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Souhrn: Zasadnim cilem 1é¢by osteoporézy je zdbrana vzniku osteoporotickych zlomenin. Jednim z hlavnich faktord p¥i vzniku téchto
zlomenin je mechanickd odolnost a kvalita kosti. P¥i hodnoceni a rozhodovani, zda |é¢it antiresorpénimi &i osteoanabolickymi léky, nebo
pouze upravit p¥ijem vapniku a vitaminu D, se zvySuje vyznam stanoven( rizikovych faktort a z hlediska mechanické odolnosti pfihlédnuti
ke strukturdlni analyze ky¢le. Farmakologicka lé¢ba osteoporézy v soucasnosti zahrnuje nékolik moznosti: suplementace vapniku a vita-
minu D spolu s aminobisfosfonaty nebo osteoanabolickou lé¢bu derivaty parathormonu, nové bude k dispozici protilatka proti RANKL
denosumabem.

Kli¢ova slova: osteoporéza - BMD - riziko zlomenin - FRAX - DXA - HSA software - vapnik - vitamin D - alendrondt - risedrondt -
ibandronat - zoledronat - kalcitonin - stroncium ranelat - derivaty parathormonu - denosumab

Current options for the treatment of osteoporosis

Summary: The primary aim of osteoporosis treatment is prevention of osteoporotic fractures. The main factors in the development
of these fractures are mechanic resistance of the bone and the bone quality. The importance of risk factor identification increases
and it is important to consider the structural analysis of the hip-bone when evaluating and deciding whether to prescribe antire-
sorptive or osteoanabolic drugs or whether to just modify calcium and vitamin D intake. Various options are currently available for
the pharmacological treatment of osteoporosis: calcium and vitamin D supplementation together with aminobisphosphonates,
or osteoanabolic treatment with parathormone derivatives; monoclonal antibody to RANKL denosumab will also soon become

available.

Key words: osteoporosis - BMD - risk of fractures - FRAX - DXA - HAS software - calcium - vitamin D - alendronate - risedronate -
ibandronate - zoledronate - calcitonin - strontium ranelate - parathormone derivatives - denosumab

Osteopordza je systémové metabolické
onemocnéni skeletu, charakterizo-
vané poruchou mechanické odolnosti
kosti doprovazenou zvySenym rizikem
zlomenin. Mechanickd odolnost kosti
je podminéna mnoZstvim a kvalitou
kostntho minerdlu, organické matrix,
mikroarchitekturou a makroarchitek-
turou kosti a daldimi aspekty kvality
kosti.

Navzdory zna¢nému mnoZstvi po-
zornosti, které bylo v minulosti i p¥i-
tomnosti vénovdno méfeni hustoty
kostntho minerdlu (BMD - Bone Mi-
neral Density) a rovnéZz biochemickym
ukazatelim kostniho obratu, které se
staly zdstupnymi markery pro posu-
zovani a monitorovénf{ |é¢by osteopo-
rézy, nenf cilem |é¢by zvySeni BMD, ale
zdbrana vzniku osteoporotickych zlo-
menin. Vznik osteoporotické zlome-
niny je mimo tadu dal3ich faktor( za-
visly na mechanické odolnosti kosti.
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Zachovani mechanické odolnosti kosti
predpoklddd udrzet mnozstvi i kvalitu
kostni hmoty. Oboji se se zvySujicim
vékem snizuje. Rozhodujici pro ¢asovy
horizont pozdni manifestace osteopo-
rézy je predeviim dosaZeni maximal-
ntho mnozstvi kostni hmoty, kterou ma
kazdy jedinec determinovdn geneticky
a jiz dosdhne béhem dospivani.

Kromé genetickych faktort, které
zatim neumime ovlivnit, Ize k dosazenf
optimdln{ kostni hmoty pFispét dosta-
te¢nym pohybem, optimalnim hormo-
nédlnim stavem jedince a adekvatni vy-
Zivou, ¢imz myslime nejen mineraly,
vitamin D, ale i dostate¢né mnoZstvi
bilkovin. Vyznamnym zptisobem mdize
negativné ovlivnit dosazeni vrcholu
kostni hmoty sniZzenf{ pohybu a zaro-
veft medikamentézni 1é¢ba plsobici na
snizeni formace, event. resorpce kostn{
tkané. Typickym pt¥ikladem jsou ast-
matici & pacienti s CHOPN, u kterych

chronické onemocnéni limituje pohyb
a sportovni aktivitu a glukokortikoidy,
at jiz inhalaénf ¢i peroralni, negativné
zasahuji do kostniho metabolizmu ros-
toucich jedincd.

Kostnf tkari a biomechanické projevy
osteopordzy, které oslabuji kost, byly
revidovany Seemanem. Adaptace kosti
je mozna jen diky koordinaci mnoha
bunék, mezi nimiz hraji hlavni roli d¥ive
opomijené osteocyty, které jsou schopny
spolu s dalsimi rozpoznat orientaci a ve-
likost zdtéze, i jeji frekvenci, a v této
souvislosti prestavét strukturu kosti ve
prospéch vice zatéZovanych mist, re-
spektive kostnich tramct na dkor tramct
méné zatéZovanych. Tento proces je mi-
moradné efektivni v dobé ristu. Vibec
nejvétsi je bioplasticita kosti ihned po
narozeni, coz lze demonstrovat na lé¢bé
vrozené dysplazie kycelnich kloubd no-
vorozenctl. Ale i v pozdéjsim véku je
schopnost kosti adaptovat se a presta-
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vovat podle typu zdtéze v pozitivnim
i negativnim smyslu, jak méZeme pozo-
rovat u cvi¢eni gymnast(i nebo vzpéraca.
Po ukonéenf ristu dochazi nejprve ke
snizen{ kostni novotvorby, protoZe orga-
nizmus jiZ nema potrebu vytvafet novou
hmotu. 90% kostni hmoty je u divek do-
sazeno v 18 letech u chlapct ve 20 le-
tech. Kone¢ného maxima kostni hmoty
je u Zen dosaZeno béhem 20. roku zi-
vota, u muzil kolem 24., tedy ponékud
pozdéji. Mnozstvi kostni hmoty je zod-
povédné za 75-90% mechanické odol-
nosti kosti a zdroven vytvari tzv. ,star-
tovni ¢aru“, protoze po dosazen{ kostni
hmoty zacina kazdy dospély jedinec
ro¢né ztracet 0,5-0,75% kostni hmoty,
coz povazujeme za fyziologickou ztrdtu
v dasledku starnuti organizmu. Béhem
nasledujicitho Zivota klesd BMD ve viech
oblastech, zpoc¢atku u obou pohlavi rov-
nomérné, ale u Zen v pfechodu dochdzf
k mirnému dtlumu kostni formace a sil-
nému zvySeni kostni resorpce, a tato ne-
rovnovéha vede ke zrychlené ztraté kosti
ve vSech oblastech. Z téchto davodd, od
dosazeni vrcholu kostni hmoty do konce
Zivota, dojde k poklesu BMD v oblasti
proximalniho femuru u Zen k 58% ztrdté,
kdeZto u muzi je tato ztrata pouze 39 %.

Rozdil ve ztraté BMD je zplsoben
predevsim poklesem sekrece Zenskych
pohlavnim hormontl po menopauze
pri setrvalé sekreci kortikosteroidd
(pokles pouze 0 10%). U muzd je sni-
Zen( hladiny testosteronu zodpovédné
pouze za 15-20% vyskytu osteoporézy,
v téméF v 70% piipadl jsou pFiciny se-
kundarni nebo se nezjisti. Hladiny an-
drogenu sice zadinaji klesat jiz po
35. roce Zivota a od 60 let véku jiz nema
vysoké procento muzl (kolem 60 %)
optimalni sekreci androgen(, pfesto
osteopordza vznikd u muzd zhruba ve
20% pripadd. U muzl je obecné vy3si
umrtnost v dasledku zlomeniny kycel-
ntho kloubu jiz v prabéhu hospitali-
zace, a to 8% oproti 3% u zen a v pri-
béhu prvniho pooperaéniho roku 36 %
ve srovnani 24% u Zenské populace.
Podobné nizsi je i délka preZiti po pro-
délanych symptomatickych zlomeni-
néch obratlovych tél - 0,72% vs 0,84%
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u Zen. Kazda prodélana zlomenina pak
zvysuje riziko dalsi zZlomeniny.

Hlavnim rizikovym faktorem je vék.
Vékové podminéné zmény ovliviiuji slo-
Zen( kosti a jeji makroskopickou a mi-
kroskopickou strukturu. V prvni fadé
je to nerovnovaha mezi kostni formacf,
tzn. novotvorbou a kostni resorpci ¢ili
odbouravanim kosti. U Zen dochazi
predevdim ke zvy3enému odbourd-
vani kosti, u muz& dominuje spie sni-
7end kostni formace. Nerovnovéha,
resp. negativn{ bilance v kostni remo-
delaéni jednotce (BRU - Bone Remo-
deling Unit) spolu s vysokym obratem
a zménou vlastnostfi kolagenu narusuji
strukturu a fyzikdlni vlastnosti kosti.
Jak kortikalni, tak trabekularni kost je
ten¢i a poréznéjsi a preruseni kostnich
trdmcd, keeré je typické predevsim pro
postmenopauzalni osteoporézu nebo
ztenceni kostnich tramcd typické pro
muZskou ¢&i glukokortikoidy indukova-
nou osteopordzu, vede ke snizeni me-
chanické odolnosti a absorpéni schop-
nosti kosti odolat pasobenf sily. Kost
se snazi kompenzovat tento negativn{
efekt predevdim zvySenim vnit¥niho
priméru kosti, jehoz zvétseni se pro-
jevi na jeji odolnosti viici tlaku i ohybu
pfi stejné hodnoté aredlniho BMD
(obr. 1). V prabéhu Zivota se vnitinf
primér u muzd zvétSuje mnohem vice
nez u zen a mize byt jednim z faktord,
které ovliviiuji odligné riziko zlomenin
v zavislosti na pohlavi (obr. 2).

Dalsimi faktory, které pt¥ispivaji k fra-
gilité kosti v souvislosti s vékem, je ku-
mulace mikroskopickych unavovych
poskozeni, hypermineralizace a zména
vlastnosti kolagennich vldken véetné
zvyseného poctu aktivnich a ne zcela
vyplnénych resorpénich lagun na po-
vrchu kosti. K dal$im rizikovym ¢inite-
[Gm pat# i kouFeni, nizké BMI a hypo-
gonadizmus, které jsou spojeny rovnéz
se snizenou konektivitou trabekuldrnf
sité, kterd vede ke snizené odolnosti
kosti vii¢i ohybu a tlaku. V8echny tyto
skute¢nosti byly prokdzany na trabeku-
larn{ architektufe v biopsiich odebra-
nych z lopaty kosti kycelni, i kdyz neni
zcela jisté, zda tato architektura kosti,

kterd je mimo axialnf zatéz, tzn. mimo
zatéz v ose, které je vystavena patef
a kondetiny, ndm poskytuje zcela objek-
tivni obrazek o biomechanickych zmé-
nach v pribéhu ¢asu & nasazené |écby.

V posledni dobé se stéle vétsi vyznam
ptiklada jednak ke stanovenf rizikovych
faktort a predevsim strukturdlni ana-
lyze kycle, kterd se pouziva jako nad-
stavbova analyza pro stanovenf struktu-
ralnich hodnot pti skenovani kycelniho
kloubu na DXA. Jiz v minulosti Duan
et al analyzovali DXA snimky za pouZzit{
strukturalni analyzy a zjistili, Ze velikost
kré¢ku femuru je klicovym determinan-
tem jeho odolnosti, protoZe vétsi kréek
rozklada zatizen( a tlak na vétsi plochu
a snizuje velikost sily ohybu.

Kréek femuru se zvétduje béhem Zi-
vota periostalni apozici nové kosti,
¢aste¢né jako adaptaéni odpovéd na
ztratu kosti na endostdlnim povrchu.
Duan et al zjistili, Ze pfi porovnan{ kon-
trolni skupiny jedinct se skupinou Zen
se zlomeninou proximalniho femuru
mély tyto Zeny vét3i kréek femuru, ale
zaroven tendf kortikalis zejména v ob-
lasti Adamsova oblouku, takze byly
méné odolné viici zatéZi. Naproti tomu
muzi se zlomeninou proximalniho fe-
muru méli men3i femoralni krcky s na-
rusenou periostalni apozici a tendf
kortikalis ve srovnani s kontrolnf skupi-
nou. Tyto nalezy, naznacujici vyznamny
rozdil v patogenezi fragility kréku mezi
obéma pohlavimi, vedou k hypotéze, ze
i |é¢ba, resp. prevence téchto zlomenin
nejen s ohledem na biomechanickou
rozdilnost, ale i miru naruseni kostni
formace, by méla byt rozdilna.

Analyza Epos Study vsak ukazuje, ze
rozdily v riziku zZlomenin konéetin v po-
pulaci jsou silné zavislé na mife padd
u Zzen i muzd. Predeviim u zlomenin
horni koncetiny je mira padu vice ri-
zikova pro vznik zlomeniny nez vlastni
BMD. Tuto skute¢nost potvrdila i ni-
zozemska skupina (Pluijm et al), kterd
prokdzala, Ze u Zen a muz nad 65 let
jsou rizikovymi faktory funkéni ome-
zenf, svalovd slabost, snizeni BMI, vy-
sokd spotieba alkoholu (minéno vice
nez 15 sklenicek tydné) a v neposlednf{
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Obr. 1. Obrazek vysvétluje rozdilnou odolnost kosti vici tlaku a ohybu pFi
stejné hodnoté kostniho mineralu vyjddfené v aredlni BMD, tzn. vg/cm?.

muzska

Zenska

00
0.0

Obr. 2. Znazorriuje odlisnost parametrd vnitiniho primeéru a sily kortikalni
kosti v priibéhu ristu kosti u muzské a Zenské populace.

fadé i anamnéza predchozich padd.
U jedincl s témito faktory byla prav-
dépodobnost padl extrémné vysoka.
Pokud $lo o pacienty s pfitomnostf
v8ech uvedenych rizikovych faktord,
pak bylo riziko padt v néasledujicich
3 letech témé¥ stoprocentni. PouZit{
zavedenych rizikovych faktorl pro
pady k identifikaci jedinch s vysokym
rizikem pddu je bohuZel zatim prehli-
Zena a neni obsaZzena ani v kritériich
FRAX pro identifikaci rizika osteopo-
rotickych zlomenin obecné a rizika zlo-
meniny proximélniho femuru.

| kdyz hodnota BMD vysvétluje mezi
75 a 90% variability mechanické odol-
nosti kosti a snizeni BMD o jednu SD

Vniti Lék 2010; 56(7): 749-758

znamend ptiblizné 2,2krdt vy$3i ri-
ziko nésledné zlomeniny, existuje roz-
dilny prah BMD, p#i némz vznika zlo-
menina u zen a muzd (u muzd je
tento prah nizsi, ale zcela exaktné de-
finovan nebyl). Navic ve studii NORA,
Siris prokazala, Ze mnohem vy33( pro-
cento zlomenin vznika ve skupiné s os-
teopenii nez ve skupiné pacientd s os-
teoporézou podle soucasné klasifikace
WHO (obr. 3). Tyto skute¢nosti zfejmé
odrazeji fakt vy$siho poctu pacientd
s existujici osteopenif, ale predeviim
rozdilnost rizikovych faktord v obou
sledovanych skupinach, kde BMD
pFedstavuje pouze jeden z mnoha fak-
tord vedoucich ke zlomeniné. WHO

Soucasné moznosti é¢by osteopordzy

doporucuje hodnocenf absolutntho ri-
zika hlavnich osteoporotickych zlome-
nin nebo pouze proximalniho femuru
v nésledujicich 10 letech pomoci né-
stroje FRAX, ktery md byt pomckou,
nikoli doporuéenym postupem, v roz-
hodovéni lékafe pro nasazeni |écby
u jednotlivého pacienta. FRAX si klade
za cil na zakladé zhodnoceni 10leté
pravdépodobnosti kvantifikovat ri-
ziko zlomeniny ky¢le nebo zdvazné os-
teoporotické zlomeniny v dané zemi
za predpokladu pt¥iznivé Zivotni pro-
gndzy pacienta v nasledujicich letech.
V tomto vypoctu je zapotiebi zohlednit
nésledujici rizikové faktory:
* vék
¢ pohlavi
* hmotnost a vysku (stimulace os-
teoblastll je u pacienta s véts{ téles-
nou hmotnostf vy33()

predchozi zlomeninu (identifikuje
pacienty, ktef{ jiz maji klinické p¥i-
znaky OP)

Nezohledriuje pocet prodélanych
zlomenin, konstatuje pouze p¥itom-
nost nebo absenci pfedchozi zlome-
niny & zlomenin:

zlomeninu ky¢le v rodinné anamnéze
aktualni kouteni - nepocita se vliv
ani délka predchoziho koutenf ¢i

pocet vykoufenych cigaret ani inter-
val od preruseni koureni

glukokortikoidy - nepoc¢ita, zda jde
o prvé 3 mésice podavéni, nerozlisuje
délku podavani ani kumulativni davku

sekundarni osteoporéza (zplsobe-
nou napt. nedostatkem vitaminu D,
hyperparatyredzu)

Nerozlisuje typ sekundarni osteopo-
rézy, jeji tizi ¢i etiologii:

alkohol (> 3 ndpoje denné) - jde

o orientaéni posouzeni bez vztahu
napt. k jaternim funkcim

revmatoidni artritidu - jde o ddaj,
zda pacient trpi RA, bez kvantifikace

tize a délky trvanf choroby

Dulezité je, ze FRAX neni zavisly jen na
vysledku vySetfeni hustoty kostniho mi-
nerdlu. P¥i pouZivani vypoctu on-line je
mozZné zadat vysledky BMD v kr¢ku ste-
hennf kosti. Nejsou-li v8ak tyto infor-
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Vysledky studie NORA (National Osteoporosis Risk Assesment)

* do vyhodnoceni zahrnuto 149 524 postmenopauzélnich Zen ve véku 50-104 let (pramérny vék 64,5 roku)
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Obr. 3. Ukazuje incidenci nejvyssiho vyskytu zlomenin ve skupiné Zen s prokdzanou osteopenii, nikoliv osteoporézou

skeletu podle kritérif WHO.

mace k dispozici, |ze riziko zlomeniny
kycle vypocitat na zakladé BMI a pti-
tomnosti klinickych rizikovych faktora.
Dal$im ptinosem FRAX je moZznost
kvantifikovat riziko zlomenin ve skupi-
néch, o kterych jsme doposud nemél
dostate¢né informace, a to zejména
u muzd a premenopauzalnich Zen.
FRAX prozatim
diagnostickych guidelines, jde vSak

neni soucastf
o uziteény ndstroj, ktery lze vyuzit,
pokud nenf pfistup k vySetfeni DXA
pro identifikaci jedinc vhodnych k vy-
Setfent, nikoliv k nasazeni terapie. Na-
opak u lékatd pracujicich s dvoufo-
tonovym celotélovym denzitometrem
(DXA) ptistrojem ¢i vysledkem vyset-
feni predstavuje FRAX daldi ndstroj
k rozhodnuti o nasazenf terapie. Nevy-
hodou je, Ze nezohledriuje néktera ri-
zika popsand vy3e, napf. mnohocetné
zlomeniny, kumulativni davku gluko-
kortikoidt, nebo Ze poskytne neptesné
vysledky v disledku zadani chybné in-
formace do vypocetniho algoritmu.
Zaroveri samotny systém hodnoceni
vyuZivajici hodnoceni typu ano/ne
vnasi do vysledku uréitou subjektivitu
a muze byt zkreslen snahou |ékate pro-
spét pacientovi predéasnym nasaze-
nim antiosteoporotické [é¢by.
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Farmakologicka lécba
osteopordzy
Vapnik a vitamin D
Véapnik je bezesporu zadkladnim ka-
menem terapeutickych a preventiv-
nich strategii a zddnd G¢innéjsi anti-
resorp¢ni lé¢ba se bez suplementace
vapnikem a vitaminem D neobejde.
Vliv védpniku na redukci zlomenin byl
zkouman v monoterapii i v kombinaci
s vitaminem D. V monoterapii nebyl
ptimy vliv vapniku na redukci zlome-
nin jednoznacné potvrzen, napt. Rec-
ker [4] prokézal po 4 letech 1é¢by vap-
nikem pokles relativniho rizika (RR)
zlomeniny obratle, ale jen u pacientd
s predchozi prodélanou zlomeninou,
a neprokdzal vliv na nevertebrélni zlo-
meniny. Stejné tak vitamin D v monote-
rapii nemél podle Lipse [22], ktery jeho
ucinek zkoumal 3,5 roku na souboru
2 578 pacientd starsich 70 let, Zadny
signifikantni vliv na redukci zlomenin.
Naproti tomu nejzndméjsi prace Cha-
puyho [21] zroku 1992 v 3letém sledo-
vani 3 270 senior( lé¢enych vitaminem
D, v dévce 800 IU a 1 200 mg vépniku
prokazala pokles RR zlomeniny o 27 %.
Z hlediska dévkovani vitaminu D se
podle posledniho doporucéeni ASBMR
za hornfi hranici denni davky povaZuje

2 000 IU vitaminu D. V bézné praxi se
pouZivaji davky mezi 800 a 1 200 IU
D, podle vychoziho stavu hladiny
25 OHD v séru, protoze snizend hla-
dina vitaminu D muze byt kontraindi-
kaci nasazeni |1é¢by bisfosfonaty, resp.
je limitaci bezpecnosti u této |écby.
U nemocnych s priikazem snizené ak-
tivity Ta-hydroxyldzy v ledvindch nebo
pacientl starsich 65 let, kde |ze mit
podezreni na deficit aktivity tohoto en-
zymu, |ze vitamin D nahradit aktivnim
metabolitem vitaminu D a-kalcidiolem
¢i kalcitriolem. Sledovani odpadd vép-
niku v mo¢i pred zahajenim této lé¢by
a v jejim pribéhu je samoziejmosti.

Hormonalni substituéni lé¢ba

Pod pojmem hormondlni substitu¢ni
[é¢ba (HRT), resp. estrogenni substi-
tucni [écba, si predstavujeme substi-
tuci deficitu estrogenu u Zen po me-
nopauze, protoZe estrogeny upravuji
zvyseny kostn{ obrat po menopauze
do oblasti premenopauzalnich hodnot
a ucinné zamezuji ztraté kostni hmoty
ve viech oblastech skeletu véetné sni-
Zeni vsttebdvani vdpniku ve stfevé.
WHI studie (Women’s Health Ini-
ciative), kterd jako prvnf pfinesla Evi-
dence Based Medicine (EBM) data na
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sniZzeni obratlovych i neobratlovych
zlomenin, znamenala pro vyskyt ved-
lejsich Gcink( a predevsim zvyseny vy-
skyt rakoviny prsu a tromboembolické
choroby vyfazeni téchto 1ékd z prvni
linie volby prevence a |é¢by osteopo-
rézy. Divodem byla predeviim neade-
kvatni vybér pacientl pro tuto studii,
nicméné v soucasné dobé se pouzivd
hormondlni substituce pouze k 1é¢bé
klimakterickych ptiznaka.

Selektivni modulatory estrogennich

receptortd (SERM)

Mechanizmus ucinku SERM je reali-
zovan prostfednictvim jeji vysoké afi-
nity k estrogennim receptordim ER-o
a ER-B. ER-a se vyskytuji v reproduke-
nich tkanich a ER-f mimo reprodukén(
tkan. U nas dostupny raloxifen funguje
jako agonista estrogenu v kosti, resp.
agonista estradiolu na osteoblastech
a osteocytech, ale jako antagonista
v déloze a prsni tkdni. Mechanizmus
Gcinku inhibice kostni resorpce je prav-
dépodobné stejny jako u estrogenu,
tzn. blokovani produkce cytokin(, které
produkuji diferenciaci osteoklast(, ale
také stimulaci TGF-B,, ktery potlacuje
aktivaci osteoklastd. Studie MORE
(Mutiple Outcome of Raloxifen Eva-
luation) prokdzala tcinnost raloxifenu
v prevenci zlomenin obratld a snizenf
rizika mnohocetnych kompresi, ale ve
studii CORE ani po 8 letech podavani
nebyl potvrzen vliv raloxifenu na snizenf
nonvertebralnich zlomenin. V této stu-
dii bylo zjisténo signifikantni sniZen ri-
zika zlomenin periferniho skeletu u Zen
s prevalentni zZlomeninou.

V soucasné dobé by mohl tuto ne-
vyhodu ptekonat bazedoxifen, ktery
v davce 20-40 mg denné v 3leté studii
u postmenopauzdlnich Zzen prokazal ve
srovnani's klinicky uzivanou ddvnou ra-
loxifenu 60 mg denné a placebem, vy-
znamné sniZeni rizika novych zlomenin
obratlovych tél a v post-hoc analyze
u pacientt s T-skére < -3 SD nebo pfi-
tomnou prevalentni zlomeninou ob-
ratle prokdzal 50% sniZeni relativ-
niho rizika nevertebralnich zlomenin.
v CR nejsou zatim s timto preparatem

kromé vysledkd ze studif Zddné klinické
zkuSenosti.

Aminobisfosfonaty
Aminobisfosfondty jsou syntetické
latky strukturdlné p¥ibuzné pyrofos-
fatm, které jsou rezistentn{ vici che-
mické a enzymatické hydrolyze a inhi-
buji adherenci osteoklastti na povrch
kosti a sou¢asné navozuji apoptdézu os-
teoklastll. Z téchto divodd poskytuji
delsi ¢as na tzv. sekundarni mineralizaci
v ramci remodela¢niho cyklu, ale zkra-
cuji ¢as potiebny na formaci nové kosti.
Razné typy bisfosfonatd se lidf jak v mite
afinity k hydroxiapatitu, tak v mite inhi-
bice farnesyldifosfatsyntetdzy.
Alendronét prokazal ve studii FIT
(Fracture Interevention Trial) u skupiny
postmenopauzalnich Zen s prevalentni
zlomeninou, resp. VDS (Vertebral de-
formity study), redukci incidence no-
vych deformit obratlovych tél o 44%
a kumulativni incidenci obratlovych
zlomenin v prvnim roce 40%, v dru-
hém 90% a ve tfetim 99%. V pribéhu
3letého sledovéni byla dosaZena 32%
redukce. Druha podstudie Clinical
fracture study (CFS) prokézala 36%
pokles zlomenin u pacientek v kr¢ku fe-
muru, nikoliv u téch, u nichz BMD bylo
nizsi nez 2,5 T-skére, a rovnéz bylo do-
sazeno 44% poklesu v radiologicky po-
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tvrzenych zlomeninach u viech skupin
sledovanych Zen. Post-hoc analyzou
dat byla prokazana relativni redukce
nevertebralnich zlomenin o 56%, ale
pouze u pacientek, jejichz BMD v kr¢ku
byla nizsf nez -2,5 SD. V 3leté studii
VDS doslo k 47% redukci vzniku novych
zlomenin obratlovych tél, 55% redukci
klinicky symptomatickych zlomenin
obratlli a 90% redukci rizika mnoho-
¢etnych zlomenin pétete (obr. 4). Pro-
kdzdna byla ptiblizné 50% redukce zlo-
menin kr¢ku femuru a 48% redukce
zlomenin predlokti. Prodlouzenim stu-
dii FIT o dalsich 5 let se pouze proka-
zalo, Ze u pacientd, kteti vysadili an-
tiresorpéni [é¢bu, doslo k mirnému
poklesu BMD a zvysila se incidence kli-
nickych zlomenin, ale incidence non-
vertebralnich zlomenin se nelisila od
pacientek lé¢enych alendrondtem po
celou dobu studie.

Risedronit je bisfosfonat 3. gene-
race, ktery byl testovan v Fadé vel-
kych klinickych studif a ve studii VERT
(Vertebral Efficacy with Risendronate
Therapy) u Zen s prevalentni zlomeni-
nou obratle snizil vyskyt novych zlo-
menin obratld o 41% ve skupiné 1é-
¢ené 5mg risendrondtu ve srovndni
s placebem v severoamerické (NA)
vétvi a 49% v mnohondrodni (MN)
vétvi (obr. 5). Kumulativni incidence
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Obr. 4. Na obrézku je patrné 47% snizeni relativniho rizika morfometrickych
vertebrélnich zlomenin po 3leté |é¢bé alendrondtem v ddvce 10 mg denné ve

studii FIT.
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Obr. 5. Ukazuje 41% snizenti relativniho rizika morfometrickych vertebralnich zlo-
menin v severoamerické vétvi a 49% snizeni v mnohondrodni vétvi pacientek s post-
menopauzalni osteoporézou lé¢enych 3 roky risedronatem v denni ddvce 5 mg.
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Obr. 6. Ukazuje 62% snizeni relativniho

rizika vertebralnich zlomenin u pa-

cientek s postmenopauzalni osteoporézou lé¢enych 3 roky ibandrondtem

2,5mg denné.

nevertebrdlnich zlomenin byla v [é-
¢ené skupiné nizsi o 39% (VERT-NA)
a 0 33% ve VERT-MN. Ve studii HIP,
jejimz primarnim cilem bylo sledo-
vat Ucinek risendrondtu na zlomeniny
kycle, bylo z ptvodné 22 708 scree-
novanych Zen vzhledem k vyjimeénym
selekénim kritériim vybrdno pouze
9 331 Zen, ze kterych bylo 5 445 ran-
domizovéno, tzn. pfiblizné 25% pu-
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vodniho poctu. Tato skupina zahr-
novala Zeny ve véku 70-79 let, které
prodélaly nejméné 2 vertebrdln{ zlo-
meniny a u nichz bylo T-skére nizsi nez
-4,0 SD nebo -3,0 SD a byl soudasné
pritomen nejméné jeden neskeletalnf
rizikovy faktor pro zlomeniny kycel-
niho kloubu typu poruchy chiize nebo
sklonu k padddm. Druhou skupinu tvo-
fila skupina 3 886 Zen starsich 80 let,

kde byl ptitomen nejméné jeden rizi-
kovy faktor nebo nizkd BMD v krc¢ku
femuru nizsi nez -4,0 SD nebo nizsf
nez -3,0 SD se soucasnou délkou
kréku vétsi nez 11 cm (samostatny ri-
zikovy faktor). U 1 683 Zen, které mély
jiz predem prokdzanou zlomeninu ob-
ratle, se riziko sniZilo u 68 %, ale u sku-
piny bez ptedchozi zlomeniny nebylo
sniZen{ rizika zlomenin signifikantni.
Rovnéz nebyl prokdzan zadny efekt
[é¢by u Zen vybranych podle rizikovych
faktord a nebylo dosazeno signifikant-
niho snizeni na vyskyt zlomeniny proxi-
mélniho femuru u Zen starsich 80 let.
Signifikantniho sniZeni bylo dosazeno
paradoxné u davky 2,5 mg denné, ni-
koliv 5 mg denné, ktera je davkou tera-
peutickou. Pfes extrémné zvySené rizi-
kové faktory vstupu pti této studii:
* vy$8inez 70 let
° T-skdre v kreku nizsi -3,0 SD, event.
-4,0 SD
¢ dali neskeletdlni faktor pro vznik
zlomenin
¢ délka kr¢ku delsi nez 11 cm
bylo dosaZeno signifikantniho 40% sni-
zeni rizika az po slouceni dat obou te-
rapeutickych skupin 2,5mg a Smg ri-
sendrondtu denné. U nés je dostupna
pouze tydenni generickd forma, nikoli
tydenni ¢i mési¢nf original.
Ibandronét. Jde o aminobisfosfonat
3. generace s vysokym antiresorp&nim
prepardtem a relativné stfedni afinitou
k hydroxyapatitu. Ibandronat je apliko-
vanv davce 150 mg mési¢né per os nebo
3mg 1krdt za 3 mésice intraven6zné
u postmenopauzalnich Zen s osteopo-
rézou predevdim k prevenci nové vznik-
lych zlomenin obratlovych tél. Ve studii
BONE bylo prokazano snizenf relativ-
niho rizika pro nové obratlové zlome-
niny o 62% pti dennim podavani, coz
predstavuje nejvétsi relativni snizenf ze
vdech peroralnich bisfosfonatd pouzi-
vanych k |é¢bé osteopordzy (obr. 6).
Studie MOBILE (Monthly ibandro-
nate in ladies) zkoumala d¢innost
lé¢by davkou 100 mg (50 mg podanych
ve 2 po sobé nasledujicich dnech v mé-
sici nebo 10 mg podanych jednou mé-
si¢né v jednom dni) a davkou 150 mg
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(podanych v jednom dni), kdy pri-
marni cil narGstu BMD splnily viechny
3 zkoumané davkovaci rezimy a davka
150 mg mési¢né ve srovndni s dennf
formou 2,5mg denné vykdzala signifi-
kantné vy3si nartist BMD v oblasti be-
derni patete (4,9 % vs 3,9%) na hladiné
vyznamnosti p < 0,001.

V oblasti ky¢le byl zaznamenan né-
rast 3,1% vs 2,0%, v kr¢ku stehenni
kosti 2,2% vs 1,7% a 2,0% vs 3,1%
v oblasti proximélniho femuru. V tro-
chanterické krajiné, kde se dosahuje
zpravidla nejlepsich vysledk( pri lé¢bé
BF, byl narist 4,6% vs 3,2%. Z hle-
diska odpovédi na lé¢bu, kterd byla
sledovdna pomoci ptedem definova-
ného snizenf sérového CTx (C-termi-
nalni telopeptid kolagenu typu ) -50%
a -70%, odpovidal na lé¢bu mési¢nf
formou IBA signifikantné vy3si podil
pacientd (p < 0,05 a p < 0,001) ve
srovnan{ s dennim podavanim. P¥i sle-
dovani tcinku terapie na kostni izofotu
ALP doslo k poklesu 0 35% pti dennim
podavani, zatimco pt¥i 1é¢bé davkou
podanou jednou mési¢né doslo k po-
klesu 0 50% (p < 0,005). VSechny dav-
kovaci rezimy mély bezpec¢nostni profil
srovnatelny s placebem a zicastnéné
Zeny vykazovaly vy$si adherenci v zavis-
losti na délce intervalu poddvani.

Studie DIVA (Dosing IntraVenous
Administration) hodnotila vliv inter-
mitentni intravendzni aplikace IBA
a BMD a markery kostni remodelace.
Celkovy pocet 1 395 Zen s postmeno-
pauzélni osteopordzou byl rozdélen do
3 skupin: 2mg IBA i.v. kazdé 2 mésice
(n =377), 3mg IBA i.v. kazdé 3 mé-
sice (n = 365) a 2,5mg IBA p.o. denné
(n = 377). Po jednoletém podavani
bylo intravendézni lé¢bou IBA dosaZzeno
vyznamné vy$sitho nédrdstu BMD v be-
dernf pdtefi ve srovnani s denni dév-
kou (o 5,1% ve skupiné 2mg/2 mé-
sice, 0 4,8 % ve skupiné 3 mg/3 mésice
a od 3,8% pti dennf p.o. 1é¢bé). Vze-
stupy BMD v proximalnim femuru byly
téZ vy88i v ptipadé obou intravendznich
rezimd. VSechny rezimy vedly ke srov-
natelnému snizenf sérového CTx 0 60%

x

po ro¢ni lé¢bé.

Studie MOBILE a DIVA prokazaly
vétsi ucinnost intermitentnich vys-
Sich rezim( davkovéani ibandrondtu na
BMD ve srovnéni's dennim podavanim.

Nespornou vyhodou ibandrondtu je
jeho rendlni bezpecnost, kterd umoz-
fiuje poddvat tento preparat bez pred-
choziho vySetfeni glomerularni fil-
trace a ostatnich parametrd rendlnich
funkcf.

Kyselina zoledrondtova patfi mezi
bisfosfondty 3. generace s nejsilnégj-
§im ucinkem, jak na enzymatickou
slozku, tzn. farnesyldifosfatsyntetdzu,
tak nejvy3si afinitu ke kostnimu mine-
rélu. Jeho tGéinnost byla prokazana nej-
dfive v |é¢bé hyperkalcemie, prevence
i 1é¢bé metastatického onemocnéni
skeletu a Pagetovy choroby. Nové byla
prokédzédna jeho ucinnost v 3letych stu-
diich u postmenopauzélni osteopo-
rézy a probihaji studie u osteoporézy
u muzské populace.

Studie HORIZONT PFT sledovala
celkem 7 765 pacientek priimérného
véku 73 let. V pribéhu 3letého poda-
van{ sniZil zoledronat v jednoro¢nim
intervalu podavani riziko obratlovych
zlomenin o 70% ve srovndni s pla-
cebem a o 41 % snizil riziko zlomenin
ky¢le ve srovnani s placebovou skupi-
nou. Z hlediska nezddoucich d¢inkd
bylo zaznamendano signifikantni zvy-
Senf sérového kreatininu mezi 9. a 11.
dnem po podani: u 1,3% pacient( 1é-
Zenych ZOL byl sérovy kreatinin vy3si
nez0,5mg/dl ve srovndnis 0,4% u pla-
cebové skupiny. Tyto zmény byly tran-
sientni a do 30 dn se hladiny norma-
lizovaly u 85% pacient(, u 15% zvy3eni
pretrvavalo. Ve 3. roce ale nebyly za-
znamenany signifikantni rozdily mezi
obéma skupinami. Nepodstatné byly
rovnéz vedlejsi ptiznaky jako nauzea,
bolesti zad, kosti a kloubt. Akutni faze
reakce na bisfosfondty je zplisobena
zvySenim TNF-a a IL-6 a INF-y.

Signifikantné vy3si vyskyt arytmii byl
v zoledronatové skupiné 2,6 % vs 5,3 %
(p = 0,003) a vazné sitiové arytmie se
vyskytly u 1,3% u lé¢enych zoledrona-
tem ve srovnani s 0,5% lécenych pla-
cebem (p = 0,001). Nebyl pozoro-
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van vys88i vyskyt mozkovych p¥ihod ani
umrti na CMP. Shodné byly nalezeny
2 ptipady osteonekrézy Celisti, jeden
v lé¢ené a druhy v placebové skupiné.
Nebyly zaznamendny nepfiznivé Gcinky
na hojen{ zlomenin.

Kalcitonin

Kalcitonin (KT) je fylogeneticky velice
stary hormon, ktery hraje vyznamnou
roli v udrzovani homeostazy vapniku.
Mnozi autofi pFiéitaji kalcitoninu spige
normokalcemizujici nez hypokalcemi-
zujici Ucinek, protoze zvySend hladina
tohoto hormonu neni doprovézena
Zadnou poruchou v metabolizmu vap-
niku a fosfatu. Stejné tak dosud nebyl
popsan syndrom doprovazeny snize-
nou hladinou kalcitoninu. Kalcitonin
antagonizuje inhibici PTH na pyrofos-
fatdzu a tim podporuje mineralizaci
kosti. Inhibuje resorpci vapniku a velmi
rychle zvySuje osteoblastickou aktivitu
a proteosyntézu, urychluje minerali-
zaci osteoidu a reguluje aktivitu os-
teocytdl, a proto se uvazuje spiSe o jeho
vlivu na osteoformaci.

Studie PROOF (Preven Recurrence
Of Osteoporotic Fractures) zahrno-
vala 1 255 postmenopauzilnich Zen,
z nichz v dobé zahdjeni studie mélo
975 alespori jednu kompresivni zZlome-
ninu obratle podle RTG vy3etteni pd-
tefe a T-skére < -2,0 SD. Po 5 letech
studie zGstalo méné nez 50% Zen. Ve
skupiné Zen, ktera uzivala 200 U lo-
sostho kalcitoninu denné, bylo pro-
kdzano snizenf rizika obratlovych zlo-
menin o 36%, zatimco ve skupindch
uZivajicich 100 nebo 400 IU KT denné
riziko nové zlomeniny sniZzeno nebylo.
Rovnéz tak nebyl prokazan efekt na ne-
vertebralni zlomeniny ani zlomeniny
v oblasti kycelniho kloubu. Z vysledkd
studie PROOF Ize odvodit, Ze lé¢ba lo-
sosim kalcitoninem podavana konti-
nudlné 3 roky u 100 pacientek dokdze
zabrénit u 9 z nich kompresivni zlome-
niné obratle. V soucasné dobé je 1ék
uzivdm predeviim k |é¢bé Sudeckova
algoneurosystrofického syndromu,
jinak nazyvaného téz komplexni re-
gionalni bolestivy syndrom.
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Stroncium ranelat

Stroncium ranelat (SR) zabraruje
Ubytku kosti, ale predevsim vede k na-
rGstu tramdité kosti. Jde o tzv. un-
coupling fenomén. Vétsina prepardt(,
kterd sniZzuje akcelerovanou kostni re-
sorpci, zéroveri potlacuje i kostn{ for-
maci, ale u SR jsou pravé tyto dva pro-
cesy rozpojeny. Stroncium raneldt je
piipravek, ktery vykazuje dudlni Gcinek
na kostni remodelaci, tzn. Ze soucasné
snizuje kostn{ resorpci a zvySuje formaci.

Studie STRATOS prokézala nardst
BMD p¥i podavéni 2 g stroncium rane-
ldtu o 7,3 % v bedernf patefi (p < 0,01)
a 3,1% v kréku stehennfi kosti ve srov-
nénfs 1g SR, kde doslo k narlstu 4,5%
a 4,1% ve stejné lokalizaci. Ve studii
SOTI doslo po 3leté 1é¢bé u skupiny
lé¢enych stroncium raneldtem k po-
klesu rizika zlomeniny obratlového
téla 0 49% a ke snizenf rizika nové ver-
tebralni zlomeniny o 41 % ve srovnani
s placebem lé¢enou skupinou zen (RR
0,59; 95% CI 0,46-0,73; p < 0,001).
Novou zlomeninu obratle mélo 28,4%
pacientek v placebové skupiné a 17,7 %
v [écené SR (p < 0,001). Ve skupiné |é-
¢ené SR byl zaznamendan ndrast kost-
niho minerdlu ve srovnani s placebem
0 14,4% v oblasti bederni pétefe; ve
skute¢nosti o 8,1% po odpoctu na-
ristu BMD zplsobeného vlastnim ob-
sahem stroncia v méFené oblasti; na-
rast 8,3% byl zaznamendan v oblasti
kréku femuru a 9,8% v oblasti kycle
(p < 0,001). U léCenych pacientek bylo
jiz po 3 mésicich |é¢by zaznamendano
signifikantni zvy3en( hladiny kostn( izo-
formy ALP a snizeni hladin C-telopep-
tidu viici placebem léc¢ené skupiné Zen.
Histomorfometrické vySetfeni nepro-
kdzalo poruchy mineralizace. Kromé
zvySené peristaltiky u |écené skupiny
byl SR velmi dobfte tolerovan.

Studie TROPOS byla rovnéz multi-
centrickd, randomizovand, dvojité za-
slepend a placebem kontrolovana stu-
die, kterdprobéhlav75centrechve 12 ze-
mich s celkovym poctem 5 091 post-
menopauzélnich Zen. Po 4leté 1é¢bé
se signifikantné snizil pocet novych
zlomenin obratlt o 33% v pokraco-
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vani studie SOTI ve skupiné lécené SR
(n = 719) ve srovnan{ s placebovou
skupinou (n = 723; RR 0,67; 95% Cl
0,55-0,81; p < 0,001). Po Sleté lécbé
ve studii TROPOS doslo k redukci zlo-
menin obratld o 24% (RR 0,76; 95%
C10,65-0,87; p<0,001) a0 15% k re-
dukci neobratlovych zlomenin (RR
0,85; 95% CI 0,77-0,99; p < 0,03).
Tato data potvrzuji pretrvavajici tGci-
nek dlouhodobé [é¢by SR.

V soucasné dobé jsou k dispozici
8letd data.

Parathormon

Teriparatid (1-34 PTH) se navdze na
receptory osteoblastd (typu G-pro-
teindl), a tim je aktivuje, podporuje je-
jich diferenciaci a oddaluje apoptdzu.
Usnadnuje transdukci signalni cesty
prostfednictvim aktivace Cbfa-1, Wnt
a IGF-1 a 2 a PPAR-y (peroxisome pro-
liferator-activated receptor).

Zatimco dosavadni medikamenty li-
mitovaly jen odbourdvani kosti, novy
preparat ma podptirné rastové schop-
nosti, jeho ,restauracni“ Gcinek je viak
vazdn na malo obvykly zplsob aplikace.
Preparat teriparatid predstavuje frag-
ment PTH ptipraveny genovou manipu-
laci bakterie Escherichia coli. V soucasné
dobé jsou znamy 2 formy PTH - frag-
ment 1-34 a 1-84. Vétsi zkusenosti jsou
s 1-34 N-termindlni sekvenci AMK (te-
riparatid), kterd se aplikuje pomoci 3ml
pera obsahujiciho 20 pg Gcinné latky
pro jednotlivou aplikaci. Pero obsahuje
lé¢ivo na dobu 28 dnd.

Vlastni studie s 1-34 N-terminal-
nim (teriparatidem) PTH byla prove-
dena u 1 637 postmenopauzilnich
Zen s predchozi zlomeninou obratle,
které byly randomizovany do 3 sku-
pin, z nichz 2 dostavaly denné 20 nebo
40 pg 1-34 PTH nebo placebo.

Nejdtlezitéjsim vystupem studie
byla redukce jedné a vice obratlovych
zlomenin o 65% a 69% podle davky
20 anebo 40 pg 1-34 PTH. Prikaz po-
klesu 0 35% a 40% u nevertebralnich
zlomenin byl rovnéz podan u davky
20 a 40 pg ve srovnani s placebem. In-
cidence zlomenin ky¢le nebyla zpraco-

vana, protoze vzhledem k frekvenci je-
jich vyskytu neméla studie statickou
silu prokazat jejich pokles.

Parathormon 1-84 ma jen limito-
vané mnozstvi studif, napt. ve Il. fazi
bylo podédvano bud placebo, nebo 50,
75 ¢i 100 pg 1-84 PTH po dobu 12 mé-
sict. Byl prokdzidn nartst BMD v be-
dernf pdteti v zavislosti na délce po-
davéni a davce, pticemz ddvce 100 pg
1-84 PTH, kde priimérny pocet zlome-
nin byl vice neZ 2, jejich incidence ve
[Il. fazi p¥i davce 100 pg 1-84 PTH ¢i-
nila pouze 19 %. Pfes tuto skutecnost
1-84 PTH snizil incidenci novych ver-
tebrélnich zlomenin 0 69% a 63 %.

Prvni randomizovanou, placebem
kontrolovanou studii s PTH u muz{
provedl Kurland [34] na 23 muzich
s idiopatickou osteoporézou, léce-
nych 400 U teriparatidu (ekvivalent
40 pg) denné nebo placebem. U muzd
[é¢enych 40 pg teriparatidu denné se
BMD v bedern( pateti zvysila o 13,5%.
V ky¢li bylo dosaZeno signifikantniho,
ale mnohem mensiho a pomalejsiho
narGstu BMD ve srovnani s bederni
patefi.

Podobné multicentrickd, randomizo-
vand, dvojité zaslepena studie TOP
(Treatment of Osteoporosis with Para-
thyroid Hormone) zahrnuje 2 532 post-
menopauzalnich Zen s osteoporézou,
které byly lé¢eny bud’ dévkou 100 pg
1-84 PTH, nebo placebem, dolozZila
signifikantn{ redukci vertebralnich zlo-
menin (primarni cil studie) u viech
pacientek. Ze ziskanych dat nenf
priikazna redukce nevertebrélnich zlo-
menin ani redukce zlomenin v oblasti
kycle.

Denosumab

Denosumab (AMG 162) je protilatka
RANKL, kterd se vdze na RANKL ob-
dobnym zplisobem jako OPG. Oproti
OPG méviak AMG 162 delsi biologicky
poloc¢as. Mechanizmus tc¢inku ukazuje
obr. 7.

V mezindrodni randomizované kli-
nické studii byl denosumab poda-
van 412 postmenopauzalnim Zendm
v 3mési¢nich intervalech v déavkach
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Obr. 7. Vysvétluje mechanizmus, kterym protilatka proti RANKL brani dozra-

vani osteoklastd.
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Obr. 8. Prehledné srovnava délky klinickych studif, které sledovaly efekt a bez-
pec¢nost antiresorpénich preparati popisovanych v ¢lanku.

6, 14 nebo 30 mg nebo v 6mésicnich
intervalech v davkach 14, 60 nebo
100 mg subkutdnné po dobu 12 mé-
sici. Byl prokdzan jeji signifikantni vliv
na sniZzeni kostnf resorpce a zvySen(
denzity kostniho mineralu.

Snizen{ rizika osteoporotickych zlo-
menin bylo ovéfeno ve velké randomi-
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zované klinické studii placebem kont-
rolované na zvané FREEDOM, ktera
sledovala 7 868 Zen ve véku 60-90 let
s pramérnou BMD v bederni pa-
tefi nebo v proximalnim femuru nizsf
nez -2,5 T-skére, ale ne nizdi nez
-4,0 T-skére. Po 3 letech byla inci-
dence novych radiograficky zjisténych

Soucasné moznosti lé¢by osteopordzy

zlomenin obratl(i u Zen lé¢enych deno-
sumabem 2,3% a v kontroln{ skupiné
7,2%. Lécba tedy snizovala relativni
riziko zlomeniny obratle o 68% (RR
0,32; 95% Cl 0,26-0,41; p < 0,001).
Kumulativni incidence zlomenin v ob-
lasti ky¢le byla 0,7% v lé¢ené skupiné
a 1,2% u kontrol (40% snizeni relativ-
niho rizika zlomeniny; p < 0,04). Ku-
mulativni incidence neobratlovych
zlomenin byla 6,5% v lé¢ené skupiné
a 8,0% u kontrol (20% snizeni relativ-
niho rizika zlomeniny; p < 0,01). Mezi
lé¢enou a kontrolni skupinou nebyly
zaznamendny vyznamné rozdily v inci-
denci nezddoucich uGcinkd, zdvaznych
nezddoucich ucinkd, v preruseni 1é¢by
pro nezadouci ucinky, riziku nddoro-
vého onemocnéni, infekci, kardiovas-
kuldrnich komplikacf, v dobé hojent
zlomenin ani ve vyskytu hypokalce-
mie. Studie byla ndsledné prodlouzena
na 5 let, kde obé skupiny byly lé¢eny
60 mg denosumabu a pro velmi slibné
vysledky i s ohledem na dlouhodo-
bou bezpecnost byla tato studie pro-
dlouzena na 10 let a stale probihd.

Déle byla provedena komparativni
otevfend studie se 70 mg ALN poda-
vanymi 1krat tydné. U AMG 162 bylo
prokdzano zvyseni kostntho mineralu
v patefi od 3,0% do 6,7% ve srovnanf{
se 4,6% u ALN a ztratou 0,8% u pla-
ceba, v ky¢li doslo k nardstu od 1,9%
do 3,6% ve srovnani s 2,1% u ALN
a 0,6% u placeba.

Dalezité bylo zjisténi, ze AMG
162 dokaze signifikantné zvysit kostnf
denzitu i v mistech s ptevahou kor-
tikdInf kosti. Vliv dlouhodobého po-
davani AMG 162 na BMD a na riziko
zlomenin je v soucasné dobé prové-
fovan klinickymi studiemi u postme-
nopauzélnich pacientek i pacientek
s onkologickym onemocnénim nebo
revmatoidnf artritidou.

Prehled délky provadénych studif
ukazuje obr. 8.

Zavér

V soucasné dobé mame k dispozici dvé
zcela odlisné skupiny lékd lisicich se
mechanizmem Gdcinku, a to léky antire-
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sorpéni, které zvysuji mineralizaci ske-
letu bez vyraznéjsiho zvy3eni objemu
vySetfované kosti, a |éky osteoanabo-
lické, které dokdzou nejen zvysit objem
mérené kosti, ale zlepsit konektivitu jiz
prerusenych kostnich tramc(i. Nezbyt-
nou soucdsti kazdé lécby je vapnik a vi-
tamin D, ktery na rozdil od osteoana-
bolické [écby i 1é¢by antiresorpéni je
nejen indikovdn od ¢asného narozenf
do pozdniho stéfi, ale ve viech téchto
Zivotnich periodach vykazuje pozitivnf
efekt na lidsky skelet.
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