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Uvod

Osteopordza je vyznamnym onemocnénim masového vy-
skytu predstavujicim zdvazny zdravotni a socidlni problém.
Jde o generalizované systémové onemocnéni skeletu, cha-
rakterizované sniZenou pevnosti kosti. SniZzena pevnost kos-
ti je diisledkem zmén mnozstvi a kvality kostni hmoty a pre-
disponuje ke zvySenému riziku zlomenin.

V pritomnosti jedné nebo vice osteoporotickych zlomenin
Ize hovotit o manifestované osteoporéze. Prisouzeni kon-
krétni zlomeniny osteoporéze miZe byt v jednotlivych pii-
padech obtiZné. Fraktury jsou ¢etné i u jedinct s osteopenii
nebo normalnim mnoZzstvim kostni hmoty. Zda je moZno
oznalit frakturu u pacienta s nizkym mnozstvim kostni
hmoty za frakturu osteoporotickou, by mélo vyplyvat ze
zhodnoceni celkového kontextu, v¢. klinického stavu pa-
cienta a trazového dé&je. V Ceské republice osteoporéza po-
stihuje 15 % muzi a 33 % Zen ve véku nad 50 let a 39 %
muzi a 47 % zen ve véku nad 70 let. Celkové osteopordza
postihuje vice nez 5 % obyvatel. Disledkem tohoto one-
mocnéni jsou zlomeniny, zejména obratlt a kycle. Tyto zlo-
meniny vyznamné zhorSuji kvalitu a zkracuji délku Zivota.
Vékové specifickd incidence zlomenin kycle se za posled-
nich 20 let v Ceské republice zdvojnasobila a tuto zlomeni-
nu kazdorocné utrpi 4 % vSech Zen starSich 85 let. Tyto zlo-
meniny vedou u pétiny postiZzenych osob béhem prvniho
roku po trazu k Umrt{ a aZ u poloviny nemocnych k zavis-
losti na dopomoci. Zlomeninam lze predejit vhodnymi opat-
fenimi. Ta se tykaji v€asné identifikace osob se zvySenym
rizikem osteopordzy a zlomenin a dalSich opatfeni k elimi-
naci ovlivnitelnych faktori rizika, ddle medikamentéznich
opatieni, a kone¢né€ ovéfeni ucinnosti t€chto opatfeni. Tyto
okruhy jsou pfedmétem nasledujicich doporucenych postupt.

Toto doporuceni bylo zpracovdno na zdkladé publikova-
nych stanovisek Svétové zdravotnické organizace (SZO),
Mezindrodni nadace pro osteoporézu (IOF), Doporuéeni
Zasttesujictho svazu osteologickych spole¢nosti némecky
mluvicich zem{ pro profylaxi, diagnostiku a 1é¢bu osteopo-
r6zy, Americké asociace pro klinickou endokrinologii, Bel-

gické osteologické spolecnosti a Kanadské spolecnosti pro
osteopordzu, Oficidlniho stanoviska Mezindrodni spolec-
nosti pro klinickou denzitometrii (ISCD) a pfedchozi verze
Doporucenych postupti pro diagnostiku a terapii postmeno-
pauzdlni osteopordzy Spole¢nosti pro metabolickd onemoc-
néni skeletu Ceské lékaiské spole¢nosti JEP z roku 2003

[1].

Diagnostika osteoporézy

Rozhodnuti o vySetfeni ke zji§téni osteoporézy vychazi
z udaji o v€ku pacienta, o rizikovych faktorech osteopor6-
zy v rodinné a osobni anamnéze vySetiované osoby a z vy-
sledku klinického vySetieni. Klinické rizikové faktory oste-
opordzy samy o sobé nepostacuji pro stanoveni diagnézy
tohoto onemocnéni. Faktory uvedené v tab. 1 je doporuceno
posuzovat u vSech Zen po menopauze. Pfi zjisténi alespoil
jednoho zdvazného faktoru, piipadné dvou méné zavaznych
faktord, je vhodné zajistit vySetfeni cilena na ovéfeni osteo-
pordzy. Kostni denzitometrie ma opodstatnéni jen u osob,
které maji zdjem o pripadnd navazujici preventivni nebo 1é-
¢ebnd opatieni.

UZivand deficinice osteoporézy podle SZO z roku 1994
predpokladd vysetieni kostnf denzitometrif. Vystup denzito-
metrického vysetfeni, denzita kostniho minerdlu (Bone Mi-
neral Density, BMD), je nejlépe kvantitativné hodnotitel-
nym prediktorem osteoporotické zlomeniny.

Standardem denzitometrického vySetfeni je v soucasné
dobé metoda dvouenergiové rtg absorpciometrie (Dual-
Energy X-Ray Absorptiometry, DXA). Pro diagnostiku os-
teoporézy mohou byt pouZzity hodnoty BMD stanovené
v oblasti bederni patefe (v rozsahu prvniho az ¢tvrtého be-
derniho obratle), celkového proximdlniho femuru (Total
Hip) a kr¢ku femuru. Je-li na scanu bederni patefe hodnoti-
telny pouze jeden obratel, diagnéza by méla byt stanovena
na zdkladé vysSetfeni jiného mista skeletu. Ostatni oblasti
definované na proximalnim konci kosti stehenni (trochanter
a Warduv trojihelnik) nejsou pro diagnostiku osteopordzy
vhodné. Stanoveni BMD na skeletu predlokti pfichazi
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v Gvahu v prfipadé, Ze nelze provést nebo interpretovat scan
bederni patefe a/nebo proximdlniho femuru. Jedinou vhod-
nou oblasti zdjmu na predlokti je tzv. 33% radius (nékdy
oznacovany jako 1/3 radius) nedominantni horni koncetiny.
Ostatni oblasti na predlokti nejsou doporucovany.

Vysledky vySetfeni kostni denzitometrii se vyjadiuji jako
T skére (pocet smérodatnych odchylek od priimérné hodno-
ty BMD mladych zdravych osob téhoZz pohlavi), resp. jako
Z skore (pocet smérodatnych odchylek od prumérné hodno-
ty BMD stejné starych osob téhoz pohlavi). Kazdé snizeni
BMD o 1 smérodatnou odchylku zhruba zdvojnésobuje rizi-
ko zlomeniny. Hodnoty T skére v rozmezi —1,0 az +1,0 se
povazuji za zcela normdlni a nenf tfeba dalSich opatfeni. Pfi
osteopenii (T skére mezi —1,0 a -2,5) zdvisi rozhodnuti
o vhodnosti diferencidlni diagnostiky snizené BMD na zva-
Zen{ klinického stavu a dalSich rizikovych faktort zlomenin.
Denzitometricky ndlez odpovidajici padsmu osteopordzy
(T skére < -2,5) vyzaduje diferencidlni diagnostiku, vySet-
feni a posouzeni dalsich rizikovych faktorG zlomenin. Kri-
térium T skére 1ze uplatiiovat vyhradné u osob vySetfenych
pomoci DXA ve vySe uvedenych mistech skeletu. Zatimco
u postmenopauzalnich Zen je jednoznacné preferovanym
ukazatelem T skoére, u Zen pred piechodem by mélo byt
upiednostnéno Z skoére. Pokles Z skére pod —2 by mél byt
interpretovan jako ,,ndlez niz§i nez ptredpokldadany vzhle-
dem k véku®.

BMD vypovid4 o riziku zlomeniny méfeného tseku ske-
letu 1épe neZ o riziku zlomeniny jiného mista skeletu. Méfe-
ni BMD pomoci DXA je nejicinnéj$im vyjadfenim rizika
zlomeniny u Zen po menopauze.

Meéteni BMD proximdlniho femuru vypovid4 o riziku zlo-
meniny kycle prokazatelng 1épe (relativni riziko na kaZdou
zménu BMD o 1 smérodatnou odchylku je 2,4) nez ultra-
zvukové vysetieni patn{ kosti (relativni riziko 1,6).

Vysetfeni kosti kvantitativnim ultrazvukem (qUS) stano-
vuje parametry pruchodu ultrazvuku kostni tkani (rychlost
prichodu ultrazvuku — Speed/Velocity of Sound, SOS/VOS
a Sirokopasmovy ttlum ultrazvuku — Broadband Ultrasound
Attenuation, BUA). Ackoli zmény téchto parametrii mohou
mit vztah k riziku zlomeniny, metoda z principu neni vhod-
nd k diagnostice osteopordzy, nebof osteopordza je defino-
vana urcitou hodnotou BMD, cozZ je parametr, ktery qUS
nestanovuje. Nevyhodou je i nizkd presnost metody, kterd
znemoznuje monitorovdni vyvoje ndlezu, resp. icinku 1écby.

Radiografické vySetfeni hrudni a bederni patefe v bo¢né
projekci a bederni patefe v zadopfedni projekci je nezbytné
k ovéfeni pfitomnosti zlomenin obratlovych tél, nelze ho
vSak uZzit ke stanoveni poklesu kostni hmoty. V soucasné do-
bé stdle neexistuji vSeobecné akceptované indikace radio-
grafického vySetfeni patefe. Voditkem mize byt tzv. index
prevalentnich zlomenin obratli (Prevalent Vertebral Fractu-
re Index, PVFI), ktery ndsledujici stavy ohodnocuje urcitym
poc¢tem bodu: vék 60-69 let (1 bod), 70-79 let (2 body),
> 80 let (3 body), nevertebrdlni zlomenina (1 bod), doku-
mentovand osteopordza (1 bod), pokles télesné vysky od 20
let véku o 2—4 cm (1 bod), o > 4 cm (2 body). Radiografic-
ké vySetteni je indikovano pti dosaZeni souctu > 4 bodu.

Zhodnoceni zlomenin obratld v rdmci denzitometrického
vySetfeni (Vertebral Fracture Assessment, VFA) miZze byt
provedeno, pokud pozitivni vysledek vysetfeni ovlivni roz-

hodovani o lé€ebném postupu. Indikaci k VFA je podezieni
na zlomeniny obratlovych tél, napf. zdokumentovany pokles
vySky ve srovnani s mladSim dospélym vékem o >3 cm,
anamnéza zlomeniny po 50. roce véku, nutnost dlouhodobé
perordlni ¢i parenteralni aplikace kortikosteroidu.

Dalsi rizikové faktory zlomenin

Skeletélni rizikové faktory zlomenin. Prodéland osteo-
porotickd zlomenina, pfedev§im zlomenina obratlového téla
(zvlasté tézka nebo vicecetnd) zndsobuje pravdépoodbnost
dalsich zlomenin. Rychly tbytek kostni hmoty dle denzito-
metrie a vysokd troverni kostni remodelace jsou nezavislymi
rizikovymi faktory zlomenin.

Nonskeletilni rizikové faktory zlomenin. Sklon k padim,
nikotinizmus, nizka fyzicka aktivita a nizka télesnd hmot-
nost jsou modifikovatelnymi rizikovymi faktory. ZvySené
riziko zlomeniny miiZe naznacovat prodélana zlomenina po
40. roce véku, ke které doslo pfi neadekvatné malém trau-
matu, vyS$i vék, tdaj o osteoporotické zlomeniné u matky,
otce nebo sourozencti, vyska téla u Zen nad 168 cm.

Riziko zlomenin, o kterém vypovidd BMD, je nutné hod-
notit s pfihlédnutim k uvedenym rizikovym faktoram zlo-
menin.

Klinicky je osteopordza diagnostikovédna osob s hodnotou
BMD nizsi nez —2,5 (T skdre) a u pacientd, ktefi utrpéli os-
teoporotickou zlomeninu po 40. roce véku. Za zlomeninu
obratle se povaZzuje sniZeni vySky obratle o 20 % (pfip. ve
srovndni s vySkou méfenou stejnym zptisobem na soused-
nich obratlich), pokud lze vylou¢it jiny divod deformity. Je
nutné zvazovat kumulativni charakter vypovédi vyse uvede-
nych faktorti o riziku zlomeniny.

Diferenciélni diagnostika. Kostni denzitometrie stanovuje
mnoZzstvi kostniho minerdlu v plosné projekci daného tseku
skeletu. Proto je pied vyslovenim klinické diagnézy osteo-
porézy nutné vyloucit kostni onemocnéni charakterizované
porusenou mineralizaci (napf. osteomaldcii). Pfi poklesu
kostni denzity do pdsma osteoporézy je nezbytné odliSit
i poruchy sloZeni kostni matrix (napf. osteogenesis imper-
fecta), metabolické a nddorové osteopatie. Stanoveni diag-
nézy postmenopauzalni osteoporézy vyZzaduje diferencidlni
diagnostiku sekundarni osteopordzy. Soucdsti klinického
vySetfeni proto md byt zdkladni hematologické vySetient,
stanoveni koncentrace kreatininu, védpniku, fosforu, TSH
a katalytické aktivity GMT a ALP v séru, vylucovani vép-
niku moci, pfipadné stanoveni sérového albuminu a elektro-
foretické vySetfeni bilkovin séra a vylucovani fosfatd modi.
Pfi diferencidlni diagnostice osteopatii je v indikovanych
ptipadech vhodné vysetfit sérové koncentrace parathormo-
nu, 25-hydroxyvitaminu D, mocovy volny kortizol. V indi-
kovanych piipadech je tfeba zajistit kostni biopsii po dvojim
znaCeni tetracyklinem. VySetfeni biochemickych markert
kostni remodelace umoziiuje stanoveni stupné metabolické-
ho kostniho obratu, coz mtize byt pfinosem v diferencidlni
diagnostice vysokoobratovych osteopatif, k upfesnéni rizika
zlomeniny u starSich Zen, k posouzeni vhodnosti uvaZzované
1é¢by s ptihlédnutim k mechanizmu jejtho icinku a béhem
1é¢by k ovéfeni Gcinkd 1é¢by na kostni metabolicky obrat
(pokud byla vypovéd markeru pii zvoleném zpisobu 1é¢by
mezindrodné validovdna a pokud jsou dodrZena kritéria
kontroly kvality a provedeni testu). Stejné jako denzitomet-
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rii, tak i biochemicka vysetfeni je doporuceno preferencné
provadét na pracovistich se zajiSténou interni i externi kon-
trolou kvality.

Monitorovani 16€by. BMD ma byt vysetfena vzdy pred
zahdjenim 1écby osteopordzy. Opakované vysetfeni BMD
v Casovych intervalech, zohlediujicich nepfesnost méfent,
vypovidd o rychlosti zmény mnoZstvi kostntho minerdlu
a proto 1 pii léceni nemocnych s osteoporézou potvrzuje
ucinek 1écby na denzitu kostnitho mineralu. Pro posouzeni
zmény BMD v Case lze uZit jen denzitometrt s pravidelnou
kontrolou kvality méfeni (s dokumentovanou nejmensi vy-
znamnou zménou pro dany piistroj a operdtora) a méfeni
provadét vzdy na témze pristroji. Pfi uZiti antikatabolickych
1€kt dochdzi ke zméné€ BMD axidlniho i periferniho skele-
tu, kterd vSak nemusi byt vzdy v pfimém vztahu ke zméné
rizika zlomeniny. Po zahdjeni 1é¢by nékterymi antikatabo-
lickymi preparaty dokdZe kratkodobd (mésice) zména mar-
keru kostni remodelace predikovat dlouhodobé (roky) riziko
zlomeniny.

Souvislost G¢innosti 1é¢by s mirou ovlivnéni markert

kostni remodelace je prostudovana z¢4sti, resp. pouze u né-
kterych preparatd. Po ro¢ni 16¢bé alendrondtem je vyraz-
néjsi redukce rizika zlomenin pozorovano u pacientek se
sniZzenim trovné kostni remodelace o vice nez 30 % ve srov-
ndni se vstupnimi hodnotami [2]. Pfi 1écbé risedrondtem
vysvétluje pokles trovné kostni remodelace vyznamnou
proporci sniZzeného rizika zlomeniny. Redukce kostni remo-
delace, podle typu pouzitého markeru, o vice nez 40 %
(S-NTX), resp. 60 % (S-CTX) nevede k dal§imu sniZenf ri-
zika zlomeniny [3]. Pii 1écbé raloxifenem je zména trovné
kostni remodelace nejlep$im prediktorem ucinnosti 1é¢by.
Nejvyznamnéjsi redukce vyskytu zlomenin je po tfech le-
tech pozorovadna u pacientek, u nichz doslo po 6 a 12 mési-
cich 1é¢by k nejvyraznéjSimu snizeni markeru kostni remo-
delace [4]. Pri interpretaci té€chto zavéri je nutné uvazit
odli$ny mechanizmus t¢inku uvedenych antikatabolickych
preparatu.

Velmi ¢asnd zména markeru kostni novotvorby (nikoli
v8ak markeru kostn{ resorpce) koreluje se zlepSenim struk-
turdlnich parametri kosti po 22 mésicich 1é¢by teriparati-
dem [5].

Tabulka 1
Rizikové faktory osteopordzy, které jsou indikaci k vySetfeni osteopordzy u postmenopauzalnich Zen

¢ Prokdzand atraumatickd/nizkotraumaticka zlomenina obratle, asymptomatickd zlomenina obratle.

* SniZeni télesné vySky od 25 let o vice nez 3 cm.

e Zlomenina po 40. roce v€ku po neadekvitn€ malém traumatu.

* Podezfeni na osteopor6zu vyslovené na zdkladé rtg vySetfent.

* Anamnéza zlomeniny proximalniho femuru u otce ¢i matky.

» Fyzickd inaktivita.

* Body mass index < 19 kg/m?, resp. hmotnost < 57 kg u Zen.

e Télesna hmotnost proti stavu ve 25 letech nizsi o vice nez 10 %.
e VEk > 65 let (zdvojndsobent rizika po kazdych 10 letech véku).
* Nikotinizmus.

Endokrinni a metabolick4d onemocnéni

» Lécba kortikosteroidy v denni dévce ekvivalentni vice neZ 2,5 mg prednisonu po dobu delsi neZ 3 mésice. VySetfeni kostni denzito-

metrif je indikovéano je§t€ pfed zahdjenim 16¢by.
¢ Primérn{ hyperparatyre6za.

* Hypogonadizmus, sekundarni amenorea (s vyjimkou gravidity) trvajici déle nez rok.

e Anorexia nervosa.

» Hyperfunkce §titné Zlazy v anamnéze

Poruchy vyZivy

» Malabsorpéni syndromy, malnutrice, chronicka onemocnéni jater, stavy po operaci Zaludku, nizky pfijem vapniku potravou, Spatné

zasobeni vitaminem D.

Jiné pfiCiny sekundarni osteoporézy

» Osteogenesis imperfecta.

e Mnohocetny myelom.

* Mastocytdza.

* Stav po transplantaci organt.

* Dlouhotrvajici imobilizace.

e Revmatoidn{ artritida a dalsi chronické zanétlivé artropatie.

e Chronicka antikonvulzivni 1é¢ba.

* Dlouhodobd 1écba heparinem, cytostatiky, antacidy, hormony Stitné Zlazy v supresnich ddvkéch, analogy GnRH.
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Prevence a nefarmakologick4 terapie
Cilem preventivnich opatfeni je dosdhnout maximalniho

mnozstvi kostni hmoty béhem détstvi a dospivani, v dospé-

losti branit ztratam kostni hmoty v disledku nevhodného Zi-
votniho stylu a rozvoji sekundarni osteopordzy pri nékte-
rych onemocnénich.

* Vseobecné zdsady: dostatecny piijem kalcia v dieté (dopo-
rucend denni ddvka: dospivajici 1 300-1 500 mg, dospély
do 50 let 1 000 mg, dospély nad 50 let 1 200-1 500 mg, té-
hotné a kojici Zeny 1 200 mg).

Pokud nelze dosdhnout doporucené davky upravou jidel-
nicku, je tfeba vapnik dodavat formou farmak. Je prokaza-
no, 7e dostate¢ny pifjem kalcia vyznamné zvySuje nartst
kostni hmoty zejména u fyzicky aktivnich déti.

e Saturace organizmu vitaminem D. Doporucend denni
ddvka 400 IU, nad 50 let véku 800 IU. Podle poslednich
poznatkt nemusi tyto davky vzdy postacovat k dosazeni
cilové hladiny kalcidiolu [25(OH)vitaminu D].

Populace pacientd, u nichZ je vhodné podavani vitaminu
D, jsou zminény v kapitole ,,Vépnik a vitamin D*.

e Udrzovéani télesné hmotnosti pfiméfené vySce postavy
(nevhodna je zejména nedimérné nizka hmotnost).

e Veku pfiméfend fyzickd aktivita.

Fyzicka aktivita zatézujici skelet vahou celého téla (ze-
jména rychla chtize, béh, tanec, poskoky, gymnastika) pro-
kazatelné vede ke zvySeni mnozstvi kostni hmoty a denzity
kostniho minerdlu u vyvijejictho se skeletu a sniZuje ztratu
kostni hmoty v oblasti bederni patefe i proximdlniho femu-
ru u postmenopauzalnich Zen.

e Prevence padut u seniord.

Cilené cviceni pro seniory, zaméfené na chiizi, udrzeni
svalové sily a rovnovdhy je v prevenci padi prokazatelné
ucinné. Prevence padu je multifaktoridlni, patii k ni korekce
prostiedi (podlahy, prahy), zdravotni pomicky (hole, bryle),
uprava medikace vedouci k polyurii, nykturii, ortostatické
hypotenzi apod.

e Vylouceni nikotinizmu, nadmérného piijmu alkoholu
a kofeinu.

VSechna uvedend opatfeni jsou povazovdna za preventiv-
ni a nefarmakologickou intervenci soucasné a méla by byt
uplatiiovana i v pribéhu farmakologické 1éCby postmeno-
pauzdlni osteopordzy.

Farmakologick4 terapie
Cile 1écby
e zabranit zlomeninam,

e udrZet mnozstvi a kvalitu kostni hmoty nebo dosahnout
jejich upravy,

 zmirnit klinické disledky fraktur a deformit skeletu,

* zachovat t€lesnou zdatnost a snizit riziko padu.

Kdo mé byt 1écen
Kalcium a vitamin D jsou ureny pro vSechny pacienty
s dietnim pfijmem niz8§im neZ doporucenym.
Farmakologicka 1é¢ba postmenopauzalni osteopordzy nad
ramec vapniku a vitaminu D je ur€ena pro:
e Zeny s denzitometricky dokumentovanou osteoporézou
(BMD T skore 2,5 a niZsi),
 Zeny se snizenou denzitou kostniho mineralu, utrpi-li os-
teoporotickou zlomeninu.
Riziko zlomeniny, o némz BMD vypovida, je tieba u kaz-
dého pacienta hodnotit individudlng, predevs§im s ohledem
na vék a prodélané zlomeniny.

Kalcium a vitamin D ATC skupina Al1, A12

Zmeény negativné ovliviiujici remodela¢ni schopnosti ske-
letu, spojené se starnutim, maji kromé jinych faktort proka-
zanou souvislost s pfijmem kalcia a saturaci organizmu vi-
taminem D. Nedostatek vitaminu D omezuje tvorbu
kalcitriolu s ndslednym poklesem stfevni absorpce vapniku.
Pfitom tvorba aktivniho vitaminu D i absorp¢ni schopnost
stievn{ sliznice pro kalcium v reakci na néj s postupujicim
vékem klesa [1].

Indika¢n{ skupina

Suplementace vapnikem a vitaminem D ma byt pfi terapii
postmenopauzdlni osteopordzy soucasti jakéhokoli 1écebné-
ho postupu [2].

Utinnost

U seniorl s velmi Castou deficienci vitaminu D suple-
mentace obou latek vyznamné zlepsSuje svalovou koordina-
ci. U Zen ve véku 63-99 let doslo ke zlepSeni o 5-11 %,
p=0,0094 [3]. K podobnym zdvérim dospéla studie na
4100 Zenach nad 60 let véku [4]. Ne&kolik dalSich studif
s celkovym pocétem 1 237 sledovanych (81 % Zen, prumér-
ny vék 70 let) prokdzalo po suplementaci trvajici od dvou
mésict do ti{ let pokles rizika padu o 31 % v aktivni skupi-
né oproti placebu (OR 0,69; 95 % CI 0,53-0,88)[5].

Kombinovanid suplementace kalciem a vitaminem D
u osob s deficitem zvySuje denzitu kostniho minerdlu v ob-
lasti patefe i kycle o 4-6 % (6,7) a sniZuje biochemické
markery osteoresorpce [8].

Ve skupiné 9 605 seniorl v tstavni péci (vék 65-103 let)
doslo u osob suplementovanych vapnikem a vitaminem D
(n=4957) béhem tii let oproti jedincim na placebu
(n =5 063) k poklesu rizika fraktur o 16 % (RR =0,84; 95%
CI 0,72-0,98; p <0,025). U Zen byl v této studii pokles
rizika zlomenin 19 % (RR = 0,81; 95% CI 0,68-0,95;
p < 0,01/ [9].

U prokdzané postmenopauzdlni osteoporézy je podavani
kalcia a vitaminu D postupem zdkladnim, samo o sobé vSak
k terapii choroby nestaci.

Dostupné formy
Vapnik je nejvhodnéjsi ve formé karbonatu nebo citrétu.
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Vitamin D je vhodnéjsi ve formé D3 (cholekalciferol) nez
D2 (ergocalciferol) [10].

Déavkovani a doba podavani

Davkovani kalcia je individudlni podle slozeni jidelnicku.
Celkovy pfijem vapniku by mél dosdahnout doporucené den-
ni davky pro dany vék (dospivajici 1 300-1 500 mg; Zeny
19-50 let 1 000 mg; Zeny nad 50 let 1 200—1 500 mg, téhot-
né a kojici Zeny 1 200 mg).

Doporucend denni davka vitaminu D ¢ini 400 IU (10 ug),
nad 50 let véku nejméné 800 IU (20 pg). ProtoZe intenzita
slune¢niho svitu v naSich geografickych podminkdch nenf
v pribéhu roku dostacujici, je vhodné zvlasté v zimnich mé-
sicich vitamin D doddvat: u rostouciho organizmu, u pa-
cientli s onemocnénim, jez by mohlo vést k jeho deficitu,
a u vSech seniort bez rozdilu.

Nelze-li zajistit denni poddvani vitaminu D, je u dospé-
Iych moZna intermitentni peroralni ¢i intramuskuldrni apli-
kace.

Trvan{ terapie kalciem a vitaminem D u Zen s postmeno-
puzalni osteopor6zou neni omezeno. Dodrzovani 1écby je
nezbytné. Po preruseni suplementace pozitivni vliv na ske-
let mizi [11].

Vedlejsi acinky

Pii terapii vapnikem se muZe objevit obstipace a meteo-
rizmus, Castéji pti pouZiti karbondtu.

Predavkovani kalciem a/nebo vitaminem D by vedlo k hy-
perkalciurii a hyperkalcémii s prisluSnymi projevy. Pii pou-
ziti vyssich nez doporucenych davek je vhodné kalcémii
a kalciurii monitorovat. Pfi 1é¢bé zde doporucenymi ddvka-
mi se tyto nezaddouci ucinky prakticky nevyskytuji.

Kontraindikace
Kontraindikaci 1é¢by je hyperkalciurie nekorigovatelnd
thiazidy; hyperkalcémie, hypervitamindza D.

1. Pattanaungkul S, Riggs BL, Yergey Al et al. Relationship of intestinal calcium ab-
sorption 1,25-dihydroxyvitamin D [1,25 (OH)2D] levels in young versus elderly
women: evidence for age-related intestinal resistance to 1,25(OH)2D action. J Clin
Endocrinol Metab 2000;85:4023-4027.
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Aktivni metabolity vitaminu D (alfakalcidol, kalcitriol)
ATC skupina A11

Lécba aktivnimi metabolity vitaminu D je Gc¢innd zejmé-
na u nemocnych s podezienim nebo priikazem poklesu ak-
tivity alfa hydroxylazy v ledvinach a/nebo rezistenci vici
vitaminu D zplisobenou sniZenou afinitou prislusného re-
ceptoru [1,2]. Hydroxylovand forma vitaminu D pfimo sni-
Zuje pocty prekursord osteoklastti (3) a reguluje diferencia-
ci osteoblastd [4]. Tlumi téZ tvorbu a sekreci parathormonu.

Indika&n{ skupina

Nemocni s involuc¢ni osteoporézou nebo osteoporotickou
zlomeninou, kterd se vyvinula béhem 1é¢by prostym vitami-
nem D a vidpnikem; osoby 1écené kortikoidy v ddvce nejmé-
né 7,5 mg prednisonu denné se zvySenou plazmatickou
hladinou parathormonu nereagujici na terapii prostym vita-
minem D a vépnikem; jiZ existujici osteoporéza indukovand
kortikoidni terapii.

Kombinovana 1écba aktivnimi metabolity vitaminu D
a antikatabolickymi preparity je mozna.

Ukinnost

Lécba alfakalcidolem v davece 0,5-0,75 pg vedla u pred-
¢asné ovarektomovanych Zen po jednom roce ke statisticky
vyznamnéj$imu uchovani denzity kostniho minerdlu v ob-
lasti bederni patefe (-0,8 %) nez u skupiny na placebu
(=3,6 %) [5].

Pfi podavani 1 pg alfakacidolu u skupiny 148 postmeno-
pauzalnich Zen s osteoporézou doslo béhem 12 a 18 mésict
ke vzestupu denzity kostntho minerdlu o 2,33 % a 2,87 %.
Zmény byly vyznamné vySS8i neZ pii terapii kalciem a pro-
stym vitaminem D (p = 0,018; 0,005) [6].

Lécba analogy vitaminu D vyznamné sniZila riziko ver-
tebrdlnich zlomenin (RR = 0,64; 95% CI 0,44-0,92) [7].
Metaanalyza randomizovanych kontrolovanych studif s alfa-
kalcidolem ¢i kalcitriolem va¢i kalciu ¢i placebu ukdzala
vyznamny G¢inek hydroxylovanych metabolitd na denzitu
kostniho minerdlu v bederni patefi a pokles rizika fraktur
v této oblasti 0 47 % [8].

Pro posouzeni nevertebrdlni kostni denzity a rizika fraktur
v oblasti proximdlniho femuru neni dostatek udaju.

Dostupné formy
Alfakalcidol, kalcitriol ve formé& kapsli.

Déavkovéni a doba podavani
Individuélni, uzZivana terapeutickd davka je obvykle 0,5 pg
denné.

Vedlejsi aci

Aktivni metabolity vitaminu D mohou zpisobit zvySeni
plazmatické hladiny vapniku s tim souvisejicimi disledky.
Objevuji se zejména pii predavkovani.

Pii Sestiletém sledovani 13 550 Zen starSich Sedesati let
s postmenopauzalni osteopordzou, které dostivaly 0,5-1,0 pg
alfakalcidolu denné, byla hyperkalcémie zastiZzena u 0,22 %
1é¢enych, nefrolitidza v souvislosti s 1é¢bou prokdzana neby-
la [9].

1. Ringe JD, Schacht E. Prevention and therapy of osteoporosis: the respective roles
of plain vitamin D and alfacalcidol. Rheumatol Int 2004;24:189—-197.
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Lécba ovliviiujici drovei kostni remodelace — antika-
tabolickd a anabolick4 1écba

Terminologie

V 1é¢bé osteopordzy prevazuji preparaty, pro néz se vzilo
oznaceni ,,antiresorpcni*. Vysoka droveil kostni remodelace
je zpravidla spojena se strukturdlnim postizenim tramcité
kosti (,,perforativni resorpce®) a zvySenou porozitou korti-
kaln{ kosti.

Tyto preparaty (estrogeny, kalcitonin, bisfosfonaty, raloxi-
fen, event. tibolon) zvySuji pevnost kosti a sniZuji riziko zlo-
meniny prostfednictvim sniZeni poctu kostnich mnohobu-
néénych jednotek (Bone Multicelullar Units, BMUs). To
vede k zachovini kostni mikroarchitektury. V malé mife
dochdzi v kratkém intervalu po zahdjeni 1é¢by k mirnému
nartstu kostni hmoty, ktery je dan zaplnénim tzv. tranzient-
niho remodela¢niho prostoru (tj. souhrnem resorpénich
kavit kostnich remodela¢nich jednotek, které nejsou v di-
sledku aplikace 1éku iniciovany).

Ditsledkem potlaceni kostni remodelace je prodlouzeni
Zivotnosti kostnich strukturdlnich jednotek (Bone Structural
Units, BSU), tj. tsekd kosti vytvofenych ¢innosti jednotli-
vych kostnich mnohobunécnych jednotek, a prodluzuje se
doba, béhem niZ dochazi v BSU k akumulaci kostniho mi-
nerdlu. Aplikace ,,antiresorpénich* 1ékti vede k tedy k vze-
stupu stfedniho stupné kostni mineralizace (Mean Degree of
Bone Mineralization, MDBM), coz lze prokazat pifimo mi-
kroradiografickymi technikami na vzorcich kostni tkané
ziskanych kostni biopsii nebo nepiimo prostfednictvim
kostni denzitometrie.

V dospélém skeletu je béhem kostni remodelace proces
kostni novotvorby funkéné tésné navdazan na predchdzejici
kostni resorpci (coupling fenomén). Pod vlivem ,.antire-
sorpénich 1€kt tedy nedochdzi jen k selektivnimu potla-
¢eni kostni resorpce, ale adekvatné je utlumena i droven
kostni novotvorby. Proto se pojem ,,antiresorpcni‘‘ postupné
opousti. Vzhledem k povaze ovlivnéni kostni remodelace
byva nékdy pro tuto skupinu 1€kt uzivan pojem ,antiremo-
dela¢ni“. ProtoZe na tkatiové trovni je dusledkem aplikace
téchto 1ékad zéstava tbytku kostni hmoty, byl pro tuto skupi-
nu 1ékt navrzen pojem ,,antikatabolicky*.

Toto oznaceni se jevi jako nejvhodnéjsi, protoze umoZziu-
je od léku antikatabolickych logicky odliSit novou skupinu
1€k, totiz 1éky osteoanabolické [1]. Anabolické 1éky zvy-
Sujf pevnost kosti a sniZuji riziko zlomenin indukci vzestu-
pu mnozstvi kostni hmoty. Tento vzestup je disledkem rela-
tivniho zvySeni poctu kostnich mnohobunéénych jednotek
se soucasnou relativni prevahou novotvorby kosti nad kost-
ni resorpci. K dal§im kritériim muze patfit indukce mode-
lace kosti (tj. kostni novotvorby na klidovych povrsich),
zvySeni periostalni apozice kosti a reparace mikrostruktury
tramci. Uvedend kritéria momentdlné spliiuje rekombinant-
ni lidsky parathormon.

Kombinacni 1écba

Soucasné uziti (kombinace) dvou ¢i vice antikatabolic-
kych 1€kl v soucasné dobé nemiize byt obecné doporucena.
Tento pfistup je zdivodnén absenci dokladu o G¢innosti ve
smyslu sniZenf{ rizika zlomenin, moZnosti kumulace neZa-
doucich ucinki, rizikem nadmérné suprese kostni remode-
lace a zvySenim ndklada na 1é¢bu [2].

Vyjimkou je kombinace nizkoddvkované estrogenni sub-
stituéni 1é¢by (ERT) aplikované pro klimaktericky syndrom
s antikatabolickym preparatem, pokud samotna ERT neve-
de k normalizaci kostni remodelace.

Moznosti resp. vhodnost kombinované antikatabolické
a osteoanabolické 1é¢by je diskutovdna v kapitole o teripa-
ratidu.

Sekvencni 1écba

Data o dc¢innosti sekvencni 1é€by riiznymi preparaty prak-
ticky chyb&ji. Castedng je prostudovén vliv 16&by teriparati-
dem navazujici na alendrondt nebo raloxifen. V tomto smys-
Iu je v8ak zndm pouze vliv na hodnoty BMD a markera
kostni remodelace [3].

1. Riggs BL, Parfitt AM. Perspective. Drugs used to treat osteoporosis: the critical
need for a uniform nomenclature based on their action on bone remodeling.
J Bone Miner Res 2005;20:177—-184.

2. Compston JE, Watts NB. Combination therapy for postmenopausal osteoporosis.
Clin Endocrinol (Oxt) 2002; 56:565-569.

3. Ettinger B, San Martin J, Crans G, Pavo I. Differential effects of teriparatide on
BMD after treatment with raloxifene or alendronate. J Bone Miner Res 2004;
19:745-751.

Kalcitonin ATC skupina HOSBAO1

Kalcitonin je endogenni peptidovy hormon s antiresorpc-
nim tc¢inkem. Po podéni kalcitoninu dochazi k prechodné-
mu dtlumu aktivity osteoklastd bez souc¢asného vlivu na
syntézu kolagenu [1]. Vyrovnani kostni remodelace po né-
kolika tydnech 1écby vede k pfiznivému ucinku na kvalitu
kostni hmoty [2], k potlaceni ztrat trabekularni kosti a ke
sniZeni rizika vertebralnich zlomenin [3,4].

Lososi kalcitonin je k dispozici ve formé nazélniho spre-
je (100 TU a 200 IU v jedné ddvce) a ve formé injekéni (s.c.
nebo i.m. aplikace s 50 IU a 100 IU v jedné ddvce). Lososi
kalcitonin je 30-50x uc¢innéjsi nez lidsky kalcitonin. V 1é¢-
bé osteopordzy pro minimum vedlejSich G¢inku je pted in-
jekéni formou preferovdna nazdlni forma.

Indikace
Postmenopauzélni osteoporéza predevsim s bolestivym
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syndromem v disledku osteoporotické fraktury obratle ne-
bo vysokoobratovd postmenopauzalni osteopordza.

Utinnost na skelet

Dlouhodoby efekt losostho kalcitoninu byl prokdzan
u postmenopauzdlnich Zen s nizkou BMD (T skére <-2,0)
a s 1-5 prevalentnimi zlomeninami obratld ve studii
PROQOF (Prevent Reccurence of Osteoporotic Fracture) [4].
V této studii lososi kalcitonin v ddvce 200 IU denné ve for-
mé nosniho spreje sniZzoval riziko nové zlomeniny obratle
u Zen s postmenopauzalni osteoporézou po 3 letech 1écby
0 33 % ve srovnani s placebovou skupinou (RR 0,67; 95 %
CI1 0,47, 0,97, p = 0,03) a d¢inek pretrvaval v prubéhu Sleté
studie. Kostni denzita stoupla o 1,2-1,5 % po 12 mésicich
1écby a neménila se s délkou 1écby. Ukazatel kostni resorp-
ce (C-telopeptid) se snizil o 15-20 % oproti placebu
(p < 0,01) ve skupiné 200 IU. Pfi uZivani jiné davky lososi-
ho kalcitoninu (100 a 400 IU nosniho spreje) sniZen{ rizika
fraktur nebylo statisticky vyznamné. Nebyl prokdzin vliv na
redukci nevertebralnich fraktur. SniZenf rizika fraktur pro-
ximélniho femuru o 48 % oproti placebové skupiné nebylo
statisticky prikazné (p = 0,24). Nazdln{ forma kalcitoninu
byla velice dobfe tolerovana s vyjimkou lokdlnich d¢inki na
nosni sliznici (rhinitida 22 % v 1é¢ené skupiné oproti 15 %
v placebové skupiné, p < 0,01).

V metaanalyze publikované v r. 2002, zahrnujici 30 ran-
domizovanych studif s kalcitoninem [5] byly kromé studie
PROOF analyzovany dal§i 3 malé studie se zaméfenim na
snizenf rizika fraktur obratlu (15,16,17). Pouze 2 z téchto 3
studif (RR 0,23 a 0,27) [16,17] prokazaly redukci rizika zlo-
menin obratld pfi 1é¢bé kalcitoninem. Ttet{ studii [15] s vy-
sledkem RR 0,52 (95% CI 0,23, 1,16) dokonc¢ila po roce
pouze polovina pacientl (n = 45). Riznorodost zdvére¢nych
vysledki téchto 3 studif spolu se studiif PROOF (RR po 5 le-
tech 0,79; 95 % CI 0,62, 1,00, p = 0,05) je nejspise ¢astec-
né zpusobena rozdilnou biologickou dostupnosti lososiho
nazdlniho kalcitoninu [5]. Dal$im divodem miZze byt i sni-
Zovani ucinnosti kalcitoninu pfi dlouhodobé 1é¢bé vlivem
tvorby protilatek proti kalcitoninu a ovlivnénim specific-
kych receptorti [9,13]. Antiresorp¢ni tG¢inek je mozno v pra-
xi ovéfit kalcitoninovym zatéZovym testem [10].

Metaanalyzou téchto 4 uvedenych studii (n = 1 404-1 481)
bylo v zavéru potvrzeno sniZeni rizika zlomenin obratlli pii
1é¢be lososim kalcitoninem (RR 0,46, 95% CI 0,25-0,87,
p =0,12) [5]. SniZeni rizika nevertebrdlnich fraktur nebylo
prikazné (RR 0,52; 95 % CI 0,22, 1,23, p = 0.14). Meta-
analyza dale prokazala efekt lososiho kalcitoninu (nazalné€,
i.m., s.c.) na ndrdst kostni denzity v bederni pétefi (24 stu-
dif) a predlokti (8 studif), neprokazala efekt na kostni denzi-
tu v krcku femuru (9 studii). K nartstu kostni denzity do-
chézi v prvnim roce 1é¢by v priméru o 1-3 %.

Nékteré klinické studie dokumentuji efekt nazalniho i pa-
renterdlniho kalcitoninu také v prevenci ztrdt trabekuldrni
kosti u Zen v ¢asné menopauze s vysokou kostni remodela-
ci nebo u Zen v 1écbé vysokoobratové postmenopauzalni
osteopordzy bez fraktur [12]. Lécba kalcitoninem tlumi pa-
rametry kostni resorpce a zvySuje denzitu bederni patete.
Nejvétsiho efektu bylo dosazeno pii davee 200 IU nazélni-
ho kalcitoninu denné, v jedné studii byla tato davka vice
ucinnd u Zen = 5 let po menopauze [3]. Optimalni davka pa-

renterdln{ aplikace v prevenci a 1écbé postmenopauzalni os-
teopordzy je problematickd. Parenterdln{ aplikace je spojena
s nizkou compliance.

Analgeticky tcinek kalcitoninu je vyuZivan v 1é¢bé akut-
nich vertebrélnich zlomenin a je nezdvisly na potlaceni ¢in-
nosti osteoklastd. Byl prokdzan v fadé klinickych studii
[6,7,8].

U pacientl s akutnimi vertebrdlnimi zlomeninami po po-
dani kalcitoninu dochdzi jiz po 1 tydnu 1écby ke statisticky
prikaznému poklesu bolesti a snizeni spotfeby analgetik
oproti placebové skupiné [11].

Dévkovani

200 IU nazalniho kalcitoninu denné nebo 50-100 IU den-
né s.c. nebo i.m. Lécebnym ekvivalentem 200 IU nazdlniho
kalcitoninu je 50 IU podkoZné podaného kalcitoninu denné
[14].

Doba podédvéni

2-5 let. S délkou podévani se sniZuje ucinnost kalcitoni-
nu. Doporuceno individudlné monitorovat ukazatele kostni
remodelace.

Vedlejsi dcinky a kontraindikace

Ve studii PROOF se nejcastéji vyskytly tyto vedlejsi ucin-
ky nazalni formy (Cetnost vice nez 3 %): rhinitida (12 %),
nespecifické nosni projevy (10,6 %), bolesti zad (5 %), art-
ralgie (3,8 %), epistaxe (3,5 %), bolesti hlavy (3,2 %). Ved-
lejsi dcinky parenterdlni formy: nauzea, zvraceni, ndvaly
horka, zavraté.

Kontraindikaci nazdlni formy jsou nosni afekce, v proble-
matickych ptipadech by pfed zahdjenim 1é¢by mélo byt pro-
vedeno ORL vySetfeni. Obecnou kontraindikac{ je pfecitli-
vélost na kalcitonin a hypokalcémie.

Souhrn

Ucinnost nazlni formy na sniZenf rizika zlomenin obrat-
1t byla prokdzdna u Zen s postmenopazdlni osteoporézou
s 1-5 prevalentnimi zlomeninami obratli. Kalcitonin proka-
zatelné sniZuje bolest u pacienti s Cerstvou zlomeninou
obratle.
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Raloxifen ATC skupina G03XC01

Raloxifen je jedinym pfedstavitelem druhé generace se-
lektivnich modulédtori estrogenovych receptorti (SERM)
uzivanym v klinické praxi. Raloxifen je syntetickd nehor-
mondlni latka, kterd v zavislosti na cilové tkani exprimujic{
estrogenové receptory (ER) pusobi jako jejich agonista
(kost, regulace metabolizmu lipoproteind, jatra), antagonis-
ta (prs) nebo je jeji efekt neutrdlni (endometrium) [1]. Me-
chanizmus ucinku raloxifenu na kostni tkan spociva v tutlu-
mu kostni resorpce jak nepfimo, prostiednictvim stimulace
sekrece osteoprotegerinu v osteoblastech [2], tak pfimo,
prostiednictvim sniZeni produkce cytokint aktivujicich os-
teoklasty v kostnim mikroprostfedi [3].

Indikacéni skupina
Raloxifen je indikovan pro 1éCbu a prevenci osteopordzy
postmenopauzdlnich Zen.

Utinnost na skelet

Raloxifen u postmenopauzalnich Zen s osteopordzou sni-
Zuje kostni remodelaci (4) na drovenl zdravych premeno-
pauzdlnich Zen [5]. Lécba raloxifenem vede ve srovnani
s placebem k nartstim BMD bederni pétefe a kycle i celo-
t€lového obsahu mineralu [6].

V randomizované kontrolované studii MORE (Multiple
Qutcomes of Raloxifene Evaluation) s postmenopauzdlnimi
Zenami s osteopordzou (n = 7 705, primérny vék 67 let) byl
zkouman vliv raloxifenu v registrované davce 60 mg/d na
vyskyt zlomenin obratlovych tél. Po 3 letech 1écby raloxifen
snizoval riziko prvni zlomeniny obratle o 55 % (RR 0,45;
95% CI 0,29, 0,71) u Zen s denzitometricky diagnostiko-
vanou osteoporézou a o 30 % (RR 0,7; 95% CI 0,56, 0,86)
u Zen s nizkym mnoZstvim kostni hmoty a prevalentn{ zlo-
meninou obratlového téla [7]. Tento ucinek byl soustavny
i ve ctvrtém roce 1€cby: prislusnd snizeni relativniho rizika
zlomenin ve srovndni s placebem cinila 50 % (RR 0,50;
95% CI 0,26, 0,98) a 38 % (RR 0,62; 95% CI 0,41, 0,96)
[8]. K separaci kiivek kumulativni incidence zlomenin
obratli pro raloxifen 60 mg/d a placebo dochdzi v celé
populaci studie MORE po Sesti mésicich 1écby (RR 0,10;
95% C1 0,01, 0,63) [9].

Vyskyt nevertebralnich zlomenin ve studii MORE byl

nizky a riziko nevertebralnich bylo v celém souboru studie
MORE snizeno nevyznamné (RR 0,9; 95% CI 0,8, 1,1) [4].
Dodatecnd analyza u homogenni skupiny pacientek ve vy-
znamné vys$Sim riziku (614 pacientek s tézkou prevalentni
zlomeninou obratle na pocatku sledovani, s vice nez dvoj-
ndsobnou incidenci nevertebrdlnich zlomenin) prokdzala,
Ze tiiletd 1éCba raloxifenem sniZila ve srovnani s placebem
riziko nevertebralnich zlomenin o 47 % (RR 0,53; 95% CI
0,29, 0,99) [10]. Vliv raloxifenu na riziko zlomeniny proxi-
malniho femuru nebyl prokazan.

V Ctyfleté extenzi studie MORE (Continuing Outcomes
Relevant to Evista, studie CORE) byl jako vedlejsi cil sle-
dovan i vyskyt nevertebralnich zlomenin. U stejné skupiny
pacientek, u nichz byla prokdzana redukce rizika neverteb-
ralnich zlomenin po tiileté 1écbé, vedla i osmiletd 1écba ra-
loxifenem k vyznamnému sniZen{ jejich vyskytu (RR 0,64;
95% C1 0,44, 0,92) [11].

Metaanalyza dat z randomizovanych klinickych studif,
v nichZ byl sledovan vliv raloxifenu na vyskyt zlomenin,
svéd¢i pro konzistentni sniZeni rizika zlomenin obratli
u postmenopauzdlnich Zen s osteoporézou a osteopenii [12].

Doba podavani
Lécba by méla byt dlouhodoba. Soustavnd déinnost ve
smyslu sniZen{ rizika zlomenin je prokdzana po 4 letech.

Vedlejsi a nezddouct Gci

Ve srovnéni s placebem raloxifen u postmenopauzdlnich
pacientek s osteoporézou vyznamné a setrvale sniZuje rizi-
ko invazivniho karcinomu prsu. SniZeni relativniho rizika
¢ini 66 % (RR 0,34; 95% CI 0,22, 0,50) na konci osmileté
1é¢by [13,14] a je ekvivalentni sniZenf rizika pfi pouZiti ta-
moxifenu [15].

Dalsim extraskeletalnim tcinkem raloxifenu je vyznamné
snizeni biochemickych faktort kardiovaskuldrniho rizika:
celkového cholesterolu a v jeho ramci LDL-cholesterolu, li-
poproteinu B, homocysteinu, TNF-a a sérového fibrinogenu
[16].

Nejcastéjsim nezadoucim vedlejSim dcinkem 1éCby jsou
ndvaly horka, které u pacientek s osteoporézou v rdmci stu-
die MORE vedly k pferuseni 1é¢by v 0,7 % ptipadd (0,1 %
v placebové skupiné). Rozdil ve vyskytu kfe¢i v dolnich
koncetindch mezi raloxifenem a placebem byl 3,3 %. Vzic-
nym, ale zdvaznym neZddoucim uc¢inkem vyskytujicim se
Castéji u pacientek léCenych raloxifenem je zvySené riziko
zilniho tromboembolizmu (vyskyt 1,2 % proti 0,7 % v pla-
cebové skuping; RR 1,86 po cCtyrleté 16cbe) (8).

Lécba raloxifenem nevede ke stimulaci endometria. UZi-
vani raloxifenu neni spojeno se zvySenym rizikem vaginal-
niho krvaceni, endometridlni hyperpldzie a endometridlniho
karcinomu [17], vyskyt ovaridlnich karcinomi je pfi uziva-
ni raloxifenu numericky sniZen ve srovnani s placebem (RR
0,50; 95% CI 0,19, 1,35) [18]. Aplikace raloxifenu postme-
nopauzalnim Zenam sniZuje velikost déloznich leiomyomu
[19].

Souhrn

Cilovou skupinou pro lécbu raloxifenem jsou piedevsim
Zeny s osteopordézou v Sestém a sedmém deceniu. U téchto
pacientek raloxifen nabizi relativné nejvyssi tcinnost ve
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smyslu sniZen{ rizika zlomenin. Jeho uziti v této kategorii
pacientek je navic podpoieno vyhodnym farmakoekonomic-
kym profilem, podminénym i pozitivnim ovlivnénim rizika
karcinomu prsu [20].
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Teriparatid ATC skupina HO5AA(02

Teriparatid (TPTD) je oznaceni pro aminotermindlni se-
kvenci 34 aminokyselin molekuly lidského parathormonu
ziskanou rekombinantni technologii (thPTH/1-34/). Tato
sekvence je zodpoveédnd za biologickou tc¢innost kompletni
molekuly lidského parathormonu ¢itajici 84 aminokyselin.
Na rozdil od kontinudlni hypersekrece parathormonu, kterd
vede k destrukci kosti, intermitentni aplikace teriparatidu
preferencné stimuluje osteoblastickou kostni novotovorbu.
Ta neni vazana pouze na remodelacni jednotky, dochdzi k ni
i na klidovych kostnich povrsich [1] cozZ je pfedpokladem
mohutného anabolického ucinku na kost [2].

Indikaéni skupina

Teriparatid je indikovan pro 1é¢bu prokazané osteoporézy
u postmenopauzdlnich Zen.

V Ceské republice miZe byt TPTD predepsan po schvile-
ni Indika¢ni komisi u prokdzané postmenopauzilni osteo-
porézy:

1) po selhdni minimdlné dvouleté antikatabolické 1écby
u pacientti s BMD (T skére) kréku femuru nebo celkové-
ho proximélniho femuru < -2,8 SD,

2) s viceCetnymi (= 2) zlomeninami obratlovych tél u pa-
cienti s BMD (T skére) kréku femuru nebo celkového
proximalntho femuru < -3,0 SD.

Utinnost na skelet

Po zahdjeni 1é¢by TPTD dochdzi k rychlému a vyraznému
vzestupu PINP, markeru kostni novotvorby (po 1 mésici
0 113 % nad vstupni droven), vrcholu je dosazeno po 6 mé-
sicich 1é¢by (251 % nad drovni vstupnich hodnot). Vzestup
markeru kostni resorpce (NTx) je podstatné mensi (o 58 %
nad drovenl vstupnich hodnot, vyznamny pouze po 3 mési-
cich 1écby) a opozdény za vzestupem markeru kostni novo-
tvorby [3].

Ve srovnani s placebem TPTD v ddvce 20 pg denné zvy-
Suje BMD bederni patefe o 9 % a krc¢ku femuru o 3 % po
tifleté 1€cbe, zvysen je i celotélovy obsah kostnitho minera-
Iu [4]. V pfimém srovnani s alendrondtem ddvka TPTD
40 pg denné vedla k vyznamnéjSimu vzestupu BMD beder-
ni patere (12,2 % vs 5,6 %), obdobny vyvoj byl pozorovan
i na kr¢ku femuru [5].

Vyvoj denzity kostniho mineralu pii lé¢bé TPTD podhod-
nocuje jeho skutecny anabolicky efekt na kostni hmotu
nebot stupeil mineralizace rychle tvofené nové kosti je rela-
tivné niz8i [6]. Pro posouzeni dcinnosti TPTD na tdrovni
kostni tkan€ je vhodné&jsi pfima histomorfometricka analyza
vzorku kostni hmoty ziskanych biopsii. Nartst objemu kost-
nich tramcl o 70 % pfi aplikaci vyssi divky TPTD byl po-
psan jiz v roce 1980 [2]. Osmnactimésicni 1éCba teriparati-
dem vyznamné zvysuje objem tramcité kosti (TPTD +14 %;
placebo, —24 %; p = 0,001), denzitu konektivity tramca
(TPTD +19 %; placebo, —14 %; p = 0.034) a tloustku korti-
kalni kosti (TPTD +22 %; placebo, +3 %; p = 0,012). TPTD
ptiznivé ovliviiuje index strukturdlntho modelu (SMI), po-
pisujici biomechanické charakteristiky prifezu kostnich
tramct (TPTD —12 %; placebo +7 %; p = 0,012) (7). Teri-
paratid zvysuje tloustku kortikaln{ kosti kréku femuru, zlep-
Suje geometrické parametry jeho pevnosti a zvysSuje jeho
stabilitu [8].

Vliv TPTD na zlomeniny byl zkoumén u 1 637 postme-
nopauzalnich Zen s prodélanou zlomeninou obratle v rdmci
studie Fracture Prevention Trial (FPT). Primérna doba sle-
dovani byla 21 mésict. Vyskyt novych zlomenin obratld byl
14 % v placebové skupin€ a 5 % ve skupin€ uzivajici 20 pg
denné; relativni riziko bylo pfi 1é¢b€ sniZeno o 65 % (RR
0,35; 95% CI 0,22-0,55).

I ptes nizky vyskyt nevertebrdlnich zlomenin (6 % v pla-
cebové skupiné) bylo pfi 1é¢bé teriparatidem 20 pg denné ri-
ziko tohoto typu fraktur sniZeno o 53 % (RR, 0,47; 95%CI,
0,25-0,88). Vyskyt zlomenin proximalniho femuru byl pii-
li§ nizky (n = 4 ve skupiné s placebem, n = 1 ve skupiné
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s TPTD 20 pg), aby mohlo byt dosazeno statistické vy-
znamnosti [4].

Incidence nevertebrdlnich zlomenin byla vyznamné sni-
Zena pii uzivani TPTD (4,1 %) ve srovnani s alendrondtem
(13,7 %) (p = 0,042) [5].

Po ukonceni studie FPT byly pacientky déle sledovany
v ramci observacni studie. Behem 18 mésict tohoto sledo-
véani bylo pozorovdno vyznamné sniZeni vyskytu zlomenin
obratlovych tél u pacientek ptvodné 1é¢enych TPTD 20 pg
denné nezli u pacientek z pivodni placebové skupiny (RR,
0,59; 95% CI 0,42-0,85) [9]. Vliv na sniZzeni vyskytu
nevertebralnich zlomenin pfetrvaval az 30 mésict po ukon-
¢enfi 1écby. Riziko nevertebradlni zlomeniny u pacientek ran-
domizovanych k 1é¢bé TPTD 20 pg denné bylo po 50 mési-
cich sledovani (20 mésici 1é¢ba, 30 mésict observaéni faze)
vyznamné sniZeno (RR 0,62; 95% CI 0,41-0,93; p = 0,022)
[10].

Vliv na bolest zad

Pacientky uZivajici teriparatid maji ve srovnani s place-
bem, alendronatem ¢i hormonalni substitué¢ni 1€¢bou nizsi
vyskyt nové nebo zhorsené bolesti zad (RR 0,66; 95% CI
0,55-0,80), vC. stfedné t&zké a tézké bolesti zad (RR 0,60;
95% CI, 0,48-0,75) resp. t€zké bolesti zad (RR 0,44; 95%
CI 0,28-0,68) [11].

Uzit{ teriparatidu v kontextu pfedchozi, soucasné a nava-
zujici 1éCby osteoporézy

Pfedchozi 1écba alendrondtem oddaluje anabolickou od-
povéd skeletu na aplikaci TPTD (12). Soucasnd aplikace
alendrondtu a TPTD md mensi vliv na ploS$nou i volume-
trickou BMD neZ samostatnd aplikace TPTD [13,14]. Prida-
ni raloxifenu k TPTD potlaci vzestup kostni resorpce, za-
timco kostni novotvorba neni ovlivnéna [15]. Navazujici
antikatabolicka 1écba dokaze zabranit poklesu BMD, k né-
muz po ukonceni 1é¢by TPTD dochézi [9].

Dévkovani a doba podavani

Teriparatid je aplikovan denné v podkozni injekci obsahu-
jici 20 pg Gcinné l4tky specidlnim injektorem. Trvani 1écby
je pevné stanoveno na 18 mésicu.

Vedlejsi d¢inky

V rdmci FPT se celkovy vyskyt nezddoucich pfihod neli-
Sil mezi skupinami uZivajicimi placebo a TPTD 20 pg. Vys-
kyt nezadoucich piihod vyzadujicich 1é¢bu byl ve skupiné
uzivajici TPTD 20 pg vyznamné nizsi (p = 0,047) nez ve
skupiné placebové. Ve skupiné uzivajici TPTD 20 pg byl ve
srovnani s placebem vyznamné vyssi vyskyt zdvrati (9 %
vs. 6 %) a bolesti dolnich koncetin (3 % vs. 1 %). Pfechod-
nd hyperkalcémie se v registrované ddvce 20 pg denné ne-
vyskytovala. Preruseni z divodid nezadoucich dcinkt se ne-

lisilo ve skupiné uZivajici TPTD 20 pg (6,5 %) a placebo
(5,9 %) [4].

Souhrn

Ucinnost TPTD neni ovlivnéna hloubkou poklesu BMD,

s

poctem a tiZi prevalentnich zlomenin ani vékem [16,17].
Aplikace teriparatidu pacientkdm ve vysokém riziku zlome-
nin sniZuje riziko na trovei rizika pacientek s relativné leh-
¢imi formami osteopordzy. Lécba teriparatidem je vhodnd
u pacientd, u nichz neni dosavadni nebo predpokladany
efekt antikatabolické 1é¢by postacujici, a zvlasté vhodna
u pacientd s tézkymi formami osteopordzy, ve vysokém ri-
ziku zlomenin.
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