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Postmenopauzalni osteopordza je stav spojeny s vyznamnym nardstem rizika fraktur. Ty jsou spojeny s velkou zdravotni zatézi postizené
osoby, zhorsuji jeji funkeni schopnosti a maji také ekonomicky dopad. Hlavnim ticelem 1é¢by osteopordzy je primarni a sekundarni pre-
vence zlomenin. Farmakoterapie hraje v I1é¢bé postmenopauzalni osteoporézy vyznamnou roli. Prehledovy ¢lanek se zabyva sou¢asnymi

moznostmi farmakoterapie postmenopauzalni osteoporozy.
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Current treatment options for postmenopausal osteoporosis

Postmenopausal osteoporosis is associated with a significant increase in the risk of fractures. Osteoporotic fractures are associated

with a huge burden for the patient, worsening their functional capacity as well as having a significant economic impact. The primary

or secondary prevention of fractures is the main goal of osteoporosis treatment. Pharmacotherapy plays a major role in the therapy
of postmenopausal osteoporosis. The review paper deals with current treatment options for postmenopausal osteoporosis.
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Uvod

Osteopordza je nejcastéjsi metabolické one-
mocnénf skeletu charakterizované snizenim me-
chanické odolnosti kosti s predispozici jedince
ke zvysenému riziku zliomenin. Postihuje 7-8 %
obyvatel, osteoporoticka zliomenina hrozi kazdé
3. Zené a kazdému 6. muzi ve véku nad 50 let,
az 20% pacientl na nasledky osteoporotickych
zlomenin umird a 30% se stdva nesobéstacny-
mi (1, 2). Nej¢astéjsimi misty osteoporotickych
zlomenin jsou obratlova téla, kycel, distalnf
predloktf a proximalnf ¢ast humeru. Jak ukazujf
napfiklad vysledky studie FIT, osteoporoticka
fraktura vyrazné zvysuje ro¢ni mortalitu posti-
Zenych Zen, zlomenina proximalniho femuru
je spojena s relativnim rizikem (RR) umrti 6,7,
vertebralni fraktury pak dokonce s RR 8,6 (3).

Vychodiska terapie

Indikace lé¢ebné intervence u osteopordzy
by se méla odvijet od uréeni absolutniho rizika
zlomenin (2), které bere v potaz vyhodnocent
vybranych rizikovych faktord i kostni denzity.
Méfeni kostni denzity ma poskytnout diagnos-
tickd kritéria snizenf kostnf mineralizace a v uzsim
slova smyslu osteopordzy, zhodnotit pravdépo-
dobnost fraktury a stanovit zékladnu pro moni-
toring vyvoje lé¢eného ¢i neléceného pacienta.
BMD (Bone mineral denzity) vyjadfuje mnoZstvi
kostni hmoty na jednotku objemu (volumetricka
denzita) ¢i na jednotku plochy (plosna denzita)
a mUze byt méfena fadou denzitometrickych

technik, nej¢astéji jsou viak pouzivany metody
dvouenergetické kostni absorpciometrie (DXA).
DXA je nejrozsifenéjsi metodou méfeni kostnf
denzity, kterd mlze méfit denzitu v rliznych
¢astech téla véetné mist, kterd postihuji osteo-
porotické zlomeniny nejcastéji.

V roce 2008 WHO podpofila vyuziti FRAX®
(Fracture Risk Assessment Tool) hodnoticiho
desetiletou pravdépodobnost fraktury krcku
femuru ¢i jiné vyznamné osteoporotické fraktury
pro hodnoceni rizika zatim nelécenych pacientd.
Algoritmus FRAX® vypocita desetiletou prav-
dépodobnost fraktury proximéliniho femuru
&i dalSich vyznamnych zlomenin (klinickd zlo-
menina obratle, distdlniho predlokti, fraktura
v oblasti paze) na pokladé hodnoceni nejvy-
znamnéjsich rizikovych faktord zlomeniny jako
jsou vek, zenské pohlavi, prodélana osteoporo-
tickd fraktura, fraktura kr¢ku femuru u jednoho
z rodi¢Q, koureni, abuzus alkoholu, pfitomnost
revmatoidni artritidy, sekundarni osteoporézy
¢i uzivani glukokortikoidli. V soucasné dobé je
k dispozici verze FRAX®indexu 3.5 pro pacienty
z Ceské republiky, kterd vychézi z udajd o inci-
denci fraktur proximalniho femuru v nasi zemi
v letech 1981-2009 (4).

Prevence osteoporézy

Prevence osteopordzy je zaméfena zejména
na maximalizaci vrcholové kostni hmoty a na mi-
nimalizaci kostnich ztrat s hlavnim cilem udrzenf
kostni pevnosti a prevence zlomenin.
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Maximalizace vrcholové kostni hmoty
(Peak bone mass - PBM). Okfidlené tvrzen,
Ze postmenopauzaélni a senilni osteopordza jsou
pediatrické choroby, podtrhuje vyznam jak neo-
vlivnitelnych determinant PBM (pohlavi, etnickd
skupina, télesnd konstituce), tak ovlivnitelnych
faktor(l vyvoje kostni hmoty, jako jsou nutrice,
cvi¢eni, ndvyky, choroby a medikace (5).

Z3kladni oblasti nefarmakologické prevence
predstavuji strava, cviceni a zmény Zivotniho
stylu. Sprévna nutrice od détstvi po dospélost
a senium je zakladni komponentou dosazeni ma-
ximalnf PBM a prevence kostnich ztrat. Optimalni
dieta pfi prevenci vzniku ¢&i pfi terapii osteopordzy
zahrnuje dostate¢ny pfisun kalorif, stopovych
prvkd a zejména vapniku a vitaminu D.

Pozitivni vliv na pevnost kosti méd zejména
cviceni se zatézi viech svalovych skupin pro-
vadéné na suchu (tzv. weight bearing exercise)
alespon tfikrat tydné. Z tésného vztahu mezi
svalstvem a skeletem v détském véku, ktery vsak
¢astecné sldbne po puberté, je dovozovan po-
zitivni vliv rozvoje svalstva na fyziologicky stav
kosti i v dospélém véku. Medidtorem pozitivni-
ho vlivu zatéZe na kost je vedle sexagend také
IGF-1. Koncentrace téchto hormon( jsou pozi-
tivné ovliviovany fyzickou ztéZi, a to v piipadé
IGF-1 jiz po 30 minutach intenzivniho cvicenf
(6). Na druhou stranu vsak nepfimérena télesna
73té7 spojend s nedostate¢nou nutrici, nepfi-
méfenym poklesem télesného tuku a s ame-
norheou vedou k zavaznym poruchdm skele-
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tu — tzv. Zenska atleticka tridda — poruchy pfjmu
potravy, amenorhea, osteoporoza (7), nékdy téz
nazyvana osteopordza maratonskych bézkyn.
Viyznamnymi rizikovymi faktory poklesu kostnf
hmoty je koufenf a nepfimérené piti alkoholu,
které jsou samozfejmé jesté vice nebezpelné
v obdobf rlstu a vyzravani skeletu.

Minimalizace kostnich ztrdt: Po dosazeni
PBM je primarni snahou prevence osteopordzy
stabilizace dosazené kostni hmoty a redukce kost-
nich ztrdt. Mimo zmifiované nefarmakologické
pfistupy je mozné v pozdéjsim obdobi Zivota
za urcitych okolnosti zvazit farmakologickou pre-
venci kostnich ztrat zejména pfi existenci mno-
hocetnych rizikovych faktorl rozvoje osteopo-
rézy. Je vsak treba zdUraznit, Ze takto indikovana
farmakologicka prevence neni hrazena v nasem
systému z vefejného zdravotniho pojistént. V pre-
venci kostnich ztrat Ize vyuzit farmakologickou
substituci vapniku a vitaminu D, stopovych prvkd,
estrogeny ¢i raloxifen. Bisfosfonaty Ize uZit k pre-
venci kostnich ztrat vysokorizikovych nemocnych,
v této indikaci viak nejsou v pripadé Ceské repub-
liky hrazeny platci.

Strategie a optimalizace lécby
osteoporézy

Evropskd doporuceni pro diagnostiku a 1é¢-
bu osteopordzy (8) navrhuji raciondini vyuziti
kostnf denzity, hodnocent rizika zZlomeniny pro
spravnou prevenci a indikaci farmakoterapie
postmenopauzalni osteopordzy a monitoraci
|é¢by. Efektivni pouZiti uvedenych léciv i nefar-
makologicka intervence vyzaduje volbu spravné
strategie jejich pourziti. Indikace jednotlivych léciv
nejsou striktné definovany a v mnoha ohledech
se prekryvaji. U viech nemocnych by mélo byt
provedeno vysetfenf k vylouceni ostatnich pricin
osteopordzy a jinych rizikovych faktord ztraty
kostni hmoty nez je proces starnuti ¢i postme-
nopauzalni statut. Sekundarnf pficiny se podileji
na vzniku osteopordzy u postmenopauzalnich
Zen az v 20% pfipadd (9). Laboratorni vysetien{
by mélo obsahovat stanoveni sérovych hladin
vapniku, fosforu, alkalické fosfatdzy, urey, krea-
tininu, jaternich transamindz, dale hodnocent
krevniho obrazu, sedimentace erytrocytd, elek-
troforézy bilkovin séra, hodnoceni TSH, PTH,
statutu vitaminu D (25-OHD3) ¢&i parathormonu
a také 24hodinovy sbér moci s méfenim koncen-
trace a ztrat vapniku a fosforu. Pro zhodnocenf
kostniho obratu je tfeba méfit hladiny markerd
osteoresorpce (napfiklad CTX) a osteoformace
(kostni specificka ALP). Déle je potteba pfi volbé
pfipravku zohlednit skeletdrni’i extraskeletdrni
ucinky léciva u konkrétniho pacienta z pohledu

jeho komorbidit, Spatné tolerance lé¢iv ¢i dalsich
rizikovych faktor(. Rada pacient(l vykazuje $pat-
nou complianci s pfedepsanymi léky, nemluve
o substituci vapniku a vitaminu D. Z téchto dU-
vodd ma velky vyznam edukace nemocnych, tis-
téné informacni materidly ¢i pravidelny kontakt
snemocnym. Compliance s 1é¢bou také zvysuji
nékteré Iécebné rezimy, které posilujf cyklické
podani léku spojené s ndvstévou zdravotnické-
ho zafizeni (i.v. formy bisfosfonatd, s.c. podani
denosumabu). Je potfebny pravidelny kontakt
s |ékafem, ktery léCbu osteopordzy u pacientky
¥idi. Monitorace lé¢by, ve vétsiné piipadl prova-
dénd méfenim denzity po 1-2 letech lécby, mé-
fenim hladin markerd osteoresorpce/formace
po 3-6 mésicich po zahajenf 1é¢by, sbérem dat
o toleranci léciva ¢i o pfipadnych frakturach, po-
skytuje jak [ékafi, tak pacientovi cennou zpétnou
informaci o Uc¢inku a vyznamu nasazené terapie.
Zatimco doba terapie derivaty parathormonu
je dana (18-24 mésict), ohledné dlouhodobé
terapie bisfosfonaty stale panuje fada otaz-
nikd. Udaje prokazujici Geinnost vétsiny 1ék{
v prevenci zlomeniny pokryvaji obdobi 2-4 let.
Preruseni terapie vede k poklesu kostni denzity,
situace se vsak lisf mezi jednotlivymi preparaty.
Riziko zZlomenin zGstava v prdbéhu prvniho roku
po vysazeni bisfosfonatl snizené, a to zejména
u vysoce compliantnich pacientek a téch, které
dosahly ,osteopenického” T skére (nad -2,5 SD),
coz umoznuje zvézeni bisfosfonatovych prazd-
nin”. Dlouhodobd terapie ¢i naopak jeji ukonceni
musf byt zvazovéno individuainé na konci 3-5le-
té periody Uvodnilécby bisfosfonaty pfi zvazeni
viech pfipadnych rizik ¢i prospéchu.

Farmakoterapie osteoporézy

U postmenopauzalnich Zen s osteopordzou
by méla byt zvdZena farmakoterapie. Tabulka 1
sumarizuje Udaje vychazejici z registracnich studif
o efektu jednotlivych preparatd na snizeni rizika
vertebralnich a nevertebrélnich zliomenin (8).

ZvI&stni pozornost je tfeba vénovat Ze-
nadm s anamnézou nedavné zlomeniny, véetné
fraktury kreku femuru. Léky uzivané pfi lécbé
osteopordzy Ize schematicky rozdélit do dvou
skupin, na pfipravky snizujici resorpci a pfipravky
zvysujici kostni novotvorbu. Novejsi rozdélenf
pfipravkd vydéluje Ctyfi skupiny lékd:
| |éky ,odstranujici” pficinu:

= estrogeny s nebo bez gestagend,

= tibolon,

= selektivni moduldtory estrogennich

receptort (SERM) - raloxifen, bazedoxifen,

m  pifpravky chemicky blokujici kostni metabo-

lizmus:
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= bisfosfonaty (alendronat, risedronét,
ibandronét, zolendronat),
B stimuldtory ¢i inhibitory bunécné aktivace:
= PTH ajeho derivaty, stroncium raneldt,
kalcitonin,
B piipravky zasahujici do mezibunécnych
regulact:
= denosumab.

Vdpnik a vitamin D predstavuji v |é¢bé
osteopordzy pripravky, které by mély tvorit
zéklad jakékoliv léeby. Udaje o klinické G&in-
nosti suplementace vépniku a vitaminu D
pochdzeji z prospektivnich, randomizovanych
a placebem kontrolovanych studii. Ackoliv
naprosta vétsina téchto studif potvrdila efekt
suplementace na zachovani kostni denzity (10,
11), diikazy o efektu samotné suplementace
na snizeni rizika fraktur jsou variabilni. Jedna
z nejvétsich studil provedend v této oblasti
(Women's Health Initiative) ukdzala zasadnf vy-
znam dobré compliance s uzivanim véapniku
a vitaminu D pro manifestaci pIlného efektu
na snizeni rizika fraktur (12). Je potvrzen rov-
néz vyznamny inverzni vztah mezi sérovou
koncentraci 25(0OH) D3 a hladinou parathor-
monu. Aktivni formu vitaminu D (kalcitriol) Ize
povazovat za endokrinni molekulu (hormon)
produkovanou ledvinou, kterd ma rovnéz dal-
$f vyznamné metabolické a imunomodulac¢nf
aktivity. Nedostatek vitaminu D je v populaci
postmenopauzélnich Zen velmi ¢asty a nor-
malizace jeho statutu je nékdy velmi obtizna.
V 1é¢bé osteopordzy nelze opomenout zce-
la fundamentélni roli vitaminu D a véapniku,
kterou hraji v homeostaze kosti a organizmu.
Dennf dévka vitaminu D by méla u postmeno-
pauzalnich Zen dosahovat 800 IU. Vy3si davky
jsou indikovéany v pfipadé jeho malabsorpce
¢i urychleného metabolizmu pfi uzivani anti-
epileptické terapie. Misto aktivnich metaboli-
td v 1é¢hé osteopordzy Ize spatfovat zejména
v |é¢bé stardich nemocnych se sarkopeni,
se zvysenym rizikem padu a s pfitomnosti
rendlni nedostatecnosti, at uz vyjadrené kli-
nicky, ¢i pouze poklesem glomeruldrnifiltrace
pod 65 ml/minutu. Postmenopauzalni Zeny
(a také starsi muzi), by mély uzivat adekvatni
suplementaci vapnfku. Ohledné doporu¢ované
davky vapniku viak stale panujf kontroverze.
Vysoké davky jsou zfejmé spojeny s rizikem
akcelerace aterosklerdzy. Za zcela bezpecnou
a potfebnou lze povaZovat suplementaci
500-1000mg/denné, aby se celkovy pfijem
vapniku veéetné prvku pfijimaného stravou bliZil
1200 mg/den. Suplementace vapniku pfiznivé



ovliviiuje lipidové spektrum, zlepSuje kontrolu
hypertenze a hmotnosti a zmirfuje klimakte-
rické potize (13).

HRT-ERT. Vysledky randomizovanych, pla-
cebem kontrolovanych studif potvrdily, Zze po-
davani hormondlini substitu¢ni terapie (HRT)
vede ke zvyseni kostni denzity a snizeni rizika
fraktury. Estrogeny maji diky svému plsobent
na alfa a beta estrogenni receptory v kosti silny
antiresorpc¢ni vliv prostrednictvim Utlumu pro-
dukce resorpcnich plsobkd, jako je IL-1, TNFalfa
Ci RANKL. Podobné jako IGF-1 zvysuji efekt viivu
fyzické zatéze na kost. Podavéani HRT postmeno-
pauzalnim Zendm je Uc¢innou prevenci Ubytku
kostni hmoty, vykazuje podstatné vy3si ucin-
nost ve srovnani s podavanim kalcia ¢i placeba.
Studie WHI prokdzala vliv podavéni hormonalnf
substitucnf terapie na snizenf rizika zZlomenin
femuru, vertebralnich zlomenin i ostatnich
osteoporotickych zlomenin. Téchto vysledkd
bylo dosazeno jak pfi podavéni kombinované
hormonalni terapie (estrogen — progestin), tak
pfi podavani samotnych estrogend. UzZivatelky
hormonalni substitucni terapie maji signifikant-
né nizsf riziko zlomeniny nez zeny nelécené.
Tento efekt byl prokdzan u vsech typl HRT bez
zavislosti na formé podani (perordini, transder-
malni) ¢i na davkovani (cyklické, kontinudini)
(14). Problémem, ktery komplikuje siroké vyuzitf
HRT v 1é¢bé postmenopauzalni osteopordzy,
je zvysené riziko karcinomu prsu a zvyseni kar-
diovaskularni mortality, jakoz i zvysené riziko
trombembolizmu u nemocnych uZivajicich
v klimakteriu estrogennf substituci. V souc¢asné
dobé je HRT ¢i tibolon (syntetickd estrogennt
molekula) indikovana pro lé¢bu klimakterického
syndromu a jejf podéavani by mélo byt individu-
alizovano a ¢asové omezeno (15).

Raloxifen je selektivni moduldtor estrogen-
nich receptord, ktery mé schopnost inhibovat
osteoklasty. PUsobi vazbou na estrogenni re-
ceptory a ma stejné jako estrogeny vliv na pro-
dukci rastovych faktor( a cytokind, které re-
quluji osteoklastogenezi a aktivitu osteoklastu.
Raloxifen prokazal Gc¢innost na prevenci postme-
nopauzélniho Ubytku kostni hmoty a vertebral-
nich zlomenin v prdbéhu 3leté dvojité slepé
studie MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation) u 7700 postmenopauzalnich zen
s osteoporézou. Pri prodlouZenilécby o dalsi rok
se naddle snizovalo riziko vertebrélnich fraktur
(16), nebyl viak prokazan efekt na snizeni rizika
nevertebralnich zlomenin.

Bisfosfondty jsou analoga pyrofosfatu
(P-O-P), kterd se pouzivaji mimo oblast osteo-
porodzy také v 1é¢bé zdvaznych kostnich chorob

spojenych se zvysenou kostniresorpci a se ztra-
tou kostni hmoty, jakou jsou kostni metastazy,
kostni postizeni u mnohocetného myelomu
¢i Pagetova choroba. Maji podobné vlastnos-
ti zejména z hlediska farmakokinetiky. Inhibujf
kostni resorpci prostfednictvim svého Ucinku
na osteoklasty a jejich prekurzory.

Alendronadt snizuje dle vysledkd zékladnich
registracnich placebem kontrolovanych studif
(FIT1, FIT2) v trvani 3 a 4 roky riziko vertebral-
nich fraktur, zZlomenin proximélniho femuru
a riziko fraktur distélniho predlokti (17). Ttileta
|é¢ba alendrondtem vede k narlstu BMD o0 8,8 %
v oblasti bederni patefe a 0 59% v oblasti pro-
ximdlniho femuru. Alendronat snizuje hladinu
ukazatel( kostni resorpce 0 50-80% (18).

Risedrondt sniZil v obou vétvich tfileté re-
gistra¢ni studii VERT-NA a VERT-MN riziko no-
vych zlomenin obratld o 61-65% po prvnim
roce, tfileté riziko bylo snizené o 41-49 %. Riziko
non-vertebralnich zlomenin bylo snizeno 0 39%
v jedné vétvi, ve druhé nedosahlo statistické
vyznamnosti. Studie HIP zaméfend na hodno-
cenf rizika fraktur proximalniho femuru proka-
zala 40% snizeni jejich incidence ve skupiné Zzen
s tézkou osteopordzou v oblasti proximalniho
femuru ve véku 70-79 let po 2 letech Iécby.
Risedronat v téchto studiich rovnéz signifikantné
zvysoval kostni denzitu v bederni pétefi, u krcku
femuru i trochanteru (19, 20).

Ibandrondt v davce 2,5mg denné po tfech
letech podavani snizuje riziko vertebralni ziome-
niny 0 62% (21, 22). Udaje o ucinku ibandronatu
na riziko zlomenin proximalniho femuru chybf
vzhledem k pomérné nizkému prdmérnému
véku Ucastnic studie (69 let), kdy jesté nenf ri-
ziko téchto fraktur podstatné zvyseno. Posthoc
analyza studie BONE prokézala vyznamnou re-
dukci rizika nevertebrélnich zZlomenin v podsku-
piné vysoce rizikovych nemocnych s T<-3,0 SD
v kreku stehennti kosti. Vyssi davky ibandrondtu
(150 mg mésicné perordlné ¢i3mg 1x 3 mésice
i.v) signifikantné snizujf riziko nevertebrélnich
zlomenin dle metaanalyzy osmi randomizova-
nych studif (23).

Zakladni tfileté registracni studie kyseliny
zoledronové, studie HORIZON PFT a HORIZON
RFT, prokazaly 70% redukci rizika vertebralnich,
25% snizenf rizika nevertebralnich zlomenin
a 41% snizeni rizika zlomenin proximalniho
femuru a snizeni rizika dalsich zlomenin po
frakture kr¢ku femuru (24, 25). Podani tohoto
léku také dle vysledkd ze studie HORIZON RFT
snizuje riziko umrti u nemocnych po frakture
kr¢ku femuru o 28 % oproti placebu po tfech
letech podavani. S klinickym nalezem korelovala
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i zjisténa hodnota kostni denzity: ve skupiné
|écené zoledrondtem doslo v oblasti celé kycle
po 3 letech k navyseni 05,5% (0 3,6% v krcku
femuru) oproti vychozim hodnotdm.

PTH 1-34 (teriparatid) a PTH 1-84 na rozdil
od antiresorp¢nf terapie stimuluji kostni novo-
tvorbu a aktivuji kostni remodelaci. Pfi intermi-
tentnim subkutannim podavéni signifikantné
zvysuji kostni resorpci a snizuji riziko zlomenin.

Teriparatid. Z4kladni studii, kterd potvrdila
ucinnost teriparatidu ve srovnani s placebem,
byla Fracture Prevention Trial, kterd zahrnova-
la 1637 postmenopauzélnich Zzen s pfedchozf
zlomeninou obratle, které byly randomizovany
k uzivani PTH (20 nebo 40 pg/den subkutanné)
nebo placeba (26). Po 18mési¢ni terapii ve sku-
piné lé¢ené 20 ug teriparatidu denné doslo k 9%
nérlstu BMD v oblasti bederni patefe a 3% néa-
rastu v oblasti kr¢ku femuru ve srovnani's pla-
cebem, ve skupiné lé¢ené 40 ug pak k 13 a 6%
nardstu. 18mésicni terapie teriparatidem proka-
zala vyznamné snizenf rizika zZliomenin, relativni
riziko vertebralni zlomeniny bylo 0,35 a 0,31 (pro
davky 20 a 40ug denné) a pro nevertebrainf
zlomeniny 0,46 a 0,47. Prodlouzen( Ié¢by na 24
mésicl vedlo k dalSimu nardstu BMD v oblasti
bederni patefe i kr¢cku femuru.

PTH 1-84. Ve studii TOP bylo sledovano
2532 postmenopauzalnich Zen s a nebo bez
predchozf vertebralni zZlomeniny, které byly ran-
domizovany k uzivani 100 ug PTH 1-84 denné
nebo placeba po dobu 18 mésicl. Po [é¢bé PTH
1-84 doslo k narlstu BMD v oblasti bederni pa-
tefe 0 6,9% ve srovnani s placebovou skupinou
a0 2,5% v oblasti krcku femuru. Lécba PTH 1-84
pusobila preventivné na vznik prvni vertebral-
ni zZlomeniny u Zen, které doposud zlomeninu
neprodeélaly, jakoz i redukovala riziko dalsi ver-
tebrélni zlomeniny u Zen s anamnézou fraktury.
Na rozdil od teriparatidu nebyl prokazan vliv
na snizeni rizika nevertebralnich zlomenin (27).

V soucasné dobé je terapie parathormo-
nem 1-84 schvalena pro lécbu téZké postme-
nopauzalni osteopordzy, lé¢ba teriparatidem ma
navic indikaci muzské osteoporézy a osteopo-
rozy indukované glukokortikoidy.

Kalcitonin je 1ék, ktery byl fadu let pouziva-
ny pro svdj antiresorpcni efekt v terapii osteo-
pordzy zejména v pfipadech bolestivych kom-
presnich fraktur. PouZivani kalcitoninu v 1é¢bé
osteopordzy vsak bylo ukonceno v roce 2012
pro nové Udaje o zvyseném riziku nddorl pfi
jeho dlouhodobém pouziti.

Stroncium raneldt je prepardt inhibujici
kostni resorpci a zaroven zvysujici kostni forma-
ci, ktery prokazal svou dlouhodobou uc¢innost



v [é¢bé osteopordzy v placebem kontrolovanych
studiich. V pétileté placebem kontrolované stu-
dii TROPOS na 5091 postmenopauzélnich Ze-
nach, které denné uzivaly 2 g stroncium ranelatu
nebo placebo a byly suplementovény kalciem
a vitaminem D, bylo relativni riziko nevertebral-
nich zZlomenin po pétileté 1é¢bé snizeno o 15%
oproti placebové skupiné. Zérover doslo i k 24%
redukci zZlomenin obratld. Tato data potvrzujf
uc¢innost dlouhodobé Ié¢by stroncium raneld-
tem, coz bylo potvrzenoi v dalsi randomizované
dvojité slepé studii SOTI, kterd byla zaméfena
na potvrzeni U¢innosti a snasenlivosti terapie
stroncium raneldtem. Do studie bylo zafazeno
celkem 1659 Zen, které uZivaly bud 2 g stroncia
¢i placebo a zéroven suplementaci kalcia a vi-
taminu D. V3echny pacientky mély anamnézu
prodélané vertebralni ziomeniny a T skore <-2,4.
Po 3leté Ié¢bé doslo u zen léenych stroncium
raneldtem k 41% poklesu rizika vertebralnf zlo-
meniny, novou zlomeninu utrpélo 28,4 % paci-
entek v placebové skupiné a 17,7 % ve skupiné
|éCené. Ve skupiné lécené byl rovnéz zazname-
nan narbst BMD, a to 0 8,1% v oblasti beder-
ni patere, 8,3% v oblasti krcku femuru a 9,8%
v oblasti kycle. Po ctvrtém roce lé¢by pak doslo
k dalsf redukci poctu novych zlomenin obratld
(28, 29, 30). Stroncium ranelat si sv(j kontinudlnf
pozitivni efekt na kostni denzitu bederni pate-
fe a proximalniho femuru zachovava i po osmi
letech pouZivani, jak prokazuji extenze studif
SOTI a TROPOS. Desetiletd extenze obou studif
navic prokazuje rovnéz setrvaly efekt pfipravku
na snizenf incidence jak vertebrélnich, tak non-
vertebralnich zlomenin.

Denosumab je pIné humanni monoklonaini
protilatka IgG2, kterd specificky a s vysokou afi-
nitou cili RANKL (Receptor activator of nuclear
factor NF-kappa-B ligand), esencidini mediator
formace, funkce a prezivani osteoklastt. RANKL
se v ramci procesu aktivace osteoklastl vaze
na sv{j receptor RANK, patfici do rodiny TNF
receptorl a exprimovany osteoklasty a jejich
progenitory. Denosumab napodobuje fyziolo-
gickou funkci osteoprotegerinu, cytokinu neu-
tralizujictho RANKL a braniciho osteoresorpci.
Vyvazéni RANKL, at uz osteoprotegerinem ¢i
denosumabem, zabranuje formaci osteoklastd,
inhibuje jejich funkci a zkracuje jejich prezivani.
Studie IIl. faze hodnotily efekt podavani deno-
sumabu v ddvce 60 mg v subkutdnniformé kaz-
dych 6 mésicd.

FREEDOM je tfiletd studie kontrolovana pla-
cebem zahrnujici 7868 postmenopauzalnich
Zen s osteoporézou, kterd byla koncipovéna
k priikazu efektu denosumabu na snizeni rizika

Tabulka 1. Efekt nejcastéji pouzivanych [é¢iv postmenopauzalni osteopordzy v kombinaci s vapni-
kem a vitaminem D na snizeni rizika fraktur (upraveno dle citace 25)

Lék Snizeni rizika Snizeni rizika
vertebralnich fraktur nevertebralnich fraktur
Osteopordza Manifestni Osteopordéza Manifestni
osteoporéza® osteoporoza®

HRT + + + + (v¢etné kycle)
Raloxifen + + NA NA
Alendronat + + NA + (v¢etné kycle)
Risedronat + + NA + (vCetné kycle)
Ibandronat NA + NA +°
Zoledronat + + NA +¢
Stroncium ranelat + + + (v¢etné kycle®) + (vCetné kycle®)
Denosumab + +¢ + (v¢etné kycle) +¢
Teriparatid a PTH (1-84) NA + NA +d

NA - nejsou Udaje, + efektivni lék
@ —Zeny s pfedchazejici vertebralni frakturou

®— pouze v urcitych skupindch nemocnych (post hoc analyza)
€ — smiSené skupiny nemocnych s i bez prevalentni vertebrélni zlomeniny

4 — prokdzéna pouze v ptipadé teriparatidu

osteoporotickych fraktur. Ttileté podavani de-
nosumabu vedlo ve srovnani's placebem k 68%
poklesu rizika zlomenin obratld a 20% poklesu
rizika ne-vertebralnich zlomenin. Riziko zlome-
nin proximalniho femuru bylo snizeno o 40%.
BMD bederni pétere se pfilé¢bé denosumabem
zvysilo za 3 roky 0 9,2 %, u proximalniho femu-
ru 0 6% (31). Jelikoz na zakladnf tfiletou studii
FREEDOM navazuje extenze, pétiletd i Sestileta
data prokazuji konzistentni efekt na snizenf rizika
fraktur i dobry bezpec¢nostni profil léku.

Bezpecnost antiporotické terapie
Ackoliv bezpecnost antiporotické terapie
nenf hlavni ndplni tohoto prehledu, je tfeba
zminit zakladni fakta alespor stru¢né. Hlavnim
problémem terapie HRT je zvysené riziko karci-
nomu prsu, riziko trombembolické choroby (TEN)
a kardiovaskularnich komplikaci. Rovnéz terapie
raloxifenem zvysuije riziko TEN. U bisfosfonatd pa-
nuji kontroverze ohledné jejich dlouhodobého
podavani paradoxné zejména z pohledu kostnf
bezpelnosti. Je popisovand zvysend incidence
fraktur v nezvyklych lokalizacich (panevni kosti,
diafyza kosti stehenni, kfizova kost, zebra). Dalsi
oblastf je pak riziko osteonekrézy Celisti refe-
rované zejména u nemocnych lécenych intra-
vendznimi formami bisfosfonatd, a to zejména
v onkologii. V prevenci se doporucuje dislednd
sanace chrupu postmenopauzalni zen pred
zahajenim terapie bisfosfonaty. Hlavnimi neza-
doucimi Uc¢inky lécby derivéty PTH jsou nauzea,
bolesti hlavy a hyperkalcémie. V souvilosti s te-
rapif osteopordzy stroncium reneldtem byl po-
zorovan v nékterych kohortach pacientd mirné

www.klinickafarmakologie.cz |

vyssi vyskyt trombembolické choroby a infarktu
myokardu. Epizoda vendznitrombembolické ne-
modi, jakoz i doc¢asna & permanentni imobilizace
pacienta, nekorigovana hypertenze, ischemicka
choroba srdecni, periferni arteridlni onemocné-
ni ¢i cerebrovaskuldrni onemocnéni predsta-
vuji kontraindikace terapie timto pfipravkem.
V postmarketingovém sledovani byl pozorovan
vzacneé vyskyt koznich reakci, jako je DRESS syn-
drom (drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms), SJS (Stevens-Johnsonlv syndrom)
a TEN (toxic epidermal necrolysis). U pacientek
uzivajicich denosumab je ¢asté&jsi vyskyt infekci
podkozi veetné erysipelu a nékteré studie uka-
zovaly mirmné vyssi vyskyt viech infekcf, byt tyto
pfipady nedosahovaly statistické vyznamnosti.
V registracnich studiich u postmenopauzalnf os-
teoporézy nebyl pozorovan vyskyt osteonekrézy
Celisti, tato komplikace byla popsana v extenzich
studif a také ve studiich u mnohocetného myelo-
mu ¢i u metastazujiciho karcinomu.

Nefarmakologicka prevence vzniku
fraktury

Zé&kladem nefarmakologické intervence
v prevenci vzniku osteoporotické fraktury je
opét nutrice a fyzicka aktivita a odstranénf ¢i
snizenf rizika padu. Pacienti by se rovnéz meéli
vyhnout, pokud je to mozné, uzivani léCiv zvy-
Sujicich kostni ztraty (glukokortikoidy, antiepi-
leptika) ¢i zvysujicich riziko padu (hypnotika,
neuroleptika). Pouceni pacienta by mélo obsa-
hovat apel na korekci zraku, Upravy doméciho
prostiediz pohledu rizika padu a vhodné poufZitf
pomUcek pfi pohybu venku. V ur¢itych situacich,
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u pacientl s vysokym rizikem padu a s nizkou
kostni hmotou, Ize vyuZit i tzv. protektort kycli,
u kterych je viak nékdy problematické zajistit
dostate¢nou compliance pacienta.

Zaveér

V poslednich desetiletich jsme svédky zave-
denffady novych lékd do Ié¢by osteopordzy, kte-
ré jsou schopny rznym mechanizmem ucinku
potlacit kostni resorpci ¢i posilit formaci, a tak za-
sahnout do kostniho metabolizmu. Vyznamnym
zplsobem se rozsifuji poznatky o vlivu genetiky,
zivotniho stylu, nutrice ¢ifyzické aktivity na vyvoj
zdravého skeletu. Spravné vyuZiti téchto poznat-
kd mze pomoci pozitivné ovlivnit nepfiznivé
odhady nérlstu incidence osteoporotickych zlo-
menin zmifované v Uvodu prehledu.
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