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Farmakologicka lecba osteoporozy a prevence
zlomenin: doporuceni pro klinickou praxi

Vit Zikan
3. interni klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Klinicky vyznam osteopordzy spociva v narlistu vyskytu nizkotraumatickych zlomenin. Zlomeniny zvysuji morbiditu
a mortalitu a vedou ke snizené kvalité Zivota a ztraté autonomie. Lé¢ba osteopordzy zahrnuje posouzeni rizikovych faktor(
zlomenin, snizeni ovlivnitelnych rizikovych faktor prostfednictvim Gpravy vyzivy a Zivotniho stylu a vedeni farmakologické
[éCby u pacientl s vysokym rizikem zlomenin. Osteopordza je chronické onemocnéni, a proto potiebuje dlouhodoby plan
|é¢by s individudlnim pfistupem k [é¢bé. Soucasné Iéky maji osteoanabolické Ucinky nebo a/nebo snizuji kostni resorpci
a dramaticky snizuji vyskyt zlomenin. U osob s vysokym rizikem zlomeniny je pomér pfinosu oproti rizikim lé¢by pfiznivy
az po dobu 10 let pfi [é¢bé aminobisfosfonaty nebo denosumabem. Lé¢ba denosumabem ale nesmi byt prerusena bez
zahajeni alternativni [écby, aby se zabranilo rychlé ztraté BMD a zvyseni rizika zlomenin obratl. U osob s velmi vysokym
rizikem zlomeniny je tfeba zvazit v 1. volbé osteoanabolickou [é¢bu teriparatidem nebo romosozumabem. Vzhledem
k tomu, Ze délka Ié¢by témito Iéky je omezena na 12-24 mésicl, musi vzdy navazat antiresorpcni Iéky. V¢asna diagnostika
a lé¢ba osteopordzy dramaticky snizuje vyskyt zlomenin a umozni zachovat mobilitu, autonomii a kvalitu zivota.

Klicova slova: osteopordza, riziko zlomenin, antiresorpéni a osteoanabolické léky.

Pharmacological treatment of osteoporosis and prevention of fractures: recommendations
for clinical practice

The clinical significance of osteoporosis lies in the low-trauma fractures that arise. Fractures lead to increased morbidity,
excess mortality, decreased quality of life and loss of autonomy. Management of osteoporosis involves assessing risk factors
for fracture, reducing modifiable risk factors through dietary and lifestyle changes, and the use of pharmacologic therapy for
patients at significant risk of fractures. Osteoporosis is a chronic condition and therefore needs a long-term management plan
with a personalized approach to treatment. Current medications build bone and/or decrease bone breakdown and reduce
incident fractures. In individuals at high risk of fracture, the benefit versus risk profile is likely to be favourable for up to 10
years of treatment with bisphosphonates or denosumab. However, denosumab should not be stopped without considering
alternative treatment in order to prevent rapid BMD loss and a potential rebound in vertebral fracture risk. In people at a very
high risk of fracture, therapy with teriparatide or romosozumab should be considered in the first choice; however, since treat-
ment duration with these drugs is restricted to 12-24 months, treatment should be continued with an antiresorptive drug.
Early diagnosis and appropriate management of skeletal fragility can dramatically reduce fractures, and preserve mobility,
autonomy, and quality of life.

Key words: osteoporosis, fracture risk, antiresorptive and osteoanabolic drugs.

Uvod
Osteoporotické zlomeniny jsou spojeny se zhorsenou kvalitou
Zivota, zvysenou morbiditou a v pffpadé zlomenin obratll, panve

a kycle i se zvysenou mortalitou (1). Pfedpoklada se, ze starnuti populace
povede k nardstu poctu osteoporotickych zlomenin do roku 2030 az
023 % (2). Osteopordza presto zUstdva onemocnénim, které je ¢asto
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pozdé diagnostikované a nedostatecné lécené (2). Osteoporotickym
zlomenindm pfitom mdzeme predchézet. Vcasny zachyt rizikovych
pacientd a naslednd 1é¢ba osteopordzy vyznamné snizuje riziko zavaz-
nych osteoporotickych zliomenin. Dostupnou farmakologickou lé¢bu
osteopordzy Ize délit podle prevazujiciho mechanismu pUlsobeni na
antiresorp¢ni (inhibice aktivity a/nebo tvorby osteoklastl a Utlum kostni
resorpce), osteoanabolickou (stimulace osteoblastl a kostni novotvor-
by) nebo dudlné plsobici (tlumici osteoresorpci a souc¢asné stimulujici
osteoblasty) (3). Farmakologicka [é¢ba osteopordzy vyznamneé snizuje
relativni riziko zlomenin obratlll 0 40-73 % a riziko zlomenin kycle
40-53 % (3). Léky s osteoanabolickym ucinkem u pacientek s tézkou
osteoporozou s vysokym a velmi vysokym rizikem zlomenin stimulujf
tvorbu nové kostni hmoty, zvysuji BMD a snizuji riziko zZlomenin rychleji
a uc¢innéji nez antiresorpcni [é¢ba. Osteopordza je chronické onemoc-
nénf, které vyzaduje dlouhodobou lé¢bu a monitorovant jeji G¢innosti
a bezpecnosti. Lé¢ba musf byt personalizovand a kazdy pacient by mél
mit individudIni plan se zvézenim pfinosl a rizik dlouhodobé lécby.

Nefarmakologicka opatieni

Mezi dlezitd opatfeni pro udrzeni zdravi skeletu a snizenf rizika
zlomenin i pfi zavedené farmakologické Iécbé patfi zdravé stravovaci
navyky a dalsi opatfenti Zivotniho stylu, které napomahaji k udrzenf
optimalni télesné hmotnosti (hubnuti i obezita maji negativni vliv na
kvalitu kosti). Dalezita je pravidelnd pohybové aktivita, opatfeni ke
snizenf rizika padd a omezenf skodlivych navykd (nadmérny pfijem
alkoholu a nikotinismus).

Nutricni doporuceni a opatreni Zivotniho stylu

Meta-analyza observacnich studii zkoumajicich rlizné stravovaci
navyky zjistila snizenf rizika osteopordzy a zZlomenin kycle u osob, které
dodrzujf ,zdravé” stravovaci ndvyky (dostatecny pfijem ovoce, zeleniny,
ryb, drlibeze, celozrnnych vyrobkd a mlécnych vyrobkud). Naopak vyssi
pffjem zpracovanych potravin s vysokym obsahem zpracovaného
a Cerveného masa, zivocisného tuku, rafinovaného cukru a nealko-
holickych slazenych ndpoji zvysuje riziko osteopordzy a zlomenin
kycle (4). Malnutrice a zejména nizky pfijem kvalitnich bilkovin patff
mezi hlavni rizikové faktory pro rozvoj sarkopenie a syndromu frailty.
Podle jedné studie se protein—kalorickd malnutrice vyskytuje u 4-10
% seniord Zzijicich doma, u 15-38 % institucializovanych a u 30-70 %
hospitalizovanych seniort (5). Denni pfjem bilkovin je u starsich osob
s ohledem na zhorsené vyuziti bilkovin doporuc¢eno navysitna 1,0az 1,2
g/kg télesné hmotnosti. Vy3si pifjem bilkovin, nez je doporucena dennf
davka 0,75 g/kg télesné hmotnosti/den, je spojen s vy3si BMD v oblasti
kycle a je spojovdn se snizenym rizikem zlomenin kycle (6). Pooperacni

suplementace proteind u pacientl s recentni zlomeninou kycle pro-
kézala snizenf rizika infekce a zkrétila se doba pobytu v nemocnici (7).

Vapnik a vitamin D

Dostatecny pijem vapniku je nezbytny pro ziskdni maximalni kostni
hmoty a udrzenf zdravi kostf po cely Zivot. U Zen po menopauze je do-
porucen celkovy pfijem vépniku 1000-1200 mg denné a pro muze nad
50 let véku 1000 mg denné. Prameérny denni prijem vépniku potravou
pro dospélé ve véku > 50 let je ale podle fady studif nizsi a pohybuje
se okolo 600 az 700 mg/den. U¢innost stfevni absorpce vapniku klesa
s vékem a v dUsledku nedostatku estrogen( a vitaminu D nebo pfi uzi-
vani glukokortikoidd. Je doporuceno navysit prijem vapniku prevazné
vyvazenou stravou bohatou na nizkotuc¢né a fermentované mléc¢né
vyrobky, které maji priznivy vliv i na stfevni mikrobiotu nebo navysit pfi-
jem potravin obohacené vépnikem (jako nemlécné doplnky). Vapnik se
ale dostatec¢né nevstfebdava, pokud je pfijimdan soucasné s potravinami
s vys$sim obsahem fosfatd, tukd, vidkniny a kyseliny fytové nebo Stave-
lové. Pokud nelze dosahnout adekvatniho pffjmu stravou, mély by byt
pouzity dopliiky vapniku, z nichZ nejrozsitengjsi je uhlicitan vapenaty.
Uhlic¢itan vapenaty vyzaduje ke vstfebdvani zaludecni kyselinu, a proto
se ma uzivat spolecné s jidlem (nikoli ale s hlavnim jidlem s vysokym
obsahem tukd, které snizujf jeho dostupnost). Vapnik viech typu se
nejlépe vstrebavd v davkdch ~ 500 mg nebo méné, kdy se saturuji
aktivni transportni mechanismy. K zajisténi optimalni absorpce maze
byt zapottebi rozdélenf davek. Citrdt vapenaty je uZite¢ny v pfipade
achlorhydrie nebo pfi lé¢bé inhibitory protonové pumpy. Neexistuji
7adné dikazy o tom, Ze by pfijem vapniku nad doporucené mnozstvi
pfindsel dalsi pfinos pro skelet. Vy3si ptijem doplhkového vapniku
nad 1200-1500 mg/den mUze u rizikovych jedincd zvysit riziko vzniku
ledvinovych kament. U pacientl s kalcium-oxaldtovou urolitidzou ale
nenivhodné snizovat pfijem vapniku potravou (kalcium vaze oxaldty
ve stfevé a snizeni pifjmu vapniku paradoxné zvysuje riziko urolitidzy).
Nékteré studie uvadéji zvysené kardiovaskularnf riziko v souvislosti
s doplrky vapniku s vitaminem D nebo bez néj, ale uvadi se rozporuplné
udaje (8). Meta-analyza zahrnujici randomizované a kohortové studie
nenalezla zadny dlkaz, Zze vépnik s vitaminem D nebo bez néj zvysuje
riziko kardiovaskularniho onemocnénf (9).

Vitamin D je nezbytny pro Ucinnou strevni absorpci vapniku, ktery
je nezbytny pro mineralizaci kosti a ma rovnéz pfimé ucinky na kostnf
a svalové bunky. Doporuceny denni pfjem je 800 az 1000 IU vitaminu
D pro dospélé ve véku = 50 let. V CR nejsou potraviny fortifikovany vita-
minem D a z béZné stravy ziskdme maximalné 1/10 doporucené dennf
davky, proto je nezbytnd suplementace, zejména v zimnich a jarnich
mésicich. Nedostatek vitaminu D je definovany pfi sérové koncentraci

Tab 1. Prahové hladiny 25-hydroxyvitaminu D v séru a jejich viiv na muskuloskeletdini systém

Sérovy-250HD Definice Vliv na skelet/sval
<30 nmol/I tézky nedostatetek porucha mineralizace
<50 nmol/I nedostatecnost zvyseny kostni obrat a/nebo hyperparatyredza
50-74 nmol/I mirny nedostatek kostni obrat a PTH vétsinou v normé
75-125 nmol/I optimaélni koncentrace | zadouci pfinos z hlediska snizeni rizika zZlomenin, pad( a Umrtnosti, zejména u kiehkych (frailty) jedinct
> 150 nmol/I vysokd koncentrace riziko nezadoucich ucinkd hyperkalciurie
> 250 nmol/I velmi vysokd koncentrace riziko hyperkalcemie
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25-hydroxyvitaminu D (250HD) < 50 nmol/l, resp. < 75 nmol/I (Tab. 1).
Mirné vyssi hladina 250HD v séru (> 75 nmol/l) je spojena s optimalni
absorpci vépniku a se snizenim rizika padd, a proto je preferovana
(10). Nedostatkem vitaminu D trpi zejména v zimnich a jarnich mési-
cich vice nez 60 % osob starsich 65 let. Nejnizsi koncentrace 250HD
jsou dokumentovény u institucializovanych seniord. V metaanalyze
11 studif (31 000 pacientl) bylo nejnizsi riziko zlomenin u pacientl
s plazmatickou koncentraci 250HD > 60 nmol/I ve srovnani's témi, kteff
méli hladiny 250HD < 30 nmol/I (11). Pribyva dtkazd, ze suplementace
cholekalciferolem ma i daldi pfiznivé extraskeletalni icinky, zejména pro
funkci svald a posturalni stabilitu. Nizké koncentrace 250HD v séru (<
25 nmol/l) u osob > 65 let vedou ke snizenf svalové sily a zvysuji riziko
padU a zlomenin kycle. Bischoff-Ferrari a spol. v meta-analyze klinickych
studif ukdzali, ze zvyseni sérovych hladin 250HD snizilo vyskyt padd
u starsich osob 0 19 % (12).

Suplementace vépnikem a vitaminem D by méla byt zaméfena na
osoby s prokdzanym nedostatkem vapniku a/nebo vitaminu D nebo
sjeho rizikem (napf. vék > 75 let, dlouhodobd imobilizace, instituciona-
lizované a obézni osoby). Doporucuje se davkovat vitamin D v dennich
nebo tydennich davkach (5600-7000 IU tydné). Dospéli s nedostatkem
vitaminu D mohou byt Ié¢eni 50 000-60 000 IU vitaminu D3 jednou
tydné (nebo ekvivalentnf denni ddvkou 7000-8000 IU vitaminu D3)
po omezenou dobu 5-8 tydnd. Po tomto rezimu by méla nasledovat
udrzovaci terapie 1000 az 2000 IU denné nebo davka potfebna k udrzenf
cilové sérové hladiny (13). Gastrointestinalni absorpce vitaminu D se
mezi jednotlivci lisi a mize byt vyznamné snizena u pacientd s celia-
kif, zanétlivym onemocnénim stfev nebo po bariatrickych operacich.
Variabilita v syntéze vitaminu D vyplyvé z rozdild v pigmentaci, ro¢nim
obdobi, dobé pobytu na slunci a pouzivani opalovacich kréma. S vékem
také vyznamné klesa schopnost tvorby vitaminu D v k{zi. U pacientd
s gastrointestindlnimi chorobami a s malabsorpci nebo u obéznich musf
byt optimalni ddvkovani vitaminem D stanoveno individualné a lé¢ba
musf byt peclivé monitorovana (riziko hyperkalciurie a hyperkalcemie).
Nezadoucf Ucinky hyperkalcemie/hyperkalciurie a nefrolitidza jsou
Castéji spojeny s vysokou hladinou 250HD v séru (> 150 nmol/I). Tato
hodnota je udavéna jako horni mez, nad kterou se zvysuje riziko kom-
plikaci. Nedoporucuji se intermitentni aplikace velmi vysokych davek
vitaminu D (napf. jednordzové peroraini davka 500 000 IU za rok nebo
60000 IU mésicné), u kterych bylo dokumentovano zvysené riziko pa-
dd, zejména v prvnich 3 mésicich, kdy se hladina 250HD v séru zvysila
nad 112 nmol/I (14). Omezeni pfijmu vapniku a vitaminu D je nezbytné
u pacientd s rizikem hyperkalcemie a hyperkalciurie, napf. pfi primarni
hyperparatyredze, idiopatické hyperkalciurii nebo pfi sarkoidéze (ex-
trarendIni tvorba kalcitriolu aktivovanymi makrofagy).

Pravidelna pohybova aktivita se zatézi a posilovanim svali

Pravidelna fyzickd aktivita je doporucovana v kazdém veku, a to jak
pro prevenci zlomenin, tak pro celkovou kondici. V détstvi a dospivan{
prispiva k ziskani optimalniho vrcholu kostni hmoty. Kombinované
cvi¢ebni programy, které zahrnuji posilovéni a cvi¢enf proti odporu, jsou
ucinné pri prevenci Ubytku BMD v krcku stehennf kosti a bederni patefi
umuzd nad 50 let a u Zen po menopauze (15). Cvicenf se zatézi zahrnuje
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pravidelnou chdzi, jogging, tai-chi nebo tanec. Cvi¢eni na posileni svall
zahrnuji silovy trénink a odporové cviceni, jako je jéga nebo pilates.
Ucinek cviceni se lisf podle intenzity a délky trvani. Pro pacienty s osteo-
poroézou se doporucuje viceslozkovy program, ktery zahrnuje odporovy
trénink, trénink rovnovéhy, posilovani extenzort zad a kardiovaskularnf
kondici. Je vhodny odborny dohled a pomoc pfi sestavovani programu,
aby se pfedeslo zranénim nebo zlomenindm. Zlepsenf svalové sily bylo
dokumentovano i u kiehkych seniorl s prokdzanou sarkopenii, ktefi se
Ucastnili kratkodobého vysoce intenzivniho cvicen.

SniZeni rizika padu

U dospélych ve véku 65 let a starsich jsou pady hlavni pficinou
smrtelnych i nefatélnich poranéni, véetné vétsiny zlomenin a vice nez
90 % zlomenin kycle. Mezi (vnitfni) rizikové faktory padd patfi poruchy
chlize, zavraté a ortostatickd hypotenze, zrakové postizeni, deprese,
funkeni a kognitivni poruchy, nizkd télesnd hmotnost, inkontinence mo-
¢i, chronickd muskuloskeletaIni bolest a vék > 80 let. K dalSimu zvyseni
rizika padl dochazi po velkych zlomenindch kvili kombinaci poruchy
rovnovahy a ztraty svalové hmoty a sily béhem obdobf rekonvalescence.
Bez ndpravnych opatfeni mlze riziko padl po zZlomeniné pretrvavat az
10 let. I kdyz fada rizikovych faktord pro pady neni modifikovatelna, jako
vek a komorbidity, které $patné reaguji na lécbu (napt. neurologicky
deficit, neuromuskuldrni a muskuloskeletdlni choroby), jiné jsou do
urcité miry modifikovatelné. Mezi modifikovatelné faktory patfi Uprava
snizené zrakové ostrosti, snizeni dadvkovani nebo prerusent 1ékd, které
mohou snizovat kvalitu védomi a/nebo zhorSovat rovnovahu a Upra-
va domaciho prostredi (korekce kluzkosti podlahy a rohoze, zlepsenf
osvetleni, montadz zabradli do koupelny ad.). Nutri¢ni management
v kombinaci s pravidelnou fyzickou aktivitou/cvicenim (zaméfeny na
silovy trénink a rovnovahu) snizuji riziko padd. Recentni metaanalyza
RCT zkoumajicich stfedné intenzivni viceslozkovou fyzickou aktivitu
(aerobni, balan¢ni a silovy trénink) 3krat tydné po dobu 1 roku nebo déle
zaznamenala vyznamné snizenf padd: o 22 % nizsf riziko padd a o0 26 %
niZsi riziko zranénf po padu. Riziko zZlomenin bylo sniZzeno o 16 %, ackoli
vyznam tohoto ndlezu je oslaben malym poc¢tem zlomenin ve studii (p
=0,05) (16). Zatimco pozitivni tcinek cvi¢enf na svalovou sflu, rovnovahu
nebo chdzi se v klinickych studiich vzdy neprojevil snizenym vyskytem
zlomenin, je vzdy zfetelny pozitivni dopad cviceni na kvalitu Zivota.
Ke snizeni fyzické zdatnosti a kiehkosti u starsich dospélych pfispiva
i obezita. Sarkopenie v kombinaci s obezitou (tzv. sarkopenickd obezita)
zvysuje riziko ztraty télesné zdatnosti prostrednictvim vice synergic-
kych efektl (17). Intervencni strategie v boji proti sarkopenické obezité
zahrnuje redukci hmotnosti, omezeni kalorif a cvicent.

Koho lécit?

Cilem Ié¢by osteopordzy je sniZit riziko osteoporotickych zlome-
nin a inicialni volba farmakologické [é¢by by méla vychazet z urceni
individualniho rizika zlomeniny (18, 13). Farmakologickou lIé¢bu os-
teopordzy zvaZzujeme u Zen po menopauze a u muzl ve veku > 50
let s vysokym a velmi vysokym rizikem zlomenin (Tab. 2). Kategorie
rizika zlomenin jsou klasifikovany pomoci predchozi anamnézy

nizkotraumatickych (osteoporotickych) zlomenin, BMD a validova-
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Tab. 2. Stratifikace rizika zlomenin u postmenopauzdinich Zen a muz( ve véku = 50 let

A. NIZKE RIZIKO ZLOMENIN

Pacienti ve skupiné s nizkym rizikem by méli splfhovat viechna nésledujici kritéria:

® bez prevalentnich zlomenin a BMD T-skére > -1,0 SD

" FRAX® skére pod lécebnym prahem (napf. riziko zZlomeniny kycle < 3 % a hlavnich zZlomenin < 20 %) *

Prehodnoceni rizika zZlomeniny je doporucovéno za 5-10 let.

B. STREDNI RIZIKO ZLOMENIN

Pacienti ve skupiné se stfednim rizikem by méli splfiovat vsechna nasledujici kritéria:

® bez prevalentnich zlomenin, zejména kycle nebo obratle a BMD -2,5 < BMD T-skére <-1,0

® FRAX® skére pod lécebnym prahem (napf. riziko zZlomeniny kycle <3 % a hlavnich zlomenin < 20 %) *

Prehodnoceni rizika zZlomeniny je doporucovéno za 3-5 let.

C.VYSOKE RIZIKO ZLOMENIN

Pacienti jsou zafazeni do vysoce rizikové skupiny, pokud je spInéno alespor 1z nasledujicich kritérii:

= prevalentni osteoporotickd zlomenina, zejména obratle (klinicka nebo asymptomaticka, radiologicky zjisténd) nebo kycle a dale humeru, distalniho Useku
predlokti a panve §

® BMD T-skore < -2,5 v oblasti kricku stehenni kosti, celkové kycli, bederni patefi, nebo v oblasti distalniho Useku 1/3 radia**

= FRAX® skére nad lécebny prah (napf. riziko zlomeniny kycle > 3 % nebo hlavnich zlomenin = 20 %) *

= v 1.volbé jsou vétsinou doporucovany antiresorpcni léky (algoritmus 2)

D. VELMI VYSOKE RIZIKO ZLOMENIN

Pacienti jsou zafazeni do skupiny s velmi vysokym rizikem, pokud je spInéno alespon 1 z kritérii:

® recentni nizkotraumatickd zlomenina, zejména kycle nebo obratle (do 24 mésicli po zlomeniné)

= prevalentni tézkd zlomenina obratle (ztrata vysky obratle 0 > 40 %) nebo vicecetné zlomeniny obratll (= 2 stfedné tézke)

= selhanf farmakologické 1é¢by osteoporozy***

= velmi nizkd BMD v ky¢li (napf. T-skore < -3,5) #

= vysoké riziko padd

= FRAX® skore nad lécebny prah (naptf. riziko zlomeniny kycle > 4 % nebo hlavnich zlomenin > 30 %)*
= v 1. volbé jsou vétsinou doporucovény osteoanabolické léky (algoritmus 2)

Vysvétlivky: *FRAX je preferovany ndstroj pro odhad individudiniho rizika zZlomenin; intervencni prdh ale v CR zatim nebyl stanoven, orientacné Ize uZit uvedené fix-

ni prahy; § u pacientd s prodélanou nizkotraumatickou zlomeninou obratle nebo kycle je riziko dalsich zlomenin vysoké nebo velmi vysoké (v pripadé recentni zlome-
niny) alécba je indikovdna bez ohledu na vysledek T-skdre. Provedeni DXA je ale doporuceno vzhledem k dlouhodobému vedeni [écby a jejimu monitorovdni. U osob
sanamnézou nizkotraumatické zZlomeniny pdnve, proximdlniho humeru nebo distdlniho Useku predlokti a s osteopenii nebo pri normdlni BMD by rozhodnuti o léc-

bé mélo byt individudini v kontextu dalsich faktord rizika zlomenin. Pfi rozhodovdni mize byt prinosem vyuZiti ndstroje FRAX; **prediktivni hodnota izolovaného mére-
ni'1/3 radia se lisi podle klinického kontextu (zhodnoceni dalsich rizikovych faktord osteopordzy a zZlomenin a neznamend automatické doporuceni pro zahdjeni [écby;
nizkd BMD = rizikovy faktor zZlomenin); ***selhdni lécby (ztrdta BMD a/nebo nové zlomeniny (viz text); # velmi nizké BMD hodnotime v klinickém kontextu (riziko zlome-

niny mj. zdvisi na veku, aktivité kostniho procesu ad.)

nych klinickych rizikovych faktord zliomenin pomoci nastroje FRAX®
(19). Prodélana osteoporotickd zlomenina je vyznamnym rizikovym
faktorem dalsi zlomeniny. Na rozdil od pfedchozich doporucenych
postupl byla nové definovéna skupina s velmi vysokym rizikem
zlomenin pomoci specifickych kritérif, véetné stafi zlomenin a poctu
zlomenin, velmi nizké BMD a nékolika dalsich klinickych faktord rizika
zlomenin (Tab 2). Recentni zlomenina (zlomenina, ke které doslo
béhem poslednich 2 let, je lepSim prediktorem hroziciho rizika
zlomeniny (tj. rizika zZlomeniny béhem pfistich 2 let) nez prevalentni
zlomenina (pfed > 5 lety) (20). To plati pro recentni zlomeniny obratl{
(21) i pro neobratlové zlomeniny, jako jsou zlomeniny distalnfho
useku predloktia pazni kosti (22). Farmakologickd Ié¢ba u pacientd
po recentni zlomeniné by proto méla byt zahdjena bez prodlenf,
aby se pfedeslo naslednym zlomeninam.

Pokud pacientka jesté neutrpéla osteoporotickou zlomeninu,
zGstava i jeji individualni riziko prodélat zZliomeninu vyznamné nizsi.
I kdyz BMD vysvétiuje 75-90 % variability mechanické odolnosti
kosti a snizeni BMD o 1 T-skdre znamend pfiblizné zdvojnasobenf
rizika zlomenin, prah BMD, po jehoz pfekrocenf je zZlomenina nevy-
hnutelna, nebyl zjistén. Vétsina zlomenin se navic zjistuje u osob,
které maji podle denzitometrické klasifikace WHO jen osteopenii
(BMD T-skore > -2,5). U pacientl bez prodélané osteoporotické
zlomeniny, ale s dal$imi validovanymi rizikovymi faktory zlomenin
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je doporuceno zhodnotit individualni pravdépodobnost prodélat
béhem dalsich 10 let nékterou z hlavnich osteoporotickych zlomenin
(obratle, proximalniho femuru, humeru nebo distélniho radia) nebo
pouze zlomeninu proximalniho femuru pomoci nastroje FRAX. FRAX
integruje vahu jednotlivych klinickych rizikovych faktor( zlomenin
bez anebo spolec¢né s BMD v kr¢ku femuru (pripadné v celkovém
proximalnim femuru) (19). Pro vypocet je volné pristupny kalkulator
FRAX na webové adrese: http://www. shef.ac.uk/FRAX/. Vypocet
FRAX zavisi na véku a také na geografické oblasti (popula¢ni riziko
zlomenin). Nastroj byl kalibrovén i pro populaci v CR (23). Pokud se
do vypoctu FRAX nezadd hodnota BMD, Ize zohlednit i vliv dalsich
rizikovych faktord, které ¢astecné ovliviiuji BMD, jako jsou dalsi
sekundarnf pficiny osteopordzy. Nastroj FRAX® nenf dokonalym
prediktorem zlomenin a jeho pouZiti vyzaduje klinické posouzent.
Nékteré rizikové faktory, jako jsou rizika padud, rychlost ubytku BMD,
BMD bederni pétefe, specifické sekundarni pficiny osteopordzy
(DM 2. typu), mnohocetné zlomeniny, ke kterym doslo v kratké
dobé nejsou v algoritmu zahrnuty. Hodnoceni ano/ne pouzivané
FRAX® vypocitava prameérné riziko spojené s jednotlivymi klinickymi
faktory a nehodnoti efekt dévky. Byly proto navrzeny Upravy (18).
V CR zatim nastroj FRAX neni vyuzivan pro rozhodovéni o 1é¢bé
v bézné klinické praxi a nebyla stanovena Uhrada Ié¢by na zaklade
stratifikace rizika zlomenin.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



Jak l&cit?

Farmakologicka lécba osteopordzy

Soucasné dostupné Iéky, které snizuji riziko zlomenin, Ize délit
podle pfevazujictho mechanismu pdsobeni na kostni remodelaci.
Remodelace kosti je koordinovany proces, pfi kterém osteoklasty
resorbujf starou kost a poté osteoblasty stimuluji produkci kolage-
nu a tvorbu nové kosti. BEhem remodelace je aktivita osteoklastd
a osteoblastl spojena s ohledem na misto a ¢as. Kostni modelace na
rozdil od remodelace kosti probfhd primarné béhem vyvoje a rlstu
kostry a jen v malé mite pokracuje az do dospélosti a je zodpovédna
za periostalni expanzi kosti béhem starnuti. Béhem modelovani
se kostni bunky na klidovych povrsich, kortikdIni i tramcité kosti,
preménuji na osteoblasty, avsak aktivita osteoklastd a osteoblastd
nemusf byt nutné spojena (24).

Mezi léky, které fyziologickym zplsobem upravuji porusenou
rovnovahu v kostni remodelaci, patfi menopauzalni hormonalni
lé¢ba, l1é¢ba testosteronem u muzl s hypogonadismem a selek-
tivni moduldtory estrogenovych receptor( (napf. raloxifen). Mezi
antiresorp¢ni (antiremodela¢mni) léky patii aminobisfosfonaty
(zpUsobuji apoptdzu osteoklastl) a denosumab (monoklonéini
protildtka proti RANKL), ktery inhibuje, jak aktivitu, tak tvorbu os-
teoklastd. Antiresorpcnf léky tlumi kostni resorpci, zpomaluji kostni
obrat a zvysujf denzitu kostnfho mineralu (BMD). Lé¢ba ale soucasné
tlumf kostni novotvorbu osteoblasty, protoze Utlum osteoklastl
a kostni resorpce zhorsi mj. uvolhovani latek z kostni matrix, které
jsou dulezité pro sprazeni s osteoblasty. Zvyseni BMD pozorované
u antiresorpcnf lé¢by je proto zplsobeno vyplnénim remodelacniho
prostoru a naslednou zvysenou mineralizaci kostni tkané, protoze
ta nenf remodelovana tak ¢asto jako pfed zahdjenim Iécby. Kostni
mikroarchitektura se nezlepsi, ale zabranf se jejimu zhorsenf (25).
Pokud bude mit pacient jiz vyznamné poskozenou kvalitu kosti
a zlomeniny, antiresorp¢ni 1é¢ba snizf riziko naslednych zlomenin ve
srovnani s pacienty bez [é¢by, ale absolutni riziko zZlomenin zlstane
vysoké. Naproti tomu osteoanabolické léky, jako je teriparatid (PTH
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[1-34], rekombinantni lidsky analog parathormonu), stimuluji tvorbu
nové kostni hmoty vice nez jeji odbourdvani a mohou tak vyznamné
obnovit kvalitu kostni hmoty (26). Romosozumab, monoklonalnf
protildtka proti sklerostinu, ma dudini ucinek na kostnf remodelaci,
protoze na pocatku [é¢by stimuluje osteoblasty a soucasné inhibuje
osteoklasty (27). Dudlni efekt ale neni trvaly, i kdyz inhibice kostnf
resorpce zUstdva po celou dobu Ié¢by, stimulace tvorby kosti trva
priblizné 6 mésict a postupné mizi navzdory pokracujici 1é¢bé (28).

Osteopordza je chronické onemocnéni, které vyzaduje dlouhodo-
bou lécbu po cely Zivot stiedniho a starsiho véku. U¢innost jednotli-
vych [ékl u postmenopauzélnich Zzen a u muzl ve véku nad 50 let je
uvedena v tabulce 3. Velké klinické studie prokézaly pfinos pro redukci
zlomenin obratll jiz béhem prvniho roku Ié¢by (napf. teriparatid, ky-
selina zoledronovd, denosumab a romosozumab) (29). Mechanismy
pUsobeni a charakteristiky kazdého Iéku se ale lisi a volba konkrétniho
léku zavisi jak na individualni pravdépodobnosti prodélat zliomeninu
v daldich letech (nizké, vysoké nebo velmi vysoké riziko), tak na po-
souzeni poméru pifnosl a rizik zvolené 1é¢by u konkrétniho pacienta
a jeho preferencich (mj. ochoté setrvat na dlouhodobé 1é¢bé). Kazdy
pacient by mél mit dlouhodoby personalizovany plan [é¢by a mél by
byt dobre informovan o vyhodéch a rizicich lécby, véetné rizik, kterd
souvisi se $patnou compliance nebo pfedcasnym ukoncenim lécby.
V nékterych situacich, jako je recentni zlomenina, mize byt vyhod-
néjsi pfipravek s rychlym nastupem ucinku nez €k, jehoz Uc¢innost
se projevi az po delsf dobé |écby. Léky s osteoanabolickymi Ucinky
teriparatid a romosozumab jsou Uc¢innéjsi nez risedrondt a alendronat
pfi snizeni rizika zlomenin obratld u postmenopauzalnich zen s téz-
kou osteoporézou a s vysokym rizikem zlomenin. Osteoanabolicka
|é¢ba je omezena na 1-2 roky a vyzaduje navazujici dlouhodobou
antiresorpcni 1é¢bu (tzv. sekvencni [é¢ba osteopordzy).

Pred zahdjenim farmakoterapie je nezbytné vyloucit sekundarni
pficiny osteopordzy a potencidlnirizika a limitace dlouhodobé lécby
osteopordzy. Soucasti [éCby je zajisténi dostatecného pFijmu vapniku
a vitaminu D. Nedostatek vapniku a vitaminu D je nezbytné upravit
jesté pred zahdjenim zvlasté parenterdlni 1é¢by osteopordzy.

Tab. 3. Ucinnost Iékd v prevenci zlomenin u postmenopauzdinich Zen a u muzi u muzi nad 50 let (**) s osteoporézou pfi soucasné suplementaci

vdpnikem a vitaminem D

Lécba a Obratlové Neobratlové | Zlomeniny | Evidence superiority nebo inferiority v prevenci zlomenin obratli* | Lécba
zlomeniny | zlomeniny | kycle muza**

Teriparatid la la la superiorita vUci risedronatu (Ib) ANO
Romosozumab b Ib Ib superiorita vUci alendronatu (Ib) NE
Denosumab la la la NA ANO
Alendronat la la la inferiorita v{i¢i romosozumabu (Ib) ANO
Ibandronat Ib Ib NA NA NE
Risedronat la la la inferiorita v{¢i teriparatidu (Ib) ANO
Zoledronova kyselina | la la la NA ANO
HRT la la la NA NE
Raloxifen la NA NA NA NE

Vysvetlivky: *postmenopauzdlni Zeny s velmi vysokym rizikem zlomenin; ** schvdleni lécby u muz( vétsinou na zdkladeé studii hodnoticich BMD; HRT hormondini sub-
stitucni lécba; NA (neni dostupnd evidence); Urovné dikaz studif: la) metaanalyzy randomizovanych kontrolovanych studii (RCT); Ib) individudini RCT; lla systematicky
prehled alespori jedné nerandomizované kontrolované studie nebo dobre navrZené kohortové studie; IIb) individudini kohortovd studie nebo méné kvalitni RCT. Upra-

veno podle Gregson et al. (17)
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Pi'ehled farmakologické lécby
Lécba upravujici kostni remodelaci

Menopauzalni hormonalni terapie (MHT)

MHT zahrnuje velky pocet estrogenovych pfipravkl nebo kom-
binace estrogen plus progestagen. MHT u postmenopauzélnich zen
vyznamneé snizuje riziko obratlovych i neobratlovych zlomenin vcetné
zlomenin kycle (30, 31) a vede k nérlstu BMD, ktery je srovnatelny
s lé¢bou BP. Lécba je indikovana u mladsich postmenopauzalnich
7en (do 60 let véku nebo méné nez 10 let po menopauze), pokud
je pfitomna klimakterickd vazomotorickd symptomatika a je nizké
vychozi riziko pro nezadouci Ucinky (32). Zeny uZivajici MHT terapii
ve srovnani s placebem mély vyssi riziko CMP a Zilni tromboembo-
lické nemoci. Pfi kombinované MHT (estrogen plus progestin) bylo
vyznamne vyssi riziko invazivniho karcinomu prsu (33). MHT vcetné
|écby tibolonem maze byt zvézena ve 2. volbé i u mladsich postme-
nopauzalnich zen s osteopordzou s vysokym rizikem zlomenin, které
vykazujf nekompatibilitu nebo $patnou toleranci k primarné doporu-
¢ené nehormonalni 1écbé (34).

Selektivni modulatory estrogenovych receptori

Raloxifen (60mg tbl. denné) je selektivni modulator estrogenového
receptoru, ktery inhibuje kostnf resorpci a soucasné snizuje riziko kar-
cinomu prsu. Je schvélen pro [é¢bu a prevenci osteopordzy u Zen po
menopauze. Lé¢ba raloxifenem je vhodna pfi nepfitomnosti vazomo-
torické symptomatiky po menopauze a u pacientek s vysokym rizikem
karcinomu prsu. V CR je Iék dostupny pouze na mimotadny dovoz
a Uhrada lé¢by osteopordzy (nikoli prevence) je pouze po schvaleni RL
pfiintoleranci nebo kontraindikaci jiné [éCby. Lécba vyznamné snizuje
riziko zZlomenin obratl{, ale sniZzenf nevertebralnich zZliomenin a zliomenin
kycle nebylo prokdzano (35). Ve studiich faze Ill, u zen Iécenych raloxi-
fenem doslo k vyraznému snizent rizika karcinomu prsu (36). Raloxifen
je kontraindikovan u Zen ve fertilnim véku, pfi nevysvétleném déloznim
krvaceni, zdvazném poskozeni jater nebo ledvin a u zen s anamnézou
Zilnfho tromboembolismu. Nezadouci Ucinky zahrnujf kiece nohou,
edém a vazomotorické pfiznaky. Dochazi k malému zvyseni rizika
tromboembolické nemoci, vétsinou béhem prvnich nékolika mésicl
lécby a k malému zvysenf rizika fatalni CMP (37). Lécba je proto kon-
traindikovana u zen s anamnézou CMP nebo s rizikovymi faktory CMP.

ré

Antiresorpcni lécba
Aminobisfosfonaty

Alendronat sodny (70mg tydenni tableta s 2 800 1U nebo s 5600 IU
D3) ma indikaci pro Ié¢bu osteoporédzy u postmenopauzalnich zen
a u muzd a pro glukokortikoidy navozenou osteopordzu. Lécba alen-
drondtem u postmenopauzalnich Zen s osteopordzou (s prevalentn{
zlomeninou obratle a/nebo T-skore kycle < -2,5) snizuje vyskyt zZlome-
nin obratll a kycle béhem 3 let asi 0 50 % (38, 39). Souc¢asna Uhradova
omezeni aminobisfosfonatl jsou uvedena v tabulce 4. Schvéleni pro
pouZitf alendrondtu u muzd s osteopordzou a u muzl a Zen uZivajicich
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glukokortikoidy byla udélena na zdkladé preklenovacich studif, které
dokumentovaly srovnatelnou odpovéd BMD (40, 41).

Risedrondt sodny (35mg tydenni tableta) je indikovan pro 1écbu
osteoporodzy u postmenopauzalnich Zen a u muzd a pro glukokortikoidy
navozenou osteopordzu. Lécba risedronatem u postmenopauzalnich
Zen s osteopordzou signifikantné snizuje riziko obratlovych i neobrat-
lovych zlomenin (42, 43). Recentni meta-analyza dokumentovala, Zze
|é¢ba risedrondtem ve srovnani s placebem signifikantné snizuje vyskyt
obratlovych zlomenin (o 39 %), neobratlovych zlomenin (0 22 %) i zlo-
menin kycle (0 27 %) (44). U pacientek s prodélanou zlomeninou obratle
doslo vyznamnému snizeni rizika zZlomenin jiz béhem 1. roku lé¢by. Také
v populaci starsich Zen s osteopordzou lécba risedrondtem vyznamné
snizila riziko zlomenin kycle (45). Schvélenf pro uziti risedrondtu u muz{
s osteopordzou a u zen a muzd lécenych glukokortikoidy bylo udéleno
na zakladé preklenovacich studif, které srovndvaly zmény BMD (46-48).

Ibandronat sodny (150mg meésicnf tableta p.o. nebo 3mg jako in-
travendzni injekce kazdé 3 mésice) je indikovan pro lé¢bu osteopordzy
u postmenopauzalnich zen (ddvka 150 mg p. 0. mésicné a 3 mg i. v.
jednou za 3 mésice jsou povazovany za ekvivalentni davce 2,5 mg denné
p. 0, kterd byla uzita v registracnich studiich k 1é¢bé osteopordzy u po-
stmenopauzélnich Zzen). Ibandronat snizuje incidenci zlomenin obratld
033-509% béhem 3 let, ale nesnizuje riziko neobratlovych zlomenin (49)
(Tab. 3).V post hoc analyze postmenopauzélnich Zzen s vysokym rizikem
Zlomenin (T-skére v kr¢ku stehennfkosti < -3,0 SD) bylo dokumentovano
vyznamné snizenf rizika neobratlovych zlomenin (50). Nejsou k dispozici
7adné Udaje, které by prokazovaly U¢innost ibandronatu ve snizeni rizika
zlomeniny kycle. Schvéleni pro perordlnf podani 150 mg jednou mésicné
a3 mg intravenézné kazdé 3 mésice bylo umoznéno na zakladé prekle-
novacich studif, které porovnavaly zmény BMD (51, 52).

Kyselina zoledronova (5 mg jednou ro¢né v intravendzni infuzi jako
5mg/100ml infuze podana minimalné 15 minut intravenozni kanylou)
mé indikaci pro lé¢bu postmenopauzaini osteopordzy a pro lé¢bu oste-
opordzy umuzl véetné pacientd s nedavnou zlomeninou proximéalniho
femuru po nepfimérené malém Urazu, pro glukokortikoidy navozenou
osteopordzu a pro lé¢bu Pagetovy kostni choroby u dospélych. Kyselina
zoledronové u postmenopauzalnich Zzen s osteopordzou (definovanou
prevalentni zlomeninou obratle a/nebo BMD kycle v pdsmu osteopo-
rozy) snizuje béhem 3 let [é¢by incidenci zZliomenin obratld 0 62-70 %
(s vyznamnym snizenim rizika jiz v 1. roce), zZlomenin kycle 0 41 % a ne-
obratlovych zZlomenin 0 21-25 % (53, 54). Podavani kyseliny zoledronové
ve srovnani s placebem u starsich postmenopauzalnich Zen s osteopenif
kazdych 18 mésicl snizuje po 6 letech 1é¢by riziko zlomenin obratld o 55
%, neobratlovych zlomenin o 34 % a zlomenin predloktf o 44 % (55).
Schvaleni pro uziti kys. zoledronové u muzd s osteopordzou a u zen
amuzl lécenych dlouhodobé glukokortikoidy byla udélena na zakladé
studif hodnoticich zmény BMD (56, 57). Pfi podanf kys. zoledronové
(5 mg jednou roc¢neé) kratce po zlomeniné kycle bylo zjisténo méné
klinickych zlomenin a nizsf mortalita o 3 roky pozdéji (58).

Nezadouci ucinky a kontraindikace aminobisfosfonatii
Perordlni amninobisfosfonaty (BP) by se nemély uzivat jako poca-

te¢nilé¢ba u pacientl s poruchamijicnu (achalézie, sklerodermie jicnu,
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Tab. 4. Uhradovd omezeni dostupné farmakologické lécby v CR
AMINOBISFOSFONATY
Lécba je dlouhodobd, trva nejméné dva roky. Terapie delsi nez dva roky je hrazena pouze u nemocnych s prokazatelnou zastavou ubytku BMD.

Alendronat (p. 0. 70 mg tydné), risedronat p. o. (35 mg tydné) a ibandronat p. o. (150 mg mési¢né)
® Jsou hrazeny pacientlim s osteoporézou prokazanou celotélovym denzitometrem (T-skére < -2,5 SD) nebo osteoporotickou zlomeninou.

Kyselina zoledronova (i. v. 5 mg / 100 ml infuze, 1x ro¢né)

® Je hrazena v terapii (zékladnf Uhrada) osteopordzy prokdzané celotélovym denzitometrem (T skére < -2,5 SD), nebo osteoporotické ziomeniny.

® Je hrazena v terapii (zvysend Uhrada): 1) osteoporoézy prokdzané celotélovym denzitometrem (T skére < -2,5 SD), nebo osteoporotické zliomeniny pfi nemoznosti
|é¢by p. 0. aminobisfosfonaty (zdvaznd onemocnéni gastrointestinalniho traktu, malabsorbce, neschopnost setrvat ve vzpiimené poloze); 2) osteopordzy
spojené s dlouhodobou lé¢bou systémovymi glukokortikoidy prokdzané celotélovym denzitometrem nebo osteopenii (T skére < -1,5 SD) u postmenopau-
zalnich Zen a muzl se zvysenym rizikem vzniku zlomenin. Terapie delsi neZ rok je hrazena pouze u nemocnych s prokazatelnou zastavou Ubytku BMD; 3)
u Pagetovy kostni choroby.

Ibandronat (i. v. 3 mg/3 ml v 1 pfedplnéné stfikacce, 1x3 mésice)

" | é¢ba je hrazena 1) u postmenopauzélnich zen s osteoporézou prokdzanou celotélovym denzitometrem (T skdre méné nez -2,5 SD), nebo osteoporotickou
zlomeninou (zakladni Uhrada); 2) zvysend Uhrada u postmenopauzélnich Zzen s osteopordzou (T skére < -2,5 SD), nebo osteoporotickou zlomeninou pfi ne-
moznosti lécby p. o. bisfosfonaty (zadvazna onemocnéni gastrointestinalniho traktu, malabsorpce, neschopnost setrvat ve vzpiimené poloze).

DENOSUMAB (60 mg s. c. v pfedplnéné stffkacce po 6 mésicich)

" | é¢ba je hrazena u postmenopauzalnich zen a u muzd s osteoporédzou prokdzanou celotélovym denzitometrem (T — skore v intervalu -2,5; - 4,0 SD) na stan-
dardnich méfenych mistech -bederni patef, proximalni femur, event. predlokti), a to pfi: a) osteoporotické frakture, nebo b) ve zdravotni dokumentaci prokdzané
neucinnosti, kontraindikaci nebo nesnésenlivosti jinych antiresorpénich léciv (napf. bisfosfonaty nebo raloxifen) nebo pfi projevech zavaznych nezédoucich
Ucinkl této lé¢by, nebo c) dosazeni véku 70 let.

= Terapie > 2 roky je hrazena pouze u nemocnych s prokazatelnou zéstavou Ubytku BMD. Lé¢ba nesmi byt pferusena bez zahajeni alternativni é¢by (nej¢astéji
aminobisfosfonaty), aby se zabrénilo rychlé ztraté BMD a zlomenindm obratl{.

TERIPARATID (20 ug/ s. c. denné)

= Uhrada v Ié¢bé osteopordzy: 1) postmenopauzalnich zen a u muzd s osteoporézou po selhanf predchozi minimalné 2 roky trvajici a spolehlivé dokumentované
antiresorpcnilécby u nemocnych s T-skére < -2,5 SD v bederni patefi nebo proximalniho femuru ¢&i kréku femuru (pfi nemoznosti méfeni v oblasti bederni pétefe)
azaroven s vice nez 1 zZlomeninou obratlového téla v anamnéze; 2) zen a muzl éc¢enych glukokortikoidy v denni dévce > 5 mg prednisonu po dobu nejméné
6 mésicd, pokud maji T-skére v oblasti bederni patefe nebo proximélniho femuru ¢&i krcku femuru (pfi nemoznosti méreni v oblasti bederni patere) < -2,5 SD.

= Délka Iécby teriparatidem je v soucasné dobé omezena na 2 roky, ale zvazuje se moznost prodlouzeni nebo opakovani lé¢by u vysoce rizikovych pacientd.
Po ukoncenti [é¢by by méla nasledovat antiosteoresorpeni [é¢ba.

ROMOSOZUMAB (210 mg s.c. mésicné)

" | é¢ba je hrazena u postmenopauzalnich zen s tézkou osteoporézou s vysokym rizikem opakovanych zlomenin definovanou: a) nizkou BMD celotélovym
denzitometrem (T-skore < -2,5 SD) na standardnich méfenych mistech (bederni patef, proximalni femur, event. predlokti) a prodélanim osteoporotické zlo-

meniny. Lé¢ba je hrazena po dobu maximalné 1 roku, a méla by byt nasledovéna antiosteoresorpénf lécbou.

*Data zjisténd k 1. 3. 2024 z aktudlni databdze léki SUKL (https.//prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/leciva)

striktury jicnu), gastritidou, viedovou chorobou gastroduodenalni,
neschopnosti dodrZovat pozadavky na davkovani (napf. zUstat ve
vzpiimené poloze alespon 30 az 60 minut) nebo u pokrocilé chronické
rendlni nedostatecnosti (€GFR < 30 ml/min/1,73 m?u starsich 75 let
a/nebo s BMI < 18 nebo > 40 kg/m? je doporuceno hodnoceni clea-
rance kreatininu misto eGFR). PerordInim BP je nezbytné se vyhnout
po urcitych typech bariatrickych operaci, pfi kterych jsou pfitomny
chirurgické anastomozy v gastrointestindlnim traktu (napf. Roux-en-Y
bypass zaludku).

Mezi bézné vedlejsi ucinky p. o. BP patff pfiznaky iritace hornf ¢asti
gastrointestindlnfho traktu, bolesti hlavy a muskuloskeletdInf bolesti.
Perordlni BP by mély byt uzivany rdno nala¢no a alespor 30 min (alen-
dronat a risedronat) a 60 min (ibandronat) pfed prvnim jidlem, pitim
(jiné nez voda) nebo jinymi peroralnimi lécivymi pfipravky nebo suple-
menty (v¢etné vapniku). Tablety by mély byt spolknuty celé a zapité
sklenicf Cisté vody (~ 200-240 ml), zatimco pacient sedf nebo stoji ve
vzpiimené poloze. Pacienti by si neméli lehnout po dobu 30-60 minut
po uziti tablety. Mezi bézné nezddouci Ucinky intravendzni aplikace
BP patfi reakce akutni faze, kterou Ize zmirnit podanim paracetamolu.
Priznaky podobné chfipce (artralgie, bolest hlavy, myalgie, horecka) se
objevily po aplikaci kys. zoledronové u 32 % pacient( po prvni davce,
u7 % po druhé davce a u 3 % po treti davce. Pacienti by méli byt dobre
hydratovani, vypit alespon 2 sklenice vody pred infuzi. Pfed Ié¢bou

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

doporucujeme korigovat nedostatek vitaminu D. Kyselina zoledronova
mUZe zpUsobit hypokalcemii, a proto musf byt hypokalcemie pfed
lé¢bou upravena. Pred kazdou aplikaci by méla byt vypoctena rychlost
glomeruldmi filtrace (eGFR). Kyselina zoledronové je kontraindikovana
u pacientl s clearance kreatininu < 35 ml/min nebo u pacientd s pro-
kdzanou akutnf rendIni insuficienci. V souvislosti s 1é¢bou kyselinou
zoledronovou byla vzacné dokumentovan predni uveitida a episkleri-
tida. Symptomaticka fibrilace sinf byla hldsena jako zavazna nezddouct
pfthoda ve studii faze Ill, ale bez prikazu kauzality (59).

Denosumab

Denosumab je lidska IgG2 protildtka, kterd véze a neutralizuje RANKL
(ligand pro receptorovy aktivator nukledrniho faktoru k-B). Polocas
protilatky v plazmé je 26 dnf a denosumab v dadvce 60 mg se podava
jako subkutannf injekce kazdych 6 meésicl (aplikace zdravotnickym
pracovnikem do stehna, bficha nebo horni &asti paze). Neutralizujicf
ucinek protildtky pro RANKL zabrariuje tvorbé a aktivaci osteoklast(.
Protoze aktivita osteoblastl a tvorba kosti jsou zavislé na faktorech uvol-
novanych z osteoklast( a z kosti béhem resorpce, je béhem Iécby také
vyznamneé snizena kostni novotvorba. Lé¢ba je indikovana u postme-
nopauzélnich zen a u muzl s osteopordzou se zvysenym rizikem zlo-
menin (u zen snizuje riziko zZlomenin obratl’ a neobratlovych zlomenin

vcetné zlomenin kycle); u muzd s osteoporézou trpicich karcinomem
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prostaty, u kterych je zvysené riziko zlomenin nasledkem hormonalnf
ablace (snizuje riziko zZlomenin obratl(), a u dospélych s osteoporézou
pfi dlouhodobé systémové [écbé glukokortikoidy se zvysenym rizikem
zlomenin (zvysuje BMD, [é¢ba delsf nez 2 roky ale nebyla hodnocena).
Soucasna Uhradovd omezeni jsou uvedena v tabulce 4.

Lécbha postmenopauzalnich Zzen s osteoporézou denosumabem
po dobu 3 let (studie FREEDOM) vedla k vyznamnému sniZeni rizika
zlomenin obratld (o 68 %), neobratlovych zlomenin (0 40 %) a zlomenin
v oblasti kycle (0 20 %) (60). Incidence zlomenin zUstala na Urovni po
3 letech lécby i daldich 7 let 1é¢by (61). U¢inek denosumabu na BMD
byl také zkouman u muzl s osteoporézou oproti placebu a u pacientd
s glukokortikoidy navozenou osteoporézou ve srovnani s 1é¢bou ris-
edrondtem. Zvyseni BMD ve studii u muzd bylo podobné jako u Zen
po menopauze (62) a vyraznéjsi po denosumabu ve srovnani's risedro-
natem u pacientl s glukokortikoidy indukovanou osteoporézou (63).
Chybf ale studie, které by prokazovaly snizenf rizika zZlomenin. Ve studii
u muzl s karcinomem prostaty, kteff dostdvali androgenni deprivacni
terapii, ale 1é¢ba denosumabem po dobu 3 let zabrdnila zlomenindm
obratll ve srovnani s placebem (64).

Preruseni lécby denosumabem

Optimalnf celkova délka lé¢by osteopordzy denosumabem nebyla
stanovena a po 5-10 letech lé¢by je nezbytné individudiné zvazovat
pfinosy a potencialni rizika pokracujici Ié¢by. Pferuseni [é¢by deno-
sumabem je spojeno s rychlym Ubytkem BMD, ktery mize mit za
nasledek vicecetné zlomeniny obratl(, zejména u pacientd s tézkou
osteopordzou s prevalentni zliomeninou obratle (65). U Zen, které utr-
pély zZlomeniny obratll v prodlouzené fazi studie FREEDOM, utrpélo
60,7 % vicecetné zlomeniny ve srovnani s 38,7 % zen, které prerusily
placebo (65, 66). Mechanismy ,rebound” efektu po prerusenf lécby
denosumabem zatim nebyly zcela objasnény (67). Pferusenf écby
denosumabem neni doporuceno, pokud nenf zajisténa alternativni
antiresorpcni terapie. Doporuceni European Calcified Tissue Society
(ECTS) navrhuje provést DXA 6 mésicl od poslednf injekce DMAB
a zahdjit 1é¢bu BP (kys. zoledronové nebo alendronat) v piipadé, ze
predchozi |é¢ba DMAB nepfesahla 2,5 roku, a lé¢bu kys. zoledronovou
v pfipadé, Ze [écba DMAB byla delsi neZ 2,5 roku (68). Kromé toho se
doporucuje kontrolovat biochemicky marker kostni resorpce CTX
v séru za 3 a 6 mésicl od zahdjeni Ié¢by alendrondtem nebo kys.
zoledronovou, aby bylo zajisténo, Ze aktivita kostn{ resorpce zlstava
pod primeérem referen¢niho rozsahu pro premenopauzalni zeny.
Pokud se hladiny CTX zvysi nad prmér referencniho rozmezi, tak je
doporuceno prevést pacientku na [é¢bu kys. zoledronovou. Podobné,
v pfipadé nedostate¢né odpovedi na kys. zoledronovou po 3 nebo 6
mésicich, je doporuc¢eno podat opakovanou infuzi kys. zoledronové.
Pokud méfeni kostnich marker neni mozné, doporucuje se podat
2. infuzi kys. zoledronové 6 meésict od prvni, u pacientl, ktefi byli
|éceni denosumabem déle nez 2,5 roku. Opakované podénf infuze
kys. zoledronové v intervalech kratsich nez 1 rok ale t. & neméa v CR
Uhradu ze zdravotniho pojisténi. Alternativou by mohlo byt opako-
vané podaniibandronédtu 3 mg i. v. v intervalech 3 mésicd, ale zatim

chybf klinické studie.
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Pred zahdjenim lécby denosumabem je tfeba peclive zvazit, zejmé-
na u mladsich muzd a zen, zda je Ié¢ba dostatecné zdGvodnéna. Kazdy
pacient, ktery zahajuje Ié¢bu denosumabem, by mél mit dlouhodoby
personalizovany plén Iécby. Pacient by mél byt dobfe informovan
o tom, Ze lé¢ba denosumabem nesmi byt ukonc¢ena nebo odlozena

bez zajisténi navazujici antiresorpcni 1éCby.

Nezadouci ucinky a bezpecnost léku

Denosumab je dobre snasen. U starsich pacientl a u pacientl
s poruchou funkce ledvin neni tfeba davku pfipravku upravovat. Lécba
ale mlze zpUsobit nebo zhorsit hypokalcemii, a proto musi byt hypo-
kalcemie a pfipadny nedostatek vitaminu D korigovan pfed zahajenim
lécby. Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min) nebo dialyzovani pacienti jsou vystaveni vyssimu riziku
vzniku hypokalcemie. U téchto pacient( je obzvlast dilezity adekvétni
pfisun vapniku, vitaminu D a pravidelné sledovanf hladiny vapniku.
Doporucuje se klinicky monitorovat hladinu vapniku pred kazdou
davkou a u pacientl predisponovanych k hypokalcemiii do dvou tydn(
po Uvodni davce. Pacientdm je tfeba doporucit, aby hlasili pfiznaky hy-
pokalcemie. Denosumab byl vzécné spojovan s hypersenzitivni reakcf,
vcetné vyskytu angioedému, multiformniho erytému a dermatitidy.
U postmenopauzalnich Zen lé¢enych denosumabem byl zaznamenan
vyssi vyskyt zdvaznych infekcl (napf. erysipelu); neobjevil se ale zadny
jasny vztah k délce expozice denosumabem (69). U pacientd s naru-
senym imunitnim systémem a pfi soucasné lé¢bé imunosupresivy je
doporucena opatrnost vzhledem k nedostatku informaci a moznému
zvysenému riziku zavaznych infekénich onemocnéni (70). Denosumab
se nema pouZivat u détf ve véku do 18 let z ddvodu bezpecnostnich
obav souvisejicich se zadvaznou hyperkalcemii a potencialni inhibicf
rastu kosti a nedostate¢nym profezavanim zubd. Hyperkalcemie na
konci aplika¢niho intervalu se mize vyskytnout i u dospélych paci-
entl a je nezbytné vyloucit pfipadnou asymptomatickou primdrni
hyperparatyredzu.

Vzacné nezadouci ucinky dlouhodobé lécby BP
a denosumabem

Osteonekroza celisti (ONJ) a atypické zlomeniny femuru (AFF),
prevazné v subtrochanterické a diafyzarni oblasti diafyzy femuru, se
vyskytujf jen velmi vzacné u pacientl lécenych aminobisfosfonaty
nebo denosumabem v davkovani uzivaném pro Ié¢bu osteopordzy.
Charakteristiky ONJ a AFF jsou uvedeny v tabulce 5. Pfi diskuzi o ri-
ziku ONJ a AFF s vysoce rizikovymi pacienty je dalezité objasnit, ze
riziko zZlomenin spojené s nelé¢enim daleko prevysuje riziko téchto
neobvyklych nezddoucich ucinkd lécby (71). Rizikové faktory pro ONJ
zahrnuji Spatnou Ustni hygienu, zubni onemocnéni, zubni zakroky,
koufeni, onkologické onemocnénf a chemoterapii a/nebo terapii glu-
kokortikoidy. Incidence ONJ je podstatné vyssi s vyssimi davkami BP
nebo denosumabu které se pouzivaji k [é¢bé pacientl s metastdzami
do skeletu. Osteonekréza zevniho zvukovodu po lé¢bé bisfosfonéty
byla popsana velmivzacné v kazuistikdch u pacientl s usnimi priznaky
vcetné chronickych usnich infekci. Mezi mozné rizikové faktory patif
uzivéani steroidd a chemoterapie a/nebo lokaIni rizikové faktory, jako
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je infekce nebo trauma. Vyskyt AFF je velmi nizky v obecné nelécené ~ B Béhem lécby bisfosfonaty nebo denosumabem by se v idedInim

populaci. Vyssi riziko je spojeno s asijskym etnikem nebo s Ié¢bou pfipadé meéla minimalizovat invazivita stomatologickych vykond.
glukokortikoidy (72). Nejsou k dispozici zadné Udaje, které by ukazaly, zda ukoncenf lécby
Doporuceni pro prevenci ONJ a veasny zachyt varovnych pfiznakd BP nebo denosumabem snizuje riziko ONJ. V pfipadé planovanych
AFF pfi |é¢bé BP nebo denosumabem: vykont a parenterdini lé¢by doporucujeme stomatologicky vykon
B Udrzovat dobrou Ustnf hygienu, absolvovat pravidelné zubni pro- odlozit na konec aplika¢niho intervalu Iéku.
hlidky a hlasit jakékoli oraIni pfiznaky, jako je zvysend pohyblivost ~ B Poucte pacienty, aby béhem Ié¢by BP nebo denosumabem hl3sili
zub(, bolest nebo otok. jakékoli nevysvétlitelné bolesti nebo nepfijemné pocity v oblasti
B Pfi zubnim onemocnéni v¢asna stomatologickad revize a oSetfen stehna, tfisla nebo kycle.

zubl vhodnym zplsobem jesté pred zahajenim parenterdinilécby ~ B Pokud se takové priznaky objevi, femur by mél byt vysetien pomoci

nebo v prvnich mésicich Ié¢by pfi uziti p. o. BP. RTG, MRI nebo scintigrafii.
B Pokud je identifikovdna AFF, je vhodné vysetfit i kontralaterainf
femur.
Tab. 5. Vzdcné nezddouci piihody spojené s lécbou aminobisfosfondty ~ M U pacient(, u kterych se rozvine AFF, je doporuceno prerudit lécbu
nebo denosumabem BP nebo denosumabem a dalsi 1é¢ba by méla byt zvéZzena po
OSTEONEKROZA CELISTI (ONJ) konzultaci se specialistou na lé¢bu osteopordzy, ktery mlze fidit

= Castéji je spojena s onkologickou [é¢bou s vysokymi davkamii. v. BP (96 %
hlasenych pfipadd)

" >2 % onkologickych pacientl lécenych vysokymi dédvkami denosumabu
(XGEVA?). Osteoanabolicka lécba

" nizkd incidence pfi lé¢bé osteopordzy p. 0. BP (1/10 000 az 1/100 000 je mirné
vyssinez vyskyt ONJ v bézné populaci (73, 74). Riziko ONJ se mUze zvysovat
s délkou lécby BP (> 5 let). Spravné postupy Ustni hygieny a péce o zuby novotvorbu kostni hmoty. Lé¢ba tak maZe obnovit, alespon ¢astecné,
mohou byt optimalni metodou pro snizeni rizika. Stupen snizeni rizika ONJ
po preruseni antiresorpcni 1é¢by, dokonce i u pacientl s ONJ, neni zndm,
ale prerugent lé¢by musi byt zvazeno proti riziku ztraty BMD a zlomenin (75) osteoporézu a je nezavislym prediktorem rizika zlomenin (83). Tohoto

ATYPICKA ZLOMENINA STEHENNI KOSTI (AFF) efektu tvorby nové kosti nelze doséhnout antiremodela¢nimi Iéky,

" prevazné subtrochanterické a v diafyzari oblasti diafyzy femuru které snizuji kostni novotvorbu paralelné se snizenim kostni resorpce.

® vznikajf atraumaticky nebo po minimalni zatézi, ¢asty je oboustranny vyskyt

= ¢asto predchdzi bolest v oblasti stehna a/nebo tfisla. Lékari by méli peclivé
sledovat pfiznaky proaktivnim dotazovanim pacientd na vyskyt jakékoli u pacient s vysokym a velmi vysokym rizikem zlomenin, protoZe jsou
bolesti stehna a/nebo trisla.

= absolutni riziko pfilé¢bé BP je nizké (3,2 az 50 pfipadd/100 000 osoborokd,
zdvojnasobuje se s prodlouzenou dobou uzivani BP > 3 roky (stfedni doba

dalsi 1é¢bu ve. osteoanabolické 1écby.

Osteoanabolické Iéky jsou definovany svou schopnosti stimulovat

degradovanou kostni mikroarchitekturu, kterd je charakteristickd pro

Osteoanabolické léky jsou indikované pro [é¢bu osteopordzy, zejména

Ucinngjsi nez antiremodelacni Iéky ve sniZeni rizika zZlomenin (84-85).

trvani 7 let) a rychle klesd po preruseni Iécby BP (76) Teriparatid
= vyskyt u pacientd lé¢enych denosumabem v prodlouzeni studie FREEDOM o " kombi Chumanni h o
sledovanych po dobu 10 let byl 1/2343 (77) eriparatid je rekombinantni humanni parathormon sestavaji-

® bilateraIni rentgenové vysetteni femuru a nasledné MRI nebo radionuklidové ci z prvnich 34 aminokyselin intaktniho lidského PTH (thPTH 1-34),
vysetteni (78) nebo provedeni rentgenové denzitometrie s jednou energif
k detekci ¢asnych zndmek AFF (79)

= v n&kterych pifpadech AFF je nutné chirurgick fixace jednoho nebo obou coli. Teriparatid se podavé formou subkutanni injekce v dévce 20 ug
femurd denné (do stehna nebo bficha). Od roku 2002 je dostupny pro lé¢bu

= vysazeni 1éc¢by BP nebo denosumabem (80) a ev. zahéjeni off-label [é¢by
teriparatidem (existujf ale jen omezené studie na podporu tohoto rezimu)
(81); antiresorpcni terapie BP by méla zacit az nékolik let po vysazeni deno- a nasledné i pro lé¢bu osteopordzy u muzi s vysokym rizikem zlome-
sumabu (82); dalsi moznostf je romosozumab, ktery byl zatim jen vzacné
spojovan s ONJ nebo AFF

ktery je syntetizovan technologii rekombinantni DNA v bakteriich E.

postmenopauzalnich Zen s osteopordzou s vysokym rizikem zlomenin

niny a pro lé¢bu glukokortikoidy indukované osteopordzy. Soucasna

Uhradova omezenf1écby teriparatidem jsou uvedena v tabulce (Tab. 4).

Tab. 6. Trvdni lécby aninobisfosfondty a preruseni lécby (,drug holiday”)

" | é¢ba peroralnimi BP (alendrondt, risedronét a ibandronat) by méla trvat po dobu nejméné 5 let a intravendznimi BP (k. zoledronova, ibandronét) 3 roky

= Deldi trvani 1é¢by (> 5 let u p. 0. BP a 3 roky u i. v. BP) se doporucuje u zen a muzl, u kterych trva vysoké nebo velmi vysoké riziko zlomenin (Tab. 2) a nenf
mozné zahdjit osteoanabolickou lé¢bu

® hodnoceni rizika zZliomenin u farmakologicky lé¢enych pacientd by mélo byt provedeno pomoci nastroje FRAX s BMD v kr¢ku femuru a se zohlednénim
(korekcf) vyznamnych klinickych faktoru rizika zlomenin*

® Zhodnoceni rizika zZlomenin vcetné BMD (a BTM) a zvaZeni znovuzahajenf 1é¢by je doporuceno 18 mésicli po vysazeni risedrondtu nebo ibandronatu, 24 mésicd
po alendrondtu a 36 mésict od posledni aplikaci kyseliny zoledronové

® pokud biochemické markery kostniho obratu ukazuji relaps z potlaceného kostniho obratu a/nebo signifikantni pokles BMD po vysazeni BP je doporuceno
znovuzahajenf lécby

" pfi vyskytu nové zlomeniny pfi [é¢bé nebo po prerusenti [écby BP je nezbytné vyloucit sekundarni priciny a zvazit 1. volbé osteoanabolickou Ié¢bu (zejména
pfi zlomeniné obratle) nebo antiresorpéni lé¢bu i. v. BP nebo denosumabem pro rychlejsi nastup ucinku (ve 2. volbé, pokud nelze uzit ostecanabolicky ék)

" po 10 letech lécby aminobisfosfonaty je dalsi management osteoporézy u konkrétniho pacienta individuéini a je doporuceno zvazovat kontext dalsich rizi-
kovych faktord, pfipadné konzultovat dalsi postup s odbornym Iékafem, ktery se zabyva lé¢bou osteopordzy (napf. s klinickym osteologem)

*v CR zatim prahové hodnoty FRAX pro lé¢bu nebyly stanoveny, ale zhodnoceni FRAX mdze napomoci pfi klinickém rozhodovdni o pokracovdni lécby
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Aktivaci povrchoveé vazanych receptort pro PTH (PTH1R) na osteo-
blastech a osteocytech indukuje teriparatid diferenciaci kmenovych
bunék a kostnich povrchovych bunék smérem k osteoblastiim, zvysuje
jejich aktivitu a prodluzuje Zivotnost existujicich osteoblastl. Teriparatid
také snizuje expresi sklerostinu, inhibitoru kostni novotvorby. Stimulaci
RANKL zvysuje soucasné aktivitu osteoklastl a kostni resorpci. Priblizné
70 % osteoanabolického Ucinku teriparatidu zavisi na kostni remodelaci
(Ié¢ba navozuje pozitivni nerovnovéhu s prevahou kostni novotvorby)
a pfiblizné 30 % ucinku je zaloZeno na kostni modelaci (probiha de novo
na kostnich povrsich bez pfedchozi kostni resorpce) (86).

Biochemické markery kostnf remodelace se rychle zvysuji béhem
prvnich nékolika mésicd 1écby. V oblasti trdmcité kosti zvysuje lécba
teriparatidem tloustku, pocet a konektivitu kostnich tramc. V oblasti
kortikdInf kosti se stimuluje periostaIni apozice kosti a zvétsuje se obvod
kortikaInf kosti. Méfenf BMD pomoci DXA zachycuje pouze malou ¢ast
kvalitativnich U¢inkd teriparatidu. BMD v bedernf patefi se pfi lécbe
zvysuje, zatimco oblasti s prfevahou kortikalni kosti, jako je distalni sek
1/3 radia, vykazuje pokles plosné BMD. Ztrata BMD ale nezhorsuje kvalitu
kosti a nezvysuje riziko zlomenin. Lécba teriparatidem u postmenopau-
zalnich Zzen s tézkou osteopordzou (s prevalentni zliomeninou obratle)
v davce 20 pg denné ve srovnani s placebem (Fracture Prevention Trial,
median [é¢by 21 mésicl) vedla k vyznamnému zvyseni BMD (zejména
v oblasti bederni patefe) a k signifikantnimu sniZenf rizika zlomenin
obratld (0 65 %) i neobratlovych zlomenin (o 53 %) (26). Snizeni rizika
zlomenin se projevilo jiz po 6 mésicich |écby. Priznivé Ucinky 1écby
teriparatidem byly nezavislé na véku, vychozi BMD a prevalentnich
zlomeninach obratll. Na rozdil od studif s alendronatem a risedro-
natem doslo v pribéhu 21 mésicd k pfilis malému poctu zlomenin
kycle, aby bylo mozné hodnotit riziko tohoto typu zlomenin. Recentnf
meta-analyza ale prokdzala, vyznamné snizenf rizika zZlomeniny kycle
u pacientl lécenych teriparatidem ve srovnani s kontrolami [OR 0,44;
95 % Cl, 0,22-0,87) (87). Tyto vysledky byly podpoteny i dalsi meta-
-analyzou ARCH (Active-Controlled Fracture Study in Postmenopausal
Women with Osteoporosis at High Risk) randomizovanych studif, ktera
uvadeéla HR 0,35 (95 % Cl: 0,15, 0,73) pro zlomeninu kycle u pacientt
léCenych teriparatidem ve srovnani's placebem (88). Teriparatid by proto
nemél byt vyloucen jako terapeutickd mozZnost u pacientd s vysokym
rizikem zlomeniny kycle. Rekombinantni teriparatid je Ucinny i u muzd
s osteopordzou (89) a u pacientl léc¢enych glukokortikoidy. U pacientd
s glukokortikoidy indukovanou osteoporézou byl Ucinek teriparatidu
zkoumdn ve srovnani s alendrondtem. BMD se vyrazné zvysila u Ucast-
nikl 1é¢enych teriparatidem. Studie nebyla primarné zameérena na
hodnoceni rizika zZlomenin, ale riziko zliomenin obratld bylo vyznamné
nizsi u pacientd lécenych teriparatidem (90).

Novéjsi randomizovand kontrolovana studie VERO (the VERtebral
fracture treatment comparisons in Osteoporotic women) porovnavala
TPTD s risedrondtem u 1 360 Zen po menopauze s nizkou BMD a zlo-
meninamivanamnéze. Lé¢ba TPTD byla vyznamné Ucinnéjsi nez lécba
risedronatem. Po 24 mésicich se nové vertebralni zlomeniny objevily
u 5,4 9% pacientl lécenych TPTD a u 12 % pacientl lécenych risedrona-
tem (p < 0,0001). Klinické zlomeniny se vyskytly u 4,8 % zen lécenych
TPTD a u 9,8 % pacientek uzivajicich risedronat (p = 0,0009) (84).
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Délka lécby teriparatidem je v soucasné dobé omezena na 2 roky,
byt nedavné doporuceni FDA (US. Food and Drug Administration)
otevielo moznost prodlouzeni nebo opakovani 1é¢by u vysoce rizi-
kovych pacientt. U¢inky osteoanabolické 1é¢by teriparatidem jsou
reverzibilni. BMD vyznamné klesd po vysazeni teriparatidu (91). Pokud
ale po prerusenflécby teriparatidem pokracovala navazujici [é¢ba ami-
nobisfosfonaty, doslo k dalsimu nartstu BMD a byla zachovéna Gcinnost
lé¢by z hlediska snizeni rizika zZlomenin (92). Teriparatid nasledovany
denosumabem byl zkouméan ve studii DATA-switch (93). Zeny lécené
teriparatidem po dobu 24 mésicl byly pfevedeny na denosumab
v prodlouzent (teriparatid — denosumab) a BMD jak v pétefi, tak v ob-
lasti proximalniho konce femuru se déle zvysila. Lecba raloxifenem po
12mésicniécbé teriparatidem vedla ke zmirnéni nebo zabranénf ztraty
BMD v bederni pétefi a zvyseni BMD v oblasti proximalniho femuru (105).

Nezadouci ucinky a kontraindikace

Lécba teriparatidem je velmi dobre tolerovana. Na pocétku léc-
by se mlze objevit pfilezitostnd hypotenze nebo tachykardie. Mirna
hyperkalcemie a hyperkalciurie jsou dva nejcastéjsi vedlejsi ucinky.
Jedna injekce teriparatidu zvysi hladiny PTH (1-34)~ 10krat nad vychozi
hodnotu, ale ty se vrati na vychozi hodnoty béhem ¢ty hodin. Klinicky
vyznamna hyperkalcemie je velmi vzacna. Lécba obecné nevyZaduje
sledovani kalcemie, ale obvykle méfime sérovy vapnik alespon jednou,
vétSinou za tfi mésice po zahdjeni terapie. Pfetrvavajici hyperkalcemie
je dGvodem k vysazeni teriparatidu a k vylouceni sekunddrnich pficin
(napt. nepoznand asymptomatickd primarni hyperparatyredza). Ackoli
se hyperkalciurii pfi Ié¢bé u nékterych pacientd mize objevit, tak nebyly
hldseny zadné pripady nefrokalcindzy nebo zvyseného vyskytu nefro-
litidzy v souvislosti s Ié¢bou teriparatidem. Pfi [é¢bé se mohou zvysit
sérové koncentrace kyseliny mocové a velmi vzacné vyvolat zachvat
dny. Podavani pfipravku je v obdobf téhotenstvi a kojeni kontraindiko-
véano. Nebyly hlaseny zadné pripady atypické zZlomeniny femuru nebo
osteonekrézy celisti. Nebyl zaznamenén zadny nardst vyskytu nadoro-
vého onemocnéni. Dlouhodobé registry pacientd a postmarketingové
observacni studie u pacientl lé¢enych teriparatidem nenaznacily zadné
zvysené riziko osteosarkomu, coz vedlo ke zmeénam v doporuceni pro
teriparatid: bylo odstranéno varovani pfed osteosarkomem a dopo-
ruc¢eni americké FDA pro dlouhodobou lé¢bu teriparatidem na dobu
delsi nez 2 roky se zménilo z ,nedoporucuje se” na ,Ié¢ba by méla byt
zvazena pouze tehdy, pokud u pacienta trva nebo se znovu objevilo
vysoké riziko zZlomenin” (https:/pi.lilly. com/us/forteo-pi.pdf).

Léky s dualnim mechanismem ucinku na kostni
remodelaci

Romosozumab

Romosozumab je humanizovand monoklondini protildtka (IgG2)
proti sklerostinu, ktera se podava jako mési¢ni subkutanni injekce
v ddvce 210 mg (aplikuji se dvé injekce po 105 mg zdravotnickym pra-
covnikem do stehna, bficha nebo horni ¢4sti paze). Lé¢ba je indikovéna
u postmenopauzalnich zen s tézkou osteopordzou (manifestovanou

zlomeninou) s vysokym nebo velmi vysokym rizikem zlomenin. V sou-
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¢asné dobé nenf dostatek dat pro zhodnoceni Ié¢by u muzi nebo
u glukokortikoidy indukované osteoporézy. Soucasnd Uhradova ome-
zenf jsou uvedena v tabulce 4.

Glykoprotein sklerostin, ktery je pfevazné exprimovany osteocyty,
je inhibitorem osteoanabolické drdhy Wnt (kanonickd Wnt) a v souladu
s tim inhibuje diferenciaci, proliferaci a preziti osteoblastd. Sklerostin
navic zvysuje kostni resorpci zvysenim produkce RANKL, cozZ zase
stimuluje ndbor a aktivaci osteoklastl (94). Romosozumab vaze a inhi-
buje sklerostin, ¢imz se zvysuje tvorba kosti v disledku aktivace kostnf
novotvorby, kterd je primarné zaloZena na kostni modelaci nezavisla na
predchozi kostni resorpci) (95). To je odlisSny mechanismus Ucinku od
agonistl receptoru pro PTH, které primdarné stimulujf tvorbu kosti zalo-
Zenou na remodelaci kosti. Sou¢asné romosozumab vede ke zménam
v expresi medidtort osteoklastl (RANKL), ¢imz se snizuje resorpce kosti.

Poddvani romosozumabu vede k rychlému a vyraznému zvyseni
markerd kostni novotvorby a snizeni marker( kostni resorpce (83).
Navzdory pokracujici 1é¢bé je zvyseni kostni novotvorby pouze docasné
a béhem dalsich 6 mésicl lécby se ztraci. Markery kostni resorpce ale
z(stavajl pod vychozi hodnotou po celou dobu lécby (96). U¢innost
romosozumabu z hlediska snizeni rizika zliomenin u postmenopauzal-
nich Zzen s FRAME ( FRActure study in postmenopausal woMen with
ostEoporosis) osteoporézou byla prokédzana v placebem kontrolované
studii FRAME, do které bylo zafazeno 7 180 Zen s osteopordzou po
menopauze (T-skore <-2,5 SD v kycli). Pacientky byly nahodné pfifazeny
kromosozumabu (210 mg s. ¢. jednou mési¢né) nebo placebu po dobu
12 mésicl a poté viechny zeny dostavaly denosumab (60 mg's. c. po 6
mésicich) po dobu dalsich 12 mésicl (97). Rocni Ié¢ba romosozumabem
vedla ke statisticky vyznamnému sniZeni incidence zlomenin obratll
073 % (p = 0,001). Snizenf incidence neobratlovych zlomenin nebylo
ve studii FRAME prokazano (sekundarni cilovy ukazatel). Ve druhé stu-
dii ARCH bylo 4093 postmenopauzalnich Zen s téZkou osteopordzou
(s prevalentni osteoporotickou zlomeninou, prdmérné T-skore kreku
stehennf kosti -2,9 SD) ndhodné pfifazeno k [é¢bé romosozumabem
(210 mg s. c. mésicné) nebo alendronatem (70 mg p. o. tydné) po dobu
12 mésicl. VSechny pacientky nasledné dostévaly 12 mésict alendronat
(98). Po 24 mésicich se vyskytlo statisticky vyznamné méné radiologic-
kych zlomenin obratld ve skupiné lé¢ené romosozumabem a nasledné
alendrondtem nez ve skupiné lé¢ené pouze alendrondtem (6,2 vs
11,9 %, RR 0,52, 95% Cl 0,40-0,66). V dobé primarni analyzy bylo riziko
klinickych zlomenin (9,7 vs. 13 %, p < 0,001), neobratlovych zlomenin
(8,7 vs 10,6 %, p= 0,04) a zlomenin kycle (2,0 vs. 3,2 %, p= 0,02) také
signifikantné nizsi ve skupiné s romosozumabem. Studie BRIDGE, ktera
porovndvala Uc¢innost romosozumabu ve srovnani's placebem u muzd
s osteopordzou, dokumentovala vyznamny nardst BMD v oblasti be-
derni patere a kycle (99). Nejsou k dispozici zadné informace o Ucinku
romosozumabu na riziko zlomenin u muzd a romosozumab také nebyl
hodnocen u pacientl s osteoporézou vyvolanou glukokortikoidy. Délka
lé¢by je omezena na 12. mésicd. U¢inek romosozumabu je reverzibilni.
To bylo prokazano v prodlouzeni studie faze Il (100). Po 2 letech lecby
romosozumabem byla koncentrace markeru kostni resorpce CTX v seru
mirné snizena ve srovnani s vychozi hodnotou a po pferuseni lecby se

zvysila pfiblizné o 100 %.
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Délka lécby je omezena na 12 mésicd. U¢inek romosozumabu je
reverzibilni. To bylo prokdzdno v prodlouzeni studie faze Il (100). Po
2 letech lé¢by romosozumabem byla koncentrace markeru kostnf
resorpce CTX v séru mirné snizena ve srovnani s vychozi hodnotou
a po prerusenti lé¢by se zvysila pfiblizné o 100 %. Po vysazeni romo-
sozumabu je nezbytnd navazujici antiresorpcni 1é¢ba, aby se zachoval
narUst kostni hmoty po ro¢ni lé¢bé (37, 98). Romosozumab podavany
jako Uvodni terapie u dfive nelécenych postmenopauzalnich zen
s osteoporézou nebo po predchozi 1é¢bé alendronatem vyznamné
zvysuje BMD v patefiiv kycli (96, 98). BMD se po prerusenf lécby vracf
zpét k Urovnim pred Ié¢bou. Naslednd terapie denosumabem nebo
alendrondtem zachovava nebo nadale zvysuje BMD (97, 100, 101).
Obé studie prokdzaly dobrou U¢innost sekvencni antiresorpeni lé¢by,
kdy doslo k dalsimu narGstu BMD a byla zachovéna uUcinnost lé¢by
z hlediska snizent rizika zZlomenin. Studie STRUCTURE porovnavala
Ucinky romosozumabu a teriparatidu u Zen po menopauze, které byly
dfive déle nez 6 let 1é¢eny BP (102). V obou lécebnych skupinach byl
pozorovan mensi narlst BMD ve srovnani se zvysenim BMD doku-

mentovanym u Zen dfive nelécenych BP.

Nezadouci ucinky/kontraindikace

U postmenopauzalnich Zen s téZkou osteoporédzou ve studii ARCH
bylo vice zdvaznych kardiovaskularnich pfihod ve skupiné Ié¢ené romo-
sozumabem (infarkt myokardu a cerebrovaskularni piihody [0,8 oproti
0,3 %] (98). K urceni etiologie kardiovaskuldrnich a cévnich mozkovych
prihod je zapottebi dalsi hodnoceni. Lé¢ba romosozumabem je proto
kontraindikovdna u zen s pfedchozi anamnézou nebo se zvysenym
rizikem infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody. Vsechny
|écené pacientky by mély byt o tomto riziku informovany. Ve studiich
s romosozumabem mély skupiny Ié¢ené romosozumabem zvysenou
frekvenci reakci v misté vpichu (97, 98, 102). Ve dvou studiich se nevy-
skytly zadné pfipady atypickych zlomenin femuru nebo osteonekrozy
Celisti (98, 102), zatimco v jedné studii se ve skupiné s romosozumabem
vyskytly dva pffpady osteonekrézy Celisti a jedna atypickd zlomenina
femuru (97). Kanonicka signalizace Wnt moduluje bunécny rdst, véetné
novotvar(. V celozivotni studii u potkant lé¢enych romosozumabem
ani v klinickych studiich nebyl ale pozorovén vyssi vyskyt nadorového

onemocnéni.
Jaké léky uzit v prvni volbé?

Lécba osob s vysokym rizikem zlomeniny
U vetsiny postmenopauzalnich Zen a muzd > 50 let osteoporézou

a s vysokym rizikem zlomenin jsou antiresorpcni Iéky prvni volbou

(Obr. 1).

B Prvnivolbou jsou vétsinou perorédlni BP (v CR je k dispozici risedro-
nat, alendrondt a ibandronét) nebo intravendzni BP kyselina zoledro-
nova (po zlomeniné kycle a pfi intoleranci nebo kontraindikaci p. o.
BP). Ibandronét i. v. volime ve 2. volbé u postmenopauzalnich Zzen
s vysokym rizikem zlomenin obratll pfi intoleranci nebo kontra-
indikaci p. 0. BP nebo kys. zoledronové (nebylo prokézano snizenf
rizika zlomenin kycle a nebyl studovan u muzd).
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Obr. 1. Algoritmus 1 — schematické zndzornéni dlouhodobé lécby osteopordzy. Piehodnotte riziko zlomenin u pacientd lécenych bisfosfondty p. o. po
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- zhodnoceni rizika « selhani lécby

a BTM roéné

- BMD kazdé 2 roky
- zahajeni lécby

pii vysokém riziku

a) nizké riziko Ize predpoklddat u pacienty s T skére v oblasti kycle > -2,5, bez prevalentnich zlomenin obratli nebo kycle a absenci novych béhem lécby a dalsich riziko-
vych faktort (FRAX); b) vysoké riziko zlomenin Ize predpokiddat, pokud dojde k vyznamné ztrdté BMD, neni snizen kostni obrat nebo v pripadé nové osteoporotickd zlo-
meniny; d) vysokeé riziko Ize pfedpokiddat u pacienty s T- skdre kycle < -2,5, s prevalentnimi zlomeninami obratld, novymi zliomeninami béhem 1é¢by nebo dalsimi riziko-
vymi faktory zlomenin (FRAX); BTM: biochemické markery kostniho obratu; BMD: denzita kostniho minerdlu

B Pro mladsi Zzeny po menopauze ve véku < 60 let nebo do 10 let
od menopauzy je volbou menopauzéini hormonaini écba, ktera
upfednostnuje zmirnéni klimakterickych symptom0. Lé¢ba musi
byt zaloZena na individudInf analyze poméru rizika a pfinosu a je
indikovana u Zen, které maji nizké vychozi riziko nezddoucich ma-
lignich a tromboembolickych piihod.

B U postmenopauzélnich Zen (< 65 let véku, bez klimakterického
syndromu) s osteoporézou a s vysokym rizikem zlomenin obratld
je vhodnou volbou i selektivni moduldtor estrogenovych receptord
raloxifen. V CR je ale t. ¢ dostupny pouze na mimofadny dovoz
a Uhrada je vdzana na posouzeni reviznim Iékafem.

B Denosumab volime nejcastéji u osob > 70 let véku nebo v pfipadé
intolerance nebo kontraindikace BP. Vyhodou je rychly nastup
ucinku a dobry prinik do kortikaIni kosti. Pfed zahajenim Ié¢by
denosumabem je nezbytné zajistit dlouhodoby personalizovany
plan lécby a dobre informovat pacienta o tom, Ze 1é¢ba denosu-
mabem nesmf byt pferusena bez zajisténi navazujici antiresorpéni
|écby. Nepldnované vysazeni denosumabu vede k rychlé ztraté
BMD a zvysenému riziku vicecetnych zlomenin obratl( (viz 1é¢ba
denosumabem a jeji prerusent).

Lécba u osob s tézkou (manifesovanou) osteopordzou
s vysokym nebo velmi vysokym rizikem zlomeniny

Pacienti s tézkou osteopordzou maji prevalentni zlomeniny a niz-
kou BMD a/nebo zhorsenou kostni kvalitu. Riziko zZlomenin u pacientd
s téZkou osteoporozou zUstava i pres 1é¢bu antiresorpcnimi léky vysoké.
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Bylo prokdzano, ze sekvencni pouziti 1€k s osteoanabolickym nebo
dudinim uc¢inkem na kostnf remodelaci zvysuje BMD a zlepsuje mik-
roarchitekturu a pevnost kosti U¢innéji nez monoterapie (97, 98, 100).
Dvé recentnf studie dokumentovaly, Ze osteoanabolicka Ié¢ba tézké
osteopordzy je vyznamné Ucinnéjsi nez samotna antiresorpcnf 1é¢ba
BP. Pacienti s tézkou osteopordzou, zejména s velmi vysokym rizikem
zlomenin, budou mit z osteoanabolické [é¢by nevétsi prospéch (Tab. 2).

Dlouhodoby management osteoporéozy
Osteopordza je chronické onemocnéni, které vyzaduje dlouho-
dobou lé¢bu a monitorovan( jeji Uc¢innosti a bezpecnosti. Obrazek 1
ilustruje dlouhodobou strategii farmakologické 1écby osteopordzy.
U pacientd s nové diagnostikovanou osteoporézou bude pocéatecni
lé¢ba ve vétsiné piipadd antiresorpeni 1é¢ba BP. Uspésnd 1é¢ba mize
zvysit BMD a sniZit riziko zlomenin. U osob s anamnézou osteopordzy
ale zlepSeni T-skére do pasma osteopenie nebo dokonce normy ne-
zmeéni diagndzu osteopordzy. BMD mUze byt zlepSena a riziko zZlomenin
snizeno; nicnéné, kvalita kosti, napr. poskozena mikroarchitektura, se
pfi antiresorpcni 16¢bé nezlepsi, ale s vékem se zhorsuje. Pacient mize
dosdhnout vyznamného narlstu BMD, ale stéle mit nepfijatelné vysoké
riziko zlomeniny. Zmény BMD a riziko zZliomenin je proto nutné interpre-
tovat v kontextu vstupnich hodnot BMD, anamnézy zlomenin a daldich
faktor, které stanovily plvodni diagnézu osteoporozy. Napfiklad
|é¢ba perordinim BP mdze sniZit riziko zliomenin na pfijatelnou Uroven
u pacienta s nizkou BMD bez anamnézy recentni zlomeniny, ale nemusf

byt dostacujici u vysoce rizikového pacienta (mnohocetné zlomeniny,
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recentnf zlomenina obratle). PFi trvajicim vysokém riziku zlomenin pfi
antiresorpcni1é¢bé nebo velmi vysokém riziku napf. pfi selhani1écby je
indikovana osteoanabolicka [é¢ba teriparatidem nebo Ié¢ba romosozu-
mabem. Pro pfehodnoceni pravdépodobnosti zlomenin pfi zvazovani
zmeény |écby je doporuceno uzit nastroj FRAX spole¢né s BMD krcku
stehennf kosti (103). Byt intervencni prah pro lé¢bu pomoci néstroje
FRAX zatim nebyl v CR stanoven, hodnoceni FRAX miZe napomoci
pfi rozhodovani o pokrac¢ovani v 1é¢bé.

Trvani lécby aminobisfosfonaty

Lécba perordlnimi BP by méla trvat po dobu nejméné 5 let a intra-
venoznimi BP (k. zoledronova, ibandronat) 3 roky (Tab. 6, Obr. 1) (104).
Dostupné dlikazy naznacuji, ze s délkou antiresorpcni lécby BP se zvy-
Suje vyskyt vzacnych nezéddoucich pfihod, jako jsou atypické zZlomeniny
stehennf kosti (AFF) a osteonekréza Celisti (ONJ) (Tab. 5). Dlouhodoba
vazba BP ve skeletu umoznuje docasné prerusenf Ié¢by. Rozhodnutf
o preruseni lé¢by ale vyzaduje individudlni posouzenf pfinost a rizik
|écby. Preruseni lé¢by osteopordzy je spojeno se zvysenym rizikem
zlomenin, takZe rutinni pferuseni antiresorp¢ni lécby nenf doporuceno
a je vhodné volit individudIni pfistup na zakladé rizika zliomenin (105).
U pacientt s trvajicim vysokym rizikem zlomenin (napf. T-skére <
-2,5 a/nebo prevalentni osteoporotické zlomeniny) by meéla [é¢ba BP
pokracovat az 10 let pfi perordini é¢bé a az 6 let v ptipadé 1écby i. v.
BP. U pacientd s trvajicim vysokym a velmi vysokym rizikem je vhodné
vzdy zvazovat preruseni |écby BP a zahdjeni osteoanabolické lécby.
U pacientd, u kterych nenf vysoké riziko zliomenin (napf. T-skére > -2,5

SD a bez prevalentnich zlomenin), je vhodné zvazit docasné preru-

Obr. 2. Algoritmus 2 — monitorovdni antiresorpcni lécby p. o. bisfosfondty
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senf lécby (,drug holiday”) po dobu 1-5 let. Délka preruseni se bude
lisit podle délky predchozi Ié¢by a typu BP a vyzaduje monitorovani
(Algoritmus 2). Prerusent 1é¢by alendrondtem je po 3-5 letech spoje-
no s Ubytkem BMD a zvySenym kostnim obratem (106). Po pferusenf
|é¢by risedrondtem nebo ibandrondtem dochézi k vzestupu resorpce
kosti pfiblizné po 1,5 roce (107, 108). V pfipadé kyseliny zoledrono-
vé je prerusenf Iécby po 3 letech spojeno pouze s malym Ubytkem
BMD v dalsich 3 letech (109). Post-hoc analyzy z extenze studie FLEX
(alendronat) a HORIZON (kyselina zoledronova) naznacuji, ze nejvetsi
prospéch z dlouhodobého uzivani BP budou mit Zeny s nizkou BMD
v kyeli (T-skére < -2,0 ve studii FLEX a < -2,5 v studii HORIZON), zeny
s prevalentnimi zlomeninami obratlt a zeny, které utrpély jednu nebo
vice zZlomenin béhem |é¢by BP (110). Vy3si riziko zlomenin po vysazeni
alendrondtu bylo také u starsich zen (= 70 let).

Monitorovani lécby

Dilezitou soucasti lé¢by osteopordzy je i jeji monitorovani, te-
dy ovéfeni, zda pacient odpovida na lé¢bu ocekdvanym zplsobem,
nebo naopak na lé¢bu neodpovida a je nutné prfehodnotit zplsob
lécby (Obr. 1, Obr. 2). U pacientl hodnotime jakékoli vedlejsi Gcinky
|écby, dodrzovani (@adherenci) Ié¢by a mozné problémy s uzivanim p. o.
BP. Klinické vysetfeni je nezbytné pro identifikaci novych zlomenin,
zhodnoceni rizika pddd a/nebo novych ¢i zhorsujicich se komorbidit.
Radiologické zobrazeni obratld (bo¢ni rentgenové snimky hrudni a be-
derni patefe nebo VFA pfi DXA vysetieni) u pacientd se ztratou télesné
vysky nebo anamnézou bolesti zad (napf. bolest po zvednuti tézsiho
predmétu) je ddlezité pro posouzeni vyskytu novych zlomenin obratld

Monitorovani antiresorpéni Ié¢by p. 0. aminobisfosfonaty (BP)

* klinické vysetieni, adherence k I1é€bé + kalcium a vitamin D
+ opakovat BMD po 2 letech (stejné pracovisté a pristroj)
1

Vyznamna ztrata BMD nebo nova osteoporoticka zlomenina?
1

¥ ANO
Diferencialni diagnostika:

» adherence k |Ié€bé a suplementaci Ca + D
« poruchy stievni absorpce (napf. celiakie)

* jina sekundarni pfi¢ina osteoporézy
(napf¥. primarni hyperparatyre6za)
1
Zjisténa nova sekundarni pric¢ina?
1

NE ¥

BMD bez vyznamné ztraty nebo rust,
bez nové zlomeniny

+ pokracovat v lécbé

+ opakovat BMD po 2 letech

v ANO

NE ¥

« opakovat BMD po 1-2 letech

* lécba sekundarni etiologie osteoporézy

* nova zlomenina pfi Iécbé BP
» T-skore = -2,5 (kyc€el, pater)

VANO

NE ¢

* 1. volba léky s osteoanabolickym
uéinkem (teriparatid, romosozumab)

* 2.i.v. BP (k. zoledronova)
nebo denosumab (vék nad 70 let;
T-skore v ky¢li s -2,5)

» opakovat BMD po 1-2 letech

ztrata BMD, ale T-skore > -2,5, bez zlomeniny

« biochemické kostni markery CTX a PINP

- nedostatecné snizeni markeru CTX/PINP?

- vedlejSi nezadouci Gcinky Iécby p. o. BP?

- Spatna adherence k Ié€bé nebo obtize pfi dodrzovani
postupu pfi uzivani p. o. BP?

- vyznamna ztrata BMD ve vice méfenych mistech skeletu?

|
NE§
« pokracovat v lécbé p. o. BP
« opakovat BMD po 1-2 letech

yANO

zvazit i. v. BP (k. zoledronova)
denosumab pfi kontraindikaci
nebo intoleranci i. v. BP
opakovat BMD po 1-2 letech

BMD: denzita kostniho minerdlu; BP: bisfosfondty
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(mohou byt i asymptomatické). Nova zlomenina obratle béhem lécby je
spojena s velmi vysokym rizikem zlomenin. Vzdy je nutné vysetfit, zda
pficinou zlomeniny neni nepoznand sekundarni pfic¢ina osteopordzy
a nasledné zvazit zménu lécby. Opakované méfeni BMD (po 12-24
meésicich) v oblasti celkového proximélniho femuru, kr¢ku femuru a be-
derni pétef je ,zlatym standardem” pro monitorovani Ié¢by. Biologické
zmény v BMD jsou ale malé ve srovnani s chybou v samotném testu
a presna interpretace zmény BMD vyZzaduje znalost nejmensi vyznamné
zmény BMD (LSC), kterd prekracuje nepfesnost méfeni DXA. Nepresnost
méreni se lisi podle pouZitého denzitometrického pfistroje, pacientd,
mista méreni a dovednosti operatora s polohovanim pacienta a ana-
lyzou méfen(. Posouzeni zmény BMD v oblasti 1/3 radia je doporuceno
v pfipadé pacientl, u kterych nelze méfit BMD v oblasti patefe nebo
kycle a u pacientl s hyperparatyreézou. Informace o tom, jak posoudit
nepfesnost méfeni a vypocitat LSC pro konkrétn{ pfistroje, Ize najit
na webu Mezindrodnf spolecnosti pro klinickou denzitometrii http://
www.ISCD.org. Obecné plati, ze BMD by pfi [écbé neméla vyznamné
klesat (vice nez LSC pro danou oblast méfenf). Dopliujicim vysetfenim,
které napomaha v monitorovani 1é¢by, je opakované méfenf bioche-
mickych markerd kostni remodelace. V pfipadé antiresorpcni 1écby,
obvykle méfime sérovy CGtelopeptid kolagenu I (BCTX, jen nutny odbér
nala¢no) a/nebo N-termindInf propeptid prokolagenu typu 1 (PTNP)
v séru (ktery neni nutné méfit nalacno). Ve velkych klinickych studiich
snizenf biochemickych marker( kostni resorpce po 3-6 mésicich anti-
resorpcni [é¢by a zvyseni biochemickych markerd kostni novotvorby
po 1-3 mésicich osteoanabolické 1é¢by bylo prediktivni pro naslednou
odpovéd BMD. Pokud jsou tyto markery béhem antiresorpcni terapie
vyznamné snizeny (napf. pod primérem referen¢niho rozmezi pro
premenopauzélni zeny) nebo naopak zvysené, zejména PINP v pripadé
osteoanabolické [écby, je Spatnd adherence k [é¢bé nebo jeji nedcinnost
méné pravdépodobna. Zhorseni BMD (vice nez LSC na daném pfistroji
a pracovisti) a/nebo nedostate¢nd zména biochemického markeru
kostni remodelace je dGvodem pro zjisténi pricin (nizkd compliance
k 1é¢bé, Spatna indikace 1éku, sekundarnf pficiny). Ptdme se pacientd
na adherenci k farmakoterapii osteopordzy a hodnotime jejich pfijem
vapniku a vitaminu D. Hodnotime také dalsi mozné nepoznané pficiny
sekundarni osteopordzy, jako je gastrointestinalni malabsorpce pfi
celiakii nebo asymptomaticka primdrni hyperparatyreéza.

Selhani lécby a zména lécby

Selhani lé¢by osteopordzy je tfeba zvazit v piipadé novych zlo-
menin (= 2), vyznamné ztrdty BMD nebo nedostate¢né odpovédi
markeru kostnfresorpce u pacienta, ktery byl déle nez 12 mésicl lécen
antiresorpcni lécbou a je potvrzena dobrd compliance pacienta a byly
mélo vést k jeji zmeéné. Divodem pro zménu lécby miZe byt i vyskyt
vzacnych nezadoucich tGcinku dlouhodobé [é¢by, jako jsou atypické
zlomeniny (Tab. 5).

Antiresorpcni lécba nahrazena jinou antiresorpcni lécbou
Ve vétsiné piipadl se bude jednat o nahrazeni jednoho antire-

sorpcniho pfipravku jinou antiresorpéni Ié¢bou (¢asto pfechod z p. o.
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lécby na parenterdlnflécbu), ale u tézké osteopordzy, zejména v piipade
velmi vysokého rizika zZliomenin, je tfeba zvazit pfechod na osteoana-
bolickou Ié¢bu teriparatidem nebo Ié¢bu romosozumabem. Zména
z dlouhodobé [é¢by alendrondtem na lé¢bu denosumabem nebo
kyselinou zoledronovou byla zkoumana v klinické studii zahrnujicf
postmenopauzalni zeny s osteoporézou, které byly v priméru déle
nez 6 let lé¢eny alendrondtem (112). P¥i navazujici 1écbé kyselinou
zoledronovou doslo k vzestupu biochemickych kostnich marker(
z hluboce nizkych hodnot do pasma prdmeéru premenopauzélnich
hodnot, na rozdil od lé¢by denosumabem, kdy zUstaly kostni markery
snizené podobné jako pfi [é¢bé alendrondtem. Denosumab ved| pfi
vétsim potlaceni kostni remodelace a k vétsimu nardstu BMD v oblasti
patefe i kycle ve srovnani s kyselinou zoledronovou. Zatim ale chybf
studie, které by dokumentovaly vétsi ti¢innost (z hlediska snizeni rizika
zlomenin) a bezpecnost dlouhodobé 1é¢by denosumabem, kterou
nelze pferusit bez navazani antiresorpcni Iécby (113).

Antiresorpcni lécba je nahrazena léky s osteoanabolickym
ticinkem

Léky s osteoanabolickymi Gcinky je vhodné zvazovat jak u pa-
cientd, u kterych selhdvé antiresorp¢ni |écba, tak u pacientd, ktefi
zUstavaji ve vysokém riziku zlomenin po nékolika letech Ié¢by bis-
fosfondty nebo denosumabem. Mensi odpovédi BMD na teriparatid
i romosozumab byly zaznamenény u Zen, které uzivaly bisfosfonaty po
dobu alespon 3 let, nez bylo pozorovano v jinych studiich bez pred-
chozi expozice bisfosfonatim (113). Zatim ale nebylo prokdzéno, ze
mensi narlst BMD po predchozi antiremodelacni [é¢bé vede i k nizsi
ucinnosti z hlediska snizenf rizika zZlomenin. V klinické praxi vétsina
pacientl nema moznost zahdjit osteoanabolickou lé¢bu v 1. volbé.
Pfechod na osteonabolickou Ié¢bu teriparatidem je v CR podminén
selhdnim antiresorpcni [é¢by, a proto vetsina pacientd zahajujicich
osteoanabolickou lé¢bu byla dfive lé¢ena BP. Ve studii VERO bylo
1360 postmenopauzalnich Zen s téZkou osteopordzou (nejméneé dve
stfedné tézké nebo jedna tézkd zlomenina obratle) randomizovano
pro lé¢bu teriparatidem (20 ug denné) nebo risedrondtem (35 mg
tydné) po dobu 24 mésicl (84). Lécha teriparatidem vedla k signi-
fikantnimu snizenti rizika zlomenin obratld a klinickych zlomenin ve
srovnani s risedrondtem. Pfedem pldnovana post hoc analyza studie
VERO, kde priblizné 60 % pacientd bylo dfive lé¢eno bisfosfonéty (~
3,7 roku), ukdzala, Ze Uc¢innost teriparatidu ve snizenf rizika zlomenin
ve srovndni s risedronatem nebyla oslabena pfedchozi [é¢bou BP
(84, 114). Studie DATA-switch ukazala, Zze pfechod z dvouleté lécby
denosumabem na teriparatid vede k vyraznému zvyseni kostniho
obratu a k pfechodnému snizeni BMD pétere (6 mésicl) a BMD kycle
(12 mésicl) (115). Studie DATA-switch nebyla zamérena na zkoumani
rizika zlomenin. Nicméné vyrazné zvyseni kostniho obratu a pfechod-
na ztrdta BMD, zejména v oblasti kycle, mize naznacovat docasné
zvysen( rizika zlomenin. Bylo proto navrzeno pokracovat v denosu-
mabu soubézné s teriparatidem nebo Ié¢bu teriparatidem odloZit
az po navazujici 1é¢bé BP. Jeden rok Ié¢by romosozumabem po 12
meésicich lécby denosumabem zabrénil ocekdvanému rebound efektu
kostniremodelace a zachoval nebo mirné zvysil BMD (116). Zatim ale

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



nenfjasné, zda u¢innost romosozumabu bude zachovéna i v pfipade
dlouhodobé predchazejici Ié¢by denosumabem.

Zlepseni adherence pacienta k lécbé

Odhaduje se, ze 25-30 % pacientl s osteopordzou nezacne pravidel-
né uzivat pfedepsané Iéky a nejméné 50 % nebude pokracovat v lécbé
po 1. roce (117). Dasledky jsou vyznamné: o 30 % vy3si vyskyt zlomenin
u neadherujicich pacientd ve srovnani s adherentnimi pacienty a vyssi
morbidita, mortalita a naklady na zdravotni péci (118). U pacientd, kteff
zamérné nedodrzuji doporucenou lécbu, mezi hlavni divody uvadéné
ve studiich patfi omezend znalost osteopordzy, obavy z vedlejsich ucinkd,
ned(véra klékafi nebo Iékim obecné a nedostatek presvédceni o Ucinnosti
lécby. Pro 1é¢bu , tichych nemoci”, jako je osteopordza, je typické, ze 1écba
nevede k pozorovatelnému zlepseni subjektivnich priznakd. Populacni
studie pacientl uzivajicich peroralni BP prokazuii silnou souvislost mezi
optimalIni adherenci v prvnim roce 1é¢by a vy3si mirou dodrZzovani lécby
v nasledujicich letech. Cilend podpora pacienta a sledovani na pocétku
|é¢by by tak mohlo zlepsit i jeho dlouhodobou adherenci k [é¢bé.
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Zaveér

Nedostate¢nd diagnostika a lé¢ba osteopordzy vystavuje pacienty
riziku osteoporotickych zlomenin, které vedou ke zbytecnému utrpent,
invalidité, zavislosti a pfed¢asnému umrti a kazdoroc¢né zvysujf naklady na
zdravotni péci. V¢asnd diagnostika a lé¢ba osteopordzy se musi stat rutinni
soucasti klinické praxe nejen specializovanych Iékafskych odbornosti, ale
i lékart primarni péce. Je nezbytnd podpora i pacientskych organizaci
a poskytovatell zdravotni péce se zvySovanim povedomi o prevenci zlo-
menin a Upravach Zivotniho stylu mezi pacienty, peCovateli a zdravotniky.
Diagnostické nastroje jako DXA jsou stale dostupnéjsi. Mame k dispozici
ucinnou farmakologickou lécbu, kterd vyznamneé snizuje riziko zZlomenin.
Nefarmakologické intervence poméhaji udrzovat zdravou kostni tkan
a také svalovou hmotu a pomdahaji predchazet pddiim a zlomenindm.
Zavadeéni programl ¢asného zachytu osteoporotickych zlomenin ve
zdravotnickych zafizenich (programy FLS) mdze vyznamnym zpUsobem
snizit riziko nadslednych zlomenin. Mnohostranna péce o pacienty musf
byt koordinovana, aby byla zajisténa implementace celé skély farmakolo-
gickych a dietnich doporucenti, prevence padd, fyzikalni terapie a cvicent.
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