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Osteopordza je systémové onemocnéni skeletu charakterizované
snizenym mnoZzstvim kostni hmoty ajeji poruSenou mikroarchitek-
tonikou. Klinickym ddsledkem osteopordzy je zvy$end ndchylnost
ke zlomenindm (v ¢eském prostfedi oznacovdny jako osteoporo-
tické, v anglosaské literatufe ¢astéji fragility fractures).r/ Kostni
hmotu tvofi organickd matrix (osteoid), jejiz hlavni strukturdlni
bilkovinou je kolagen typu |, a kterd je v procesu primdrni a sekun-
ddrni mineralizace impregnovdna kalciumfosfatem; v ¢isté chemic-
ké podobé jde o krystaly hydroxyapatitu. Bunéénd sloZka zahrnuje
tfi typy bunék: osteoblasty produkujici osteoid, osteoklasty, které
kostni hmotu degraduji a nejhojnéjsi osteocyty (do kostni hmoty
zabudované plvodni osteoblasty). Po cely Zivot prodéldvd kost
proces prestavby. Pfedeviim v obdobirdstu je vyznamnd modelace,
tj. novotvorba kosti na klidovych povrsich. V dospélosti probihd
proces kostni remodelace s resorpci staré, biomechanicky nekva-
litni kosti a ndslednou novotvorbou. Rozvoj osteopordzy je vidy
dlsledkem nerovnovdhy kostni remodelace ve prosp&ch resorpce
nad novotvorbou kostni hmoty. Ve stfednim a vy$$im véku je kost-
ni remodelace vychylena mirné ve prospéch kostni resorpce, coz
se projevi Ubytkem kostni hmoty hlavné v situacich, kdy je kostni
remodelace vystupriovdna (¢asnd postmenopauza, imobilizace,
hyperparatyredza). Ztencovdni, pferusovdni a ztrdta kostnich
trdmcd vede k poklesu mechanické odolnosti kosti a ke zvySené-
mu riziku zlomenin kostf, které jsou tvofeny prevdzné trdmditou
kosti (téla obratld, epifyzy dlouhych kosti). Pomaleji (rychleji pak
predevsim v seniu) ubyvd kortikdlni kost, kterd ddle sniZuje pevnost
obratlovych tél a dlouhych kosti koncetin.

Skelet je v pribéhu Zivota pod vlivem fady faktor(, které se
z hlediska osteopordézy mohou uplatnit jako protektivni nebo
naopak rizikové. K protektivnim faktorlm pat¥i pfedevsim pohy-
bovd aktivita a (danému véku adekvdtni) produkce pohlavnich
hormond. Kritickymi fdzemi jsou détstvi a dospivdni, kdy dochdzi

Rizikové faktory zlomenin
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k realizaci geneticky naprogramované vrcholové kostni hmoty,
i senium, kdy se vedle Ubytku kostni hmoty zhorSuje jeji kvalita
a zvySuje se pravdépodobnost pddu. ProtoZe jedinou klinickou
manifestaci osteopordzy jsou zlomeniny, je praktické uvést rizi-
kové faktory zlomenin, jeZ jsou souhrnem faktord skeletdlnich
a neskeletdlnich (tabulka 1, 2).

Pacient s osteopordézou nemd specifické priznaky a obtiZe,
onemocnénise projevi az zlomeninou. Diagnéza zlomeniny konceti-
novych kostizpravidla necini obtiZe. Rozhodnuti, zda nevertebrdlni
zlomeninu povaZovat za osteoporotickou, nebyvd vzdy jednoduché;
univerzdlné platnd definice osteoporotické zlomeniny neexistuje
a po vynaloZeni dostatecné sily se ldme i zdravd, biomechanicky
kompetentni kost. U nékterych pacientl neni pochyb, Ze prodéland
zlomenina je osteoporotickd (tj. atraumatickd &i nizkotraumatickd);
nékdy je v8ak nutnd podrobnd anamnéza a zpétnd analyza Urazo-
vého déje. Nevertebrdlni osteoporotické zlomeniny mohou postih-
nout dlouhé kosti koncetin, kfiZovou kost a kosti pdnve, naopak se
za né nepovazuji zlomeniny drobnych kosti rukou a nohou, lopatky

tura horni &dsti stehennf kosti, pokud mechanismem jejiho vzniku
je nanejvyse pdd z vy3ky stojici postavy. K akutni osteoporotické
zlomeniné obratlového téla dochdzi po dopadu na hyzdé, zvedd-
ni t&Zkého predmétu, ale i bez plsobeni vn&jsi sily (nap¥. ndhld
silnd kontrakce paravertebrdlniho svalstva). V pfipadé, Ze dojde
k vyrazné&jsimu poklesu vysky téla obratle &i postihne-livice obrat-
L8, jde o bolestivy stav, n&kdy aZ imobilizujici. Intenzivni bolest
persistuje zhruba 6-8 tydnd a postupné& odeznivd. Pokud obtiZe
vedou k vyhleddni lékaFské péce, hovofi se o zlomeniné ,klinické”
nebo ,symptomatické”, ale vétsina, zpravidla lehéich, zlomenin
tél obratld diagndze unikd a jsou ndhodnym radiografickym ndle-
zem. | tak ale byvaji zdrojem chronickych bolesti zad, mohou vést

k poklesu vysky postavy a dalsim komplikacim.

Neovlivnitelné

vék

Zenské pohlavi

anamnéza fraktury proximdlniho femuru u rodice
prodéland zlomenina obratlového téla

osteoporotickd nevertebrdlni zlomenina po 50. roce véku
obdobi 1-2 let po osteoporotické zlomeniné

anamnéza opakovanych pddd (> 1/12 mé&sicd)

Ovlivnitelné

nizkd hodnota BMI (< 20)

nizkd mobilita

deficit vitaminu D

prijem vdpniku < 500 mg/den

hyponatrémie

abuzus nikotinu a chronickd obstrukéni plicni nemoc

zvySeni hodnoty CRP
denni pfijem alkoholu = 3 j.

vrcholovd kostni hmota (peak bone mass)
syndrom krehkosti (frailty syndrome)

BMI — index télesné hmotnosti, Body Mass Index; CRP — C-reaktivni protein
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Choroby, léky a stavy zvysujici riziko zlomenin

Choroby

osteogenesis imperfecta

hyperkortisolismus

primdrni hyperparatyreéza

hypopituitarismus

manifestni hypertyreéza

diabetes mellitus 1.i 2. typu

revmatoidni artritida (a dalsi chronické zdnétlivé artropatie)
idiopatické stfevni zanéty

celiakdlni sprue a jiné zdvazné malnutrice

stav po resekcich Zaludku a bariatrickych operacich
monoklondlni gamapatie nejasné vyznamnosti
mentdlni anorexie

DIAGNOSTIKA

Pracovni skupina Svétové zdravotnické organizace definovala
postmenopauzdlni osteopordzu jako pokles vystupu denzitomet-
rického vySetfeni (DXA) — parametru denzita kostniho minerdlu
(Bone Mineral Density, BMD) v oblasti bederni pdtefe a/nebo
proximdlniho konce kosti stehenni (oblast celkového proximdlniho
femuru nebo kréku femuru) o —-2,5 smérodatné odchylky a vice ve
srovndni's prdmérnou hodnotou zdravych Zen ve vékovém rozme-
zi 20-29 let (referenéni systém pojmenovany jako T-skére).2/
Nezdvisle na hodnoté BMD lze povazovat osteopordzu za prokdza-
nou v pfipadé anamnézy jasné osteoporotické zlomeniny. U téchto
pacientl neni pro diagnézu osteoporézy DXA nezbytné, ale jeho
provedeniumoziiuje monitoring vyvoje ndlezu. Zdkladem diagndzy
jsou anamnéza, klinické vySetfeni, vyuziti zobrazovacich technik
a laboratornich vySetreni.

ANAMNEZA A VYSETRENI

Anamnéza identifikuje rizikové faktory osteoporotickych zlome-
nin - zlomenina proximdlniho femuru u rodice, choroby spjaté se
zvySenym rizikem osteopordzy a zlomenin, anamnéza urolitidzy,
prodélanych zlomenin, v¢. razového mechanismu. Zhodnoceni
vyvoje télesné vysky v dospélosti, posouzeni celoZivotni fyzické
aktivity, anamnéza pddd, odhad dietniho pfijmu vdpniku, farma-
kologickd anamnéza zamérend na Léky spojené se zvySenym rizi-
kem osteopordézy a zlomenin. U Zen gynekologickd anamnéza v¢&.
véku menarché a menopauzy, uZivdni agonistl estrogenovych
receptorl (ER) jako protektivniho, resp. medroxyprogesteronace-
tdtu (zvldsté depotniho) jako rizikového faktoru. Zji§téné snize-
ni télesné vysky o = 6 cm proti vySce v mladé dospélosti nebo
= 2 cm pfi sériovém méfeni a hyperkyféza hrudniho Useku pdtere
nebo anamnéza ndhlé bolesti zad mohou poukdzat na zlomeni-
ny obratlovych tél a jsou divodem ke skiagrafickému vysetfeni.
V pFipadé prikazu komprese obratlového téla pak posouzeni jej
etiologie a klasifikace podle semikvantitativni $kdly dle Genanta3/.
Namisté je posouzeni pfipadnych zndmek dosud nediagnostikova-
nych onemocnéni vedoucich k osteopordze.

KOSTNIi DENZITOMETRIE

Standardem v diagnostice je dvouenergiovd absorpciometrie (Dual
Energy X-Ray Absorptiometry, DXA), kterd stanovi BMD projikova-
nou na jednotku plochy. Parametr BMD odrdZi anorganickou (mine-
rdlni) slozku kostni hmoty. Standardné se stanovuje BMD bederni
pdtefe vrozsahu prvniho az ¢tvrtého bederniho obratle a dvé oblas-
ti z4jmu na proximdlnim femuru (kréek a celkovd oblast). Nelze-Li
stanovit BMD standardnich oblastizdjmu, je moZné provést vyset-
feni distdlni &dsti predlokti. Diagnosticky zdveér je zaloZen na srov-
ndninamérené BMD sreferenénihodnotou, kterou je BMD mladych

2

Léky a dalsi okolnosti

glukokortikoidy

antiestrogenni lé¢ba

androgen deprivaéni lé¢ba
antiepileptika

benzodiazepiny a antidepresiva
inhibitory protonové pumpy
denni prijem alkoholu =3 j.

zdravych Zen (viz vySe, plati pro peri- a postmenopauzdlni Zeny
a muZe ve véku = 50 let). Rozdil vyjddFeny po¢tem standardnich
odchylek (SD), tedy T-skére, je zdkladnim diagnostickym kritéri-
em. Hodnoty T-skdre + 1 jsou povazovdny za normdlni. Hodnoty
T-skére v rozmezi -1,0 aZ -2,5 jsou klasifikovdny jako osteopenie,
hodnoty =-2,5 jako osteoporéza. Hodnota Z-skére, uddvajici pocet
standardnich odchylek od referenéni hodnoty (préimé&rnd hodnota
BMD osob stejného véku a pohlavi) ukazuje relativni zdvaznost
pfipadného poklesu BMD a je urcujici pro premenopauzdlni Zeny
a muze mladsi padesdti let. Dynamiku BMD lze stanovit sériovym
méfenim v odstupu minimdlné 1 roku. U hodnot T-skére < -2,5
je pred definitivnim stanovenim diagndzy osteopordzy nezbytné
dalsimi metodami vyloudit jiné osteopatie. Diagndza, resp. zahd-
jeni léCby osteopordézy pouze na zdkladé DXA ndlezu je hrubou
chybou. Moderni DXA pfistroje mohou byt vybaveny softwarem,
ktery diky dlouhé bo&ni projekci umozriuje identifikovat obratlové
komprese a prakticky tak eliminuje faleSné negativni vySetreni, tj.
situace, kdy hodnota BMD je nad hranici osteopordzy a pacient
md asymptomatické zlomeniny obratl{.

LABORATORNI VYSETRENI

Laboratornimetody slouzi k vylou€eninebo potvrzenijiné osteopa-
tie ¢i onemocnéni jako priciny sekunddrni osteopordzy a k posou-
zeni stupné kostniho obratu. Normdlni hodnoty zdkladniho labora-
torniho souboru: vdpnik, fosfor, celkovd alkalickd fosfatdza (ALP),
event. gamaglutamyltransferdza (GGT; elevace ALP pfi normdlnf{
hodnoté GGT naznacuje elevaci kostniho izoenzymu ALP, tedy vy3s{
uroveri kostni remodelace), glomeruldrni filtrace, krevni obraz,
sedimentace erytrocytl, hodnota tyreostimula&niho hormonu
(TSH) a parametrd v elektroforéze sérovych bilkovin nesv&d&i pro
pritomnost jiného kostniho onemocnéni. Markery kostniremodela-
ce vypovidaji o celkové aktivité procesu kostni pfestavby. UmoZiuji
ké drovni kostni remodelace), zvolit vhodny typ léCby a lze je uZit
k jejimu monitoringu. V sou€asné dobé je preferovanym markerem
kostni resorpce C-termindlni telopeptid kolagenu typu 1 (CTx),
preferovanym markerem kostni novotvorby N-termindlni propeptid
prokolagenu typu 1 (P1NP, PINP) stanovené v séru.

KALKULATORY RIZIKA ZLOMENINY

V zdravotnickych systémech nékterych zemf se uplatfiuji kalku-
Ldtory rizika zlomeniny. Celosvétové rozsitenym je kalkuldtor rizi-
ka zlomeniny FRAX (Ceskd verze: https://frax.shef.ac.uk/FRAX/
tool.aspx?lang=cz). Pouzitymi proménnymi jsou bézné dostupné
anamnestické Udaje, volitelné lze zapojit hodnotu BMD, kterd
predikci zlomeniny zpfFesriuje. Vysledek je vyjddien v procentech

pravdépodobnosti konkrétni osteoporotické zlomeniny v pfistich
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deseti letech. V néktery zemich (napf. Spojené Krdlovstvi, USA) je
indikace k lé¢bé& zaloZena i na hodnotdch FRAX, v Ceské republice
maji zjisténé hodnoty FRAX pouze informativni povahu.

MOZNOSTI LECBY

Pfedpokladem ucinnosti jakékoli farmakoterapie osteopordzy,
pfedeviim u seniord, je dodrZovdni reZimovych opatfeni a elimi-
nace rizikovych faktord prostfedi. Znamend to udrZovat fyzickou
aktivitu (co nejvic chodit), ale zdroveri se vyhybat ¢innostem spoje-
nym s rizikem pddu a pretéZovdni osového skeletu (pfedevsim ve
flexi arotacich —zveddnia transport bfemen, drhnutivany aj.). Mezi
opatfeni v domdcnosti seniorl patfi odstranéni vysokych prahd,
volnych kobercl a kabell a dobré osvétleni. DlleZitd je kvalitni
obuv. Mezi dalsi doporuéeni patfiv prostfedcich hromadné dopra-
vy usedat a velkou pozornost v&novat ven&enym pstim (vlastnim
i cizim — pdd po zamotdni do voditka). Farmakoterapie osteopo-
rézy je u pacientd ve zvySeném riziku osteoporotické zlomeniny
nezbytnd.

SUPLEMENTACE VAPNIKEM A VITAMINEM D
Doporuceny celkovy denni pfijem vépniku by se u postmenopau-
zdlnich Zen mél pohybovat okolo 1200 mg, preferen¢né v dieté
(t.j. zejména mlécéné vyrobky). BéZny denni pfijem vdpniku dietou
neprevysSuje 800 mg denné a suplementace 500-600 mg vdpni-
ku denné je vhodnym a bezpeénym opatfenim. Poddvdni vépniko-
vych suplement mdZe provdzet gastrointestindlni nesnéd3enlivost
a obstipace. Aplikaci je tfeba zvdZit u pacientd s diagnézou uroli-
tidzy; u kalciumoxaldtové litidzy viak mlZe byt poddvdni vdpniku
naopak prospésné. Z kardiovaskuldrniho hlediska zfejmé nenirizikovy
celkovy denni pFijem vdpniku, ale kolisdni kalcémie. K minimalizaci
rendlnich a kardiovaskuldrnich neZddoucich u¢inkd se doporuéuje
uzivat pripravky s obsahem maximdlné 500-600 mg vdpniku zéro-
ven s jidlem nebo po jidle, coZ stfevni absorpci vdpniku zpomaluje.

Sérové koncentrace 25-hydroxykalciferolu (250HD) v rozsahu
75-110 nmol/l optimdlné ovliviiuji muskuloskeletdlni parame-
try a jsou dosahovdny pfi aplikaci 1 000-4 00O IU vitaminu D
denné. Preferovanym je vitamin D3 (cholekalciferol). Nezbytnd
ddvka cholekalciferolu se interindividudlné Lisi; u jedincl s pravi-
delnou expozici UV zéfeni miZe postalovat 800 IU denng, pfijem
= 2000 IU denné je vhodny u jedincG s omezenou expozici UV
zdreni, s prokdzanou osteopordzou, malabsorpci, u obéznich osob
auneevropskych etnik. Idedlni je perordlni poddvdniv intervalech
1x denné &i1x tydné. U pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
pocinaje stadiem CKD3a je vedle cholekalciferolu mozné zvdzit
alfakalcidiol (1la-hydroxykalciferol) v ddvce 0,5-1 pg denné.

Dislednd suplementace vdpnikem a vitaminem D je nezbytnym
opatfenim zejména u pacientl s osteopordzou, ktefi uZivaji antire-
sorpcnilécbu, predevsim k prevenci hypokalcémie zprostfedkované
supresi kostni remodelace.

ANTIRESORPCNI LECBA

Tzv. antiresorpéni éCiva sniZuji drovern kostni remodelace jako
celku. Z kradtkodobého hlediska jejich efekt vede k velmi mirnému
ndrdstu objemu kostni hmoty (zaplnéni transientniho remode-
la¢niho prostoru), v dlouhodobém horizontu maji antikatabolicky
efekt, tj. dochdzi k zdstavé/zpomaleni Ubytku kostni hmoty, ktery
je doprovdzen vzestupem mineralizace kostni tkdné. Vysledkem
je zvySeni mechanické odolnosti kosti a sniZzeni pravdépodobnos-
ti zlomeniny. Podstatné rozdily jsou v mechanismu ucinku mezi
pFipravky plsobicimina estrogenovy receptor (ER) na strané jedné
(primdrni ovlivnéni osteoblastd) a bisfosfondty a denosumabem
na strané druhé (primdrni ovlivnéni osteoklast).

PRIMARNI OVLIVNEN{ OSTEOBLASTU
Estrogeny,selektivnimoduldtory estrogenovychreceptord (SERMs)
aselektivnireguldtory tkdriové estrogenni aktivity (STEARs) plsobf

jako agonisté ER na osteoblastech. Inhibuji apoptézu osteoblastd,
prodluZuji jejich Zivotnost a zvySuji v nich produkci osteoprotege-
rinu (OPG). OPG je pfirozenym antagonistou aktivdtoru recepto-
ru nukledrniho faktoru kappa B (RANKL), kli¢ového stimulaéniho
cytokinu osteoklastl; dochdzi proto sekunddrné k potlaéenikostni
resorpce a az zpétnym mechanismem funk&niho spojeni osteklast(
aosteoblastd (coupling) i k supresi kostni novotvorby. Léky s agoni-
stickym plsobenim na ER tedy navozuji a udrZuji fyziologickou
rovnovdhu mezi kostni resorpci a novotvorbou. Diky tomu neni ani
dlouhodobd lé¢ba témito pFipravky zatiZena rizikem specifickych
kostnich nezddoucich G&inkd. Z rznych divod{ nejsou estrogeny
a STEARs registrovdny jako léky osteopordzy, ale mezi jejich indi-
kace patfi prevence osteopordzy.

Estrogeny

Indikaci hormondlni substitu¢ni lé¢by (HRT) je prevence osteo-
pordzy u Zen po menopauze s vysokym rizikem budoucich frak-
tur, které netoleruji nebo maji kontraindikovdnu jinou preventivni
Lé&bu. K dispozici jsou estrogenové pfipravky v rdznych aplika&-
nich formdch a ddvkovacich schématech; v pfipadé kombinované
terapie ve spojeni's gestageny k ochrané déloZnisliznice. Uvedené
aspekty mohou mit vliv na d€innost a bezpe&nost é¢by. HRT
v zdvislosti na ddvce estrogenu zabrariuje Ubytku kostni hmoty
a zhorSovdni mikroarchitektury kosti a sniZuje vyskyt zlomenin
souvisejicich s osteopordzou i u postmenopauzdlnich Zen, u nichz
nebyla osteopordza diagnostikovdna. UzZivdni HRT po dobu 5-10
let od za¢dtku menopauzy md pozitivni G¢inky na kost i po ukonceni
Lé€by. HRT je spojena se vzestupem rizika rakoviny prsu, proto by
HRT v indikaci prevence osteopordzy méla byt zvdZena predevsim
u Zen s pred¢asnou menopauzou, zvySenym rizikem Ubytku kost-
ni hmoty a osteoporotickych zlomenin a za pfislusnych kontrol
bezpelnosti léCby.4/

SERMs
Obav EU registrované pripravky pro lé¢bu osteopordzy ze skupiny
SERMs, raloxifen i bazedoxifen t.& nemaji v CR stanovenou thradu

a nejsou bé&Zné dostupné.

STEARs

Jedinym zdstupcem této lékové skupiny je tibolon, ktery vykazu-
je aktivitu na estrogenovych, progesteronovych i androgenovych
receptorech. Tibolon je agonistou ER v kosti, mozku a vagindlni
sliznici, ale nestimuluje endometrium (soufasné poddni gestage-
nu tedy neni nutné) ani tkdn prsni Zldzy. Lé¢ba tibolonem sniZuje
vyskyt vertebrdlnich i nevertebrdlnich zlomenin. UZivénitibolonu je
spojenoisvyznamnym snizenim rizika karcinomu prsu a kolorektdl-
niho karcinomu. Pro vice neZ dvojndsobné zvySenirizika cerebrovas-
kuldrnich pfihod ale nebyl pfipravek registrovdn k lé¢bé osteopord-
zy. Pokud v8ak z gynekologické indikace pacientka s osteoporézou
tibolon uZivd, jsou ochrana proti Ubytku kostni hmoty a sniZenf
rizika zlomenin prakticky zajistény.

PRIMARNI OVLIVNENI OSTEOKLASTU

Bisfosfondty (BP) a denosumab (DMAb) primdrné tlumi osteo-
klastickou kostni resorpci a sekunddrné i osteoblastickou kostni
novotvorbu. Jejich efekt tedy neni vylué¢né antiresorpéni, snizuji
uroveri celého procesu kostniremodelace. Ta mGzZe byt v zdvislosti
na individudlni dispozici a pouzitém pfipravku snizena i pod dolni
hranici premenopauzdlniho rozmezi.

Bisfosfondty

Bisfosfondty v soucasné dobé predstavuji prvni linii antiresorpénf
LéCby osteopordzy. Jde o syntetickd analoga endogennich pyrofos-
fdtd, kterd nejsou v lidském organismu metabolizovdna. O jejich
ucinnosti rozhoduje pevnost vazby na kostni minerdl (tj. mira reten-
ce ve skeletu zodpovédnd za pfetrvdvdni uginku po preruseni LéCby)
a schopnost indukovat apoptézu zralych osteoklastl. BP jsou vylu€¢o-

vdny ledvinami a u pacientl s clearance kreatininu < 0,5 ml/s nejsou
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doporucovdny. Aplikace BP per os (p.o.) je spojena s rizikem iritace
sliznice hornf ¢dsti trdviciho traktu, proto jsou BP kontraindikovd-
ny u pacientd s poruchou vyprazdfiovdni jicnu a aktivnim peptickym
onemocné&nim v této oblasti. Tomu je nutno pFizplsobit zplsob uZivd-
ni tablety: vZdy na laéno (prakticky nejcastéji réno), zapit alesponi
2 dl obycejné vody a setrvat ve vzpfimené poloze (30 minut po apli-
kaci alendrondtu a risedrondtu, 60 minut po ibandrondtu). Namisté je
i opatrnost pfi sou¢asném pravidelném uzivdni nesteroidnich antirev-
matik. Intravendzné (i.v.), v delSich ¢asovych intervalech aplikované BP
mohou indukovat pfechodnou reakci akutni fdze (flu-like syndrom). Je
nezbytné je aplikovat pomalu a po dostate¢né hydrataci, aby se snizi-
lo riziko rendlni tubuldrni toxicity. Inhibice kostni remodelace, pres-
néji slozky kostni resorpce, mlZe byt po i.v. BP spojena s pfechodnou
hypokalcémii. P¥i dlouhodobé lé¢bé, pfedevsim potentnéjsimi BP, klesd
schopnost skeletu jemné korigovat vykyvy kalcémie, pfedev$im smérem
k niz8im hodnotdm, coZ miZe byt spojeno s vzestupem sérové koncent-
race parathormonu k horni hranici normdlniho rozmezi. UdrZovéni celko-
vého denniho pfijmu vdpniku >1 000 mg je pFi uZivdni BP velmi diileZité.

K dispozicijsou data o Uc¢innosti lé€by v trvdni 3—-10 let. Pfetrvdvdni
ucinku po prerusenilé¢by (udrzeni BMD, suprese kostniremodela-
ce,do urdité miry i sniZenirizika zlomenin) je nejvyraznéjsi u kyseliny
zoledronové a alendrondtu, niz8f u risedrondtu aibandrondtu.>/ Ve
formé tablet jsou dostupné: v reZimu poddni 1x tydné alendrondt
a risedrondt, 1x za mésic ibandrondt. K i.v. aplikaci je dostupny

ibandrondt (1x/3 mésice) a kyselina zoledronovd (1x/rok).

Alendrondt (ALN) vykazuje vysokou pevnost vazby na kostnimine-
rdl a vyraznou inhibici kostni remodelace. V sou€asnosti je regis-
trovdna ddvka 70 mg v tableté k uZivdni 1x tydné. Metaanalyza
zahrnujici pacientky s diagnostikovanou osteoporézou ukdzala
sniZenf rizika zlomenin obratld o 48 % a zlomenin proximdlniho
femuru o 53 % po tfileté léC¢bé&.5/ ALN je prvnim BP s prokdzanou
vysokou Ucinnosti na sniZeni rizika zlomenin.

Risedrondt (RIS) je BP s nizsi afinitou ke kostnimu minerdlu
a jeho aplikace je spojena s niZsi mirou suprese kostni remode-
lace. PouZivanou je ddvka 35 mg v 1 tableté 1x tydné. RIS sniZuje
riziko zlomenin obratld o 41-49 % po 3 letech Lé&by, v nékterych
studiich i riziko nevertebrdlnich zlomenin. Ve studii HIP indukoval
RIS vyznamné sniZenfrizika fraktury proximdlniho femuru (o0 40 %)
u pacientek v osmém deceniu s hlubokou osteoporézou kréku
femuru.”/ Z klinického vyzkumu RIS lze odvodit, Ze k Gi¢inné prevenci
zlomenin neninezbytné potlacovat Urover kostniremodelace pod
dolni hranici premenopauzdlni normy.

Ibandronat (IBN) je BP s relativné nizkou afinitou ke kostnimu
minerdlu. P.o. i i.v. aplikace je spojena s pomérné hlubokou supre-
si kostni resorpce, v rdmci ddvkovaciho intervalu do urcité miry
reverzibilni. Kostni novotvorba v prib&hu é&by pomalu klesd.

U IBN 2,5 mg denné& bylo prokdzdno sniZenirizika zlomenin obratld.
Vyraznégj$ivliv intermitentnich reZim0 Lé&by ve dvojndsobné kumu-
lativni ddvce na BMD vedl k registraci ddvek 150 mg 1x mési¢né
p.o. a 3 mg 1x/3 mésice i.v. Dodate¢né provedend metaanalyza
ukdzala superioritu vy$sich ddvek na sniZenirizika nevertebrdlnich
i klinickych zlomenin.8/ Je Skoda, Ze IBN nebyl prozkoumdn kvalit-

néji a v dlouhodobé&j$im horizontu.

Kyselina zoledronovd (ZOL) je BP s relativné nejvyssi afinitou ke
kostnimuminerdlu. K é¢bé osteopordzy je registrovdnav ddvce 5mg
aplikované v i.v. infdzi (trvdni minimdlné 15 minut) 1x ro¢né. Infuzi
predchdzi dostatecnd hydratace a instruktdZ pacienta ohledné
prevence pfiznakl reakce akutni fdze, kterd je ¢astym neZddoucim
ucinkem. Lé¢ba ZOL vede k rychlejsi a hlubsi supresi kostniremode-
lace neZ aplikace ALN. Tfiletd aplikace ZOL sniZuje riziko zlomenin
obratll 0 70 %, klinickych zlomenin obratld 0 77 %, nevertebrdlnich
zlomenin 0 25 %, zlomenin proximdlniho femuru 0 41 % a klinickych
zlomenin jako celku o 33 %.%/ Aplikace ZOL u pacient( po zlome-
niné proximdlniho femuru sniZuje riziko nevertebrdlnich zlomenin
0 27 %, klinickych zlomenin o 35 % a klinickych zlomenin obratld
0 46 % a celkovou mortalitu o 28 %.1°/

Denosumab (DMADb)

DMAD je lidskd monoklondlni protildtka IgG, proti RANKL, kterd
brdnijeho vazbé nareceptor na povrchu termindlné diferencovaych
buné&k linie osteoklastd. Disledkem takto zprostfedkovaného snize-
ni tvorby zralych osteoklastd, jejich funkce a pfeZivdnije pokles kost-
ni resorpce. Aplikace DMAb v ddvce 60 mg s.c. v intervalu 6 mésicd
vede k rychlé a hluboké supresi kostni remodelace, vyraznéjsi nez
po aplikaci ALN. DMAb persistuje v cirkulaci, z niZ je odstrafiovdn
burikami retikuloendotelidlniho systému (t,, 26 dni). Pferuseni apli-
kace DMADb vede k poklesu BMD a vzestupu marker( kostni remo-
delace nad vstupni droven. Tento rebound fenomén je individudlni,
ale umérny trvdni predchozi léCby. Je spojen se vzestupem rizika
obratlovych zlomenin. Efekt tFileté léCby DMAb na sniZenfi vysky-
tu zlomenin obratlovych tél (o 68 %), nevertebrdlnich zlomenin
(0 20 %) a zlomenin proximdlniho femuru (o0 40 %) demonstrovala
studie FREEDOM.*/ U&innost DMAb na sniZen( rizika vertebrdlnich
i nevertebrdlnich zlomenin je soustavnd a je zdokumentovdna po
dobu azZ 10 let. Z klinického hlediska je zajimavé, Ze na rozdil od
LéCby BP, kde po inicidlnim vzestupu je dalsi vyvoj BMD nanejvys
staciondrni, dochdzi po aplikacich DMADb k setrvalému ndrlstu BMD,
atoivoblastech bohatych kortikdlnikosti. Aplikaci DMAb neprovdzi
pravidelné nezddouci icinky. Stejné jako u potentnich BP, je potfeba
brdnit epizoddm hypokalcémie v prvnich dnech po aplikaci ddsled-
nou suplementaci vdpnikem. Hypokalcémii jsou ohroZeni predevsim
pacienti s poklesem rendlnich funkci, kterym DMAb mdZe byt, na
rozdil od BP, aplikovdn. U pacientl s anmnézou klinicky vyznamnych
infekci mékkych tkdnf, cystitid a divertikulitid (riziko exacerbace)
by lé¢ba DMAb méla byt peclivé zvdZena.
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