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1. CHARAKTERISTIKA

Osteoporézou rozumime progredujici systémové onemocnéni skeletu charakterizované ubytkem anorganické
i organické slozky kosti, poruchou jeji mikrostruktury, zhorSenou kvalitou kosti, a tim i zvysenou nachylnos-
ti ke zlomenindm. Osteoporéza je nejcastéjsSim metabolickym kostnim onemocnénim, které postihuje prede-
vSim Zeny po menopauze, ale i muze a zeny v pokrocilych vékovych kategoriich. Klinicky vyznam osteoporo-
zy spociva v jejich nepfiznivych klinickych projevech, pfedevsim ve zlomeninach. Typickymi osteoporotickymi
zlomeninami jsou kompresivni zlomeniny obratl, zlomeniny distalniho predlokti (Collesova fraktura) a zlo-
menina proximalni ¢asti stehenni kosti, ktera je klinicky nejzavaznéjsi. Do jednoho roku po ni umirad az 20%
nemocnych.

V Ceské republice je kazdoroéné hospitalizovdno se zlomenou proximalni ¢asti témé&F 19.000 nemocnych
a mortalita béhem prvniho roku po fraktufe dosahuje az 20 %. Nemocni, ktefi preziji jeden rok po zlomeniné
proximalniho femuru, jsou az ve 2/3 odkazani na pomtcky a pomoc okoli a az polovina zUstava imobilizova-
na nebo odkazdna na Ustavni péci.

Podle statistickych udajd trpi osteoporézou 7-8 % obyvatelstva Ceské republiky. Kazda tieti Zena a paty muz
utrpi v Zivoté nékterou z osteoporotickych zlomenin. Po 65. roce véku se riziko vyskytu zlomeniny zvysuje az
na 40 %. Po 70. roce je vysokd pravdépodobnost vzniku kompresivni zlomeniny obratle u kazdé druhé Zeny.

Osteoporoza je tedy epidemiologicky zavazné onemocnéni, které ma kromé utrpeni nemocnych i disledky
socialni a ekonomické. Naklady na lécbu a osteopordzy a i na lécbu akutni faze i doléceni zlomeniny proximal-
niho femuru jsou znacné.

2. PATOGENEZE OSTEOPOROZY

Osteoporoza je dusledkem nerovnovahy kostni prestavby ve smyslu prevazujici resorpce nad novotvorbou.
Dusledkem je pokles obsahu kostniho minerdlu i naruseni organické kostni matrice. Dochazi k ubytku kostni
hmoty a ztraté jeji kvality predevsim v trabekularni kosti. Ztenceni az preruseni kostnich trdmca vede ke ztra-
té mechanické pevnosti kosti a ke zvySenému riziku zlomenin. Na bunécné drovni je kostni remodelace vysled-
kem aktivity osteoblastu, které tvori kostni matrici, do niz se nasledné ukladaji mineraly, a aktivity osteoklastd,
které kost odbouravaji. Tretim druhem kostnich bunék jsou osteocyty, spojené navzajem kanalky. Jde o oste-
oblasty zabudované do kosti. Funguji jako mechanosenzor, ktery s velkou pravdépodobnosti prizplsobuje
remodelaci kosti potfebam organismu a spousti reparaci mikroposkozeni kosti.

Za predispozicni fyziologické faktory pro vznik a rozvoj osteopordzy se povazuji:
e Vék nad 65 let

¢ Hypogonadismus, tedy u Zen zvlasté obdobi po menopauze

¢ Pozdni menarche

¢ Nulliparita

e Etnicky plvod (bélosi)

Silné rizikové faktory pro vznik a rozvoj osteoporozy jsou:

e Zlomeniny a jasné projevy osteopordzy v rodinné anamnéze

e Zlomeniny po nepfimérené malém Urazu v osobni anamnéze

¢ Hypogonadismus jakéhokoli pivodu

e BMI < 19 (kg/m?)

¢ Rizikové choroby a stavy (imobilizujici choroby, laktdzovd nedostatecnost, zanétliva stfevni onemocnéni,

celiakie s malabsorpci, mentalni anorexie, Cushingliv syndrom, tyreotoxik6za, onemocnéni jater a ledvin
jakoz i stavy po transplantacich téchto (i jinych) organd, hyperkalciurie, osteogenesis imperfecta.

e Déle trvajici |é¢ba kortikoidy, antiepileptiky, nethiazidovymi diuretiky, antikoagulancii, hormonalnimi anta-
gonisty (sexualnimi).

Faktory zivotniho stylu podptirné pro vznik a rozvoj osteoporézy:

* Sedavy zpUsob Zivota

* Mala télesna zatéz

e Chronicky nikotinismus

* Nadmérna dlouhodoba konzumace alkoholu

 Stresovy zpUsob Zivota (pravdépodobné)

Je potreba zdUraznit, Ze osteoporodza je velmi casto sekundarnim projevem jinych zavaznych onemocnéni a ze



Bezprostredni pFi¢inou osteoporotickych zlomenin jsou pady:

* U starSich nemocnych s oslabenou svalovou silou a orientaci, a ¢asto s revmatickymi onemocnénimi
* Pfi poruchach zraku nebo nedostateéném osvétleni

* Pri lécbé sedativy, antihypertenzivy

e PFi ortostatické hypotenzi

e Po poziti alkoholu

* Na nerovnych podlahach a nevhodné obuvi

e V zimnim obdobi a na nerovném terénu

Asi 25 % osob starsich 65 let kazdorocné alespon jednou rocné upadne, 6 % si zlomi predlokti a 1 % utrpi zlo-
meninu proximalniho femuru.

Klinické pf¥iznaky osteoporozy

Pacient nemusi mit pfi osteopordze zadné specifické priznaky a obtize (osteopordza je jako ,tichy zlodé&j”)
a projevi se ne vzacné az se zlomeninou. Pfi rozvinuté chorobé viak pacienti mohou udavat bolest, nejcastéji
v zadech a dlouhych kostech. Bolesti vSak nejsou patognomické.

3. DIAGNOZA OSTEOPOROZY

Zakladnimi kroky diagnostického procesu jsou klinické vysetfeni, vyuziti zobrazovacich technik a laborator-

nich vysetreni

1) Klinické vysetFeni: pritomnost rizikovych faktor. Objektivné snizena vyska (proti udajim z drivéjska je
nezbytné méfit télesnou vysku i pfi kontrolach). Deformity patefe (kyféza). Ke klinickému vysetfeni patfi
vysetreni gynekologické, mammografie a vysetreni endokrinologické

2)Zobrazovaci a morfometrické metody

e Rtg Th a L patefe v AP a bocni projekci

e Osteodenzitometrie jako zakladni vysetfeni, zjistujici mnozstvi (hustotu) kostniho minerdlu vztazené
na plochu mérené oblasti (BMD - Bone Mineral Density).

Z dostupnych méricich technik je mozno pouzit predevsim dvouenergeiovou kostni absorpciometrii (DXA),
kterad stanovi mnozstvi kostniho minerdlu. Preferenéné pouzivdme méreni v oblasti osového skeletu a stan-
dardné mérenymi oblastmi jsou oblast bederni patere (doporucenymi misty méreni jsou bederni obratle L1,
L2 a L3, resp. L4 a jejich pramér) a oblast proximalniho femuru nedominantni dolni koncetiny. Je mozno méfit
i jind mista skeletu, napt. distalni predlokti, nebo BMD jinych ¢asti skeletu, tato méreni jsou viak pouzivana
vyjimecné, obvykle tehdy, kdyz nelze méfit ve standardnich mistech.

Drive pouzivané techniky jako ultrazvuk, pocitacova tomografie, jednoenergiova kostni absorpciometrie, peri-
ferni dvouenergiova kostni absorpciometrie a dalsi jsou v soucasnosti témér opustény. Blizi se naopak vyuzi-
vani specialnich zobrazovacich technik typu periferni kvantitativni pocitacové tomografie s vysokym rozlise-
nim (HRpQCT) a technik magnetické rezonance, které umozni blizsi zkoumani mikrostruktury a mikroarchi-
tektury kostni tkané.

V soucasnosti kazdy diagnosticky postup vyZzaduje zméreni hustoty kostniho mineralu (BMD - bone mineral
density). Méfeni musi byt provedeno v oblasti bederni patefe a proximalniho femuru; diagnostickym pfistro-
jem je pouze tzv. celotélovy denzitometr, tedy pristroj zalozeny na dvouenergiové rentgenové absorpctiome-
trii. Diagnosticky zavér je zaloZen na srovnani zmérené kostni denzity s maximalnim obsahem kostniho mine-
ralu u mladych zdravych Zzen. Odchylka od této hodnoty, vyjadiena v poctu standardnich odchylek (devia-
ci — SD) a oznacovana jako T skére je zakladnim diagnostickym kritériem. Zdravé osoby maji T skore vyssi nez
-1 (optimalné nulové). Hodnoty T skoére v pasmu od -1,0 do -2,5 jsou oznacovany jako osteopenie, hodnoty
nizsi nez -2,5 jako osteoporoéza. U déti a mladistvych a u osob starsich 70 let je vhodnéjSim diagnostickym kri-
tériem hodnota Z skore, kterd udava pocet standardnich odchylek od pridmérné hodnoty osob stejného véku
a pohlavi. Hodnota T skore (resp. Z skore ve vybranych vékovych skupinach) je zdkladnim diagnostickym krité-
riem, nevypovida vsak o dynamice procesu. Pfi soucasné presnosti méreni u pristroju typu DXA je mozno sig-
nifikantni zménu obsahu kostniho mineralu detekovat obvykle nejdfive v rocnich odstupech.

3) Laboratorni metody

a) Zakladni vysetreni, zahrnujici pfedevsim stanoveni sérovych koncentraci vapniku, fosforu, glukézy, albumi-
nu a elektroforézy sérovych bilkovin, kreatininu (s vypoctem glomerularni filtrace), orientacni laboratorni
vysetreni funkce jater a dalsi individualné potrebna vysetreni (dalsi mineralni latky, lipidy, TSH ad.)



b) Markery kostni prestavby, a to osteoresorpce a osteoformace. Jde o dllezitd vysetreni ukazujici aktivitu
kostni prestavby, ale i Ucinek lécby pFipadné compliance pacienta

¢ markery osteoresorpce (aktivity osteoklast()

Osteoresorpce se nejvhodnéji posuzuje podle vysetreni telopeptidi kolagenu, nejcastéji C-telopeptidu (CTx),

nékdy i N-telopeptidu (NTx). Néktera pracovisté pouZivaji i posouzeni aktivity kyselé fostafazy v séru a jejiho

kostniho izoenzymu (B-ACP), jako ukazatele enzymové aktivity osteoklastd.

* markery osteoformace (aktivity osteoblastu)

Klasickym ukazatelem je aktivita alkalické fostafazy resp. jejiho kostniho izoenzymu (B-ALP) a stanoveni sérové
koncentrace osteokalcinu, nekolagenniho proteinu, ktery je soucasti kostni matrice. Dalsim vhodnym ukazate-
lem je stanoveni koncentrace P1NP (N-terminalni propeptid prokolagenu typu 1).

4. POSOUZENI RIZIKA ZLOMENIN

Na zakladé hodnoceni BMD, markert a rizikovych faktord je prokazano:

e dvojnasobné zvysené riziko zlomenin pfi Ubytku BMD o jedno T skére nebo jedno Z skére a pfi abnormal-
né zvysenych markerech osteoresorpce

¢ trojnasobné zvysené riziko v pfitomnosti dvou silnych rizikovych faktoru

e Ctyfndsobné zvyseni pfi T nebo Z- skore vétsim nez -2,5 a osteoporotické zlomeniné v anamnéze

¢ vicenasobné zvyseni pfi kombinaci rizik

Svétova osteoporoticka organizace ve spolupraci s WHO vyvinula metodu zvanou FRAX, ktera by méla posou-
dit absolutni individualni riziko osteoporozy pacienta v pfistich deseti letech. Tato metoda vychazi ze zaklad-

nich klinickych Gdaji a mGze byt doplnéna stanovenim BMD; Ize ji vSak pouzit i bez znalosti BMD. Metoda je
volné dostupna na adrese http://www.shef.ac.uk/FRAX/. Vklddanymi (a posuzovanymi) udaji jsou:

e zakladni klinické udaje: vék, pohlavi, hmotnost a vyska pacienta

¢ hlavni rizikové faktory (ve smyslu pfitomen/nepfitomen):

a) predchozi (osteoporoticka) fraktura

b) fraktura proximalniho femuru u rodic

¢) koufeni, nadmérné pozivani alkoholu

d) onemocnéni revmatoidni artritidou

e) lé¢ba glukokortikoidy

f) existence choroby ¢i stavu, ktery mize vyvolat sekundarni osteoporézu (DM 1. typu, nelécena hypertyred-

za, hypogonadismus, pfedcasnd menopauza, malnutrice, malabsorpce, chronické jaterni onemocnéni, oste-
ogenesis imperfecta)

Do vypocetniho nomogramu je mozno vlozit vysledek méreni BMD, lze vSak pracovat i bez néj. Systém vyhod-
noti riziko fraktury dané osoby v pfistich deseti letech, a to jak riziko fraktury kréku femuru, tak riziko jakéko-
li zavazné osteoporotické fraktury. Ve vétsiné zemi, kde je metoda FRAX oficialné akceptovana, je jako hrani-
ce potiebného dalsiho vysetfeni a prfipadné |écebné intervence pouzivana hodnota 3% rizika fraktury proxi-
malniho femuru a/nebo 20% rizika jiné zavazné fraktury. Ceska republika je pred dokonéenim databéze pou-
Zitelné pro ceské pacienty (musi vychazet z lokalnich demografickych udaji).

5. PREVENCE OSTEOPOROZY

U primarni prevence je zakladem uUprava Zivotniho stylu s dostatkem pohybu a pfimérend Zivotosprava.
V rdmci zZivotospravy je nezbytné doporuceni nekoufrit, vhodné slozeni stravy se zamérenim na dostatek vap-
niku a vitaminu D a omezeni pfijmu alkoholu. V ramci Zivotniho stylu doporucit aktivity s dostatkem vhod-
ného dlouhodobého pohybu jako je napriklad pési turistika apod. U indikovanych pacientd zvazit nasazeni
suplementace vitaminu D a vapniku. Vapnik podavat v davce, ktera spolu s obsahem vapniku v potraveé zajis-
ti pfijem cca 1.500 mg Ca denné. Suplementace je vhodna predevsim v odpolednich a podvecernich hodinach
(lepsi vstiebavani vapniku v noci) a rozloZzena do mensich davek. Pfi é¢bé vapnikem je nutné kontrolovat kal-
cémii a kalciurii, a zvazit ostatni kontraindikace.

Vitamin D je potfeba podéavat v davkach nejméné 800 IU denné (az do 1.200 eventudlné 2.000 IU denné).
Davku Ize kumulovat napfiklad do tydenni davky ¢i suplementovat kumulativné v delSich ¢asovych interva-
lech, maximalné vsak tfimésicnich. Zvysené opatrnosti je tfeba u injek¢nich preparatd s vysokou davkou vita-



minu, jakym je napf. calciferol forte, ktery obsahuje 300 tis. IU vitaminu D2, kde parenteralni podani zvazuje-
me jen u prokdzaného deficitu vitaminu D a to jednorazové. U osob nad 65 let a u osob s moZnou poruchou
hydroxylace je vhodné podavani aktivnich forem vitaminu D, napfiklad alfakalcidolu. Pro kontrolu saturace je
vhodné stanoveni koncentrace 25-hydroxyvitaminu D v krevnim séru, nezbytné je stanoveni vychozi a kont-
rolni pribézné kalciurie.

V rdmci sekundarni prevence se jedna predevsim o ¢asny zachyt onemocnéni v rdmci preventivnich nebo jinych
vysetfeni na zdkladé anamnézy a klinického stavu. Vzdy je tfeba zhodnotit klinicky stav pacienta. Na jeho
zakladé nebo vypocitaného individualniho absolutniho rizika osteoporotické zlomeniny v pristich deseti letech
metodou FRAX pak v pfipadé pozitivniho nalezu odeslat na specializované pracovisté ke zméreni BMD a sta-
noveni/vylouceni diagnézy. Déale postupovat dle doporuceni specialisty.

6. LECBA OSTEOPOROZY

Cilem lécby je Utlum kostni resorpce a podpora kostni tvorby, prevence padl, zmenseni bolesti a zvétseni
pohyblivosti.

6.1 SOUCASNY STAV TERAPIE

Zakladem terapeutickych postupll osteoporézy je Uprava zivotniho stylu s dostatkem pohybu a pfimérena
zivotosprava. Bez dostatku vapniku a vitaminu D nelze spoléhat na lécebny efekt prakticky Zadné medika-
mentozni terapie a aktivni spolutcast pacienta je nezbytna. Ve vétsiné pripadl se neobejdeme bez dalsi suple-
mentace vapniku. Obvyklou terapeutickou davkou je 500 az 1000 mg vapniku obvykle ve formé kalcium kar-
bonatu uzivaného po jidle. Vitamin D je naprosto nezbytnou soucasti Iécby a je tfeba mit na paméti, ze defi-
cit tohoto hormonu-vitaminu je velmi ¢asty, predevsim u starsi populace a v zimnich mésicich. Posledni udaje
vsak poukazuji na prekvapivé nizkou saturaci vitaminem D i u mladych lidi. Lze soudit, Ze i v ¢eské populaci
bude nedostatek vitaminu D velmi vyrazny, predevsim u osob vyssich vékovych skupin, které jsou manifesta-
ci osteoporézy ohroZzeny nejvice. U nich je doplhovani vitaminu D naprostou nezbytnosti. S vékem pokracu-
jici snizena schopnost strevni sliznice resorbovat vitamin D ze stravy pak nedostate¢ny pfijem tohoto hormo-
nu jesté potencuje naslednym poklesem resorpce vapniku, hrani¢ni hypokalcémii a vznikem mirné sekundar-
ni hyperparatyreézy s nasledné zvysenou kostni resorpci. PTH stimuluje rendlni 1 -hydroxylazu, kterd zvysuje
konverzi 25-hydroxyvitaminu D3 na 1,25-dihydroxyvitamin D3, ktery nasledné stimuluje expresi genu ovliviiu-
jicich kalciovou homeostazu v cilovych tkanich aktivaci receptoru pro vitamin D. MozZn4 je i terapie aktivni for-
mou vitaminu D3, alfakalcidiolem, za sledovéani kalciurie.

Dulezitou slozkou zakladni [écby je i pohybova aktivita, pfimérena stavu a véku pacienta. Mélo by jit o aktiv-
ni, aerobni cvi¢eni, nezatézujici osovy skelet prudkymi narazy ¢i skoky. Vhodna je napftiklad rychla chize.

K zakladni terapii osteoporozy v soucasné dobé muzeme dnes pocitat predevsim antiresorpcni léky, tedy léky,
které tlumi vznik, dozravani a aktivitu osteoklastl a zvysuji jejich apoptozu a léky osteoanabolické, které zvy-
Suji novotvorbu kostni tkané.

Poznamka predstavitel SVL CLS JEP:

V dobé vypracovani tohoto doporuéeného postupu neni (pFes usili SVL CLS JEP, ktera s uvedenym
stavem nesouhlasi) preskripce antiresorpcnich, osteoanabolickych preparatu a alfakalcidolu uvol-
néna pro vseobecné praktické Iékare. Zatim je mozZna jen spoluprace formou tzv. delegované pre-
skripce, pFi trvalém sledovani pacienta na specializovaném osteologickém pracovisti. O budoucim
vyvoji budete pribézné informovani.

6.2 ANTIRESORPCNIi TERAPIE

1) Hormonalni substitucni terapie

Substituce estrogenu je logickym terapeutickym zasahem u postmenopauzalni osteopordzy, jejimz hlavnim
dlvodem je pravé deficit tvorby estrogennich hormon(. Je nepochybné velmi ucelnou prevenci vzniku a roz-
voje osteopordzy a pfi dominujicich menopauzalnich pfiznacich i vhodnou lécbou. Kvalitnich studii, které by
vyhovély naroklim EBM, je malo, jisté i pro velmi rozsahlé spektrum pripravkd a malou compliance pacientek.
Vysledky studie WHI zpochybnily bezpecnost této terapie, je vsak tfeba objektivné konstatovat, Ze pfiprav-
ky hodnocené touto studii se na ¢eském trhu pfili§ nepouzivaji a indikaéni kritéria v CR se odli$uji od vstup-
nich do studie WHI. Dle EBM snizuje hormonalni terapie relativni riziko fraktur obratld na 0,66 (0,31-1,07)
a non-vertebralnich fraktur na (0,71-1,08). Velky rozptyl hodnot podporuje vySe uvedend fakta. Hormonalni
substitucni (suplementacni) terapie je dnes povazovana spiSe za vhodnou prevenci vzniku osteoporézy nebo
za doplnék jeji IéCby; neni uznavana jako plnd a postacujici 1é¢ba rozvinuté choroby.



2) Selektivni modulatory estrogennich receptort (SERM)

Selektivni modulatory receptorl pro estrogeny vyvijeji pozitivni efekt na kostni tkan (a na dalsi metabolic-
ké procesy, predevsim ovliviujici kardiovaskularni systém, lipidy a na tkan prsu) pii absenci negativnich vlivl
na délozni sliznici a dalsi organy. Zvysuji kostni denzitu tim, Ze inhibuji osteoresorpci a pravdépodobné sou-
casné zlepsuji kvalitu kosti, ¢imz lze vysvétlit jejich velmi dobry efekt na sniZeni relativniho rizika fraktur - 0,60
(0,50-0,70) pro patef a 0,91 (0,79-1,06) pro non-vertebralni fraktury pfi pfitomné predchozi vertebralni zlome-
niné. Vliv na osteoklasty je pravdépodobné zprostfedkovan cestou interleukinu-6 (IL-6) a tumor nekrotizujici-
ho faktoru (TNFa). Kontraindikaci podavani SERM je tromboembolickd nemoc (i v anamnéze).

3) Bisfosfonaty

Bisfosfonaty, chemické slouceniny se zakladni strukturalni vazbou blizkou fyziologickému pyrofosfatu, jsou
v soucasné dobé nejpouzivanéjsimi a nejucinnéjsimi antiresorpcnimi léky. Relativni riziko vertebralnich fraktur
po podani bisfosfonatl klesa na 0,52-0,64, relativni riziko pro non-vertebralni fraktury na 0,51-0,73. Plvodni
Udaje o inhibici aktivity osteoklastld a jejich nasledné apoptoze, vyvolané po vazbé bisfosfonatu na kostni
mineral a adhezi osteoklastd, bylo nutno - pokud jde o mechanismus G¢inku — mnohonasobné rozsitit. Dnes
je zirejmé, ze také blokuji dozravani prekurzord osteoklastd, jejich aktivaci i aktivitu a prezivani. Nitrobunécné
zasahuji do intracelularni syntézy cholesterolu blokaci farnesylpyrofosfatsyntazy s naslednou poruchou pre-
nylace proteinli a apoptdzou osteoklastd. Zrejmé ale soucasné zlepsuji i mikroarchitekturu kostni tkané. Tato
skupina 1éki zaznamenala velky rozvoj nejen ve smyslu spektra chemickych typU (vSechny v soucasnosti pou-
Zivané jsou tzv. aminobisfosfonaty s atomem dusiku v jednom z postrannich fetézct molekuly), ale i ve formé
a frekvenci aplikace. Pivodni denni peroraini podani bylo nahrazeno peroralni aplikaci s tydenni ¢i mési¢ni
aplikaci. Injekéni formy umoznuji obejit zazivaci trakt (tedy misto nejcastéjSich nezadoucich vedlejsich ucin-
kd) a mohou byt aplikovany v kvartalni ¢i jednorocni frekvenci. Zda se, Ze delsi interval mezi podanim prepa-
ratu vede nejen k lepsi compliance (a mensi frekvenci nepfiznivych Ucinkd na GIT u peroralnich pfipravka),
ale i k ,fyziologictéjsimu” zasahu do kostniho metabolismu s umoZznénim castecné restaurace kostniho obra-
tu v mezidobich aplikace Iéku. U ro¢niho jednordzového podavani je pred kazdou aplikaci nezbytna kontro-
la sérového kreatininu, dodrZeni pfiméfené hydratace a podavani infuze minimalné 15 minut. ZvySené opatr-
nosti je tfeba pfi soucasném uzivani medikace, ktera maze ovlivnit funkci ledvin.

V soucasné dobé byla publikovana nejnovéjsi studie prokazujici 27% snizeni umrtnosti pacientd uzivajicich
peroralni bisfosfonaty ve srovnani s pacienty bez této lécby v 5leté studii u pacientd z domovu dlichodcd,
ktera byla zamérena na zlomeniny krcku a umrti pacientd.

4) Kalcitonin

Kalcitonin, v soucasné dobé prakticky vyhradné rekombinantni kalcitonin, je klasickym Iékem. Ma vyrazné
pozitivni efekt na zvyseni kostni denzity a zvyseni kvality kosti. Vyhodou je jeho nasalni podavani a praktic-
ky zadné nezadouci ucinky. Vaze se na specifické receptory na povrchu osteoklastl a snizuje jejich aktivitu.
Zvysuje kostni denzitu predevsim v paternich obratlich a snizuje riziko fraktur. Podle studii charakteru EBM sni-
Zuje relativni riziko fraktur obratl( na 0,79 (0,62-1,00), u nonvertebralnich fraktur na 0,80 (0,59-1,09). Bézné
akceptovanou davkou je 200 U denné. Kalcitonin ma mimo pozitivniho efektu na kostni metabolismus téz cen-
tralni analgeticky efekt a je dnes pouzivan obvykle jen ke kratkodobé terapii osteopordzy u stavli se zvysenou
bolestivosti ¢i v obdobi po frakture.

5) Denosumab

Denosumab je monoklondlni protilatka, kterd blokuje mezibunéénou komunikaci mezi osteoblasty a osteo-
klasty. Osteoblasty (i nékteré jiné bunky) produkuji RANKL (Ligand Receptor-Aktivator Nuklearniho Faktoru
kB), ktery po navazani na receptor (RANK) na povrchu osteoklastl spusti signdlni kaskadu a transkripci signa-
lu s naslednou expresi gend umoznujicich diferenciaci, dozravani a funkci osteoklastli. Denosumab v mezibu-
nécném prostoru vyvaze RANKL a zabrani tak aktivaci systému osteoklastu a tedy i kostni resorpci. Denosumab
se aplikuje v davce 60 mg (v 1 ml roztoku) podkozné jednou za 6 mésicu a je indikovan jak u postmenopauzal-
ni osteopordzy, tak u muzud s adrogen-deprivacni terapii ¢i u zen s aplikaci inhibitor( aromatasy. Lécba deno-
sumabem snizuje riziko obratlovych zlomenin o 68 % (po tfech letech) a riziko fraktury v oblasti kycle o 40 %.
Vzhledem k tomu, Ze lék je indikovan pfi kontraindikaci ostatnich antiresorpcnich Iéka ve. intravendznich bis-
fosfonatl a prokazuje nejvyssi snizeni kostni resorpce, je vhodné ponechat sledovani i Ié¢bu na osteologickych
pracovistich. Otazkou zUstava, stejné jako u jednorocné podavanych bisfosfonatdl compliance pacienta k prua-
bézné suplementaci vapniku a vitaminu D.



6.3 ZDOKONALENi DOSAVADNICH LECEBNYCH PROSTREDKU A POSTUPU

V3echny typy terapeutickych agens prozivaji kontinualni vyvoj. V hormonalni terapii Ize pozorovat trend k niz-
kodavkovym rezimim estrogend a hledani moznosti nejmensich negativnich ucinkl a zvyseni compliance.

Selektivni modulatory estrogennich receptoru: rozsah pripravk se jisté v dohledné dobé zvysi a mimo dostup-
ného a velmi Uc¢inného raloxifenu se asi objevi i dalsi, ponékud Ucinnéjsi pripravky.

U bisfosfonatd pokracuje nejen hledani ucinnéjsi ,molekuly”, kterd by opét posunula terapeuticky efekt, ale
i vhodnéjsich davkovacich cest a schémat. Zména davkovaciho schématu z kazdodenni aplikace na tydenni
formu snizila nezadouci Ucinky, zlepsila ucinnost [écby a zvysila compliance pacientd. Vzhledem k tomu, Ze
stfevni absorpce bisfosfonatu pfi perordlnim podani je mensi nez 1 % podané davky a ze vétSina nezddoucich
ucinkd u denni lécby byla spojena s poskozenim GIT, hledaly se moznosti parenteralniho podani. Ibandronat
¢i zoledronat poskytuji moznost podavani v delSich casovych intervalech, a to i u pacientl nesnasejicich pero-
ralni formu.

6.4 OSTEOANABOLICKA TERAPIE

V soucasné dobé jsou k dispozici dva pripravky s osteoanabolickym efektem a déle vyjimecné pouzivana lécba
anaboliky.

1) Stroncium ranelat

Je dlouhodobé zndmo, ze stroncium ovliviuje kostni bunky a metabolismus kostni tkdné in vitro i in vivo.
Nizké davky stroncia inhibuji kostni resorpci a stimuluji kostni tvorbu. Slouéenina stroncia (2 atomy stabilniho
stroncia) s kyselinou ranelovou stimuluje replikaci osteoblastl a soucasné inhibuje diferenciaci a resorp¢ni akti-
vitu osteoklastl. Je proto oznacovan jako prvni lék s tzv. dualnim ucinkem na kostni metabolismus. Po pero-
ralnim podani léku se vstfeba asi 25 % podaného mnozstvi stroncia, které se distribuuje predevsim do kost-
ni tkané. Tam se sice jen minimalné inkorporuje do krystalické mfizky hydroxyapatitu, presto vSsak maji nové
krystaly pravidelnéjsi strukturu a novotvorena kost je pevnéjsi. In vitro pUsobi Sr-ranelat jako agonista kalci-
um-sensing receptoru. V ramci dudiniho efektu zvysuje replikaci pre-osteoblastl i syntézu kolagenu a soucas-
né tlumi aktivitu osteoklastu i jejich diferenciaci. Netlumi pfitom kostni mineralizaci. Tento efekt v disledcich
vede ke zvyseni kostni hmoty, zlepseni kostni mikroarchitektury i pevnosti kosti a snizeni rizika fraktur. Cast
pozorovaného narlistu BMD je zplsobena zadrzenim rentgenového zareni stronciem, které je zpocatku loka-
lizovano na povrchu krystall hydroxyapatitu a pozdéji substituuje atomy vapniku v mrizce.

2) Derivaty parathormonu

Parathormon muze mit za urcitych podminek anabolicky Gcinek na kost. Zatimco fyziologicka kontinudlni pro-
dukce parathormonu pfristitnymi télisky svym komplexnim puUsobenim zvysuje kostni resorpci, diskontinual-
ni aplikace malych davek analog lidského parathormonu, respektive ¢asti jeho molekuly, podavana v jedno-
denni injek¢ni aplikaci, zvySuje kostni mineralni denzitu. Velka, placebem kontrolovana studie, prokazala vze-
stup kostni denzity v bederni patefi (v zavislosti na davce) béhem 21 mésicd o 9,7-13,7 %, signifikantni vze-
stup byl prokazan i v proximalnim femuru (2,8-5,1 %). Denni podavani 1-34 N-terminalniho fragmentu i kom-
pletni molekuly rekombinantniho parathormonu 1-84, ma prokazatelné anabolické ucinky na kostni tkan.
Nevyhodou pfipravku je vysoka cena a nutnost denniho parenteralniho podavani. Jeho potencialni Ucinek je
vsak vysoky a je prozatim vyhrazen pro lécbu pacientl, nereagujicich na béZnou antiresorpcni terapii (signifi-
kantni pokles BMD pfi terapii, fraktury pfi terapii) a na limitovanou dobu (maximalné 18-24 mésicQ) a je vazan
na souhlas centralni indikacni komise. Po skonceni terapie derivaty parathormonu je nutno v 1é¢bé pokracovat
jinym pfipravkem, obvykle antiresorpéné plsobicim bisfosfonatem.

3) Superanabolon ma své misto predevsim v terapii senilni osteoporézy. Jeho uZiti je vSiak pomérné vzacné
a vzdy kratkodobé a predevsim u muzl spojené s nutnosti posouzeni rizika nezadoucich ucink(, zvlasté kar-
cinomu prostaty.

Lécba osteoporozy u pacienta ci pacientky je vzdy nasazena na specializovaném pracovisti a tepr-
ve s nastavenou lécbou piechazi nemocny k praktickému lékafFi.



7. ZAKLADNIi SCHEMA POSTUPU V ORDINACI VPL
U OSTEOPOROZY

Silné rizikové faktory pro vznik Podpurné faktory Zivotniho Predispozicni fyziologické
a rozvoj osteoporozy: stylu pro vznik a rozvoj faktory pro vznik a rozvoj
Zlomeniny a jasné projevy osteoporozy: osteoporozy:
osteoporézy v RA Sedavy zpUsob Zivota Vék nad 65 let
Zlomeniny po nepfiméreném Mala télesna zatéz Hypogonadismus,u zen zvlasté
malém drazu v OA Silny chronicky nikotinismus obdobi po menopauze
Hypogonadismus rdzného ptivodu Nadmérna dlouhodoba Pozdni menarche
BMI <19 (kg/m?’) konzumace alkoholu Nulliparita
Rizikové choroby (imobilizujici Stresovy zpusob Zivota Etnicky ptivod (bélosi)
choroby, laktazova nedostatecnost, (pravd&podobng)

s malabsorpci, mentalni anorexie,
Cushingliv syndrom, tyreotoxikoza,
onemocnéni jater a ledvin jakoz i stavy l

zanétliva stfevni onemocnéni, celiakie ‘

po transplantacich téchto (i jinych
organu), hyperkalciurie, osteogenesis
imperfecta.

Déle trvajici 1écba kortikoidy,
antiepileptiky, nethiazidovymi diuretiky,
antikoagulanciemi, antihormony
(sexudlnimi).

Podezieni na osteoporoézu na zakladé rizikovych faktoru
nebo klinického vysSetreni nebo spocitaného FRAX

Odeslat na specialisované pracovisté ke zméreni BMD
a stanoveni/vylouceni diagnosy.

Specialisované pracovisté zméreni BMD pomoci DXA
(dvouenergeticka RTG absorpciometrie)
nebo za 1-2 roky stanoveni/vylouceni diagnosy.

‘ A

' l

B Dg. vyloucena Dg. potvrzena

|
l l

Terapie a dispenzarizace

kontrola dle doporuceni

\/

Prevence u VPL
vit. D + Ca

Terapie a dispenzarizace inf. VPL e e
. b h antiresorbcni, ostaoanabolicka
vit. D + Ca

terapie

‘ kontrola dle doporuceni ‘

nebo za 1-2 roky
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