je spojen s poklesem
rizika zlomeniny proximdlniho femuru [9]. Nadvdha vSak
neni ve vztahu ke zlomenindm protektivnim faktorem [10].

Deficit vapniku a vitaminu D je rizikovym faktorem zlo-
menin [11-16]. Kombinovand suplementace vapnikem a vi-
taminem D sniZuje riziko zlomenin proximalniho femuru
i vSech zlomenin u seniorl, predevsim institucionalizo-
vanych [17-20]. Doporuceny celkovy denni pfijem vapniku
by u postmenopauzdlnich Zen mél dosahovat 1200 mg.
Uptednostnén by mél byt pifjem vdpniku v mléénych vy-
robcich [21]. Detailnéjsi informace o suplementaci véapni-
kem a vitaminem D viz kapitola 7.1.

Nikotinismus je nezavislym rizikovym faktorem zlome-
nin a pacientkdm s postmenopauzalni osteopor6zou by mé-
lo byt doporuceno zanechat koufeni cigaret [22,23].
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6 Vysetfeni
Podrobné vySetfeni sméfujici k potvrzeni osteopordzy

a vylouceni jiné osteopatie je indikovdno u postmenopau-

zalnich Zen:

* s rodinnou anamnézou osteopordzy a/nebo zlomeniny
proximdlniho femuru u rodice,

* sanamnézou atraumatické ¢i nizkotraumatické zlomeniny
(s vyjimkou fraktur lebky, prsti a drobnych kosti rukou
a nohou),

* s kumulacf rizikovych faktord zlomenin (viz kapitola 4),

e s anamnézou onemocnéni s negativnim vlivem na kostni
hmotu (viz kapitola 4.5),

* pfi probihajici nebo planované 1é¢bé glukokortikoidy ¢i
dal§imi léky zvySujicimi riziko zlomenin,

* pfi poklesu télesné vysky = 2 cm ve srovndni s predcho-
zim pravidelnym méfenim nebo pii poklesu télesné vys-
ky 0 =2 6 cm oproti maximdlni dosaZené vySce v mladi

a zahrnuje nasledujici polozky:
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6.1 Anamnéza

Podrobnd anamnéza zahrnuje rodinnou anamnézu, ana-
mnézu zlomenin, klinickych rizikovych faktord osteopor6-
zy 1 zlomenin a odhad dietniho pf{jmu vdpniku (napf. http://
www.iofbonehealth.org/calcium-calculator).

6.2 Fyzikilni vySetfeni

Fyzikalni vySetfeni by mélo byt zaméfeno na klinické pri-
znaky osteopordzy a chorob zapficinujicich sekunddrni os-
teoporézu a mize zahranovat orientaéni stanoveni svalové
sily a koordinace (,,Jimed Up & Go Test, ,,Chair Rising
Test” a stability (test tandemového stoje) [1], pfipadné od-
had desetiletého rizika zlomeniny dle kalkuldtoru FRAX
[2].

6.3 DXA kostni denzitometrie
Denzitometrické vySetfeni zahrnuje standartni lokalizace:

e bederni pétef v rozsahu prvniho az ctvrtého bederniho
obratle,

e oblasti zdjmu na proximdlnim femuru: kréek femuru
(Neck) a celkovy proximalni femur (Total Hip),

v piipadé nemozZnosti vySetfit standartni lokalizace moz-
no provést vysetfeni kosti predlokti v oblasti zajmu 33%
radius (1/3 radius).

(Pozn.: Pfi interpretaci vysledki DXA vySetieni nutno
mit na paméti, zZe fyziologicky pokles BMD kosti predlokti
je po menopauze podstatné strméjsi a k poklesu do pasma
osteopenie/osteopordzy dochdzi ¢asné€ji nez ve standartnich

lokalizacich [3]).

Pro zhodnoceni T-skére oblasti zdjmu proximdlniho fe-
muru u prislusnic jakékoli etnické skupiny je nezbytné jako
referencni pouzit databazi NHANES III 20-29letych bilych
zdravych Zen. Pro zhodnoceni T-skére bederni patefe se do-
porucuje pouzit databazi vyrobce denzitometru [4].

6.4 RTG vySetieni

RTG vySetieni hrudni a bederni pétefe k vylouceni zlo-
menin obratlovych tél je indikovadno u akutni, dny az tydny
pretrvavajici bolesti zad, u chronické bolesti zad neobjasné-
né priciny, pfi zjisténém poklesu télesné vysky (viz odsta-
vec 6), pfi klinickém podezfeni na zlomeniny obratlovych
tél (hyperkyf6za hrudni patefe, mald vzdalenost kaudalniho
okraje Zeber od crista iliaca), pii kumulaci rizikovych fak-
torti zZlomenin a anamnéze perifernich fraktur. Doporucena
je klasifikace zlomenin obratlovych tél podle Genanta [5].

Pti dlouhodobém sledovani 1ze k zhodnoceni poctu a tize
zlomenin obratlovych tél pouzit denzitometrické zobrazeni
Lateral Vertebral Assessment, LVA (Vertebral Fracture
Assessment, VFA), které vyuzivd Genantovu klasifikaci
zlomenin obratlovych tél [6]. LVA nelze pouzit k diferen-
cidlni diagnostice deformit obratlovych tél.

6.5 Laboratorni vySetfen{

Laboratorni vySetfeni je indikovano k odliSeni jinych me-
tabolickych osteopatii od osteopordzy, k identifikaci event.
pricin sekundarni osteopordzy, k posouzeni stupné kostni
remodelace a k vylouceni kontraindikaci konkrétni farma-
koterapie osteopordzy. Minimdlni laboratorni soubor by mél

zahrnovat stanoveni sérového védpniku, fosfitu, celkové
alkalické fosfatdzy, gama-glutamyltransferdzy, clearance
kreatininu, tyroiddlniho stimula¢niho hormonu, sedimenta-
ce erytrocytd a krevntho obrazu. S prfihlédnutim ke klinic-
kému obrazu a tizi osteopordzy je vhodné doplnit elektrofo-
retické vysetfeni sérovych bilkovin, stanoveni 25(OH)D
a markert kostni remodelace, piipadné dalSich parametrt
dle klinického stavu pacienta.
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Tissue Int 2000; 66:317-319.
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adult/ 10.8.2015.
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in osteoporosis research. Osteoporos Int 2003;14(Suppl 3):S43-S55.

6. Genant HK, Li J, Wu CY, Shepherd JA. Vertebral fractures in osteoporosis: a new
method for clinical assessment. J Clin Densitom 2000;3:281-290.

7 Farmakoterapie

Farmakoterapie osteopordzy je u pacientek ve zvySeném
riziku zlomeniny nezbytnd. Aplikace ucinné lécby dava
z klinického i ekonomického hlediska smysl jen v piipadeé,
7e je podloZena odstranénim nebo minimalizaci neskeletal-
nich rizikovych faktord zlomenin. S pfihlédnutim ke kon-
krétni klinické situaci je vhodné uvedend obecnd doporuce-
ni ptizpuasobit konkrétni pacientce.

7.1 Véapnik a vitamin D

V indikaci prevence osteopordzy je dostacujici dietni pfi-
jem 1 000 mg vapniku denné. U jedinct s béZnym dennim
ptijmem vapniku v dieté (ten zpravidla nepfevysuje 800 mg
denné), je suplementace 500-600 mg vapniku denné vhod-
nym a bezpe¢nym opatienim, zvIasté je-li spojena se sou-
¢asnou aplikaci vitaminu D.

U.S. Preventive Servisces Task Force (USPSTF) v popu-
laci primdrni prevence nedoporucuje provadét suplementaci
vipnikem a vitaminem D [1], nicméné v indikaci prevence
zlomenin u jedincti ve zvySeném riziku se vSechna ostatni
doporuceni na jeji vhodnosti shoduji, a to jak s ohledem na
muskuloskeletalni systém, tak s pfihlédnutim k dal$im zdra-
votnim prfinosdm i rizikim.

Sérové koncentrace 25(OH)D v rozsahu 75-110 nmol/l
jsou spojeny s optimdlnim ovlivnénim vétSiny muskuloske-
letalnich i jinych parametri a nezvySuji pritom zdravotni
rizika. Doporucovanou cilovou (minimdlni), hladinou
25(OH)D je prevazné 75 nmol/l [2,3]. Téchto koncentraci je
spolehlivé dosaZeno aplikaci vitaminu D per os pfi dennim
ddvkovani 1 800—4 000 IU [4-6]. Preferovanym vitaminem
je vitamin Dj (cholekalciferol). Hornim limitem bezpec¢né-
ho davkovani vitaminu D je 10 000 IU denné, hornim limi-
tem sérovych koncentraci 25(OH)D je 125 nmol/l [7], ale
terapeutické okno vitaminu D je podstatné $irSi; pfiznaky
toxicity vitaminu D, jez jsou zprostiedkovany hyperkalcé-
mii, 1ze ocekdvat azZ u sérovych hladin okolo 500 nmol/l,
kterych doporucovanymi ddvkami vitaminu D prakticky
nelze dosdhnout. Nutno uvazit, Ze nezbytnd davka vitami-
nu D se interindividudlné lis1, v zdvislosti na vstupni hladi-
né 25(0OH)D, Body Mass Indexu (BMI), expozici slunecni-
mu zéfeni, podilu tukové tkdné a patrné i na fadé dalSich
dosud nerozpoznanych faktori. Davka 800 IU denné mtize
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postacovat u jedincu s pravidelnou expozici slune¢nimu z4-
feni. Pi{jem 2 000 IU denné ¢i vys$si je vhodny u jedinct
s omezenou expozici UV zafeni, pacienti s prokazanou
osteopordzou, malabsorpci, ddle u obéznich a u neevrop-
skych etnik (Blizky Vychod, jizni Asie) [6,8]. V soucasné
dobé nelze doporucit aplikaci vysokych davek vitaminu D
v roc¢nich intervalech. Vyjimkou jsou jednordzové vysoké
nasycovaci davky 50 000-100 000 IU u pacientt s velmi niz-
kymi hodnotami 25(OH)D, nésledované pravidelnou suple-
mentaci. Preferovino by mélo byt poddvani p.o. v kratSich
intervalech, obvykle 1x denné ¢i 1x tydné. Pii nizké compli-
ance s perordlni aplikaci 1ze pfikrocit k aplikaci vysSich da-
vek vitaminu D; parenterdlné (intramuskuldrn€), ne vSak
v intervalech delSich nez 2—4 mésice [9] — v Ceské republice
jsou vSak k dispozici parenterdlni prepardty pouze s obsahem
vitaminu D, (ergokalciferolu). Pti aplikaci vitaminu D je sni-
Zeni rizika nevertebralnich zlomenin prokdzano pfi soucas-
ném uzivani vdpniku, pfedevs§im u starSich osob, jedinch
s nizkymi vstupnimi hodnotami 25(OH)D, s nizkym piijmem
véapniku dietou a u osob s dobrou compliance [10].

Dislednd suplementace vapnikem a vitaminem D je ne-
zbytnym opatfenim zejména u pacientd s osteopordzou, kte-
i uZivaji antiresorpcni 1é¢bu, predevsim k prevenci hypo-
kalcémie zprostiedkované poklesem kostni resorpce. Riziko
hypokalcémie je spojeno predevSim s aplikaci parenteral-
nich bisfosfonat a denosumabu [11].

7.2 Antiresorpéni 1écba

Antiresorpcni (z hlediska mechanismu udcinku by bylo
vhodnéjsi oznaceni ,,antiremodelacni*) léky osteoporézy
tlumi primdrné osteoklastickou kostnf resorpci a sekundar-
né i osteoblastickou kostni novotvorbu. Z kritkodobého hle-
diska jejich efekt vede k mirnému nértstu objemu kostni
hmoty (zaplnénim pfechodného remodelaéniho prostoru),
v dlouhodobé perspektivé k efektu antikatabolickému,
tj. zastavé nebo zpomaleni ubytku kostni hmoty, ktery je do-
provdzen vzestupem mineralizace organického osteoidu.
Vyslednym efektem je zvyseni mechanické odolnosti kosti
a snizeni pravdépodobnosti zlomeniny.

Vsechny antiresorpcni 1éky indikované k terapii osteopo-
rézy v ramci klinickych studii, provedenych se souborem
postmenopauzalnich Zen s osteoporézou prokazaly snizeni
incidence zlomenin obratlovych tél, nékteré z preparatd
i sniZeni vyskytu nevertebralnich zlomenin, v¢. zlomeniny
proximalniho femuru.

Antiresorpcni 1é¢ba osteopordzy podléha nékolika limita-
cim. V prvni fadé je nutno respektovat znéni aktudlni schva-
lené verze Souhrnné informace o pfipravku (Summary of
Product Characteristics, SPC), jeZ zahrnuje indikace i kon-
traindikace jejtho uzivani. Neni-li k dispozici vyzadané sou-
hlasné stanovisko revizniho 1ékate pfislusné pojistovny, je
nezbytné vyhovét Podminkdm tdhrady Statniho dstavu pro
kontrolu 16&iv (SUKL). Antiresorpéni 1é¢ba by méla byt za-
hajovdna vyluéné u pacientek ve vysokém kriatkodobém
a/nebo dlouhodobém riziku zlomeniny. Pfed zahdjenim 1éc¢-
by je zadouci definovat plan a cil 1écby [12—14].

7.2.1 Estrogeny
Dile SPC mezi indikace estrogenti patii prevence osteopo-
1ozy u Zen po menopauze s vysokym rizikem budoucich

fraktur, které netoleruji nebo maji kontraindikovanu Iécbu
Jjinymi Ié¢ivymi pripravky urdenymi pro prevenci osteopo-
10zy.

K dispozici jsou prepardty obsahujicich pfirozené a semi-
syntetické estrogeny v ruznych aplika¢nich formdach a ruz-
nych davkovacich schématech; v ptfipadé kombinované hor-
mondlni suplementaéni terapie (HRT) ve spojeni s riznymi
gestageny. Uvedené aspekty mohou mit vliv na tGc¢innost
a bezpecnost 1éCby, coz je pfi interpretaci vystupd metaana-
1yz nutno mit na zfeteli.

Rada klinickych studif prokazuje p¥iznivy vliv estrogenti
na riziko zlomenin. Podle metaanalyzy 21 studii estrogeny
snizily riziko nevertebrdlnich zlomenin o 27 % (RR 0,73;
95% CI 0,56-0,94), vyraznéji u Zen mladSich 60 let [15].
Metaanalyza 13 studif prokdzala pfi aplikaci estrogenti 33%
sniZeni vyskytu zlomenin obratlovych tél (RR 0,67; 95% CI
45-98) [16].

Preruseni aplikace estrogent vede k rychlému poklesu
denzity kostntho minerdlu (BMD) [17,18], kdyzZ roéni po-
kles BMD o 5-6 % odpovida rychlému poklesu v ¢asné
postmenopauze [19].

Dodatecnd analyza studie WHI s konjugovanymi estroge-
ny ukdzala, Ze vyznamné sniZeni zlomenin je pozorovano
pouze tehdy, jsou-li estrogeny poddvany v kombinaci s vap-
nikem [20].

Ve studii LIFT s postmenopauzdlnimi Zenami s osteopo-
rézou o praimérném véku 68 let tibolon ze skupiny STEAR
(Selective Tissue Estrogenic Activity Regulator) sniZil ri-
ziko zlomenin obratlovych t&€l o 45 % (RR 0,55; 95% CI
0,41-0,74) a nevertebrdlnich zlomenin o 26 % (RR 0,74;
95% CI 0,58-0,93) ve srovnani s placebem. Vedle toho by-
lo uZivani tibolonu spojeno s vyznamnym sniZenim rizika
karcinomu prsu a kolorektdlniho karcinomu. Studie vSak
byla predcasné ukoncéena pro vice nez dvojndsobné zvyseni
rizika cerebrovaskuldrnich pfihod. Tibolon proto nemtize
byt doporucovan pro 1é¢bu osteopordzy starSich postmeno-
pauzdlnich Zen [21].

7.2.2 Selektivni modulatory estrogenovych receptord

7.2.2.1 Raloxifen

Dle SPC je raloxifen registrovan pro lécbu a prevenci
osteoporozy u postmenopauzalnich Zen. Vyznamné sniZeni
bylo prokaziano u vyskytu vertebrdlnich fraktur, ne vsak
u fraktur kycle. Registrovanou divkou je 1 tbl o obsahu
60 mg ucinné latky aplikovand [x denné.

Preskripéni omezeni: INT; END; REV; ORT; GYN.

Indikaéni omezeni: Raloxifen je indikovan jako Iék 2. vol-
by pri nesnasenlivosti bifosfondti u nemocnych s osteo-
porozou prokdzanou celotélovym denzitometrem (T-skore
méné neZ —2,5 SD) nebo u nemocnych s osteoporotickou
zlomeninou. Terapie delsi neZ dva roky pouze u nemocnych
s prokazatelnou zdstavou poklesu denzity kostniho minera-
Iu (BMD,).

V soucasné dobg je raloxifen v Ceské republice dostupny
pouze v ramci mimoradného dovozu.

Raloxifen je predstavitelem druhé generace selektivnich
modulétort estrogenovych receptort (SERM). V zdvislosti
na cilové tkani exprimujici estrogenové receptory (ER) put-
sobf jako jejich agonista (kost, regulace metabolizmu lipo-
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proteind, jatra), antagonista (prs) nebo je jeji efekt neutralni
(endometrium) [22]. Mechanismus ucinku raloxifenu na
kostni tkdn spociva v udtlumu kostni resorpce jak nepiimo,
prostfednictvim stimulace sekrece osteoprotegerinu v oste-
oblastech [23], tak pfimo, prostiednictvim snizeni produkce
cytokint aktivujicich osteoklasty v kostnim mikroprostied{
[24]. Podle dat ze studie MORE (postmenopauzalni Zeny
s osteopordzou, primérny veék 67 let) snizuje tifletd aplikace
raloxifenu riziko prvni zlomeniny obratle o 55 % (RR 0,45;
95% CI 0,29-0,71) u Zen s denzitometricky diagnostikova-
nou osteoporézou a o 30 % (RR 0,7; 95% CI 0,56, 0,86)
u Zen s nizkym mnoZstvim kostni hmoty a prevalentni zlo-
meninou obratlového téla [25], resp. 0 50 % (RR 0,50; 95%
CI10,26-0,98) a 38 % (RR 0,62; 95% CI 0,41-0,96) po 4 le-
tech 1écby [26]. Riziko nevertebrdlnich zlomenin nebylo vy-
znamné snizeno (RR 0,9; 95% CI 0,8-1,1) [27]. Ve studii
CORE s raloxifenem, ktera byla ctyfletou extenzi studie
MORE (celkem 8 let 1é¢by), byl jako vedlejsi cil sledovan
i vyskyt nevertebralnich zlomenin. U skupiny pacientek ve
vysokém riziku, v niz byla prokdzdna redukce rizika never-
tebrdlnich zlomenin po tiileté 1écbé, vedla i osmiletd 1écba
raloxifenem ke sniZeni jejich vyskytu (RR 0,64; 95% CI
0,44-0,92) [28].

Ve srovnani s placebem raloxifen u postmenopauzdlnich
Zen s osteoporézou vyznamné sniZuje riziko invazivniho
karcinomu prsu o0 66 % (RR 0,34; 95% CI 0,22-0,50) na
konci osmileté 1é¢by [29,30]. Podén{ raloxifenu je kontrain-
dikovdno u pacientek s anamnézou tromboembolické nemo-
ci.

7.2.2.2 Bazedoxifen
Dle SPC je bazedoxifen registrovan mj. k 1écbé postme-
nopauzalni osteoporozy u Zen se zvysenym rizikem zlome-
niny. Byl prokdzan signifikantni pokles incidence vertebral-
nich fraktur; ti¢innost na zlomeniny kycle nebyla stanovena.
Registrovanou davkou v této indikaci je 1 tbl o obsahu
20 mg ucinné latky aplikovana 1x denné.

V soucasné dobé& neni bazedoxifen v Ceské republice do-
stupny.

Bazedoxifen v ramci studie sniZil ve srovnani s placebem
incidenci zlomenin obratlovych tél o 42 % (RR 0.58; 95%
C10,38-0,89) po 3 letech 1éCby. V podskupiné Zen ve vyso-
kém riziku zlomenin byla tfiletd 1éc¢ba bazedoxifenem spo-
jena i se sniZenim rizika nevertebrédlnich zlomenin o 50 %
ve srovndni s placebem (RR 0,50; 95% CI 0,28-0,90) [31].
SniZenf rizika zlomenin obratli ve srovnani s placebem zi-
stalo vyznamné i po 5 letech 1é¢by o 35 % (RR 0,65; 95%
CI 0,46-0,91) [32].

Podani bazedoxifenu je kontraindikovdano u pacientek
s anamnézou tromboembolické nemoci.

7.2.3 Bisfosfonéty

Bisfosfonaty jsou syntetickd analoga endogennich pyro-
fosfati. Tzv. bisfosfondtova vazba (P-C-P) zajistuje, Ze na
rozdil od molekuly pyrofosfatu nepodléhd molekula bisfos-
fonatu hydrolytickému ani enzymatickému Sté€peni a v lid-
ském organismu neni metabolizovana. Po aplikaci je ve ske-
letu retinovano 50-60 % cirkulujiciho bisfosfonatu, zbytek

je v nezménéné podobé vylouc¢en moci. O ucinnosti bisfos-
fondtu rozhoduji dvé zakladni charakteristiky. Prvni z nich
je pevnost vazby na kostni minerdl, tedy retence ve skeletu,
kterd zodpovida za pretrvavani G¢inku po vysazeni 1é¢by.
Druhou charakteristikou je vlastni schopnost inhibovat zralé
osteoklasty, které bisfosfonat internalizuji v prub&hu kostni
resorpce. Tato schopnost je u modernich aminobisfosfonata
(vSechny bisfosfondty registrované pro 1écbu osteoporézy)
zprostiedkovana inhibici mevalonatové cesty syntézy cho-
lesterolu, coZ vede k dezintegraci cytoskeletu a apoptdze
osteoklastu. Bisfosfonaty jsou vyluCovany ledvinami a je-
jich aplikace u pacientd s clearance kreatininu < 0,5 ml/s
neni doporucovana. Aplikace aminobisfosfonati per os je
spojena s rizikem iritace sliznice horni ¢4sti traviciho traktu
[33]. Proto jsou tyto preparaty kontraindikovany u pacientd
s poruchou vyprazdiiovani jicnu a aktivnim peptickym one-
mocnénim hornf ¢asti traviciho traktu. Aplikace bisfosfona-
tt v delsich Casovych intervalech toto riziko snizuje [34,35].
Pfesto je na misté opatrnost pfedev§im pfi sou¢asném uZzi-
vani nesteroidnich antirevmatik [36].

7.2.3.1 Alendronat

Dle SPC jsou monokomponentni prepardty alendrondtu
registrovdny pro 1écbu osteoporézy u Zen po menopauze.
Preparaty alendrondtu v kombinaci s cholekalciferolem
(2 800 IU nebo 5 600 IU v jedné tableté k tydennimu uZi-
vani) jsou registrovany pro Iécbu postmenopauzalni osteo-
porozy u Zen s rizikem nedostatku vitaminu D. Alendronat
sniZuje riziko fraktur obratlii a proximdlniho konce femuru.

Registrovanou ddvkou alendronatu je 70 mg aplikova-
nych v 1 tableté 1x tydné.

Preskripéni omezeni: INT; ORT; REV; END; GYN.

Indikaéni omezeni: Kyselina alendronova je predepisova-
na pacientiim s osteoporézou prokdzanou celotélovym den-
zitometrem (T-skore méné neZ —2,5 SD) nebo osteoporo-
tickou patologickou zlomeninou. Lécba je dlouhodoba, trvd
nejméné dva roky. Terapie delsi neZ dva roky je indikova-
na pouze u nemocnych s prokazatelnou zastavou ubytku
kostni hmoty.

Alendrondt je aminobisfosfondt charkaterizovany vyso-
kou pevnosti vazby na kostni minerdl a vyraznou inhibici
kostni remodelace [37]. Zakladni data o ucinnosti alendro-
ndtu na sniZenf rizika zlomenin poskytly 2 vétve studie FIT.
V jejich ramci uZivaly pacientky b&hem prvnich dvou let
ddvku 5 mg alendrondtu denné, po dobu zbyvajici davku
dvojnédsobnou (10 mg denng). Ve vétvi s pacientkami s niz-
kym mnozstvim kostni hmoty bez pfedchozich zlomenin
obratlovych tél (FIT-2) ¢tyfletd 1écba alendrondtem nevedla
ke sniZeni rizika klinickych zlomenin, ale ve srovnani s pla-
cebem snizila riziko zlomenin obratlovych tél o 44 % (RR
0,56; 95% CI 0,39-0,80) [38]. Ve vétvi s pacientkami s os-
teopor6zou manifestovanou > 1 zlomeninou obratlového
téla (FIT-1) tfiletd 1écba alendrondtem vedla ke sniZen{ vy-
skytu zlomenin obratlovych tél o 47 % (RR 0,53; 95% CI
0,41-0,68) a zlomenin distdlnitho pfedlokti o 48 % (RR
0,52; CI 95% 0,31-0,87). Studie byla pfed¢asné ukoncena
pro dosaZzeni statistické vyznamnosti ve sniZeni vyskytu
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zlomenin proximdlniho femuru (sniZeni relativniho rizika
0 51 %; RR 0,49; 95% CI 0,23-0,99) po 2,9 letech [39].
Metaanalyza zahrnujici pacientky s osteoporézou dle krité-
rif Svétové zdravotnické organizace (BMD T-skére < -2.5
SD nebo pritomnost osteoporotické zlomeniny obratlového
téla a nizké mnozstvi kostni hmoty) ukdzala sniZenf rizika
zlomenin obratlovych tél o 48 % (RR 0,52; 95% CI
0,42-0,66), symptomatickych zlomenin obratlovych tél
045 % (RR 0,55; 95% CI 0,36-0,82) a zlomenin proximal-
niho femuru o 53 % (RR 0,47; 95% CI 0,26-0,79) po tiileté
1écbé [40]. Terapeuticka ekvivalence alendrondtu aplikova-
ného 1x tydné v ddvce 70 mg, 35 mg 2x tydné a alendrona-
tu v denni ddvce 10 mg byla prokazovana srovnanim vlivu
na ndhradni markery dcinnosti, tj. na BMD a markery kost-
ni remodelace, v ro¢ni dvojité zaslepené multicentrické stu-
dii s Zenami s postmenopauzdlni osteopordzou s prodlouze-
nim na dal$i rok [41]. Studie FLEX s alendrondtem byla
extenzi studie FIT. Zeny s postmenopauzilni osteoprorézou
byly po pétiletém uzivani alendronitu randomizovany bud
k dalsimu pétiletému uZivani alendrondtu, nebo placeba.
V druhém pétiletém obdobi se kumulativni incidence ne-
vertebralnich zlomenin mezi obéma skupinami neliSila (RR
1,00; 95% CI 0,76-1,32). Zeny, které v druhém pétiletém
odobfi uzivaly alendrondt, mély oproti pacientkdm prevede-
nym na placebo vyznamné nizsi vyskyt klinickych zlome-
nin obratlovych t€l (RR 0,45; 95% CI 0,24-0,85), vyskyt
morfometrickych zlomenin obratli vSak u nich byl sniZen
pouze nevyznamné (RR 0,86; 95% CI 0,60-1,22) [42].

7.2.3.2 Risedronét

Dle SPC je risedronat registrovan mj. pro Iécbu postme-
nopauzalni osteoporozy s cilem sniZit riziko vzniku fraktur
obratlii a Ié¢bu diagnostikované postmenopauzalni osteopo-
16zy s cilem sniZit riziko vzniku fraktur proximalniho kon-
ce femuru.

Registrovanou davkou risedrondtu je 35 mg aplikovanych
v 1 tableté 1x tydné.

Preskripénf omezeni: INT; ORT; REV; END; GYN.

Indikacni omezeni: Kyselina risedronovd je predepisova-
na pacientim s osteoporozou prokazanou celotélovym den-
zitometrem (T-skore méné neZ —2,5 SD), nebo osteoporo-
tickou patologickou zlomeninou. Lécba je dlouhodobd, trvd
nejméné dva roky. Terapie delsi neZ dva roky je indikova-
na pouze u nemocnych s prokazatelnou zastavou ubytku
kostni hmoty.

Risedrondt patif mezi aminobisfosfondty s niz$i afinitou
ke kostnimu minerdlu a jeho aplikace je spojena s niZs§i mi-
rou suprese kostni remodelace [37]. Klinické studie proka-
zujici sniZenf rizika fraktur byly provedeny s denni davkou
risedronatu 2,5 a 5 mg. Davka risedronatu 35 mg 1x tydné
m4 stejné ucinky na BMD a kostni remodelaci jako denni
davka 5 mg [43,44]. Vliv 1écby risedrondtem na snizeni
rizika obratlovych zlomenin byl sledovan ve dvou vétvich
tiileté studie VERT, do nichZ byly zafazovany postmeno-
pauzdlni Zeny s t€Zkou osteopordzou, kterd se manifestovala
zlomeninami obratlovych t€l [45,46]. Po 3 letech 1éCby se
riziko zlomeniny obratle ve srovndni s placebem sniZilo
0 41 % (RR 0,59; 95 % CI 0,43-0,82) ve vétvi VERT-NA

a049 % (RR 0,51; 95% CI 0,36-0,73, p < 0,001) ve vétvi
VERT-MN. Vyskyt nevertebrdlnich zlomenin byl tfiletou
1é¢bou redukovan o 39 % (RR 0,61; 95% CI 0,39-0,94,
p = 0,02) ve vétvi VERT-NA, snizeni rizika ve vétvi
VERT-MN nedosahlo statistické vyznamnosti. Ovlivnéni
rizika fraktur proximalniho femuru bylo pfedmétem studie
HIP [47]. V prvni skupiné pacientek ve véku 70-79 let
s hlubokou osteoporézou krcku femuru, které uzivaly davku
2,5 nebo 5 mg risedrondtu denné, bylo po 2 letech 1écby ve
srovnani s placebem prokdzano sniZeni rizika proximalniho
femuru o 40 % (RR 0,6; 95% CI 0,4-0,9). Ve skupiné Zen
starSich 80 let s > 1 neskeletdlnim rizikovym faktorem zlo-
meniny nebo prokdzanou osteoporézou krcku femuru rise-
dronat riziko zlomeniny proximdlniho femuru sniZil nevy-
znamné (RR 0,8; 95% CI 0,6-1,2). Studie VERT-MN byla
dvouletou extenzi prodlouZena na celkové trvani 1écby 5 let
[48] a nadale kontrolovdna placebem. Ve 4-5 roce 1écby pri
uzivani risedrondtu pretrvavalo sniZeni rizika zlomenin
obratlti 0 59 % oproti placebu (RR 0,41; 95% CI1 0,21-0,81),
snizeni rizika nevertebralnich fraktur nebylo prokazatelné.
V dalsi extenzi studie VERT-MN na celkem 7 let sledovani{
byl risedrondt podavan i Zendm z puvodni placebové sku-
piny; vyskyt zlomenin obratlti byl v obou lé¢ebnych skupi-
ndch staciondrni [49]. Uvedené vysledky vSak mohou byt
zkresleny narusenim ptivodni randomizace: 5 let 1é¢by do-
koncilo 27 % ptvodné zarfazenych pacientek, 7 let sledova-
ni dokoncilo 136 Zen.

7.2.3.3 Ibandronét

Dle SPC je ibandrondt registrovan k 1écbé osteoporozy
u postmenopauzalnich Zen se zvySenym rizikem zlomenin.
Bylo prokazano sniZenf rizika zlomenin obratlil, icinnost na
zlomeniny kr¢ku proximalniho femuru nebyla stanovena.

Registrovanou ddvkou ibandronatu je 150 mg aplikova-
nych v 1 tableté 1x mésicné nebo 3 mg v injekCnim rozto-
ku aplikovanych intravendzné 1x za 3 mésice.

Preskripéni omezeni: INT; ORT; REV; END; GYN.

Indikaéni omezeni: Kyselina ibandronova o sile 150 mg
v jedné tableté je predepisovana pacientim s osteoporozou
prokdzanou celotélovym denzitometrem (T-skére méné
neZ —2,5 SD) nebo osteoporotickou patologickou zlomeni-
nou. Lécba je dlouhodobd, trvd nejméné dva roky. Terapie
delsi neZ dva roky je indikovdna pouze u nemocnych s pro-
kazatelnou zastavou ubytku kostni hmoty.

Kyselina ibandronovd 3 mg/3 ml, parenterdlni je indikovana
u pacientu s postmenopauzdlni osteoporézou prokdzanou ce-
Ilotélovym denzitometrem (T-skore méné neZ —2,5 SD), nebo
osteoporotickou patologickou zlomeninou. Lécba je dlou-
hodoba, trva nejméné dva roky. Terapie delsi neZ dva roky
Jje indikovana pouze u nemocnych s prokazatelnou zastavou
ubytku kostni hmoty.

Ve zvysené thradé je kyselina ibandronovd 3 mg/3 ml,
parenterdlni je predepisovana u pacientil s postmenopauzal-
ni osteoporézou prokazanou celotélovym denzitometrem
(T-skore méné neZ -2,5 SD), nebo osteoporotickou patolo-
gickou zlomeninou pii nemoZnosti 16cby perordlnimi bis-
fosfondty (zavazna onemocnéni gastrointestindlniho traktu,
malabsorbce, neschopnost setrvat ve vzpiimené poloze).
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Lécba je dlouhodobad, trva nejméné dva roky. Terapie delst
neZ dva roky je indikovdna pouze u nemocnych s prokaza-
telnou zdstavou tbytku kostni hmoty.

Ibandronat patfi mezi aminobisfosfonaty s nizkou afinitou
ke kostnimu minerdlu. Jeho aplikace v p.o. i i.v. formé je
spojena s relativné hlubokou, ale v ramci davkovaciho in-
tervalu do zna¢né miry reverzibilni, supresi kostni resorpce,
pfi¢emz kostni novotvorba v pribéhu 1é¢by kontinudlné kle-
sa [50-52]. Vliv na riziko zlomenin byl zkouman tfiletou
placebem kontrolovanou studii BONE. Postmenopauzalni
Zeny s osteopordzou alespoii s jednou zlomeninou obratlo-
vého téla uzivaly perordlné aplikovany ibandronit ve dvou
riznych davkéach, vé. pozdéji registrované davky 2,5 mg
denné. Ve srovndni s placebem byla 1écba ibandrondtem
spojena s niz§im vyskytem zlomenin obratlovych té€l 0 62 %
(RR 0,38; 95% CI 0,25-0,59). Ovlivnéni rizika nevertebral-
nich zlomenin v celé populaci studie BONE nebylo pro-
kazano (vyskyt 8,2 % ve skupiné placebové, 9,1 % ve sku-
piné s 2,5 mg ibandrondtu), ov§em v subpopulaci pacientek
s T-skére krcku femuru < 3,0 bylo v 1écené skupiné pozo-
rovano snizen{ jejich incidence o 69 % (p = 0,013). Peroradlni
ddvka ibandrondtu 2,5 mg denné, s niZ je spojeno sniZeni ri-
zika zlomenin obratlovych t€l, byla pouZita jako referencni
v non-inferiority studiich MOBILE a DIVA, které mély za
cil srovnat vliv intermitentnich rezimt na ndhradni markery
Ucinnosti ve srovndni s dennim uZivanim ddvky 2,5 mg
per os. Rezim 150 mg 1x mésicné (studie MOBILE, dvoj-
ndsobek kumulativni ddvky dosaZené dennim poddvianim
2,5 mg denné) [53] i intravendzni aplikace 3 mg ibandrona-
tu 1x za 3 mésice (studie DIVA) vedly k vyznamné vyssim
vzestupim BMD bederni patefe nez denni rezim [54].

7.2.3.4 Zoledronova kyselina

Dle SPC je kyselina zoledronovd registrovdna mj. k 1é¢bé
osteoporozy u postmenopauzdlnich Zen, u nichZ je zvysené
riziko vzniku zlomenin, véetné pacientii s neddvnou zlo-
meninou celkového proximdlniho femuru po neprimérené
malém trazu, k 1éCbé osteoporézy spojené s dlouhodobou
Iécbou systéemovymi glukokortikoidy mj. u postmenopau-
zdlnich Zen se zvySenym rizikem vzniku zlomenin.

Registrovanou davkou je 5 mg aplikovanych v intrave-
nozni infuizi 1x rocné.

Preskripéni omezeni: INT; ORT; REV; END; GYN.

Indika¢ni omezeni: Kyselina zoledronova, parenteralni je
indikovana v terapii osteopordzy prokdzané celotélovym
denzitometrem (T-skore méné neZ —2,5 SD), nebo osteopo-
rotické patologické zlomeniny. Lécba je dlouhodoba, trva
nejméné dva roky. Terapie delSi neZ dva roky je indikova-
na pouze u nemocnych s prokazatelnou zastavou ubytku
kostni hmoty.

Ve zvysené tihradé je kyselina zoledronovd, parenterdlni
predepisovdna v terapii: 1) Osteoporozy prokdzané celo-
télovym denzitometrem (T-skore méné neZ —2,5 SD), nebo
osteoporotické patologické zlomeniny pri nemoznosti IéCby
perordlnimi bisfosfonaty (zdvazna onemocnéni gastrointes-
tindlniho traktu, malabsorbce, neschopnost setrvat ve vzpii-
mené poloze). LéCba je dlouhodobd, trvd nejméné dva roky.
Terapie del$i neZ dva roky je indikovdna pouze u nemoc-

nych s prokazatelnou zdstavou tibytku kostni hmoty.
2) Osteoporozy spojené s dlouhodobou Iécbou systémovy-
mi glukokortikoidy prokdzané celotélovym denzitometrem
(T-skore méné nez —1,5 SD) u postmenopauzdlnich Zen
a muzi se zvySenym rizikem vzniku zlomenin. Lécba je
dlouhodoba, trva obvykle jeden rok. Terapie delsi neZ jeden
rok je indikovdna pouze u nemocnych s prokazatelnou za-
stavou ubytku kostni hmoty. 3) Pagetovy kostni choroby.

Kyselina zoledronova je aminobisfosfonat s relativné nej-
vyS$§i afinitou ke kostnimu minerdlu a jeho aplikace vede
k relativné nejhlubsi supresi kostni remodelace [55]. Vliv na
riziko zlomenin byl zkouman v klinickych studii HORIZON.
Aplikace zoledronové kyseliny v tfileté placebem kontro-
lované studii HORIZON-PFT u postmenopauzdlnich Zen
s osteopordzou kréku femuru nebo zlomeninou obratlového
téla v terénu snizeného mnoZstvi kostni hmoty sniZila ve
srovnani s placebem riziko morfometrickych zlomenin
obratlovych t€l o 70 % (RR 0,59; 95% CI 0,42-0,83),
klinickych zlomenin obratld o 77 % (RR 0,23; 95% CI
0,14-0,37), nevertebralnich zlomenin o 25 % (RR 0,75;
95% CI 0,64-0,87), zlomenin proximélniho femuru o 41 %
(RR 0,69; 95% CI 0,42-0,83), klinickych zlomenin o 33 %
(RR 0,67; 95% CI 0,58-0,77) [56]. Aplikace kyseliny zo-
ledronové u pacientli po recentni zlomeniné proximalniho
femuru vedla ve studii HORIZON-RFT k vyznamné niZzsi-
mu vyskytu vSech nevertebrdlnich zlomenin ve srovnani
s placebem o 27 % (RR 0,73; 95% CI 0,55-0,98), vSech
klinickych zlomenin o 35 % (RR 0,65; 95%CI 0,50-0,84),
klinickych zlomenin obratlovych tél o 46 % (RR 0,54;
95%CI 0,32-0,92). U pacientl uzivajicich kyselinu zoledro-
novou byla ve srovnani s pacienty na placebu zjist€éna mor-
talita niz§i o 28 % (RR 0,72; 95% CI 0,56-0,93) [57]. Po
ukonceni tfileté studie HORIZON-PFT (3 infuze kyseliny
zoledronové 5 mg v rocnich intervalech), byly pacientky
randomizovany k aplikace dalSich 3 inftzi nebo placeba.
Pacientky, kterym byla v druhém tfiletém obdobi aplikova-
na zoledronovd kyselina, mély v tomto obdobi ve srovnani
s druhou skupinou vyznamné niZsi vyskyt zlomenin obrat-
lovych tél 0 49 % (OR 0,51; 95% CI 0,26-0,95), ale vyskyt
nevertebralnich zlomenin (RR 0.99; 95% CI 0,7-1,5) ani
klinickych zlomenin obratli (RR 1,81; 95% CI 0,53-6,2) se
vyznamné nelisil [58].

7.2.4 Denosumab

Dle SPC je denosumab registrovdn mj. k 1éCbé osteopo-
rozy u postmenopauzalnich Zen. U postmenopauzalnich Zen
denosumab vyznamné sniZuje riziko zlomenin obratli, ne-
vertebralnich zlomenin a zlomenin proximdlniho femuru.
Registrovanou davkou je 60 mg aplikovanych v jednordzo-
vé subkutdnni injekci 1x za 6 mésicti.

Preskripéni omezeni: INT; ORT; REV; END; GYN.

Indika¢ni omezeni: Denosumab je predepisovan u post-
menopauzdlnich Zen s osteoporézou prokazanou metodou
dvoufotonové kostni denzitometrie (T-skore v interva-
Iu -2,5; —4,0 SD) na standardnich mérenych mistech —
bedernf pater, proximdlni femur, event. predlokti), a to pfi:
a) osteoporotické frakture; nebo b) ve zdravotni dokumen-
taci prokazané kontraindikaci nebo nesndSenlivosti jinych
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antiresorpcnich Ié¢iv (napr. perordlni nebo intravenozni bis-
fosfondty, stroncium ranelat nebo raloxifen), nebo pri pro-
Jjevech zdvaZnych neZadoucich ucinki této 1é¢by. Z pro-
stedkil vefejného zdravotniho pojisténi jsou pacientce
hrazeny maximalné dvé podkozni injekce za 12 mésici.
Lécba delsi nez 2 roky je hrazena u pacientek, u kterych je
prokdzdn narist kostni hmoty (oproti vychozim/vstupnim
hodnotdim — méreno metodou dvoufotonové kostni denzito-
metrie).

Denosumab je plné lidskd monoklondlni protilatka proti
RANK-ligandu (RANKL), kterd brdni jeho vazb& na
RANK, receptor na povrchu bunék linie osteoklastli [59].
Dusledkem takto zprostiedkovaného sniZeni tvorby osteo-
klastt, jejich funkce a prezivani je pokles kostni resorpce.
Aplikace denosumabu vede k rychlé a hluboké supresi kost-
ni remodelace, vyraznéjsi neZ po aplikaci alendrondtu [60].
Denosumab perzistuje v cirkulaci, z niZ je odstraiiovan buii-
kami retikuloendotelidlniho systému (t¥2 26 dni). Sérové
koncentrace, na rozdil od bisfosfonatd, nezdvisi na exkre¢ni
funkci ledvin. Preruseni aplikace denosumabu vede k po-
klesu BMD a vzestupu markert kostni remodelace [61,62].

Vliv denosumabu na incidenci zlomenin byl cilem place-
bem kontrolované studie FREEDOM, ktera ve své zakladni
fazi trvala 3 roky a byly do ni zafazeny postmenopauzalni
Zeny s osteopordzou (24 % z nich s prevalentni zlomeninou
obratlového t€la). Ve srovndni s placebem vedla aplikace
denosumabu k 68% sniZeni vyskytu zlomenin obratlovych
tél (RR 0,32; 95% CI 0,26-0,41), 20% sniZeni vyskytu ne-
vertebralnich zlomenin (RR 0,80; 95% CI 0,67-0,95) a 40%
snizeni incidence zlomenin proximalniho femuru (RR 0,60;
95% CI 0,37-0,97) [63]. Studie FREEDOM byla prodlou-
Zena o sedm let. Desetileta 1écba denosumabem udrzuje niz-
kou incidenci fraktur obratlovych tél i nevertebralnich zlo-
menin [64].

7.2.5 Stronciumranel4t

Dle SPC je stronciumranelat registrovan mj. k 1écbé za-
vazné osteoporozy u Zen po menopauze, u kterych lécba
Jjinymi Iécivymi pripravky schvalenymi pro 1éCbu osteopo-
rézy neni moZzna z divodu napriklad kontraindikaci nebo
intolerance. U Zen po menopauze stronciumranelat sniZuje
riziko vertebrdlnich a kycelnich fraktur.

Rozhodnuti o predepsani stronciumraneldtu musi byt za-
loZeno na posouzeni celkového rizika jednotlivého pacien-
ta. PouZiti je kontraindikovdno u pacientii s anamnézou
tromboembolické choroby, anamnéza ischemické choroby
srdecni, onemocnéni perifernich tepen a/nebo cerebrova-
skularni onemocnéni a hypertenze neupravend Ié¢bou.

Registrovanou davkou je jeden siacek o obsahu 2 g 1x den-
né p.o.

Preskripéni omezeni: INT; ORT; REV; END; GYN.

Indikaéni omezeni: Stronciumranelat je indikovan u ne-
mocnych s osteoporézou prokdzanou metodou dvoufoto-
nové kostni denzitometrie (T-skore méné neZ —2,5 na stan-
dardnich mérenych mistech — bederni pdter, proximalni
femur, event. predlokti): a) pii osteoporotické frakture;
nebo b) pri kontraindikaci bisfosfonatii nebo raloxifenu;

nebo c) pri nesndSenlivosti jinych antiresorpcnich IéCiv
nebo pii projevech zdvaZnych neZddoucich ucinki na této
Iécbé. Lécba delsi neZ 2 roky je indikovdna pouze u ne-
mocnych s prokazatelnou zdstavou ubytku kostni denzity.
Delegovatelnost preskripce je mozna pouze na dobu maxi-
madiné jednoho roku a Ize ji prodlouZit pouze po kontrolnim
vySetfeni vyse uvedenym specialistou.

Stronciumranelat sestivd z dvojmocného kationtu stron-
cia vazaného na organicky nosi¢ (kyselina ranelova). U¢in-
nou latkou je stroncium, jez in vitro zvySuje replikaci
prekurzorl osteoblastt, sniZuje diferenciaci a navozuje apo-
ptozu osteoklastd [65,66]. Krystaly hydroxyapatitu, v nichZ
jsou atomy vapniku substituovany stronciem, jsou stabilnéj-
§1 [67]. V terapeutické ddvce aplikace stronciumraneldtu
mirné suprimuje markery kostni resorpce [68—71], mirné
zvySuje [68-70] nebo neovliviiuje [71] marker kostni
mineralizace (kostni izoenzym alkalické fosfatizy) a mirné
suprimuje marker kostni novotvorby (PINP) [70-71].

Vliv stronciumranelatu na vyskyt zlomenin byl zkouman
ve dvou kontrolovanych klinickych studiich s hlavni analy-
zou po 3 letech. Ve studii SOTI, jez zatfazovala pacientky
s nizkou hodnotou BMD bederni patefe a alesponi 1 preva-
lentni zlomeninou obratlového téla o primérném véku 69
let, byla aplikace stronciumraneldtu spojena se sniZzenim vy-
skytu zlomenin obratlovych té€l o 41 % po 3 letech 1éby
(RR 0,59; 95% CI 0,48-0,73) [68]. Ve studii TROPOS se
star§imi pacientkami (primérny vék 76,8 roku) s pokrocilou
osteoporézou byla aplikace stronciumraneldtu spojena se
snizenim vyskytu nevertebralni zlomeniny o 16 % (RR 0,84;
95% CI 0,70-0,99). V celém souboru studie TROPOS
nebylo riziko zlomeniny proximdlniho femuru sniZeno.
V dodate¢né analyze provedené v populaci 1 977 Zen star-
Sich 74 let a zdroveri s T-skére v oblasti krcku kosti stehen-
ni < -3 SD byla tfiletd 1écba stronciumraneldtem spojena se
sniZzenim rizika zlomeniny proximdlnitho femuru o 36 %
(RR 0,64; 95% CI 0,41-1,00) [72]. Ve dvouleté extenzi stu-
die TROPOS (celkem 5 let 1é¢by) byl pii uzivani stron-
ciumraneldtu ve srovndni s placebem vyskyt zlomenin
obratlovych tél snizen o 24 % (RR 0,76; 95% CI 0,65-0,88)
a nevertebralnich zlomenin o 15 % (RR 0,85; 95% CI
0,73-0,99) [73].

7.2.6 Specifické aspekty antiresorpéni 1écby
7.2.6.1 Trvéani 16¢by

7.2.6.1.1 Bisfosfonaty

V pribéhu 1é¢by se bisfosfondty mohou v kosti akumulo-
vat prakticky neomezené. Z tohoto rezervodru se bisfosfo-
naty v malych mnozstvich po ukonceni 1é¢by uvoliuji [74].
Napf. mnozstvi alendrondtu uvoliiované z kostniho kom-
partmentu po desetileté 1éCbé po dobu nékolika mésica az
let odpovida zhruba ctvrtin€ obvyklé davky [75]. Na téchto
zjisténich s ptihlédnutim k rizikim dlouhodobé antiresorp-
¢ni 1é¢by (predevsim atypickym frakturdm femuru — viz ka-
pitola 7.2.7.2.1.2) je zaloZen koncept 1ékovych prazdnin
(5,drug holiday*).

Ve studii FLEX (viz vy$e) po preruseni pétileté 1écby
alendrondtem dochazi k postupnému nérastu hodnot marke-
rt kostni remodelace, které vSak ani po 5 letech po preru-
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Seni 1éCby nedosahuji drovné pied zahdjenim 1éc¢by pred
10 lety. Incidence morfometrickych zlomenin obratll a ne-
vertebrdlnich zlomenin se v této skupiné od vyskytu s pa-
cientkami na desetileté kontinudlni 1é¢b€ vyznamné nelisi.
Pfi dlouhodobé 1€¢bé je vyznamné snizena pouze incidence
klinickych zlomenin obratld [42].

V extenzi studie HORIZON-PFT Sestileta 1écba zoledro-
novou kyselinou ve srovnanf s téiletou 1é¢bou nasledovanou
aplikaci placeba znamenala sice niZzs{ riziko zlomenin obrat-
lovych tél, ale obdobné riziko nevertebralnich zlomenin
[58].

V pribéhu roku nésledujiciho po ¢tyfech letech uzivani
risedrondtu v rdmci studie VERT-NA dochdzi k vzestupu
markerti kostni remodelace na uroven hodnot odpovida-
jicich placebové skupiné. I pfes odeznéni vlivu 1éCby je
riziko zlomenin obratlovych tél v patém roce 1écby u pred-
chozi risedronatové skupiny sniZzeno o 46 % ve srovnani
s placebem [76].

V letech 2011-2012 na zdkladé postmarketingovych hla-
Seni vzdacnych, ale zdvaznych nezddoucich pithod spo-
jenych s uzivanim bisfosfonati, provedla severoamericka
Food and Drug Administration (FDA) systematickou analy-
zu dlouhodobé Gc¢innosti bisfosfonatt a navrhla pristup spo-
¢ivajici v individudlnim pfehodnoceni vhodnosti pokraco-
vani aplikace bisfosfonatd po 3-5 letech uzivani [77,78].
Stanovisko doporudovalo u vysoce rizikovych pacientt
k ,.drug holiday“ nepfistupovat, ale doporuceni dalSitho po-
stupu u ostatnich neobsahovalo; od té doby probiha diskuze
o typologii pacientd, u nichZ je pferuSeni antiresorpcni 16¢-
by vhodné, kdy k nému pfistupovat a jak dlouho by mélo
trvat. Ve studii FLEX pocet pacientek, jeZ bylo nutno 1é¢it
k prevenci nové zlomeniny obratle (Number Needed to
Treat, NNT), ¢inil 17 u Zen s prevalentni zlomeninou obrat-
le a BMD krcku femuru (T-skére) < —2.0 na pocatku pétile-
té extenze, resp. 24 u Zen bez prevalentni zlomeniny obratle
a BMD kr¢ku femuru (T-skére) < —2.5 [79]; tento subset pa-
cientek ve vySSim riziku tedy profituje z desetileté 1écby
alendrondtem. I u pacientek na antiresorp¢ni 1é¢bé 1ze k pre-
dikci rizika zlomeniny uZzit kalkuldtor FRAX [80]. Praktickd
doporuceni se vSeobecné shoduji na tom, Ze u Zen ve stfed-
nim riziku zlomeniny by po 3-5 letech antiresorpcni 1écby
bisfosfonaty mélo nésledovat preruseni 1écby. Jeji vraceni
by mélo byt zvazeno pii poklesu BMD o vice nez jednu
smérodatnou odchylku nebo pfi nové zlomeniné. U pacien-
tek ve vysokém riziku zlomeniny (vicecetné zlomeniny,
velmi nizké hodnoty BMD, uzivani glukokortikoidl) by na
desetiletou 1écbu mélo navazovat zvaZeni ,,drug holiday*
v trvani 1-2 let, resp. vraceni 1écby pfi poklesu BMD o vi-
ce nez nejmensi vyznamnou zménu daného denzitometru
nebo pfi nové zlomeniné. Misto ,,drug holiday* mohou byt
pouZzity jiné 1éky osteopordzy nez bisfosfondty a denosumab
(raloxifen, stronciumraneldt, v nejtézich piipadech teripa-
ratid) [81]. Interval ,,drug holiday* by mél zohlednovat
skeletaln{ afinitu pouZzitého bisfosfondtu — ke zvazeni opé-
tovného zahdjeni 1écby by mélo byt pfistoupeno po 1 roce
v ptipadé predchazejici 1écby risedrondtem a ibandrondtem,
po 1-2 letech (alendronit), po 2-3 letech (zoledronova ky-
selina) [82]. Existuji i algoritmy uvazujici i vyvoj markert
kostni remodelace [83]. Rozhodnuti o zahdjeni a ukonceni
,,drug holiday* by v§ak nemélo spocivat v izolovaném hod-

noceni vyvoje BMD a markert kostni remodelace, vzdy by
mélo byt rozhodnutim klinickym.

7.2.6.1.2 Denosumab

Studie FREEDOM byla prodlouZena otevienou extenzi na
celkové trvani deseti let. Po 3 letech placebem kontrolované
faze Zeny z vétve, v niZ uzivaly denosumab, pokracovaly
v aplikaci denosumabu (Long-term denosumab treatment),
Zeny z puvodni placebové skupiny byly pievedeny na deno-
sumab (Cross-over denosumab treatment). Extenze studie
FREEDOM tedy poskytla 2 kohorty pacientek 1é¢enych de-
nosumabem kontinudlné 7, resp. 10 let. V dlouhodobé otev-
fené extenzi byla mj. sledovana i incidence nevertebralnich
a hlavnich osteoporotickych zlomenin [84,85]. V soucas-
nosti jsou jiz k dispozici data z ukonceného sledovani v tr-
vani 10 let [64]. Zeny v cross-over vétvi vykazuji vyznam-
né poklesy incidence vSech typd zlomenin mezi roky 3 a 4
(ptevedeni z placeba na denosumab) a jejich setrvale nizky
vyskyt v letech 4-10. U Zen na dlouhodobé 1é¢bé€ je zjevnd
dlouhodobé nizka incidence vsech typl zlomenin od po-
catku 16¢by, bez ofekdvané tendence k nartstu s v€kem
[64,86-88].

7.2.6.2 NeZadouci ucinky specifické pro 1é¢bu
7.2.6.2.1 Bisfosfonity a denosumab

7.2.6.2.1.1 Osteonekréza Celisti (ONJ)

Osteonekrdza celisti (ONJ) je vice nez 20 let zndmym ne-
zaddoucim uc€inkem parenterdlné aplikované antiresorpcni
1écby [89] v onkologickém davkovani. ONJ je definovana
jako exponovand kost v maxilofacidlni oblasti detekovatelnd
intraordlné nebo extraoralni fistuli, trvajici déle nez 8 tydni,
u pacientl se soucasnou nebo predchazejici 1é¢bou antire-
sorpcnimi ¢i antiangiogennimi léky, bez anamnézy radiacni
1éCby Celistnich kosti ¢i zjevného metastatického postiZzeni
[90]. Je-1i ONJ zjisténa u pacienta uzivajicictho bisfosfonaty
nebo denosumab, predpoklada se pri¢innd souvislost a ho-
vofi se o bisfosfondty indukované osteonekréze Celisti
(BRONIJ, Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the
Jaw) nebo 1éCivy indukované osteonekréze celisti (Drug
/Medication/-Induced Osteonecrosis of the Jaw). Incidence
u onkologickych pacientli se pohybuje v rozmezi 1-15 %.
Incidence osteonekrdzy Celisti u pacienti uzivajicich antire-
sorp¢ni 1écbu (ve srovnani s onkologickym ddvkovanim v ddv-
kéach desetinovych) se pohybuje v rozmezi 0,001-0,01 %, coz
ve srovndni s incidenci v béZné populaci (< 0,001 %) pred-
stavuje hrani¢ni zvySeni rizika [91]. Vyskyt ONJ byl po-
zorovan u vSech bisfosfonatd a denosumabu; mira rizika je
patrné imérnd mife suprese kostni remodelace [92]. ONJ je
tedy ovéfenym, ale velmi vzdcnym nezadoucim ucinkem
antiresorpcni 1écby osteopordzy. Vedle antiresorpéni 1€Cby
jsou rizikovymi faktory osteonekrézy celisti uzivani gluko-
kortikoidd, chirurgicky zdkrok na Celistnich kostech, $patna
ustni hygiena, chronicky zdnét v dutiné Ustni, diabetes mel-
litus a uzivani antiangiogennich 1éki. Minimalizace rizika
ONJ u pacientli uzivajicich antiresorp¢ni 1é¢bu osteopordzy
I1ze dosdhnout zalécenim Ustnich onemocnéni jesté pred za-
hdjenim terapie a spravnou dstni hygienou. Terapie ONIJ je
bud konzervativni, nebo chirurgickd, pri¢emz v poslednich
letech se u symptomatickych pacientii a ONJ vyssich stadif
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vice prosazuji chirurgické postupy, zaloZené na presném
zhodnoceni rozsahu postiZeni zobrazovacimi metodami
aresekci kosti do zdravé tkdné [93]. U diagnostikované ONJ
je pochopitelné indikovdno preruseni antiresorpcni 1écby,
jakkoli dopad tohoto opatfeni, pfedevsim po dlouhodobé
1écbé bisfosfonaty s dlouhym skeletdlnim polocasem, ne-
musi byt vyznamny. Doporuéeni tykajici se prerusovani
antiresorpcni 1é¢by pfed stomatochirurgickymi vykony, v¢.
aplikace zubnich implantatd, a endodontickymi procedura-
mi, nejsou konzistentni [91], ale jako logické se jevi antire-
sorp¢ni 1é¢bu prerusit, u planovanych vykont pokud mozno

v v

s co nejvetsim predstihem.

Atypicka fraktura femuru (AFF)

Atypické zlomeniny femuru jsou spojovany s uZivanim
antiresorpcni 1é¢by bisfosfondty a denosumabem, ale vy-
skytuji se i u jedinci, ktef{ tyto 1€ky neuzivali. AFF jsou po-
vazovany za stresové zlomeniny. Jsou lokalizovany v sub-
trochanterické oblasti a v pribéhu diafyzy, jde o piicné
nebo kratké Sikmé zlomeniny bez tiiStivych charakteristik.
Typicka je periostdlni stresova reakce (detekovatelnd radio-
graficky jako fokalni ztluSténi kortikalis jeSté pred fraktu-
rou). Casty je oboustranny vyskyt. Relativni riziko AFF
u pacientl uzivajicich antiresorp¢ni 1é¢bu je vysoké, nicmé-
né absolutnf riziko je nizké a pohybuje se mezi 3,2 a 50 pii-
pady na 100 000 pacientorokd. Riziko stoupa s dlouhodo-
bym uZivinim az k hodnoté 100 piipadd na 100 000
pacientorokti. Po pferuseni antiresorp¢ni 1é¢by riziko AFF
klesa. Pricinou AFF je pravdépodobné léky indukovana
suprese cilené intrakortikdlni remodelace, kterd zajistuje
hojeni mikrotrhlin, jeZ mohou progredovat do podoby mi-
krofraktur a nasledné AFF. U pacienti uZzivajicich dels{
dobu antiresorp¢ni 1€ky je vhodné cilené dotazovani na bo-
lesti lokalizované hluboko ve stehné, které se objevuji po za-
tizeni dolnich koncetin a zhorSuji se chizi. Pfi zachytu AFF
v prodromdlni f4zi je indikovdno dplné odlehceni postiZené
dolni koncetiny a vySetfeni kontralaterdlniho femuru.
Samoziejmosti je preruseni antiresorpéni 1écby. Kostni scin-
tigrafie nebo MRI ma vys§i citlivost k detekci prodromi
AFF nez klasicky radiogram [94]. Hojeni AFF miZe urych-
lit aplikace teriparatidu [95].

7.3 Osteoanabolicka 1écba

V soucasné dobé je k dispozici jediny prepardt s prokdza-
nou osteoanabolickou dcinnosti, teriparatid. Podstata jeho
pusobeni tkvi v zintenzivnéni procesu kostni remodelace ja-
ko celku, pti¢emz kostni novotvorba je po dobu mésict az
let zvySena vyrazné&ji neZ kostni resorpce (tzv. anabolické
okno) [96]. V dohledné budoucnosti by mély byt k dispozi-
ci preparaty doCasné pusobici ,,uncoupling®, tj. rozpojeni
procesu kostni novotvorby, jeZ je pod jejich vlivem zvysena,
a kostn{ resorpce, jiz vice ¢i méné suprimuji [97,98].

7.3.1 Teriparatid

Dle SPC je teriparatid registrovan mj. k Ié¢bé postmeno-
pauzalnich Zen, u kterych existuje zvysené riziko zlomenin.
U postmenopauzalnich Zen byl prokazdn vyznamny pokles

vyskytu zlomenin obratlii i nonvertebralnich zlomenin, ne
vSak zlomenin proximdlniho femuru. Dale k I6¢bé osteopo-
rozy spojené s trvalou terapii systémovymi glukokortikoidy
u Zen a muZu, u kterych existuje zvysené riziko zlomenin.

Doporucenou davkou je 20 ug aplikovanych subkutanné
1x denné specidlnim injektorem. Maximalni celkovd délka
Iécby je 24 mésicii a podle soucasnych poznatki nema byt
v pritbéhu Zivota opakovana.

Preskripni omezeni: S. Pripravek specializované péce,
predepisovany lékaiem specializovaného pracovisteé.

Indikaéni omezeni: Teriparatid je predepisovan v Iécbé:
1) Zen s postmenopauzilni osteoporézou po selhdni pied-
chozi minimdlné 2 roky trvajici a spolehlivé dokumentova-
né antiresorpcni 1éCby u nemocnych s T-skore bederni pdte-
e mensi nebo rovno —3,0 SD a zdroveri s vice neZ jednou
zlomeninou obratlovych tél v anamnéze. 2) Zen a muzi
Iécenych glukokortikoidy v denni ddvce odpovidajici 5 mg
nebo vice prednisonu po dobu nejméné 6 mésicii, pokud
T-skore v oblasti bederni pétere je mensi nebo rovno —2,5
SD. 3) Muzi s osteoporézou po selhani predchozi minimal-
né 2 roky trvajici, spolehlivé dokumentované antiresorpcni
lécby u nemocnych s T-skore v oblasti bederni patere men-
81 nebo rovno — 3,0 SD a zaroveii s vice neZ jednou zlome-
ninou obratlovych t€l v anamnéze.

Teriparatid (TPTD) je oznaceni pro aminotermindlni se-
kvenci 34 aminokyselin molekuly lidského parathormonu
ziskanou rekombinantni technologii (rhPTH/1-34/). Tato
sekvence je zodpovédnd za biologickou ti¢innost kompletni
molekuly lidského parathormonu ¢itajici 84 aminokyselin.
Na rozdil od kontinudlni hypersekrece parathormonu, ktera
vede k destrukci kosti, intermitentni aplikace teriparatidu
preferencné stimuluje osteoblastickou kostni novotovorbu,
a to jak v rdmci procesu kostni remodelace, tak na klidovych
kostnich povrsich [99], coZ je predpokladem anabolického
ucinku na kost [100].

Po zahdjeni 1écby teriparatidem dochdzi k rychlému vze-
stupu PINP, markeru kostni novotvorby, ktery dosahuje vr-
cholu po 6 mésicich 1écby (251 % nad trovni vstupnich hod-
not); vzestup markeru kostni resorpce (NTx) je mirngjsi
a opozdény za vzestupem markeru kostni novotvorby [101].
Histomorfometricky je aplikace teriparatidu spojena se zvy-
Senim objemu tramcité kosti, nartustem konektivity tramct
a tloustky kortikaln{ kosti [102]. V1liv TPTD na zlomeniny
byl zkouman v ramci kontrolované studie FPT (trvani 1éCby
v pruméru 21 mésich). Ve srovndni s placebem bylo pii 1é¢-
bé teriparatidem riziko nové zlomeniny obratlového téla sni-
zeno o 65 % (RR 0,35; 95% CI 0,22-0,55), riziko never-
tebrdlnich zlomenin o 53 % (RR 0,47; 95% CI 0,25-0,88).
Vyskyt zlomenin proximélniho femuru nebyl v rdmci FPT
pro jejich nizky vyskyt detekovatelny [103]. Po 18 mésicich
trvani observacni studie bez aplikace 1ékd, kterd navazovala
na FPT, mély pacientky z ptivodn{ skupiny s teriparatidem
vyskyt zlomenin obratlovych tél o 41 % niZsi neZ pacientky
z piivodni placebové skupiny (RR 0,59; 95% CI 0,42-0,85)
[104]. Po 30 mésicich bez 1é¢by byl vyskyt nevertebralnich
zlomenin o 38 % niZ8i nez u pacientek z placebové skupiny
(RR 0,62; 95% CI 0,41-0,93) [105].
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7.4 Kombina¢ni 1é¢ba

Kombinace anabolického a antiresorpcniho preparitu teo-
reticky mtize zvysit denzitu kostntho minerdlu, resp. pev-
nost kosti vice neZ samostatnd aplikace osteoanabolika nebo
antiresorptiva. Byla provedena fada prevazné mensich kli-
nickych studii, jez kombinovaly aplikaci teriparatidu
i PTH(1-84) s riznymi antiresorptivy. Sledovanymi cili by-
ly pfevazné denzita kostnitho minerdlu a markery kostni re-
modelace, novéji nepiimé parametry pevnosti kosti zjisténé
prostfednictvim kvantitativni pocitatové tomografie. Neni
k dispozici studie posuzujici vliv kombinacni 1éCby na rizi-
ko zlomenin.

Jako vhodna se jevi kombinace teriparatidu a estrogent
nebo raloxifenu, a to jak v primoterapii, tak v ndvaznosti na
pfedchozi antiresorp¢éni 1é¢bu. Kombinace vykazuje aditiv-
ni efekt na BMD bederni patefe i proximalniho femuru
[106-112].

U postmenopauzélnich Zen bez piedchézejici antiresorp-
¢ni 1écby kombinace PTH(1-84) s alendrondtem nebo teri-
paratidu s kyselinou zoledronovou ve srovnani s monotera-
pii osteoanabolickym prepardtem nepiinasi dal$i nartsty
BMD bederni patefe, ale vede k vys$§im nartstim BMD
proximdlnitho femuru [113,114]. Uvedeny pozitivni vliv
kombinace na BMD proximdlniho femuru u pacientek bez
predchézejici antiresorpcni 1€¢by byl pozorovan i u pacien-
tek, které pred zahdjenim kombinace uZivaly bisfosfonaty
[115-120]. Jedinou kombinaci, kterd jasné ukazuje aditivn{
efekt nejen na BMD proximdlniho femuru, ale i bederni pa-
tefe, je kombinace teriparatidu s denosumabem [121], pfi-
¢emz tato kombinace vyznamné zlepSuje i strukturdlni pa-
rametry kortikdlni kosti a nepiimé ukazatele jeji pevnosti
[122].

7.5 Sekvenéni 1é¢ba

Antiresorp¢ni 1écba trvajici déle nez 610 let neni dopo-
rucovéana a kura osteoanabolickym teriparatidem je omeze-
na na 24 mésict. Pacienty s nejté€z8imi formami osteopor6-
zy neni vhodné ponechdvat dlouhodobé bez terapie, takze
vedle zapojeni ,,drug holiday* je vhodné zvaZovat sekvenci
osteoanabolicky-antiresorpcni nebo antiresorpcni-osteoana-
bolicky preparét.

Predchazejici antiresorpcni 1é¢ba — predevsim bisfosfona-
ty s del$im skeletdlnim poloc¢asem — muize reakci skeletu na
teriparatid posuzovanou vyvojem BMD oddalit [123].
Naopak predchdzejici 1é¢ba raloxifenem nemad na efekt teri-
paratidu negativni vliv [124]. S naristajici prax{ zatazovan{
prestdvek v antiresorpcni 1é¢bé (,,drug holiday*) se nabizi
otazka, po jak dlouhé dobé preruseni antiresorp¢ni 1écby 1ze
povazovat pacienta za antiresorptivem ,nepfedléceného.
Urcitym voditkem mohou byt intervaly uvedené v kapitole
7.2.7.1.

Na ukoncenou kuru teriparatidem je nezbytné bezpro-
stfedné navdzat antiresorp¢ni 1écbou, kterd zajisti udrzeni
novée vytvorené kostni hmoty [125].

Z hlediska vyvoje plosné i volumetrické BMD lze po-
vazovat za vhodnou sekvenci monoterapie teriparatidem
(9 mésicit) — kombinace teriparatid-alendrondt (9 mésicti) —
alendronat [126]. Tento pfistup (alendrondt lze patrné na-

hradit kyselinou zoledronovou nebo denosumabem) mtize
byt vhodny u pacientil s hlubokou osteoporézou, nebot ma-
ximalizuje ¢asné nartisty BMD vSech lokalizaci. Utrpi-li
pacient uzivajici bisfosfondty zlomeninu proximalniho fe-
muru, jako vhodné opatfeni maximalizujici BMD proximal-
niho femuru a jeho pevnost se jevi pridani teriparatidu k po-
kracujici 1é¢bé bisfosfonatem (pifipadné zaména perordlniho
bisfosfonatu za zoledronovou kyselinu ¢i denosumab) [127].

Informaci, Ze sekvence teriparatid-denosumab vede
k vyS$$im naristim BMD neZz aplikace tychz preparatd
v opa¢ném potadi [128], nutno chépat v SirSim kontextu. Po
ukonceni aplikace teriparatidu je stfedni stupeni mineraliza-
ce skeletu nizky a je prakticky jisté, Ze aplikace antiresorp-
tiva navazujici na sekvenci denosumab-teriparatid by vedla
k dal§imu vyraznému vzestupu BMD. Tato informace je
podstatnd z praktického hlediska, nebof v podminkéich st4-
vajicich dhradovych omezeni drtivd vétSina Zen s tézkou
postmenopauzalni osteopordzou je pied zahdjenim kury te-
riparatidem zpravidla nékolik let predlécena antiresorpcni-
mi prepardty; primoterapie teriparatidem v Ceské republice
pfichdzi v dvahu prakticky jen u pacientd s osteopordzou,
ktefi uzivaji glukokortikoidy.
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8 Zavér

Predkladany text Stanoviska Spole¢nosti pro metabolicka
onemocnéni skeletu CLS JEP — Diagnostika a 1é¢ba post-
menopauzalni osteopordzy odrazi stav informaci z pribéhu
tietiho Ctvrtleti roku 2015. V nasledujicich letech mizeme
oc¢ekdvat vice ¢i méné zdsadni zmény, které se budou doty-
kat vétSiny obsahu Stanoviska.

Presnéjsi kvantifikace rizika zlomeniny povede k dalSim
zméndm ndhledu na prah terapeutické intervence a mozZnd
i na diagnézu osteopordzy jako takové [1].

V klinické praxi se uplatni nékteré z osteoanabolickych

v v

1€k, jejichz d¢innost je momentélné pfedmétem klinického

zkouseni: antagonisté endogennich inhibitord kostni novo-
tvorby (sklerostinu, dickkopf-1, katepsinu K), kalcilytika
a nové 1ékové formy lidského parathormonu a analoga PTH-
related proteinu (PTHrp). Jejich zafazeni do spektra antios-
teoporotickych 1€ka jisté ovlivni i schémata sekvenéni, pii-
padné kombinacni 1éCby osteopordzy.

Spolecnost pro metabolickd onemocnéni skeletu v bu-
doucnu predpoklada dalsi aktualizace Stanoviska.

1. Kanis JA, McCloskey EV, Harvey NC, Johansson H, Leslie WD. Intervention
thresholds and the diagnosis of osteoporosis. J Bone Miner Res 2015;30:
1747-1753.

INFORMACE

Vybor Spolecnosti pro metabolickd onemocnéni skeletu (SMOS) Ceské 1ékarské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné
(CLS JEP) na svém pracovnim zaseddni dne 7. 4. 2016 rozhodl o vypséni cestovnich grantt:

ASBMR Annual Meeting 2016, Atlanta, Georgia, USA, 16.-19. 9. 2016 (pocet: 1)

Cestovni grant zahrnuje thradu registracniho poplatku (cca 600,— USD) a ¢astku 20.000,— na thradu ndkladl na cestu a pobyt.

Kﬁvtéﬁa:
¢ Clenstvi SMOS.
e VEk <45 let.

* Publikacni ¢innost v oboru klinické osteologie (preferen¢né v Osteologickém bulletinu) v letech 2014-2016.
* Odevzdani cestovni zpravy (pro uvefejnéni v Osteologickém bulletinu) v rozsahu 3 textovych stran do 20. 10. 2016.

Ekvivalent registraéniho poplatku v CZK (podle aktualniho platného kurzu CNB) bude vybranému uchazegi proplacen na zaklad& pred-

loZeného origindlu dokladu pievodu na ucet ASBMR.

Cistka 20 000,— bude uchazeci proplacena po odevzdani cestovni zpravy, a to na zdkladé predloZeni origindli dokladi o ndkupu leten-

ky/dokladu o zaplaceni ubytovani.

V piipadé vyssiho poctu uchazecét si vybor SMOS na zdkladé posouzeni vyse uvedenych kritérif
vyhrazuje pravo vybéru uchazece.

XIX. Kongres slovenskych a &eskych osteologd, Zilina, Slovenska republika
8.-10. 9. 2016 (pocet: 10)

Cestovni grant zahrnuje thradu registraéniho poplatku a ubytovani po dobu trvani kongresu.

Kfritéria:
e Clenstvi SMOS.
* Aktivni Gcast (pfednaska, poster).

* Odevzdani prezentované préce ve formé, kterd odpovidd publikaénim pravidlim Osteologického bulletinu

do 30. 10. 2016.

Proplacent registraéniho poplatku a ubytovéni bude provedeno na zékladé piedloZeni origindld dokladti o zaplaceni.

V pripadé vyssiho poétu uchazect si vybor SMOS na zakladé posouzeni vyse uvedenych kritérif
vyhrazuje pravo vybéru uchazecu.

Prihlasky na obé védecké akce zasilejte co nejdiive védeckému sekretati SMOS, MUDr. Janu Rosovi,
mail: rosaj@affidea-praha.cz

Vybor Spolecnosti pro metabolickd onemocnéni skeletu (SMOS) Ceské 1ékaiské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné
(CLS JEP) na svém pracovnim zasedani dne 7. 4. 2016 rozhodl o vypsén{ edukaCniho grantu:

Pfedatesta¢ni kurz Klinicka osteologie (termin konédni 23.-27. 5. 2016) (pocet: 15)

Kurz nenf urcen jen t€m, ktef{ se pfipravuji k atestaci z Klinické osteologie — je kvalitnim eduka¢nim kurzem pro kazdého, kdo si chce
doplnit a rozsifit znalosti v oboru! Grant zahrnuje thradu registracniho poplatku (ve vysi 5.000,- K¢).

V piipadé vyssiho poétu uchazecu si vybor SMOS na zdkladé posouzeni nize uvedenych kritérii vyhrazuje pravo vybéru uchazeée/ucha-
zeCl, jednim z rozhodujicich kritérii bude doba piihlaseni. Vybor SMOS si vyhrazuje pravo zrusit konani kurzu pfi nedostatecném poctu

dcastniki.
Kritérium:
e Clenstvi SMOS

Prihlasky zasilejte co nejdfive tajemnikovi Katedry klinické osteologie IPVZ,
doc. MUDr. Viclavu Vyskocilovi, Ph.D., mail: vyskocil@fnplzen.cz
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