OSTEOPOROZA A CIiLE JEJi LECBY
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Osteoporéza miize byt privodnim jevem starnuti, ale neni jeho neodvratitelnym disledkem. Osteoporéza nema vyraznéjsi
charakteristické klinické symptomy, je ale pfi€inou zlomenin, vznikajicich spontanné nebo pfi nepfiméiené malém urazu
(po padu ze stoje). Zlomeniny obratlii a proximalniho femoru vedou k predéasnému umrti, invalidizaci a k zavislosti posti-
Zenych osob na dopomoci. Osteopordzu Ize rozpoznat uz v jejich bezpfiznakovych zacatcich, Ize ji pfedchazet a Ize ji Ié€it
dive, nez se projevi zlomeninami. Diagnéza onemocnéni ma byt stanovena zasadné pred zahajenim Ié¢by. Farmakologicka
lécba osteopordzy ma byt stratifikovana s ohledem hlavni faktory absolutniho rizika zlomeniny béhem dalSich 10 let, tedy
na stupen ubytku kostni hmoty, vék nemocnych a pfitomnost prevalentni ziomeniny.
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OSTEOPOROSIS: GOALS OF TREATMENT

Ageing may be accompanied by osteoporosis which is not an unavoidable consequence of ageing. There are no charac-
teristic clinical symptoms of osteoporosis. However, osteoporosis may result in low-trauma fractures. Vertebral and hip
fractures result in untimely death, disability and dependence of afflicted patients. Osteoporosis can be early diagnosed,
prevented and treated before fractures occur. It should not be treated before conclusively diagnosed. The pharmacological
treatment of osteoporosis should be stratified with respect to the main factors of the 10-year absolute risk of fracture, i.e.
bone loss, age and prevalent fracture.

Key words: osteoporosis, risk of fracture, antiresorption therapy, anabolic therapy.

Rozsah problému

Prevalence osteoporézy (OP) je v Ceské
republice podobna jako jinych evropskych ze-
mich (5-6% obyvatel) a zvySuje se s vékem
(graf 1). Zrychleny ubytek kostni hmoty po me-
nopauze spolu s mensim objemem kosti a del-
§i stfedni délkou Zivota vysvétluje vétsi preva-
lenci zlomenin u Zen nez u muzd. Zlomeninu
obratle utrpi béhem jednoho roku z kazdého
tisice zen starSich 50 let 11 Zen. Incidence
zlomenin obratlli u muz( je také obdobna jako
jinde v Evropé (4-7 zlomenin u 1000 muzu).
Riziko zlomeniny proximéiniho femoru maji ve
véku nad 50 let Ceské Zeny 17 % a muzi 7%,
na komplikace fraktury (uroinfekce, broncho-
pneumonie a flebotrombdzy) umira do jedno-
ho roku az 20 % postizenych osob. Zlomeninu
distalniho pfedlokti utrpi po 50. roce véku 13 %
Zen. Dusledky zlomenin se vyjadfuji v nakla-
dech na Ié¢eni zlomenin a jejich komplikaci
a v ekvivalentu kvality Zivota (zlomenina kycle
20 000 USD, obratle 1 200-3 600 USD a dis-
talniho pfedlokti 800 — 1 000 USD). V zemich
EU se na hospitalizaci nemocnych s OP fraktu-
rami vydava ro¢né kolem 5 miliard Euro. V dal-
Sich 50 letech se maji vyznamné zvySovat
nejen naklady na léceni OP a zlomenin nejen
s ohledem na o¢ekévané prodlouZeni stfedni
délky Zivota a rostouci poCet seniord, ale také
s ohledem na poZadované zlepSovani kvality
Zivota ve stafi.

Definice

OP je systémové metabolické onemocnéni
skeletu charakterizované poruchou mechanic-
ké odolnosti kosti a v disledku toho zvySenym
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rizikem zlomenin. Mechanicka odolnost kosti je
podminéna mnozstvim a kvalitou kostniho mi-
neréalu a organické matrix, mikroarchitekturou
a makroarchitekturou kosti a dalSimi aspekty
kvality kostni hmoty (1). Protoze vSak zatim
Ize v kosti kvantitativné stanovit jen mnoZstvi
minerdlu, omezuje se diagnostika OP &asto
jen na osteodenzitometrické vySetfeni. Zdra-
votni pojistovny hradi IéCbu jen u nemocnych,
jejichz denzita kostniho mineralu (BMD) je niz-
8i nez -2,5T-skére, a to pouze pokud se méfi
v bederni patefi nebo v proximalnim femoru
metodou dvouenergiové rtg absorpciometrie.
ZdUvodnuije se to tim, Ze BMD vysvétluje 75—
90 % variability kostni mechanické odolnosti
a riziko zlomenin se zvySuje 1,5 aZz 3x s kaz-
dym snizenim BMD o 1T-skére. Ve skute¢nos-

ti v8ak nebyl nikdy zjistén prah BMD, po jehoZ
pfekroCeni by byla zlomenina nevyhnutelna,
a vétdina zlomenin vznika u osob, které maji
jen osteopenii (BMD v rozmezi -1 az -2,5T-
-skore) (2).

Koho lécit?

Protoze smyslem Ié¢by OP je zlepsit a ne-
bo alespon udrzet mnozstvi a kvalitu kostni
hmoty, zabranit zZlomenindm a zachovat nebo
zlepSit kvalitu zivota, méla by byt Ié¢ba urCena
tém, kdo jsou prokazatelné ohrozeni osteopo-
rotickou zlomeninou. Proto vypracovava Své-
tova zdravotnickd organizace ve spolupraci
s Mezinarodni nadaci pro osteoporézu (IOF)
doporuéeni hodnotit individualni absolutni rizi-
ko zlomeniny béhem dalSich 10 let. Zalezi pak

Graf 1. Prevalence osteopordézy a incidence zlomenin obratlii a proximalniho femoru u ces-
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na rozhodnuti zdravotni pojistovny, od jakého
stupné absolutniho rizika bude svym klientim
ten ktery [éCebny pfipravek hradit. PFi stanove-
ni absolutniho rizika zlomenin béhem dalSich
10 let se vychazi z relativniho rizika daného
typu zlomeniny u Zen ve véku 70 let v dané
zemi nebo geografické oblasti. Tato hodnota
se pak koriguje podle stupné ubytku kostni
hmoty (Z-skore zjisténé kteroukoli z valido-
prodélani zlomeniny. Pro dalsi korekce mohou
byt uzity jiné vyznamné validované faktory ri-
zika zlomenin (uzivani glukokortikoidd, stuper
osteoresorpce, genetické faktory, zésobeni
vapnikem a vitaminem D aj.).

Stupen ubytku kostni hmoty. Standar-
dem vySetfeni BMD je dvouenergiova rentge-
nova absorpciometrie (DXA) ky¢le a bederni
patefe, pfi niz uziti dvou energii zafeni umoz-
nuje korigovat vliv mékkych tkani. Zeslabeni
rtg zafeni po priichodu kosti je Umérné obsahu
mineralu ve tkani. Vyhodou proti jinym meto-
dam je nizka radiaCni zatéz, vysoka reprodu-
kovatelnost a rychlost vySetfeni. Kvantitativni
vypocetni tomografie (QCT) umoziuje méfit
volumetrickou denzitu mineralu a odlisit BMD
kortikalni a tram¢ité kostni hmoty, jeji nevyho-
dou je vy$3i radiaCni zatéz a niz8i reproduko-
vatelnost oproti DXA. Kvantitativni ultrasono-
metrie (QUS) vypovida nejenom o BMD, ale
také o kvalité a struktufe kosti a tato informace
je komplementarni k vypovédi DXA o riziku
zlomenin. Méfeni BMD v jinych mistech skele-
tu (DXA celotélové, predlokti, patni kosti) nebo
jinymi technikami (radiografickou absorpcio-
metrii nebo, QCT) a vysledky QUS Ize rovnéz
pouzit pro odhad rizika zlomenin v dalSich 10
letech, nejsou vSak doporuéena pro stanoveni
diagndzy s pouzitim kritérii WHO, kdy se za
normélni nélez povazuji BMD vy3Si nez 1
smérodatnd odchylka (oznacuje se také jako
1T-skére) pod primérem BMD u zdravych
mladych dospélych osob téhoZ pohlavi. Ta-
kovéto hodnoty BMD se zjistuji u zhruba 85 %
Zen pfed menopauzou. Hodnoty BMD mezi -1
az -2,5T-skére, osteopenie, jsou u mladych
zdravych dospélych sob projevem genetické
variability a v men§i mife i vlivl vyzivy a fyzic-
ké aktivity na utvafeni kostni hmoty v dospi-
vani a jsou normalnim nélezem u zhruba 15 %
zdravych Zen pfed menopauzou. Pokud je uby-
tek kostniho mineralu vétsi nez o 2,5 T-skére,
posuzuje se jako osteopordza, tedy nemoc.
Za tézkou OP se povazuje Ubytek kostniho
mineralu vétsi nez o 2,5T-skére u osob s jiz
prodélanou OP zlomeninou.

Vék pacientek je vyznamnym a na BMD
nezavislym faktorem rizika zlomenin (3) pfe-
devsim proto, ze se s vékem méni kvalita
kosti, klesa novotvorba kosti a akumuluji se
mikropo$kozeni kostni hmoty (4). S vékem

také stoupa riziko padd, zejména po 70. roce.
Podle epidemiologickych studii se riziko zlo-
meniny proximalniho femoru u Zen vyraznéji
zvySuje az ve véku nad 70 let (graf 1) (5).

Nezbytnou soucasti diagndzy i odhadu
rizika fraktur je zjisténi a ovéfeni jiz prodéla-
nych zlomenin. Prodéland zlomenina navozu-
je nezavisle na BMD kaskadu dal$ich zlomenin
(6). Za klinickou zlomeninu se povaZzuje radio-
logicky ovéfena deformita obratle u nemoc-
nych s néhle vzniklou bolesti patefe. Takto se
vSak manifestuje jen tfetina zlomenin obratll,
zbytek Ize prokazat radiologicky. Standardizo-
vané rtg vySetfeni je nezbytné pro posouzeni
deformit obratlovych tél u pacientli s OP a bo-
lestmi v z&dech, progredujici kyfézou a nebo
snizovanim vysky téla. Za frakturu obratle se
na boénim snimku povazuje snizeni pfedni,
stfedni nebo zadni vySky obratle o vice nez
20% a rozdil vysky sousednich obratlli o vice
nez 20%. Vzacné je potfeba klinické podezfeni
na zlomeninu pfi normalnim rtg nalezu ovéfit
pomoci CT nebo MRI. Radionuklidovy scan
se osvédCuje jednak pro odliSeni bolesti pfi
OP zlomening, metastatickém postiZeni kosti
nebo pfi Pagetové kostni chorobé, jednak pro
ovéfeni, zda jde o frakturu vzniklou béhem
traumatu.

Pfed zahdjenim Ié¢by OP je nezbytné
zajistit diferencidlni diagnostiku. Nizkou BMD
nebo zlomeninu nelze ani u Zen po menopau-
je automaticky povazovat za projev OP a je
tfeba odlisit OP primarni, sekundamni a jina
metabolickd nebo nadorové onemocnéni ske-
letu. Je nutné vyloucit osteomalacii, primarni
hyperparatyredzu a Pagetovu kostni chorobu
a nadorové postizeni skeletu (zejména mno-
hoCetny myelom). Pfi diferencialni diagnostice
sekundarni OP je tfeba pomyslet na hypogo-
nadizmus, hyperkortisolizmus, hypertyredzu,
sekundarni hyperparatyreézu, gastrointesti-
nalni onemocnéni (subtotdini gastrektomie,
malabsorpéni syndromy, chronicka obstrukce
Zluovych cest, primarni biliarni cirhdza, tézka
malnutrice, alaktézie), nékterd onemocnéni
pojiva a zanétliva (revmatoidni artritida). V dife-
rencialni diagnostice nékterych metabolickych
a nadorovych kostnich onemocnéni je cennd
vypovéd histologického a histomorfometric-
kého vySetfeni vzorku kosti, ziskaného biopsii
z lopaty kycelni kosti. Biochemické vySetfeni
upfesni stav homeostazy vapniku, hof¢iku
a fosforu a droven kostni remodelace a pii-
spivaji k diferencidlni diagnostice osteopatii.
Nemocni s koncentracemi sérového kalcia
a fosfatd mimo normalni hodnoty, s celkovou
aktivitou sérové ALP vy3Si nez 1,2nasobek
horni hranice normy, koncentraci osteokalci-
nu pod dolni hranici normy, s hodnotami TSH
mimo normalni hodnoty a nemocni s nélezem

paraproteinu nemaji byt bez dal$iho vySetieni
a pripadné konzultace se specialistou léCeni
pro OP.

Pokud je prokazana OP a jeji pficina a je
objektivné dokumentovan stuper rizika zlome-
niny, je uzite€nym voditkem pfi posuzovani jeji
aktivity stupen osteoklastické osteoresorpce
a novotvorby kosti. Pfedstava, ze OP zplso-
buje nadmérna osteoresorpce je zavéadéjici.
Ve skute¢nosti o nardstu, zachovani, nebo
ztraté kostni hmoty rozhoduje rovnovaha mezi
osteoresorpci a novotvorbou.

OP a zlomeniny jsou nej¢astéji disledkem
absolutniho zvySeni osteoresorpce. ZvySe-
ni osteoresorpce navozuji ve vy$Sim véku tfi
hlavni faktory. U Zen je to jiz kolem padesatého
roku véku rychly pokles produkce estrogend,
které pfed menopauzou upravuji remodelaci
kosti a zajistuji tak optimalni rovnovahu mezi
tvrdosti a elasticitou kosti. Pfi nedostatku es-
trogeni prevazuje produkce cytokinl (zejmé-
na RANKL) v osteoblastech a ve stromalnich
burikach kostni dfené nad produkci inhibitor(
cytokin( (zejména osteoprotegerinu) (7). V du-
sledku toho nestaéi osteoblasty vyplnit zcela
resorpéni kavity a kosti se v kazdém remo-
delaénim cyklu tvofi méné, nez bylo resorbo-
véano. Rychly ubytek kostni hmoty, navozujici
az postmenopauzaini OP, trva zpravidla 8-10
let. Poté kostni hmota ubyvéa pomaleji, tak jak
to odpovida starnuti. Absolutni pfevahu os-
teoresorpce nad novotvorbou navozuje také
imobilizace nebo nizka fyzicka aktivita. Navic
je osteoresorpce pfi nizkém nebo chybgjicim
zatizeni chaotickd a novotvofena kost nema
potfebnou mikroarchitekturu. Mize to vyustit
az v OP z inaktivity. Tfetim vyznamnym dd-
vodem nadmérné osteoresorpce a zrychle-
ného Ubytku kostni hmoty ve vy$Sim véku je
dlouhotrvajici sekundarni hyperparatyredza,
kterou navozuje nedostatek vépniku v potravé
a nedostatecné zasobeni vitaminem D (8). Pro
zrychleni osteoresorpce ve stupni, ktery mize
ovlivnit riziko zlomenin, spolehlivé svédéi zvy-
Seni biochemickych ukazatel( osteoresorpce
(C- nebo N- termindini telopeptid kolagenu
typu | v séru nebo v moci) nad horni hranici
referenénich hodnot pro mladé dospélé osoby
stejného pohlavi.

K OP a zlomeninam mize naopak vést
absolutni snizeni kostni novotvorby. Davo-
dem je postupny pokles Zivotnosti osteoblast
a zvySeni adipogeneze na Ukor osteogeneze
(osteoblasty a adipocyty vznikaji ze spolecné
kmenové bunky) s vékem. | kdyz u starSich
osob neni osteoresorpce nadmérné zvysena,
pfevazuje relativné nad novotvorbou kosti a to
mlze vyustit v involuéni OP (primarni OP)
a zvySené riziko zlomenin. Nadéji pro tyto
nemocné pfinasi anabolickd |é¢ba, naopak
pfinos antiresorpéni 16Eby u pacientl bez zvy-
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Sené osteoresorpce zpochybnila studie jejiho
efektu na mikroarchitekturu kosti (9). Podobny
mechanizmus jako involu¢ni OP ma glukokor-
tikoidni OP. Ta mize vznikat v kterémkoli véku
u obou pohlavi. PFi€inou této sekundarni OP je
m. . zrychlend apoptdza osteoblastl a osteo-
cytl a v dlsledku toho zhor§ena novotvorba
kostni hmoty. Kromé toho zhorSend stfevni
absorpce vapniku a zvySena kalciurie mohou
navodit sekundarni hyperparatyredzu. Riziko
glukokortikoidni OP je Umémé davce a trvani
|éCby, ale OP mohou navodit i davky nizsi nez
7,5mg prednisonu denné, stejné jako inhalac-
ni glukokortikoidy. Také tito pacienti potfebuiji
dlouhodobou 1é¢bu OP, ale zkuSenosti s an-
tiresorpénimi léky jsou u nich ¢asové velmi
omezené.

Jak légit?

Prevence osteoporézy

Jde o vyznamny, ale nedocenény pro-
blém v klinické praxi. Cilem primarni pre-
vence OP je umoznit béhem détstvi a v do-
spivani vytvofeni maxima kostni hmoty, jaké
u daného jedince dovoluje jeho genetickd
vybava. Genetické faktory odpovidaji za
70-85% individudlni variability kostni hmoty

a rizika zlomenin. Rodinnd anamnéza zlome-
niny proximalniho femoru predikuje zlomeninu
nezavisle na BMD a o genetickych determi-
nantach informuje vySetfeni polymorfizmu né-
kterych gend (napf. pro kolagen typu | nebo
receptor vitaminu D). Vzacné pfispivaji k rizi-
ku zlomenin mutace, napf. genu pro kolagen
typu | (osteogenesis imperfecta) a inaktivujici
mutace genu pro estradiol, aromatdzu nebo
LRP5 (lipoprotein receptor-related protein-5)
(10). Primarni prevence OP spociva v zajis-
téni pfiméfené fyzické aktivity, pfiméfeného
pfivodu vapniku a bilkovin v potravé, pfiméfe-
ného zasobeni vitaminem D a C a vylou¢eni
toxickych vlivl prostfedi (koufeni, tézké kovy,
nadmémy pfijem fosfatl a pod.). Pro potieby
rustu skeletu se musi v organizmu akumulovat
od narozeni do dospélosti 1-1,2kg vapniku.
Predstavuje to prdmérnou denni retenci asi
100-180mg vapniku, v obdobich urychleného
rustu je pozadavek jesté vyssi. Denni potfeba
vapniku u déti ve véku do 6 mésicti je 0,1 g/kg,
do 6 let 0,4-0,65 g, mezi 6-10 lety 0,6-0,85¢
a mezi 10-20 lety 0,75-1,30 g. U 13—16letych
chlapct se doporucuje 1,1-1,5g vapniku den-
né (11). Dokonce i po 18. roce véku, kdy je uz
vétsina kostni hmoty utvofena, Ize pfivodem
vapniku a cvi¢enim zvysit obsah mineralu ve

skeletu o vice nez 5 %. U Zen je dllezité za-
jisténi dostateného zésobeni organizmu vap-
nikem béhem gravidity a laktace. Nezbytnou
podminkou vyvoje skeletu v dospivani je pfi-
méfend produkce pohlavnich hormond a tedy
také v€asné rozpoznani a léceni poruch po-
hlavniho dospivani (12).

Smyslem sekunddrni prevence OP je
zabranit ztratdm kostni hmoty, které jsou du-
sledkem fyziologického poklesu estrogen(i po
menopauze u zen, nevhodného Zivotniho stylu
a nékterych onemocnéni. Castym nedorozu-
ménim, pokud jde o Ié¢bu OP, je snaha kazdé
pacientce s nizkou kostni denzitou hned na-
bidnout antiresorpéni 1ék. Vétsina nemocnych
v8ak necekd jen na recept. Potfebuji poradit
jak se svou nemoci zit.

Pro nemocné s OP je velmi dllezitd mo-
bilita, nechtéji byt odk&zéni na dopomoc. Lze
jim doporuéit cviCeni, ktera zatézuji skelet
a stimuluji osteoblasty k novotvorbé kostni
hmoty (pfedevsim pravidelnou rychlou chizi,
alespon 4 hodiny denné). Cviéeni nezatézujici
patef nezvysuiji BMD obratl(l, ale alespor upra-
vuji stav svalstva a svalové koordinace a brani
tak padim a zlepsuji kondici a kvalitu Zivota
pacientll (maséze, extenze, plavani a cviéeni
ve vodg). Prevence padu je multifaktorialni, pa-
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tfi k ni mj. dprava prostiedi (podlahy, prahy),
zdravotni pomucky (hole, bryle), pfipadné pro-
tektory ky€li a Uprava ostatni medikace (pokud
mozno vysadit benzodiazepiny).

Nemocné s tézkou OP je tfeba varovat,
Ze je u nich i po minimalnim traumatu pravdé-
podobna fraktura. Méli by se vyvarovat rizik,
ktera vedou k padim. Zlomeniny se u pacient(
s OP hoji normalné (pokud neni ztraceno vice
nez 50 % kostni hmoty). U nemocnych s OP
je tendence k vytvofeni a zhorSovani kyfotické
deformity, coZ pfispiva k chronickym bolestem
zad a slabosti, kterymi tito pacienti trpi. Bolesti
zad obvykle vyZaduji podavani analgetik, pfi
kompresich obratl(i bandaze, pfipadné intermi-
tentné korzet. Akutné vznikld bolest zplisobena
frakturou obratle vyzaduje analgetickou Ié¢bu
a 1-2 tydenni obdobi klidu na lizku s tvrdym
povrchem anebo velmi tuhou matraci.

Fyzicka aktivita je dllezita i z jiného dlvo-
du. Pokud se nezvysi svalova hmota a tim me-
chanickd z&téz skeletu, nestane se medikamen-
t6zné navozeny mineral pro kost opravdu ,po-
tfebnym* a vysazeni farmakologické 1éEby bude
nasledovano rychlym dbytkem kostni hmoty.

Dietni doporuceni. Télesna hmotnost se
ma udrzovat pfiméfené vySce postavy, pro-
toze nelumérné nizkd hmotnost je rizikovym
faktorem OP. Strava ma byt vyvaZzend a ma
obsahovat dostatek bilkovin. Vyvézend strava
je zdsadné doporucena také pro suplementa-
ci vapnikem. Pokud pacient pravidelné nepije
mléko nebo nema v potravé mlééné vyrobky,
pfijima denné v potravé 0,4 az 0,59 vapniku.
Pro udrzeni rovnovahy mezi pfijmem a vyde-
jem vapniku a tim také stavu kosti je ale tfeba
dvojnasobek. Potfebnych nejméné pal gramu
véapniku Ize s vyhodou doplInit mléénymi vyrob-
ky (staci denné pll litru nizkotuéného miéka,
65 gramd tvrdého tvarohu nebo eidamského
syra nebo Ctvrt litru bilého jogurtu). Zvazovat
se ma také biologicka dostupnost vapniku, pro-
toze zatimco u déti je ucinnost absorpce vap-
niku kolem 75 %, v dospélosti je jen 30-50 %
a po 60. roce déle klesé s vékem. Absorpéni
schopnost stfeva pro vapnik klesa pfi deficitu
sexagentl a vitaminu D a pfi hyperkortisoliz-
mu, v pfitomnosti kyseliny fytové a Stavelové,
nadmérného mnozstvi vldkniny, soli hoféiku,
drasliku a sodiku. U osob se snizenou pro-
dukci zaludecni Stavy je absorbovatelnost
vapniku nalacno velmi 8patn, ale pfi podani
s potravou byva normalni. Doporuéeny denni
pfivod vapniku, celkové 1g denné u Zen pred
menopauzou a u muzli do 65 let véku a 1,59
denné u Zen po menopauze a u starsich muz(,
ma byt zajiStén u vSech nemocnych OP i pfi
dali medikamentdézni 1é¢bé. Pokud se poda
az 500mg vapniku, absorbuje se rychle aktiv-
nim transportem, pfi podani vétsiho mnoZstvi
vapniku se absorbuje pasivnim transportem

podle koncentraéniho gradientu, a proto po-
maleji. Proto je vhodné vapnik podavat pfi jidle
a v davkach nejvyde 500 mg. Podani vapniku
vecer pfed ulehnutim snizuje noéni vrchol
koncentrace parathormonu v krvi. Vstfebavani
a retenci vapniku Ize zlepSit snizenim pfijmu
soli, fosfatd, omezenim metabolické acidézy
a zajisténim doporucené denni davky vitami-
nu D. Vyjime¢né se vapnik podava nitrozilné
(denné 1 amp. 10% kalcium glukonatu na 20kg
télesné hmotnosti ve 250 ml infuzi po 30 minut,
zpravidla po dobu 10 dnd).

Doporuéeny denni pfivod 400 IU vitami-
nu D je vhodné zajistit u vSech pacientl ze-
jména v zimnich mésicich, u starsich pacientd
se doporucuje 800 IU (11). Aktivni metabolity
vitaminu D (1 alfa hydroxyvitamin D a kalcitri-
ol) jsou v davce zpravidla 2 x 0,25 pg denné
vhodné pro lécbu OP u pacientli se zhor$eny-
mi funkcemi ledvin.

U Zen v prvnich letech po menopauze neni
samotna suplementace vapniku dcinnou pre-
venci zrychleného Ubytku kostni hmoty, s vy-
jimkou Zen, které potravou pfijimaji denné mé-
né nez 400mg vapniku. U Zen déle neZ pét let
po menopauze suplementace kalciem v davce
500-1000mg denné a vitaminem D v davce
400-800 U denné zpomaluje Ubytek kostni
hmoty. U osob s nizkym dennim pfijmem vép-
niku a u osob s deficienci vitaminu D prokaza-
telné snizuje riziko nevertebralnich zlomenin
(0 24 az 50 %) a zlomenin ky¢le (0 29 %) (13).
Vitamin D a zejména 1 alfa hydroxyvitamin D
se uplatfuji nejen pfimym u¢inkem na osteo-
blasty, ale také dpravou myopatie navozené
hypovitaminézou D a nasledné sniZzenim rizika
padu a timi zlomenin. Uplatriuje se takto nejen
preventivng, ale i 1é¢ebné, zejména u starych
osob v Ustavech.

Primarni prevence zlomenin. | kdyzZ je
nakladna farmakologicka lécba OP uréena pro
nemocné s vysokym absolutnim rizikem zlo-
menin béhem dalSich 10 let, existuje moznost
primarni prevence zlomenin u pacientd s osteo-
penii a dalimi vyznamnymi rizikovymi faktory
zlomenin. Rozhodovani zélezi pfedev§im na
rychlosti Ubytku kostni hmoty a zhorSovani
mikroarchitektury kosti.

Pokud je u dospélych zen a muzd s os-
teopenii  potvrzena dostatend produkce
sexagend, nejsou pfitomny pficiny sekundar-
ni OP, nedo$lo k fraktufe a neni zrychlena
kostni remodelace, postaéuje pfiméfeny pfi-
vod vépniku potravou a vitaminu D potravou
a insolaci. Pokud neni dostate¢né zasobeni
vépnikem a vitaminem D dosaZitelné z pfiro-
zenych zdroju, Ize individualné zvazit nutnost
medikamentézni suplementace vapnikem a vi-
taminem D. Vyznamnym opatfenim v prevenci
OP je pravidelné a pfiméfené zatéZovani ske-
letu pohybem.

Pokud je u dospélych zen a muzi s osteo-
penii prokazan zrychleny Ubytek kostni hmoty,
jehoz zékladnim dlvodem neni jiné metabo-
lické nebo nadorové onemocnéni skeletu, ale
je prokézana néktera z pficin sekundarni OP
(hyperkortisolizmus, hypertyredza, hyperpara-
tyre6za, gastrointestindlni onemocnéni, one-
mocnéni pojiva, nebo zanétliva onemocnéni),
je nutné v¢as diagnostikovat a léCit zakladni
onemocnéni. Podobna Uvaha také plati u Zen
v prvnich letech po menopauze, pokud maji
osteopenii a zvySenou osteoresorpci.

Hormonalni substituce je z odborného
hlediska metodou prvni volby pro prevenci
a lécbu OP a zlomenin u Zen do 45 let véku
po pfedéasné menopauze a nebo s jinymi
pfi¢inami deficitu sexagend, jako jsou gona-
dalni dysgeneze, pfedCasné ovarialni selhani,
ovarektomie, hyperprolaktinémie, anorexia
nervosa, nadmérng fyzicka aktivita a Iécba
analogy GnRH. Po fyziologické menopauze
byla bezpecnost delSiho nez pétiletého uzi-
vani estrogenl v kombinaci s progestiny zpo-
chybnéna opakované potvrzenym zvySenim
rizika invazivniho nadorového onemocnéni
prsu (0 26 %), kardiovaskuldrnich komplikaci
(029 %) v prvnim roce, a iktu (0 41 %) ve dru-
hém az Sestém roce terapie (14). Tato rizika
zaviseji na typu a davce hormonaliniho pfiprav-
ku a byla prokdzéana jen pfi dlouhodobé 1é¢hé
konjugovanymi estrogeny a nékterymi kombi-
nacemi estrogenu s progestiny. Hormondini
|éCba také vice nez dvojnasobné zvysuje rizi-
ko tromboembolické piihody a plicni embolie.
Z uvedenych divod( neni hormondlini substitu-
ce doporucena jako metoda prvni volby ani pro
dlouhodobou prevenci, ani pro dlouhodobou
Iébu OP u vech Zen ve véku nad 50 let. Ze
substituce trvajici 3 az 5 let prokazatelné pro-
fituji Zeny s vysokym rizikem OP (s osteopenii
a se zrychlenym Ubytkem kostni hmoty) nebo
s OP, pokud neni prikazné riziko nezadoucich
ucinkl 1éCby. Substituce estrogeny u nich ne-
jen zabranuje dal§imu dbytku kostni hmoty, ale
prokazatelné snizuje riziko zlomeniny distalni-
ho pfedlokti, ktera je typickou OP zlomeninou
v prvnich letech po menopauze. Lé¢bu indikuje
a fidi gynekolog. Alternativou je uziti tibolonu,
ktery na skelet plsobi jako estrogen. Chybéji
vak vysledky nékolikaleté studie ovéfujici pfi-
znivé Ucinky 1éEby na riziko zlomenin a mozné
nezéadouci Ucinky 1écby tibolonem na kardio-
vaskularni systém a endometrium.

Po vysazeni hormonalni substituéni IéCby
je Ubytek kostni hmoty obdobny, jako po fyzio-
logické menopauze (15). LéEba neni doporu-
¢ena na delSi obdobi, které by bylo nutné pro
Ucinnou prevenci zlomenin. Pro pokragovani
primarni prevence zlomenin po vysazeni hor-
monalni substituce |ze uZit raloxifen. Raloxifen
se také osvédcuje jako Iék prvni volby u Zen,
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které hormondlini pfipravky po menopauze
nemohou uzivat. Farmakoekonomickym ar-
gumentem pro tuto 1é¢bu je kromé zachovani
kvalitni kostni hmoty také snizeni rizika nado-
rového onemocnéni prsni zIazy.

Farmakologicka lééba OP —
stratifikace

ProtoZe cilem 1éEby je snizeni rizika zlo-
meniny, vychazi se pfi rozhodovani o indikaci
Iékd z dukazl jejich ucinnosti, dokumentova-
né velkymi klinickymi studiemi nebo metaana-
lyzami studii. Z téchto studii také vyplynula
potfeba stratifikace |éCby. Farmakologickd
|éCba OP by méla respektovat pfinejmensim
stupen ubytku kostni hmoty, vék nemocnych
(3, 4) a pfitomnost prevalentni zlomeniny (6).
S jejich pomoci Ize nejenom kvantifikovat indi-
vidudlni riziko zlomeniny béhem nésledujicich
deseti let (16), ale také odhadnout vhodnost
a ocekavany vysledek konkrétniho typu 1é¢by.
Kromé téchto faktord je vhodné zvazovat také
dlouhodoby vliv 1éEby na kvalitu kosti, ktera
je v definici OP zddrazfovéana. R(izné Iéky se
totiz li5i mechanizmem svého ucinku na kost
a proto rlizné ovliviuiji kvalitu kosti (7). Protoze
OP je chronickym onemocnénim a vyZaduje
dlouhodobou péci, je soucasti stratifikace 1é¢-
by, kromé jiz zminéné bezpecnosti pro kost, ta-
ké individudlni posouzeni celkové bezpec¢nosti
a redlnosti mnohaletého podavani zvoleného
Iéku. Jen tak Ize zajistit dlouhodobou adheren-
ci k 16Cbé, kterd je pfi OP stejné tak jako pfi
jinych chronickych onemocnénich zavaznym
klinickym problémem.

Prevence prvni zlomeniny u Zen s jiz
prokazanou OP. Z grafu 1 je zfejmé, Ze az
do 70 let véku je riziko zlomeniny proximalniho
femoru u Ceskych Zen prakticky nevyznamné.
Vyznamné je vSak v tomto véku riziko zlo-
meniny obratle (1,3% za rok) a snaha o jeho
snizeni je opravnénd. Zlomeniny obratlli maji
kliCovy vyznam, protoze vznikaji jiz u mladsich
Zen a zhor8uji kvalitu Zivota, protoZe riziko dal-
§ich zlomenin obratll a ky¢le stoupd s poctem
a z&vaznosti prodélanych zlomenin (6) a pro-
toZe riziko Umrti po klinické zlomeniné obratle
je obdobné jako po zlomeniné proximalniho
femoru (17).

Pokud Zeny mladsi 70 let ji trpi OP, ktera
je chronickym onemocnénim, potfebuiji dlou-
hodobou terapii, bezpecnou z hlediska kvality
kosti, ale také jinak dlouhodobé Z&douci pro
pacientku — at uz pfiznivym efektem na kost,
nebo daldim pfiznivym U¢inkem na tkéné jiné
nez kost. Tento pozadavek jako Iék prvni vol-
by pro uvedenou vékovou skupinu Zen spliiuje
raloxifen (tbl 60mg denné p.o.), selektivni
modulétor estrogennich receptord. Neni to ste-
roidni hormon, ale synteticka latka, plisobici na
kost jako agonista estradiolu a v reprodukénich
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tkanich jako jeho antagonista. Tato tkarova se-
lektivita raloxifenu odrazi rozdilné zastoupeni
receptord, koregulatord a profilu specifickych
Usekd cilové DNA v riiznych tkanich.

V' Klinické studii u zen bez prevalentni zlo-
meniny (prdmérny vék 65 let) podavani raloxi-
fenu prikazné zvysilo BMD v oblasti bederni
patefe (primémé o 2,6 %) a proximalniho fe-
moru (0 2,1 %). Biochemické ukazatele kostni
resorpce i novotvorby klesly jiz béhem prvniho
roku Ié¢eni k prdméru premenopauzélniho roz-
mezi. Histomorfometrickd vySetfeni dokumen-
tovala normalni kvalitu kosti. Po 3 letech kleslo
friziko prvni zlomeniny obratle 0 55 % a riziko
mnohocetnych kompresi obratl 0 93 % (18),
po 4 letech bylo u lécenych Zen nizsi o 50 %
v porovnani s kontrolami. Aby se pfedeslo jed-
né zlomeniné obratle, je tedy tfeba Iécit 45 Zen
3 roky a nebo jen 34 Zen 4 roky. Raloxifen tedy
zabranuje zahajeni kaskady zlomenin, z niz kaz-
da znasobuije riziko dalSi zlomeniny, a efekt Iéku
je pfi pokradujicim podavani piné zachovan. Ke
zfidka se vyskytujicim vedlej§im Gcinktim, 0 3 %
CastéjSim u lécenych nez u nelécenych zen,
patfi ndvaly horka a kfece v lytkach. Raloxifen
je kontraindikovan u Zen s tromboembolickou
chorobou a pfi alergii na raloxifen.

Protoze ro¢ni naklady na léceni zlome-
niny obratle jsou desetkrat niz8i nez naklady
na léCeni zlomeniny proximalniho femoru, mé
IéCeni mladSich Zen s vysokym rizikem prvni
zlomeniny obratle medicinské a etické, nikoli
vSak ekonomické zddvodnéni. Pfi ekonomic-
ké rozvaze se to vSak jevi zcela jinak, pokud
se zvazuiji ucinky na tkané jiné nez kost. Jako
antagonista estradiolu v prsni Zlaze raloxifen
snizil po 4 letech IéCby u Zen s postmeno-
pauzalni OP vyskyt karcinomu prsu o 62 %
a invazivniho karcinomu prsu s expresi es-
trogennich receptordi o 84 % (19). Ctyleta
|é¢ba pfedejde nadorovému onemocnéni prsu
u jedné z 90 zen s OP. Efekt byl zachovan i po
8 letech Ié¢by. Endometrium zistava pfi 16¢bé
raloxifenem atrofické a nezvysuje se proto ri-
ziko nadorového onemocnéni délohy. Naklady
na roéni Ié¢bu nadorového onemocnéni prsu,
uvadéné v zemich Evropské unie se pohybu-
ji v rozmezi odpovidajicim 425-550 tisic K¢.
V algoritmu rozhodovani o indikaci lécby proto
Ize doporuéit podavani raloxifenu zenam s vy-
sokym rizikem zlomeniny, s vyhodou u Zen bez
prodélané zlomeniny, zejména pokud jsou ve
véku do 70 let a nebo maji zvySené riziko na-
dorového onemocnéni prsu.

Prevence prvni ziomeniny byla také ovéfo-
vana ve velké studii s alendrondtem u 2 214
IéCenych Zen a 2 218 kontrol bez prevalentni
zlomeniny. Po 3 letech se bylo u Ié¢enych Zen
riziko prvni zlomeniny obratle snizeno v pri-
méru o 44% (RR= 0,56, 95 Cl 0,39 a 0,80)
(NNT = 60). Riziko mnoho&etnych zlomenin

bylo snizeno v priméru o 60% (RR = 0,40,
95 % Cl 0,13 a 1,24). U subpopulace zen
s osteopenii v proximalnim femoru vsak riziko
zlomeniny nebylo u [é€enych Zen v porovnani
s kontrolami snizeno (20). Pro risedronét bylo
u Zen s OP bez prevalentni zlomeniny snizeni
rizika prvni zZlomeniny obratle dokumentovano
pouze post hoc analyzou slouéenych dat v po-
pulaci pacientek, jejichz absolutni riziko zlome-
niny bylo dvojndsobné proti pacientkam ve stu-
dii s raloxifenem a alendronétem (21). Pfi po-
davani aminobisfosfonatt u zen mladsich 70
let je, zejména s ohledem na mozné dUsledky
zhorSeni kvality kosti, vhodnd opatrnost u téch
pacientek, které na Iék reaguji nadmérnym sni-
Zenim resorpce a novotvorby kosti.

Lécba osteoporézy u nemocnych
ve véku do 70 let s vysokym
rizikem dalsi zlomeniny obratle

V klinickych studiich u této skupiny Zen
s OP se riziko nové zlomeniny obratl(i proka-
zatelné sniZovalo pfi 1éCbé risedronatem az
0 38 % (22), alendronatem o 48 % (23), iban-
drondtem o 62 % (24), stroncium raneldtem
0 41 % (25), kalcitoninem o 38 % (26) a raloxi-
fenem 0 30 % (18). V téchto klinickych studiich
véak riziko zlomenin proximalniho prokazatel-
né femoru nekleslo.

U Zen s manifestovanou postmenopau-
zalni OP, mladsSich 70 let, je tedy Siroky vybér
Iékd a je proto mozné piihlizet k jejich dlou-
hodobé snasenlivosti a moznym nezédoucim
Ucinkam, rozdilnému mechanizmu dcinku na
kvalitu kosti (7) a pfiznivym U¢inkdm na tkané
jiné nez kost. U Zen s téZkou OP snizuji vSech-
ny antiresorpéni léky riziko zlomenin obratlli po
3-4 letech podavani obdobné, ale tento efekt
uplatiiuji rozdilnymi mechanizmy.

Lécba nemocnych s vysokym
rizikem zlomeniny proximdlniho
femoru

Néklady na lébu béhem prvniho roku po
zlomeniné proximalniho femoru se v zemich
Evropské unie odhaduji u jednoho pacienta
ve véku 60-80 let v rozmezi odpovidajicim
250-400 tisic K& K tomu pfistupuje odhad
hodnoty kvality Zivota za rok (v 70 letech
kolem 500 000 K¢). Jednim z ekonomicky
zdOvodnénych pfistupl k uhradé lécby OP
proto mlze byt zajisténi prokazatelné Ucinné
medikamentézni 1é¢by OP pro nemocné, ktefi
maji velmi vysokou pravdépodobnost prodélat
béhem dalSich 10 let zZlomeninu ky¢le. Jsou to
pacientky starsi 70 let s prokazanou OP (BMD
niz8i nez — 2,5T skore), které jiz prodélaly né-
kterou z OP zlomenin.

V dosud publikovanych klinickych studiich
bylo priikazné sniZenirizika zlomeniny proximal-
niho femoru prokdzano pro risedronat a alen-
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drondt a stroncium raneldt jen u Zen v priméru
starSich 70 let, pokud mély pokrogilou postme-
nopauzalni OP a vysoké riziko zlomeniny kycle
(28, 27). Pfi podavani risedronatu se vSak riziko
zlomeniny prikazné nesniZilo u podskupiny sta-
rych zen bez prevalentni zlomeniny, a prikazné
nepokleslo ani u Zen starSich 80 let, pokud byly
do studie zafazeny pfevazné kvdli jinému vy-
znamnému riziku zlomeniny. U takovychto pa-
cientek je tedy tfeba jesté jinych opatfeni, aby
se zabranilo zlomeninam proximainiho femoru.
Pro dali léky (raloxifen, kalcitonin a ibandronat)
nebyl u zen starsich 70 let efekt na snizeni rizika
zlomenin proximélniho femoru jako primarni cil
testovan.

Osteoanabolickd lééba

Pokud je cilem IéCby u osob s vysokym ri-
zikem zlomenin skuteéné zvratit pribéh nemo-
ci a zvysit mnozstvi a kvalitu kostni hmoty, je
logické uZit pfipravkd stimulujicich novotvorbu
kosti. Dvouleté podavani pfipravkd fluoru jako
monoterapie u zen nesnizilo riziko zlomenin
obratlli ani periferniho skeletu u zen s postme-
nopauzalni OP (28).

K 1é¢bé postmenopauzalni OP je registro-
van synteticky rekombinantni aminoterminaini
fragment lidského parathormonu hPTH (1-34),
genericky teriparatid. Tento fragment ma plné
zachovanou biologickou Ucinnost nativniho
PTH na kalciofosfatovy a kostni metaboliz-
mus. Kratkodobé zvySeni koncentrace teripa-
ratidu v krvi dosahuje vrcholu po 30 minutach
arychle odezniva. Nedojde proto k down-regu-
laci receptoru PTH na osteoblastech. ZvySuje
se proto osteoblastickd produkce rlstovych
faktordl IGF-I a TGF-beta a antiapoptotického
proteinu Bcl-2, nesnizuje se produkce osteo-
protegerinu a nezvySuje se produkce kola-
gendzy. V dlsledku toho se zvySuje syntéza
normalni organické kostni matrix v trdmcité
i kortikalni kosti, a 1k zvySuje endokortikéIni
i periostalni apozici kosti.

V' prospektivni klinické studii teriparatidu
u vice nez 1 600 Zen s postmenopauzalni OP
bylo v porovnani s kontrolni skupinou u paci-
entek léCenych teriparatidem po 21 mésicich
riziko zlomenin obratlli snizeno o 67%, mno-
hoCetnych zlomenin obratld o 77%, a neobrat-
lovych zlomenin o 53%, bolesti zad byly velmi
prikazné nizsi a télesna vyska Zen se nesnizila
(29). Lék nesmi byt podavan pacientkdm s Pa-
getovou kostni chorobou, po 1é¢ebné iradiaci
skeletu a s aktivnim nadorovym onemocnénim
skeletu nebo s anamnézou tohoto onemocnéni.
Teriparatid je vzhledem k vysoké cené vyhrazen
pro é¢bu téZké postmenopauzalni OP. Doporu-
¢end doba podavani je 18 mésic, po vysazeni
teriparatidu Ize zajistit uchovani ziskané kostni
hmoty antiresorpénim pfipravkem. Riziko zlo-
menin se vSak béhem 18 mésicl po vysazeni

teriparatidu nezvySuje ani pokud je zajistén jen
pfiméfeny pfivod vépniku a vitaminu D.

Zaveér

Hodnoceni dlouhodobého rizika zlomenin
umozni poskytnout Ié¢bu vSem ohrozenym ne-
mocnym. O Uspéchu lécby rozhoduje nejenom

zvySeni BMD, ale také zlepSeni nebo alespor
zachovani kvality kosti. Lé¢ba musi byt dlou-
hodobd a pfedpokladem toho je ochota pa-
cientky lék pravidelné uZivat. Pfi tom se také
vyznamné uplatfiuje informace o nezadoucich
nebo naopak o pfiznivych u¢incich lécby na
tkané a organy jiné neZ skelet.
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