Soucasny prehled moznosti v antiresorpcni lécbe
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V soucasné dobé mame ctyfi skupiny 1€k s Cisté antiresorp¢nim uc¢inkem:

1. historicky nejstarsi a nejdéle prozkoumany lék, kterym je bezesporu kalcitonin

2. skupina selektivnich blokatord estrogennich receptor(, zastoupenou raloxifenem
3. skupinu bisfosfonatt (BF) Il. a lll. generace v peroralni i intravenézni formé

4. biologickou lécbu, jejimz jedinym predstavitelem je denosumab

Autor rozebira studie, ve kterych byly tyto Iéky sledovany vcetné vysledki na redukci zZlomenin.
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Overview of current treatment options in antiresorptive

We currently have four groups of drugs with a purely antiresorptive effect:

1. the oldest and longest-studied drug, which is undoubtedly Calcitonin

2. the group of selective blockers of estrogen receptors, represented by Raloxifene
3. the group of bisphosphonates of Il. and Ill. generation in oral and intravenous modifications
4. the biological treatment, where is the sole representative of denosumab

The author analyzes studies that have monitored these drugs, including results on the fractures reduction.

Key words: definition of osteoporosis, calcitonin, estrogen receptors, raloxifene, bisphosphonates, denosumab.

Osteoporoza (dale jen OP) je rozsifené chro-
nické onemocnéni, jehoz spole¢nym rysem je,
Ze postihuje vetsinou postmenopauzalni zeny
a v kone¢ném dusledku vede ke vzniku zvy-
seného rizika zlomenin. Je to piimy dlsledek
snizenf kostni hustoty vlivem Ubytku kostniho
mineralu a snizenfm kvality v dsledku porusené
mikroarchitektoniky kosti a starnutf kolagennich
vldken, které je doprovéazené snizenim elasticity.
Zatimco celd kostra je oslabena osteopordzou,
nejcastéjsi lokalitou, kde najdeme osteoporotic-
kou zlomeninu je patef, kycel, zdpésti, panev, ale
i proximalni ¢ast humeru nebo Zebra.

Podle mezindrodné schvélené definice z roku
1993 je osteopordza progresivni systémové skele-
talnf onemocnéni charakterizované malou kostnf
hmotou a postizenim mikroarchitektoniky kostnf
tkdné doprovazené naslednym vzestupem kostnf
fragility a sklonem ke zlomeninam (1).

V roce 2000 byl odhadovany vyskyt 3,79
miliond osteoporotickych zlomenin v Evropé,
vcetné 890000 zlomenin kycle. Pfimé naklady
na lécbu osteopordzy ¢inily 31,7 miliardy EUR
v roce 2000 a je redlny predpoklad zvysenti
ndkladt do vyse 76,6 miliard EUR v roce 2050
v dUsledku starnuti a prodlouzeni primérného
véku populace.

Osteoporotické zlomeniny jsou hlavni pfi-
¢inou obsazeni nemocnic¢nich l0zek a prevysuijf
pocty pacientl s karcinomem prsu, srdec¢nim
infarktem nebo mozkovou mrtvici. Pacienti, kteff

utrpi zZlomeninu proximalnfho femuru, vyZzadujf
chirurgicky zakrok, hospitalizaci a néslednou re-
habilitaci. Jiz sém operac¢ni zakrok je fadové 10 X
drazsi, nez osetreni zlomeniny distélniho pred-
lokt, ¢i obratlového téla. U 30% téchto pacientd
nedojde pfes adekvatni rehabilitaci k obnovenf
mobility a jsou odkézéni na pomoc druhé oso-
by a 8,3% umird do jednoho mésice a 29,3%
do jednoho roku od vzniku zlomeniny (2).

Klinicky identifikovand zlomenina obratlovych
tél je Uzce spojena se zvysenou Umrtnosti, trvalou
bolesti zad, s omezenim hybnosti a zvysenim
hrudnf kyfézy. Vznikly stav je doprovazen snize-
nim kvality Zivota, snizenim hybnosti a koordinace
zvysujici dalsi riziko padu. V disledku bolesti pa-
cienti uzivaji analgetika a trankvilizéry, které jen
tento stav zhorsuji a znemoznujf jejich plnohod-
notné uplatnéni ve spolecenském Zivoté.

V povedomi lékarské verejnosti dosud pre-
vIdda mylny ndzor, Ze ztrdta kostniho minerélu
u zen je vetsinez u muzd. Je tedy nutné zddraz-
nit, ze endostalni ztrata kosti u muz{ a u zen je
prakticky totozna. PIna tfetina zlomenin kycle
se vyskytuje u muzd. Celkové mortalita po zlo-
meniné kycle je kolem 20% béhem prvnich
12 mésicl, u muzd je dokonce vyssi nez u zen
pravdépodobné v disledku vyssi prevalence
komorbidit (3). Prvni registrovatelny nardst in-
cidence osteoporotickych zlomenin nastava
kolem 55 roku véku, kdy zaznamendvame vze-
stup poctu zlomenin v oblasti distalniho zapésti,
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které do 65 let pfevysuje vice nez dvojnasob-
né incidenci zlomenin obratlovych tél i kycle.
Zhruba od sedmdeséti let zacinajf strmé stoupat
pocty diagnostikovanych zlomenin obratl{, kte-
ré po 75tém roce prevysi geometricky nardsta-
jici kfivka zlomenin proximélniho femuru (4).
Incidence fraktur patefe se zvysuje s vékem a je
dvojnésobné vyssi u zen nez u muzd. Zlomeniny
obratlovych tél zvysuji morbiditu a mortalitu
u obou pohlavi, navic se jich diagnostikuje pou-
ze 1/3 v souvislosti se skutecnosti, ze se bolesti
zad ve vysSim véku pfic¢itaji degenerativnim
zménam patefe a jinym koexistujicim onemoc-
nénim. Predpokladédme, Ze obecné bude pocet
fraktur narGstat, protoze roste i pocet starsich lidf
a protoze se incidence veékoveé vézanych fraktur
ve spole¢nostech zépadoevropského Zivotniho
stylu zvysuje. Kromé toho je vyssi vyskyt fraktur
téZ popisovan u lidf Zijicich v domovech du-
chodcd, ¢i zcela osamocené (5).

Antiresorp¢ni terapie snizuje intenzitu kostni
remodelace tak, ze vede k poklesu poctu re-
modelac¢nich mist iniciovanych na jednotku
endostalniho povrchu. Zvyseny pocet remo-
delac¢nich jednotek spole¢né s negativni kostnf
rovnovéahou v rdmci kazdé kostnf remodelacni
jednotky (bone mineralization unit, déle jen
BMU) vede k endostéIni kostni ztraté (prodlou-
Zend doba Zivota osteoklastl a zkrdcend doba
preZitf osteoblastll), zatimco zvysena resorpeni
hloubka ma za nasledek strukturalni poskozenf



kosti. Remodela¢ni nerovnovéha na endokorti-
kalnim povrchu zeslabuje kortex a remodelacnf
nerovnovaha na trabekuldrnim povrchu zesla-
buje trémce a vede ke ztrdté soudrznosti, spoje-
ni — konektivity. Nerovnovéha je morfologickym
zakladem akcelerované ztraty kosti v pozdnim
veku u Zen. Ztrata kosti akceleruje, ale narUst tra-
bekuldrni ¢asti se zmensuje tak, jak se trabekuly
ztencuji a mizi, ale nejvyssi kostni ztrata je stale
spongidzniho plvodu. Pfedchozi teorie prece-
novaly vliv Ubytku trabekuldrni kosti na ztratu
mechanické odolnosti kosti. Pro pevnost axial-
nich &asti skeletu je rozhodujici stav kortikalnf
kosti. Fragilita kosti narlstd vice neZ vyplyva
z podilu ztraty kosti. Maly pokles v BMD (bone
mineral density) vede k vyznamnému poklesu
v pevnosti, takze stejné nebo mensi zatizeni
mUze vést ke strukturdinimu selhanf.

Antiresorpcni [éky dovoluji vyplnit remode-
lovany prostor nove formovanou kosti. Pomala
remodelace umoznuje kompletnéjsi mineralizaci
nové tvofené matrix. Prepardty uvedené v tomto
prehledu mohou také snizit negativni kostni
rovnovahu v BMU tim, Ze redukujf intenzitu kost-
ni resorpce (snizenim doby Zivota osteoklastl)
a slabsim efektem na utlum kostni formace pro-
dluzuji dobu pro mineralizaci oskoidu.

Antiresorp¢ni terapie snizuje miru trabe-
kuldrniho a kortikadIniho zeslabeni, stejné tak
jako ztratu trabekuldrniho spojenti (konektivitu
trdmcu). Trabekuldrnf kostnf objem se diky anti-
resorpcnf terapii pravdépodobné nezvysuje, ale
mUZe se zmen3ovat pomaleji nez u nelécenych
kontrol. Neexistuji vsak zatim dikazy, ze antire-
sorpcni léky upravuji strukturdini poskozeni kosti
tim zpUsobem, Ze by obnovovaly trabekularni
spojeni nebo jejich pouziti vedlo k zesilenf sta-
vajicich trabekul nebo kortikalis.

U preparatl, které se dnes pouzivaji pro
lé¢bu osteopordzy, bylo ve studiich splnujicich
kritéria mediciny zalozené na dlikazech (eviden-
ce based medicine, ddle jen EBM) prokdzano,
Ze snizuji riziko fraktur obratlovych tél. Z bis-
fosfonatd (BF) se jednd se o alendronat (ALN),
risedronat (RIS), ibandronat (IBA), zoledronat
(ZOL) a ze selektivnich modulator( estrogen-
nich receptor( o raloxifen (RLX), ktery je zatim
jen jedinym z&stupcem této skupiny pouzivany
v klinické praxi.

Podle mechanizmu uc¢inku mohou byt
BF rozdéleny na dve skupiny. Prvni skupina BF
neobsahujici dusik (clodrondt CL, pamidronét
PAM) mUze byt inkorporovana do fosfatovych
retézcd sloucenin obsahujicich ATP (adenos-
intrifosfat). Druha skupina ALN, RIS, IBA a ZOL
patii mezi bisfosfonaty, které funguji na bazi

zablokovani mevalonatové cesty, kde inhibu-
ji farnesylpyrofosfatsyntazu (6, 7). Tento efekt
se ztejmé dominantné podili na urychleniapo-
ptézy osteoklastd.

V soucasnosti mame k dispozici tfi generace
BF, pfislusnost do nékteré z generaci nevypovida
o sile jejich Gcinku. U bisfosfonatd I. generace,
tedy bez amino skupiny, se pfipoustijisty stupen
degradace v osteoklastech (Ocl), kde dochazi
k energetickému vycerpani Ocl v dlsledku tvor-
by nehydrolyzovatelnych analogC ATP. Naopak
Il. generace BF plsobi na Ocl predevsim pulso-
benim na farnesylpyrofosfatsyntazu (déle jen
FFPS), coZ vede kinhibici prenylace malych GTP
(guanosintrifosfat) vazajicich proteinti v Ocl a na-
rusenim jeho cytoskeletu. U amino- BF nebyla
dosud popséna biodegradace, ke které dochazf
u l. generace BF.

Zda se ale, Ze i kdyZ BF nejsou v zdsade
biodegradabilni, mohou byt metabolizovany
nékteré jejich postranni fetézce. Napf. u RIS vede
rotace stavajiciho postranniho fetézce ke znac-
nému zvyseni jeho efektu na FFPS.

Zcela odlisnym zpUsobem pUsobi novy
lek, ktery zasahuje do osteoklastogeneze pro-
stfednictvim inhibice Gc¢inku RANKL (ligand
pro aktivator nukledrniho faktoru kB). RANKL je
transmembrénovy protein, ktery je uvolfiovéan
s osteoblastd stroméalnich bunék, ktery plsobf
zvysen{ osteoresorpce. V okamziku, kdy se spo-
ji's receptorem RANK (receptor nukledrniho
faktoru kB) na povrchu osteoklastu rozbéhne
se sled signalnich dé&jd, jejimz vysledkem je
zvysena proliferace, dozravani, ale i prezivani
osteoklastd. Denosumab je prvni humannf
monoklondlni protildtkou proti RANK ligandu,
ktery vyvaze resp.blokuje vazbu RANK RANKL
na povrchu preosteklastd a osteoklast( a timto
mechanismem je nasledné vyrazné snizena
kostni resorpce, coz Ize prokdzat vyznamnym
poklesem marker( kostni resorpce a mirnym
poklesem marker( kostni formace. Zasadni
rozdil této biologické lécby oproti klasické [é¢-
bé BF je unikdtni mechanizmus ucinku a da-
le skute¢nost, Ze na rozdil od BF nedochazi
k vazbé a kumulaci v kostni tkani, ale setrvalé
sérové hladiné protildtky v krvi a dale vyznam-
na skutec¢nost, ze jeji efekt na osteoklasty je
po odeznénf biologického poloc¢asu pomérné
rychle reverzibilni. Zatim je denosumab jedi-
nym zastupcem biologické [é¢by osteopordzy
na nasem trhu.

V soucasné dobé mame zhruba Ctyfi skupiny
1ékd s ¢isté antiresorpcnim Ucinkem:

1. historicky nejstarsf a nejdéle prozkoumany
lék, kterym je bezesporu kalcitonin

2. skupinu selektivnich blokator( estrogennich
receptord, zastoupenou raloxifenem

3. skupinu BF Il. a lll. generace v perordiniiin-
travendzni formeé

4. biologickou lé¢bu, jejimz jedinym pred-
stavitelem je denosumab

Kalcitonin (KT) je fylogeneticky velice stary
hormon, ktery hraje vyznamnou roli v udrzové-
ni homeostazy vapniku. Mnozi autofi pricitajf
kalcitoninu spise normokalcemizujici nez hy-
pokalcemizujici U¢inek, protoze zvysena hladina
tohoto hormonu neni doprovézena zadnou po-
ruchou v metabolizmu vapniku a fosfatu. Stejné
tak dosud nebyl popsén syndrom doprovazeny
snizenou hladinou kalcitoninu. Kalcitonin an-
tagonizuje inhibici PTH na pyrofosfatdzu a tim
podporuje mineralizaci kosti. Inhibuje resorpci
vapniku a velmi rychle zvysuje osteoblastickou
aktivitu a proteosyntézu, urychluje mineralizaci
osteoidu a reguluje aktivitu osteocytd, a proto
se uvazuje spise o jeho vlivu na osteoformaci.

Studie PROOF (Prevent Recurrence Of
Osteoporotic Fractures) (8) zahrnovala 1255
postmenopauzalnich Zen, z nichZ v dobé zaha-
jenf studie mélo 975 alespor jednu kompresivni
zlomeninu obratle podle RTG vysetfeni patefe
a T-skére <-2,0 SD. Po péti letech studie zUsta-
lo méné nez 50% zen. Ve skupiné zen, ktera
uzivala 2001U lososfho kalcitoninu denné, bylo
prokazano snizenf rizika obratlovych zlomenin
0 36%, zatimco ve skupinach uZivajicich 100
nebo 4001U KT denné riziko nové zlomeniny
snizeno nebylo. Rovnéz tak nebyl prokézéan efekt
na nevertebralni zZlomeniny ani zlomeniny v ob-
lasti kycelniho kloubu. Z vysledkd studie PROOF
|ze odvodit, Ze lé¢ba lososim kalcitoninem po-
ddvana kontinualné tfi roky jednomu stu paci-
entek dokaze zabranit deviti z nich kompresivn{
zlomeniné obratle. V souc¢asné dobé je lék uzi-
van predevsim k lé¢bé Sudeckova algoneuro-
dystrofického syndromu, jinak nazyvaného téz
komplexnf regionalnf bolestivy syndrom.

Vzhledem k maximalni povolené dobé po-
davani 6 mésicd nenfjind indikace ani mozna.

Selektivni modulatory
estrogennich receptori (SERM)
Mechanizmus Ucinku SERM je realizovan pro-
stfednictvim jejich vysoké afinity k estrogennim
receptorlim ER-a a ER-. ER-a se vyskytuji v re-
produk¢nich tkénich a ER-3 mimo reprodukent
tkan. U nas dostupny raloxifen funguje jako ago-
nista estrogenu v kosti, resp. agonista estradiolu
na osteoblastech a osteocytech, ale jako antago-
nista v déloze a prsni tkani. Mechanizmus Ucinku
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inhibice kostnfresorpce je pravdépodobné stej-
ny jako u estrogenu, tzn. blokovéni produkce cy-
tokind, které produkuji diferenciaci osteoklastd,
ale také stimulaci TGF-B,, ktery potlacuje aktivaci
osteoklastl. Studie MORE (Multiple Outcome of
Raloxifen Evaluation) (9, 10) prokézala uc¢innost
raloxifenu v prevenci zliomenin obratl( a snize-
ni rizika mnohocetnych kompresi, ale ve studii
CORE (11) ani po osmi letech nebyl potvrzen vliv
raloxifenu na snizeni nonvertebralnich zlomenin.
V této studii bylo zjisténo signifikantni snizenf
rizika zZlomenin periferniho skeletu u zen s pre-
valentni zlomeninou.

V soucasné dobé by mohl tuto nevyhodu
prekonat bazedoxifen, ktery v ddvce 20-40 mg
denné v trileté studii u postmenopauzalnich zen
prokdzal ve srovnani s klinicky uzivanou davkou
raloxifenu 60 mg denné a placebem, vyznamné
snizenf rizika novych zlomenin obratlovych tél
a v post-hoc analyze u pacientek s T-skére <-3
SD nebo pfitomnou prevalentni zlomeninou
obratle, prokdzal 50% snizeni relativniho rizika
nevertebrélnich zlomenin. V CR nejsou zatim
s timto prepardtem kromé vysledk( ze studif
zadné klinické zkuSenosti.

Alendrondt (ALN) je aminobisfosfonat Il. ge-
nerace, ktery je preferencné vychytdvan v mis-
tech skeletu, kde probiha osteoklasticka resorp-
ce kosti, obvykle jde o mista s nejvice snizenou
denzitou kostniho mineralu a zvysenym obra-
tem. Vazba ALN na kostni minerdl, kterd je ur¢end
fetézcem R, ktery je zodpovédny za vazebnou
kapacitu, tzn. afinitu ke kosti, patfi ve srovnani
s ostatnimi BF k nejsilngjsim. Osteoklast ma pro-
blém s adherenci k povrchu kosti, protoze po-
strada neporusenou zfasenou membranu, kterd
je indikdtorem aktivni resorpce kosti. Dochazf
k poklesu osteoklastické resorpce kosti a nasled-
kem funkéniho provézani Ocl a osteoblastt (Ob)
i k poklesu novotvorby kostni hmoty. Snizeni
urovné kostni remodelace jako celku zastavi
pokles objemu kostni hmoty, zvy3eni stupné
mineralizace kosti vede ke zvyseni tvrdosti kos-
ti. Strukturdiné je mineralizace uniformnf a tim
dojde ke zvyseni pevnosti kosti, kterd je jednim
z atributd snizenf rizika zlomenin.

V klinickych hodnocenich Ill. faze tykajicich
se ALN byly ziskény bioptické vzorky z hfebene
kosti kycelni u podskupiny pacientek po 2 a 3 le-
tech Ié¢by. Ve vzorcich byl kvantitativné vysetfen
ucinek ALN na kostnf obrat (tloustka osteoidu
a stupen minerdlni apozice). Tyto studie proka-
zaly, ze ALN mUze snizit Uroven kostni resorpce
s naslednym snizenim kostni formace v dlisledku
zaplnénf remodela¢nich kavit v remodelacnf
jednotce. Po pfiblizné 6ti mésicni kontinualn{

[é¢bé bylo dosazeno nového stabilniho stavu
kostniho obratu, i kdyZ byly pozorovény dalsf
malé pfirdstky BMD. Dynamicka meéfeni trovné
mineralizace pfinesla neptfimé dikazy o tom,
Ze ALN nezhorsuje kostni mineralizaci (12, 13).

V fadé dvaojité zaslepenych studif bylo proka-
7ano, ze ALN ma pozitivni i¢inek na snizenirizika
fraktur, ale dosud nenf zcela jasny mechanizmus,
jakym ALN dosahuje nérlstu kostni kvality (14).

Histomorfometrické analyzy bioptickych
vzork( kosti z hfebene kosti kycelni neodhalily
u pacientl lécenych ALN vyznamné morfolo-
gické zmény v porovnani s placebem s vyjimkou
poklesu kostniho obratu. Toto mUze souviset
se specifickymi Ucinky na urcité partie skeletu,
nebot trdmcitd kost v této oblasti nemusi nutné
odrazet zmény v objemu kostni tkdné, kostniho
obratu nebo zvysenou kostni formaci jinych
¢astech kostry (kupt. patef nebo kycelni kloub).
Jiné mechanizmy, jako napf. zmény mineralizace,
mohou alespon ¢astecné vysvétlit dokumento-
vany nardst BMD a kostni kvality.

Prave v Roschgerové studii (14) byly pouzity
2 metody, které umoznily vysetfeni mineralizo-
vané matrix v rutinné pfipravenych kostnich
vzorcich. Prvni technika byla ur¢end ke studiu
mineralizovanych tkani: kvantitativni elektro-
nové zobrazeni v elektronovém mikroskopu
(15-17), a druhou techniku predstavovalo rent-
genologické vysetfeniz malého Uhlu (scanning
small-angle X-ray scattering = scanning-SAXS
(18). Prvni technika byla uréend pro kvantitativni
méreni distribuce kostni mineraliza¢ni denzi-
ty (bone mineralization density distribution =
BMDD) v bioptickych vzorcich kostni tkdné (19)
a druhd technika poskytla tdaje o strukturalnim
usporadani kolagenu a mineralu.

Uziti vyse uvedenych technik pfi vysetfeni
kostnich vzorkd (z obratll a zeber) v rdmci prek-
linickych studii na prasatech prokazalo, ze v mé-
ritku mikrometr byla trdmcita kost po lécbé
ALN jednotnéji mineralizovadna (20), zatimco
obsah mineralu a kolagenu (méfeno scanning-
SAXS) se neodliSoval od kontrolnich vzorkd (21).
Kombinované pouziti téchto dvou technik ukazu-
je, ze vyssia uniformni mineraliza¢ni denzita, kterd
je provézena normalni mikrostrukturou tkdné ma-
Ze prispivat k vy33i kostni odolnosti pozorované
v obratlich pfi mechanickém testovan.

ALN snizuje riziko fraktury patefe o 50%
a snizuje vyskyt mnohocetnych pétefnich fraktur
090% u Zen s OP, s nebo bez fraktur na pocatku.
S pfihlédnutim k frakturdm kycle, byly prove-
deny 2 studie s ALN a vykazaly snizenf téchto
zlomenin o 509%, ackoliv redukce zlomenin kycle
nebyla primarnim cilem téchto studif (22).
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Uzivani ALN zabranuje ztratam kostni hmoty
u osteopenickych cerstvé postmenopauzalnich
Zen bez osteopordzy (23-25). Ve studii EPIC (Early
Postmenopausal Intervention Cohort) byl po do-
bu 4 let zkoumdn Ucinek 2 rozdilnych dennich
davek alendrondtu: 2,5 a 5mg. Podavani 5mg
alendrondtu denné vedlo k nardstu BMD v patefi
049%a vkyclio 3%.NarGst BMD byl srovnatelny
s narlistem, kterého byvd dosazeno hormonaini
substitu¢ni terapii s estrogeny a gestageny (HRT)
(23). Prvni skupina Zen souhlasila s Gcasti v pro-
dlouzeni této studie na dobu 5 let a se zhodno-
cenim pferusenti [é¢by: 52 Zen dostdvalo 5mg
alendrondtu denné po dobu 5 let (skupina ),
dalsich 56 Zen dostéavalo placebo po dobu 3 let
a poté nasledovalo podéavani ALN (5 mg denné)
po dobu 2 let (skupina Il) a tfeti skupina 52 zen
dostavala alendronat (20 mg) po dobu 2 let bez
dalsf terapie po nasledujici 3 roky (skupina Ill)
(24). Na konci studie doslo u prvni skupiny k na-
rlstu BMD v oblasti patefe a trochanteru o 2,5%
a 3,2% a hodnoty celotélové denzity a v oblasti
kr¢ku femuru byly stabilizovany v porovnani
s hodnotami pred lécbou. Ve skupindch lalll
byly po 5 letech hodnoty celotélové BMD a BMD
v oblasti kycle a patefe obdobné. Po vysazeni BF
v poslednich 3 letech ve skupiné Ill, doslo k po-
klesu BMD o 1,8-5,7 % v porovnani s hodnotami
pred lécbou.

Luckey, et al. (25) hodnotil U¢innost a bez-
pec¢nost ALN podavaného 1x tydné v davce
35mg (n = 362) v porovnani s denni davkou
5mg ALN (n = 361) pfi prevenci OP. Studie tr-
vala 1 rok, byla dvojité zaslepend, multicent-
rickd a zahrnovala postmenopauzalni zeny (6
mésicl a vice po menopauze) ve véku 40-70
let s hodnotami T-skdre BMD v oblasti patefe
a kreku femuru vrozmezi-2,5 az -1 SD. Prdmérny
vzestup BMD v oblasti bederni patefe byl po 12
mésicich rovnocenny pro obé déavkovaci sché-
mata. Vzestup BMD v jinych oblastech skeletu
a vliv na kostni obrat byl rovnéz totozny. Je pro-
kazano, Zze podavani ALN 1x tydné nezvysu-
je vyskyt nezddoucich ucinkl a mize zlepsit
spolupraci pfi uzivani Iékl u Zen s osteopenif
nebo u zen s vyraznou rodinnou anamnézou
tykajici se OP. Pfesto je compliance i u tyden-
nich forem stéle suboptimalni. Na druhé strané
posledni data, kterd se objevila v souvislosti
s dlouhodobym podavanim bisfosfonatd, at
uz $lo o atypické subtrochanterické zlomeniny
(26), nebo o vzacné se vyskytujici osteonekrd-
zy Celisti ukazuji, Ze nejde o efekt bisfosfonatd,
ale primarné Spatnou indikaci lé¢by u pacientd
s nizkym kostnim obratem, kteff obvykle navic
uzivali glukokortikoidy nebo trpéli diabetem.



Komplikace po extrakci zubd se daly sniZit Se-
trnym stomatochirurgickym vykonem, krytim
zakroku antibiotiky a dislednym dodrzovanim
ustni hygieny. Zdkladnim krokem pred nasaze-
nim bisfosfonatd, ale i denosumabu je zjisténi
vychoziho stavu chrupu u kazdého pacienta.

Risedronadt (RIS) je pyridinylovy BF Ill. gene-
race se silnym antiresorpénim Ucinkem, jehoz
Ucinnost byla téZ prokdzana pfi lé¢bé Pagetovy
nemoci kosti (27, 28) a mnohocetného myelomu
(29, 30) i v prevenci Ubytku kostni hmoty v ¢as-
ném obdobi po menopauze (31) i glukokortikoidy
indukované osteoporodze (32). Harrisova studie
byla uspofadana s cilem zhodnotit Ucinek kaz-
dodenniho podavani RIS na snizeni vyskytu zlo-
menin obratle i jinych kosti u Zen po menopauze
s anamnézou zlomeniny obratle (33, 34).

Studie s RIS provadéné v Severni Americe
v letech 1993 aZ 1998 se mohly ztcastnit chodicf
pacientky mladsi 85 let, pokud od pfirozené, ¢i
chirurgicky navozené menopauzy uplynulo vice
nez 5 let — ¢ili obvykly design studie. Rozdilna
byla podminka pfitomnosti dvou radiologicky
identifikovanych zlomenin obratle nebo vice
(Th4 — L4 v¢etné), nebo jedna zlomenina obratle
a soucasné pritomna nizkd BMD v oblasti be-
derni patefe (L1 — L4) (definované jako <0,83 g/
cm? [pfistroj Hologicl nebo < 0,94 g/cm? [pristroj
Lunar]).

Tyto hodnoty BMD odpovidaji T-skore -2.
Ucastnice byly stratifikovany podle po¢tu zlome-
nin obratle pfi vstupu do studie. Velikost vzorku
pro hodnoceni nové vzniklé zlomeniny obratle
(priblizné 2400 pacientek) vychézela z predpo-
kladané ro¢niincidence novych zlomenin obratle
10% v placebové skupiné. Dalsi pfedpoklad by,
Ze v pribéhu tiflet IéCby pfedcasné ukondi ucast
ve studii 50% pacientek, a proto byla usporddana
studie tak, aby meéla 90% silu k zachyceni 40%
poklesu rizika zZlomenin obratle s oboustrannou
hladinou vyznamnosti p = 0,05.

Screeningovym vysetfeni proslo asi 9400
pacientek, pficemz rentgenové snimky byly po-
fizeny u 5800 Zen, z nichZ ovsem u 359% nebyla
splnéna RTG kritéria pro Ucast ve studii.

Kritéria pro vstup do studie splnilo 2458 Zen,
které byly zafazeny do studie ze zminénych 110
pracovist v Severni Americe. Dobrovolné od-
stoupilo pred zahajenim 10 pacientek, 9 porusilo
protokol. Zbylé pacientky byly rozdéleny takto:
813 pacientek uzivalo 5mg RIS, dalsich 811 Zen
dostavalo 2,5mg a 815 uzivalo kombinaci kalcia
a vitaminu D v souladu s protokolem studie.
Ze vsech léCenych pacientek dokoncilo prvnf
rok studie 75,5% ve skupiné 2,5mg RIS denné.
PIné 3 roky studie dokoncilo 55% z placebové

skupiny a 60% ze skupiny lé¢ené 5mg RIS. U vét-
siny Ucastnic studie (86 %) doslo ke zZlomenindm
obratle, resp. postihla je nejméné 1 nové zlome-
nina obratle. Pfitom ve skupiné lé¢ené 5 mg RIS
p = 0,003 se statisticky vyznamné snizilo riziko
zlomenin obratlli 0 41 % ve srovnani's placebem.
Kumulativni incidence nevertebralnich zlome-
nin byla ve skupiné lécebné 0 39% nizsi (p =
0,02). Konkrétné pro kycel a pdnev byly pocty
pacientek se zlomeninami ve skupiné lé¢ené
a placebové 12 a 15. Pres velmi dobrou snasenli-
vost byl pocet pacientd, kteff ukoncili pfedcasné
studii, vysoky.

Ve 3leté studii 5445 jedincl pouZivajicich
RIS (35), kde ucinnost na frakturu kycle byla pri-
marnim cilem, incidence zlomenin kycle u zen
s OP byla 1,9%, ¢ili 0 40% méné nez u kontrol
(3,3%). U téch 1683 Zen, které mély jiz pfitomnou
prokdzanou zlomeninu obratle, se riziko zlome-
niny kycle snizilo 0 60% (6,6% vs.2,3%) a u 2648
subjektd bez pfedchoziho vyskytu zlomenin ob-
ratl1, doslo ke snizeni zlomenin kycle 0 40% (1,9%
oproti 1,1 %). Posledni ndlez vsak neby! statisticky
signifikantni. Nebyl prokézan zadny Ucinek lécby
u zen vybranych dle pfitomnosti rizikovych fak-
tor pro zlomeninu kycle, pravdépodobné proto,
Ze mnoho téchto nemocnych nemélo OP (BMD
nebyla zminéna v této podskupiné studie). Pfes
tyto skute¢nosti je povazovan RIS za lék snizujici
riziko zZlomeniny v oblasti ky¢le. Dalsim prepara-
tem, ktery bylo mozno podavat intermitentné
je stl kyseliny ibandronové v tabletové formeé
vdelsimintervalu 150 mg 1x za mésic, nebo 3mg
vintravendzni formé 1x za 3 mésice.

Ibandronadt (IBA) je chemicky monosodna
stl kyseliny 3- (N-methyl-N-pentyl) amino-1-
hydroxypropan-1,1-difosfonové a patfi mezi
BF Ill. generace. Podobné jako u jinych amino
BF je absorpce IBA ze stifeva po perordinim
podani nizka (0,6 %) a klesa az 0 90%, pokud
se tableta nebere nala¢no. Strava pfijata po vice
nez hodiné od podani tablety uz absorpci IBA
neovliviiuje. Maximum koncentrace IBA v plaz-
mé aZ do perordini ddvky 50 mg zavisi na dav-
ce a je ji dosazeno priimérné po 60 minutach
od podani Iéku. Polocas eliminace IBA z kosti
je zhruba 1 rok (36). IBA byl testovan v mnoha
studifch, jejichz primarnim cilem bylo zjistit
ucinnost IBA v prevenci zlomenin a optimalni
denni davkovani.

Studie BONE (37, 38) byla randomizovan4,
dvojité zaslepend, placebem kontrolovana stu-
die, do které bylo zafazeno 2946 postmeno-
pauzélnich pacientek (préim. vék 69 let) s BMD
T <-2,0 v oblasti lumbdrni patefe a anamnézou
1-4 prodélanych vertebralnich fraktur.

Pacientky dostavaly placebo nebo perordini
IBA podavany bud denné v davce 2,5mg, nebo
intermitentné (20mg obden, 12 davek, pauza,
opakovani po 3 mésicich) s cilem prokézat Uci-
nek stifdavé davky 20mg ordlniho IBA na sni-
zen( rizika nové zlomeniny obratle. PFi srovnani
obou davkovacich schémat IBA se narlist BMD
signifikantné nelisil. BMD bederni patefe a pro-
ximalniho femuru se zvysila po 3 letech poda-
vani 2,5mg IBA 0 6,5%, resp. 3,4%, ve skupine
s intermitentnim dévkovanim o 5,7 %, resp. 2,9 %.
Zvyseni BMD u obou skupin bylo v porovnanf
se skupinou kontrolnf (1,3 %, resp. -0,7 %) signi-
fikantné vy3si (vzdy p <0,0001).

Relativni riziko pro nové zlomeniny obratle
bylo snizeno 0 62 % (denni davkovéni) a 50%
(intermitentni davkovani), coz je nejvétsi relativni
snizeni ze véech BF pouzivanych k [é¢bé osteo-
porozy. Napf. po 3 letech 1é¢by dennim ALN (22)
¢i RIS (33), bylo sniZent relativniho rizika vzniku
nové vertebralni fraktury do 50 %, resp. 49 %.
Snizeni relativniho rizika vzniku nonvertebrélnich
fraktur nedosahovalo ve studii statistické vy-
znamnosti. Tento vysledek Ize vysvétlit charakte-
ristikou populace pacientek, ktera méla ve studii
BONE relativné vysoké hodnoty BMD v oblasti
proximalniho femuru v porovnani se skupina-
mi ve studiich jinych BF. Napfiklad prdmérna
BMD kr¢ku femuru v této studii (0,63-0,649/
cm?) byla témér o 109% vyssi nez ve studii FIT
1(0,56 g/cm?) (39). Tomu odpovida i nizsi riziko
zlomenin, které muize byt odvozeno z inciden-
ce novych vertebrélnich fraktur v placebové
skupiné. Srovname-li incidenci fraktur v place-
bovych skupindch ve studii BONE a studii FIT 1
(96% a 15% po 3 letech), je zfejmé, Ze v pfipade
studie BONE se jednd o populaci se zietelné
nizsim rizikem.

Analyza vysledk rizikovejsi skupiny pacien-
tek (T-skdre <-3 v oblasti kr¢ku femuru) prokazala
snizenf rizika nonvertebrélnich fraktur o 69%
(p = 0,0122). Ve studii BONE stejna kumulativnf
davka (225-240mg kazdé 3 mésice) navodila
srovnatelné zlepseni BMD, sniZzenf rizika zlome-
nin, stejné jako obdobné zmény marker( kostnf
remodelace. IBA byl tedy prvnim perordlnim BF,
u kterého byla prokdzana moznost prodlou-
Zit davkovaci interval na dobu delsf nez jeden
tyden (40).

Po 3 letech snizilo podavani intermitentnf
davky oralniho IBA relativni riziko zlomeniny
0 509% pro nové zlomeniny obratle (p = 0,0006),
0 489% pro nové klinické zlomeniny obratle (p =
0,0143) a 0 50 % pro nové nebo zhorsujici se zlo-
meniny obratle (p =0,0005). U pacientd s T-skore
<-3,0v kreku stehennf kosti doslo k 49 % reduk-
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ci osteoporotickych klinickych zlomenin. Tyto
vysledky predstavuji nejvyznamnéjsi snizenf
relativniho rizika zlomenin obratle ze véech BF
uzivanych k lé¢bé osteopordzy. Tolerance u po-
uzitych dévek byla ve viech pfipadech srovna-
telnd s placebem.

Studie MOBILE (41, 42) zkoumala mési¢nf
davky 100mg (50 mg 2 po sobé nésledujici dny
v mésici, jednou mési¢né 100 g podanych
v jednom dni) a 150mg (podanych v jednom
dni), kde primarni cil nartstu BMD splnily vsech-
ny tfi zkoumané mésicni davky a davka 150 mg
mési¢né ve srovnani s denni formou 2,5 mg
denné vykazala signifikantné vys3si nartist BMD
v oblasti bederni patefe 4,9% vs. 39% na hladiné
vyznamnosti p <0,001 (43).

Ekvivalentnibyla situace v oblasti kycle, kde
byl zaznamendan narlst 3,1 9% vs. 2,0% a v kreku
stehennfi kosti 2,2% vs. 1,7 %. V trochanterické
krajing, kde se dosahuje zpravidla nejlepsich
vysledkd pfi lé¢bé BF, byl nérlst 4,6 % vs. 3,2 %.
Z hlediska odpovédi na lécbu, kterd byla sle-
dovéna pomoci pfedem definovaného snizeni
sérového CTx-50% a -70 %, odpovidal na lé¢bu
meésicni formou IBA signifikantné vyssi podil
pacientd p <0,05 a p <0,001 ve srovnani s den-
nim podanim. Pri sledovani efektu na kostni
isoformu ALP doslo k poklesu -35% u denni vs.
-50% u mésicni formy, které bylo signifikantnf
p <0,005. Vsechny Iékové formy mély bezpec-
nosti profil srovnatelny s placebem a vykazovaly
vys$si adherenci v zavislosti na délce intervalu
podavani. Je to celkem pochopitelné, protoze
pacientka uziva u mési¢ni formy pouze 12 tablet
ro¢né ve srovnani s 52 u tydenni ¢i 365 u den-
nich forem BF (44).

Zoledrondt (ZOL) patii mezi bisfosfonaty
lll. generace s nejsilnéjsim ucinkem, jak na enzy-
matickou slozku, tzn. farnesyldifosfatsyntetazu,
tak nejvyssi afinitu ke kostnimu mineralu. Jeho
uc¢innost byla prokazana nejdfive v 1é¢bé hy-
perkalcemie, prevence ilé¢bé metastatického
onemocneéni skeletu a Pagetovy choroby. Nové
byla prokdzana jeho ucinnost v tfiletych studiich
u postmenopauzalni osteopordzy a probihajf
studie u osteopordzy u muzské populace.

Studie HORIZONT PFT (45) sledovala cel-
kem 7765 pacientek prdmeérného véku 73 let.
V prabéhu tiiletého podavani sniZil zoledronat
v jednoro¢nim intervalu podavani riziko obrat-
lovych zlomenin o 70% ve srovnani s placebem
a 0 41 % snizil riziko zlomenin kycle ve srovnani
s placebovou skupinou. Z hlediska nezddoucich
Ucinkd bylo zaznamenano signifikantni zvyseni
sérového kreatininu mezi 9.-11. dnem po po-
danf: u 1,3% pacientd lécenych ZOL byl sérovy

kreatinin vyssi nez 0,5 mg/dl ve srovnani's 0,4 %
u placebové skupiny. Tyto zmény byly transientnf
a do 30 dnl se hladiny normalizovaly u 85 %
pacientl, u 15% zvyseni pretrvavalo. Ve tietim
roce ale nebyly zaznamenany signifikantnf roz-
dily mezi obéma skupinami. Nepodstatné byly
rovnéz vedlejsi piiznaky jako nauzea, bolesti zad,
kosti a kloubU. Akutnifaze reakce na bisfosfonaty
je zplsobena zvysenim TNF-a a IL-6 a INF-y.

Signifikantné vyssi vyskyt arytmif byl v zo-
ledronétové skupiné 2,6 vs. 53% (p = 0,003)
a vazné sinové arytmie se vyskytly u 1,3 % léce-
nych zoledronatem ve srovnani's 0,5 9% lécenych
placebem (p = 0,001). Nebyl pozorovéan vys3si
vyskyt mozkovych pfihod ani umrti na CMP.
Shodné byly nalezeny dva pfipady osteonekrézy
Celisti, jeden v [é¢ené a druhy v placebové sku-
piné. Nebyly zaznamenany neptiznivé Ucinky
na hojeni zlomenin.

Denosumab (AMG 162) je protilatka RANKL,
kterd se vaze na RANKL obdobnym zptsobem
jako OPG (osteoprotegeny). Oproti OPG ma
viak AMG 162 delsf biologicky polocas. V prvni
mezinarodni randomizované klinické studii byl
denosumab podavan 412 postmenopauzalnim
Zendm v tfimési¢nich intervalech v davkach 6,
14 nebo 30mg nebo v Sestimési¢nich interva-
lech v davkach 14,60 nebo 100 mg subkutdnné
po dobu 12 mésicl. Byl prokdzan jeho signifi-
kantni vliv na snizenf kostnf resorpce a zvysent
denzity kostnfho minerdlu a vysledky publiko-
vany v NEJM v roce 2006.

Druha studie nazvand DEFEND (Denosumab
Evaluation For prEserving boNe Density) (46)
byla dvojité zaslepena, multicentrickd, placebem
kontrolovana studie 3. faze, do které bylo zafa-
zeno 332 postmenopauzalnich Zen s osteopenif
s T-skore v rozmezi -1,5 az-2,5 SD. Denosumab
byl aplikovan v 6ti mési¢nich intervalech v davce
60mg s.c. oproti placebu. Obé skupiny pacien-
tek mély suplementovéan vapnik 1000mg denné
a vitamin D. Primdmim sledovanym cilem byla
kostni denzita (BMD) v oblasti lumbarnf pate-
fe po 24 mésicich podavani. Vysledky studie
ukazaly, Ze ve srovnani's placebem denosumab
signifikantné zvysil hodnotu BMD v oblasti lum-
barni patefe (0 6,5%). Denosumab zvysil i denzi-
tu v proximalni ¢asti femuru (0 3,4 %) a v distalni
Casti radia (0 1,4%). Ve skupiné placeba se BMD
v téchto oblastech sniZila.

V dalsi studii, s ndzvem DECIDE (Determining
Efficacy: Comparison of Initiating Denosumab
vs. Alendronate) (47) byla srovndvana uc¢innost
denosumabu pfi stejném davkovani jako ve studii
DEFEND s alendrondtem v davce 70mg 1x tydné
na snizenf rizika osteoporotickych zlomenin. Do
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studie trvajici 1 rok bylo zafazeno 1189 postmeno-
pauzélnich Zen, ponékud starsich a s tézsi os-
teopenii nez ve studii DEFEND, protoze T-skore
v oblasti bederni pétere a proximalniho femuru
odpovidalo -2 nebo nizsi hodnoté, pficemz po-
lovina Zen méla v anamnéze zlomeninu. Zajisténi
suplementace vapnikem a vitaminem D bylo
standartem. Primarné hodnocenym ukazatelem
byla opét zména denzity v oblasti proximalniho
femuru ke konci sledovéni, dale byla sledovana
denzita v oblasti lumbdlni patere, krcku femuru,
trochanteru a distalnfho radia. Vysledky ukazaly,
Ze denosumab signifikantné vyraznéji nez alen-
dronat zlepSoval jiz od konce prvniho meésice
sledovani kostni denzitu ve vsech sledovanych
oblastech. Zarover signifikantné poklesly markery
resorpce ve skupiné s denosumabem ve srovnani
s alendronatovou skupinou.

Tretf ze studif 3. faze byla studie STAND (Study
of Transitioning from AleNdronate to Denosumab)
(48), do které bylo zafazeno 504 postmenopau-
zélnich Zen s vys3sim vyskytem osteoporotickych
zlomenin v anamnéze), které pred zafazenim
do studie uzivaly v priméru 3 roky (minimalné 6
mésicd) alendrondt v davce 70mg 1 X tydné a tato
|é¢ba se nejevila jako dostate¢né Ucinna. Studie
trvala 12 mésicl a byl v ni porovnavén vliv denosu-
mabu a alendronétu na kostni denzitu. Po zafazenf
do studie ¢ést zafazenych Zen presla na terapii de-
nosumabem v davce 60mg s.c. kazdych 6 mésicd
adruha ¢ast pokracovala v 1é¢bé alendrodtem,
pficemz v obou skupinach byla zajisténa suple-
mentace vapnikem a vitaminem D.

U denosumabu bylo prokdzdno zvyse-
ni kostniho minerélu v pétefi od 3,0 do 6,7 %
ve srovnanise 4,6 % u ALN a ztratou 0,8 % u pla-
ceba, v kyc¢li doslo k nardstu od 1,9 do 3,6%
ve srovnanis 2,1% u ALN a 0,6 % u placeba.

Primarné byla sledovéna kostni denzita
v proximalni ¢asti femuru na konci studie. Mezi
dalsi sledované parametry patfilo hodnocent
kostni denzity v oblasti kr¢ku femuru, distalnf
¢asti radia a lumbalni patefe. Sledovala se téz
zmeéna hladiny markeru kostni resorpce. Vysledky
ukazaly, ze u Zen, které presly na denosumab uz
po 6 mésicich, se v porovnani s zenami, které
pokracovaly v lé¢bé alendrondtem, vyznamné
zlepsila kostni denzita v oblasti bedern{ patefe,
kreku femuru i proximalniho femuru. Pri lé¢bé
alendrondtem doslo k poklesu denzity v oblasti
distaInf ¢asti radia, zatimco pfi é¢bé denosu-
mabem se kostni denzita v této oblasti zvysila.
Pohyb marker( kostni resorpce byl obdobny jako
ve studii DECIDE, ve prospéch denosumabu.

SniZeni rizika osteoporotickych zlomenin by-
lo ovéfeno ve velké randomizované klinické stu-



dii placebem kontrolované, nazvané FREEDOM
(Fracture REduction Evaluation of Denosumab
in Osteoporosis Every 6 Months) (49), ktera sle-
dovala 7868 zen ve véku 60-90 let s prdmérnou
BMD v bederni patefi nebo v proximalnim fe-
muru nizsi nez -2,5 T-skore, ale ne nizsi nez -4,0
T-skére. Po tfech letech byla incidence novych
radiograficky zjisténych zlomenin obratld u Zen
lé¢enych denosumabem 2,3% a v kontrolni sku-
piné 7,2 %. Léc¢ha tedy snizovala relativni riziko
zlomeniny obratle 0 68% (RR 0,32; 95 % Cl 0,26
0,41; p <0,001). Kumulativniincidence zlomenin
v oblastikyc¢le byla 0,7 % v [écené skupinéa 1,2%
u kontrol (40% sniZeni relativniho rizika zlome-
niny; p <0,04). Kumulativn{ incidence neobrat-
lovych zlomenin byla 6,5% v lé¢ené skupiné
a 8,0% u kontrol (20% snizenf relativniho rizika
zlomeniny; p <0,01). Mezi IéCenou a kontrolnf
skupinou nebyly zaznamenany vyznamné roz-
dily vincidenci nezaddoucich ucinkd, zavaznych
nezadoucich ucinkd, v prerusent 1é¢by pro ne-
zadouci cinky, riziku nddorového onemocnéni,
vyskytu infekci, kardiovaskuldrnich komplikacf,
v dobé hojeni zlomenin ani ve vyskytu hypo-
kalcemie. Studie byla ndsledné prodlouzena na
5 let, kde obé skupiny byly lé¢eny 60 mg deno-
sumabu a pro velmi slibné vysledky i s ohledem
na dlouhodobou bezpec¢nost byla tato studie
prodlouzena na 10 let a stéle probiha.

Dulezité bylo zjisténi, ze denosumab dokaze
signifikantné zvysit kostni denzitu i v mistech
s prevahou kortikalnf kosti. Vliv dlouhodobého
podavéani denosumabu na BMD a na riziko zlo-
menin je v souc¢asné dobé provéfovan klinicky-
mi studiemi u postmenopauzélnich pacientek
i pacientek s onkologickym onemocnénim nebo
revmatoidnf artritidou (51).

Zavér

Cilem 1é¢by je predchazet prvni a viem dal-
$im zlomenindm bezpecné a bez velkych nakla-
du, ¢ili snizovat celkovou morbiditu a mortalitu.
Zeny kolem 50 let a vice s OP jiz majf zvy3ené
riziko fraktur, a to dokonce i tehdy, je-li jejich
absolutnf riziko fraktury nésledujicich 5 letech
nizké. Zatim bylo prokdzano, ze postmenopau-
zalnf Zeny s osteopordzou by mély byt léceny
a byly podany ddkazy o efektivité této Iécby.

Existuje malo dlikazd tykajicich se ucinku
antiresorpc¢nich 1€k u Zen s osteoporézou bez
zlomenin a u Zen s osteopenil. Pravé z téchto
ddvodU je obtizné davat doporuceni ohledné te-
rapie Zen s osteopenii, pfestoze absolutni pocet
zlomenin je v této skupiné vyssi nez ve skupiné
Zen s osteopordzou. V soucasné dobé se snazf
fesit tuto problematiku FRAX — fracture risk as-

sessment tool. FRAX vypocita na zakladé vloze-
nych informaci vysi 10ti letého rizika zliomeniny
osteoporotické, ziomeniny obecné a zlomeniny
kycle pro muze a zeny ve veku 40 let a starsich.
Vypocet absolutniho rizika zZliomeniny by mélo
poskytnout lékardm jasnéjsi informaci, kterd
ovlivnf jejich rozhodnutf indikovat denzitome-
trické vysetfeni, ev. u specialisty rozhodovani
ohledné zahdjeni antiresorpenf 1é¢by. Informace
o mite rizika zZlomeniny v budoucnosti mdze mit
pfiznivy vliv na compliance pacienta v pfipadé
zahdjeni [éCby. Pfestoze FRAX je vyznamnym
pokrokem v klinické praxi, musime si byt védomi,
Ze pfes snahu optimalniho vyuZiti této pomdcky
se nevyhneme podhodnoceni nebo nadhodno-
cenf rizika zZlomeniny u nékterych skupin paci-
entl. Zatim neobsahuje vsechny zndmé rizikové
faktory a ani neumoznuije je kvantifikovat. Mezi
zndmé nebo suspektni rizikové faktory, které
prispivaji k riziku zZlomenin, ale nejsou zahrnuty
v algoritmu FRAX patfi pady, imobilizace a chro-
nickd onemocnéni epilepsie, CHOPN (chronicka
obstrukéni choroba brochnopulnomalni), dia-
betes mellitus a deprese. FRAX je mozné pouzit
jen pro nelécené pacienty a nelze jej uzit pro
pacienty s jiz nasazenou osteoresorpcni ¢i 0s-
teoanabolickou lé¢bou.

Dalsim problémem u osteopordzy je délka
podavéni lécby. Lécba mé byt podévana zasad-
né dlouhodobé a bez prestavek, protoze snizuje
remodelaci, kostni ztratu, progresi strukturalniho
poskozeni a zvyseného rizika fraktur. | kdyz vime,
7e BMD neni idedInim zastupnym markerem
pro hodnocenf efektu 1é¢by, rozhodné prispiva
k zlepSeni perzistence na Ié¢bé. Nejvice se obje-
vuje zvyseni BMD béhem prvnich 2 let terapie,
i kdyZ k pfirdstku BMD dochdzi i pfi protrahova-
né 1é¢bé (50). Jestlize se BMD zvysi aZ k hranici
normalnich hodnot, je rozumné zvazit ukon-
Cenf 1é¢by na 12-24 meésicl nebo snizit davku.
Tzv. drug holiday jsou dnes jiz béznou soucasti
osteoporotické |é¢by. Dalsi moznosti, kterou
podporuji i provedené studie je prevedeni pa-
cientd na denosumab, pokud neni patrny efekt
na BMD a markery resorpce. Nové softwarové
vybaveni denzitometrickych pfistroji dokaze
odlisit kortikéIni a trabekuldrni kost, zmérit délku
i kolodiafyzarni uhel kr¢ku a fadu biomechanic-
kych parametrd, jejichz cilem je pfibliZit vysledky
trojdimenziondlnimu zobrazeni.

Cilem snaZeni je zlepsenf kvality Zivota paci-
entl nejen vybérem nejvhodnéjsi terapie, typu
fyzioterapie, kterou podpofi spravna monito-
race. Soucasné spektrum 1€kl je pro potreby
osteologie dostatecné, nevyhodou je pouze
limitace u parenteralnich forem bisfosfonatd.

Hlavni téma m
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