OSTEOPOROZA

NOVELIZACE 2018

mll Centrum doporucenych postupt pro praktické Iékare

Spolecnost vieobecného lékarstvi, Sokolska 31, Praha 2







OSTEOPOROZA

Doporucené diagnostické a terapeutické postupy
pro vseobecné praktické lékaie 2018

Autofii:

MUDry. Jan Rosa 3
Spole¢nost pro metabolicka onemocnéni skeletu CLS JEP

prof. MUDr. Pali¢ka Vladimir, CSc., Dr. h.c. 5
Spole¢nost pro metabolicka onemocnéni skeletu CLS JEP

doc. MUDr. Svatopluk Byma, CSc.
Spole¢nost vSeobecného lékarstvi CLS JEP

Oponenti:

MUDr. Petr Kasalicky, CSc. 5
Spole¢nost pro metabolicka onemocnéni skeletu CLS JEP

MUDr. Dana Moravcikova 5
Spole¢nost vSeobecného lékarstvi CLS JEP



«« OSTEOPOROZA - NOVELIZACE 2018

OBSAH

1. CHARAKT ERIST KA 3
2. PATOGENEZE OSTEOPOROZY ... ... 3
3. KLINICKE PRIZNAKY OSTEOPOROZY. . ... 5
4. DIAGNOZA OSTEOPOROZY ... ... 5
5.PREVENCE OSTEOPOROZY ... ... 6
6. ODHAD INDIVIDUALNIHO RIZIKA ZLOMENINY A INDIKACE K LECBE OSTEOPOROZY ... ... .. 7
7.TERAPIE OSTEOPOROZY ... ... 7
8.DOPORUCENA LITERATURA 12

DOPORUCENE POSTUPY PRO PRAKTICKE LEKARE



1. CHARAKTERISTIKA

Osteoporodza je systémové onemocnéni skeletu charakterizované proporcionalnim snizenim mnozstvi organické
a minerdlni slozky kostni hmoty, jeji porusenou mikroarchitekturou a snizenou kvalitou. O tézké osteopordze se
hovofi u pacientd, u nichz se onemocnéni manifestovalo zlomeninou, k niz doslo neadekvatné malym urazovym
déjem nebo dokonce atraumaticky.

Osteopordza je nejcastéjsim metabolickym kostnim onemocnénim, které se typicky rozviji u Zen po prechodu,
ve vyssich vékovych kategoriich postihuje i muze, ale mize se vyskytnout i u mladsich jedincd, u nichz dochazi
ke kumulaci rizikovych faktor(. Klinickou manifestaci osteoporézy jsou zlomeniny. Typickou osteoporotickou zlo-
meninou je kompresivni zZliomenina obratlového téla a zliomenina proximalni ¢asti stehenni kosti. Casto jsou mezi
osteoporotické zlomeniny fazeny i fraktury distalni ¢asti kosti predlokti, tyto vsak postihuiji jiz Zeny v ¢asné post-
menopauze, zpravidla jesté v pasmu osteopenie. V SirsSim smyslu mize byt, s vyjimkou fraktur kosti lebky, hlezna
a drobnych kosti rukou a nohou, za osteoporotickou povazovana kazda zlomenina, k niz dojde za plisobeni malé-
ho nebo Zadného nasili. Jina z definic povazZuje za osteoporotickou takovou frakturu, k niz dojde nasledkem padu
z vysky stojici postavy nebo z vysky mensi. Z vySe uvedeného je zjevné, ze oznaceni fraktury jako osteoporotické
vedle typu fraktury podminuje i posouzeni tUrazového mechanismu.
ximalni ¢asti stehenni kosti, 13 823 nemocnych. | pfes pokrocilou operativu zlstadva mortalita béhem prvniho roku
po fraktufe vysokd a nadpolovi¢ni podil nemocnych, ktefi preziji jeden rok po zlomeniné proximalniho femuru,
je odkazan na pomucky a pomoc okoli. Podstatna ¢ast z nich musi byt umisténa do zafizeni dlouhodobé péce.

Podle statistickych udajt v Ceské republice trpi osteoporézou 330000 Zen a pfes 100000 muzd. Alespori jednu
osteoporotickou zlomeninu utrpi kazda treti Zena a kazdy paty muz. Riziko zlomeniny se s vékem exponencialné
zvysuje. Do roku 2025 by incidence zlomenin v CR mohla nardst az 0 29 %.

Osteoporoéza je tedy epidemiologicky zavazné onemocnéni, které ma kromé utrpeni nemocnych i dusledky
socialni a ekonomické. Naklady na l1é¢bu osteoporézy, na Ié¢bu akutni faze klinickych osteoporotickych zlomenin
i nasledné naklady na péci o pacienty se zZlomeninou proximalniho femuru, jsou znac¢né.

2. PATOGENEZE OSTEOPOROZY

Kostni hmota je tvofena organickou a anorganickou slozkou. Organickou hmotu predstavuje prfedevsim kolagen
typu |, a dale ¢etné nekolagenni proteiny. Organicka kostni hmota (osteoid) je impregnovana anorganickou sloz-
kou, tedy kostnim mineralem, kalciumfosfatem, jehoz krystalicky Cistd forma je oznacovana jako hydroxyapatit/
Cas(PO.);OH/. Bunécna slozka kostni hmoty zahrnuje tfi typy bunék. Osteoblasty produkujici osteoid, osteoklasty,
které kostni hmotu degraduji a osteocyty (pivodni osteoblasty zabudované do kostni hmoty), které maji stézej-
ni regulacni roli. Po cely Zivot prodélava kost proces kostni pfestavby. Pfedevsim v obdobi rlstu je jeho vyznam-
nou slozkou modelace, zajistovana novotvorbou kosti na klidovych povrsich. Dominantni slozkou pfestavby kosti
je proces kostni remodelace. Tento proces probihd v rdmci mikroskopickych kostnich mnohobunécnych jedno-
tek (bone multicellular unit, BMU); ve skeletu neovlivnéném antiresorp¢ni ¢i osteoanabolickou lé¢bou je vice nez
1 milion aktivnich BMU. Je zahajovén osteoklastickou resorpci staré, poskozené ¢i biomechanicky jinak nekompe-
tentni kosti v trvani 2-3 tydnU. Vysledkem je tzv. resorpéni lakuna, ktera je nasledné po dobu 2-4 mésicl zaplno-
vana osteoidem tvofenym osteoblasty. Je-li kostni remodelace, bez ohledu na jeji celkovou Uroven (tj. pocet akti-
vovanych BMU v daném Useku skeletu), vyvéazena, tj. je-li v rdmci kazdé BMU objem kosti resorbované roven obje-
mu kosti vytvorené, nedochazi ke zméné absolutniho objemu kostni hmoty. Rozvoj osteoporézy je vzdy dlsled-
kem nerovnovahy kostni remodelace ve prospéch resorpce nad novotvorbou kostni hmoty. Celkovy deficit kostni
hmoty je pak umérny deficitu kostni hmoty na urovni BMU, ale také celkové urovni kostni remodelace. Ve stfed-
nim a vy3sim véku je proces kostni remodelace naklonén mirné ve prospéch kostni resorpce, coz se projevi vyraz-
néjsim ubytkem kostni hmoty v situaci, kdy je kostni remodelace vystupnovana. Typicky takova situace nastava
v Casné postmenopauze. Na Urovni tramcité kosti dochazi k ztencovani, prerusovani a ztraté kostnich tramcu, coz
vede ke ztraté mechanické odolnosti kosti a ke zvysenému riziku zlomenin v oblastech s pfevahou tramcité kosti
(téla obratl{, epifyzy dlouhych kosti). Pomaleji, a vyraznéji pfedevsim ve vysokém véku, dochazi k ubytku korti-
kalni kosti, ktera dale sniZzuje pevnost obratlovych tél a dlouhych kosti koncetin.

Identifikované rizikové faktory osteoporézy, resp. zlomenin, Ize rozdélit na ty, které Ize alespor do né&jaké miry
ovlivnit, a na faktory neovlivnitelné.



NEOVLIVNITELNE RIZIKOVE FAKTORY ZLOMENIN

Riziko osteoporotickych zlomenin narista s vékem. Incidence zlomenin proximalniho femuru po 70. roce véku
narUsta exponencidlné. Incidence zlomenin obratlovych tél a skupiny hlavnich osteoporotickych zlomenin (major
osteoporotic fractures, tj. klinickych zlomenin obratl(i, zZlomenin proximalniho femuru, paze a predlokti) se s kaz-
dou dekadou véku zdvojndasobi.

Zenské pohlavi je spojeno s vice nez dvojnasobnym rizikem zlomeniny obratlového téla ve srovnani s muzi.
Incidence zlomenin proximalniho femuru v jednotlivych vékovych kategoriich je v Ceské republice u Zen ve srov-
nani s muzi zhruba 1,5nasobna.

Anamnéza zlomeniny proximalniho femuru jednoho z rodicti geneticky podminuje mirné zvyseni rizika jaké-
koli fraktury, v€. zlomeniny proximalniho femuru.

Prodélana zlomenina obratlového téla je rizikovym faktorem, jehoz relativni vyznam nar(istd s po¢tem zlome-
nin obratlovych tél a jejich tizi.

Prodéland nevertebralni zlomenina po 50. roce véku (s vyjimkou zlomenin hlezna, drobnych kosti rukou
a nohou a zlomenin lebky) je rizikovym faktorem dalsi osteoporotické zlomeniny, pficemz toto riziko je nejvyssi
v prvnim roce po zlomeniné.

Anamnéza opakovanych padi (vice nez jednoho v predchozich 12 mésicich) zvysuje pravdépodobnost jakéko-
li zZlomeniny.

OVLIVNITELNE RIZIKOVE FAKTORY ZLOMENIN

Nizka hodnota Body Mass Indexu (BMI < 20) zdvojnasobuije riziko zZlomeniny proximalniho femuru, nevertebral-
nich zlomenin i zlomenin obratlovych tél.

Vyznamné snizeni mobility (neschopnost vykonavat domaci prace nebo ujit sto metr(), abusus nikotinu i chro-
nicka obstrukéni plicni nemoc predstavuje mirné zvyseni rizika osteoporotické zlomeniny.

Nizké sérové hladiny kalcidiolu (25-hydroxykalciferolu) zvysuji riziko zlomeniny proximélniho femuru a never-
tebralnich fraktur. Deficit vitaminu D se jako rizikovy faktor zZlomenin uplatiiuje patrné v soucinnosti s vyssim
rizikem padu, na kterém se podili.

Se zvySenym rizikem zlomenin je spojen i denni pFijem vapniku nizsi nez 500 mg.

Hyponatrémie, jako marker $patného zdravotniho stavu u starych lidi, je spojena se zdvojnasobenim rizika zlo-
meniny proximalniho femuru a zlomenin obratld.

Mirnym prediktorem zlomenin je i zvy3eni hodnoty CRP.

ONEMOCNENI SPOJENA S RIZIKEM OSTEOPOROZY A ZLOMENIN

Osteogenesis imperfecta, jejiz oligosymptomatické fenotypy mohou uniknout diagnéze v détském véku.
Hyperkortisolismus - jak manifestni Cushinglv syndrom, tak subklinicka forma je silnym rizikovym faktorem zlo-
menin, pfedevsim ¢asti skeletu bohatych tramcitou kosti. Primarni hyperparatyreéza je spojena se zvysenym rizi-
kem zlomenin obratlovych tél a nékterych nevertebralnich zlomenin. V obou pfipadech plati, ze chirurgické feseni
pficiny poruchy byva spjato s vzestupem BMD a poklesem rizika zlomeniny. Hypopituitarismus s deficitem rdsto-
vého hormonu je u dospélych Zen spjat s vyznamnym zvysenim rizika zlomeniny; i zde je Uc¢inna substituce spoje-
na s poklesem rizika. Manifestovana hypertyredza je velmi silnym rizikovym faktorem zlomenin obratlG i perifer-
nich zlomenin a s vyznamnym zvysenim rizika zlomeniny je spjata i subklinicka hypotyreéza. Pacienti s diabetes
mellitus 1. typu jsou ve vysokém riziku zZlomeniny proximalniho femuru i zlomeniny obratlového téla. Pfestoze neni
spojen s poklesem BMD, znamena diabetes mellitus 2. typu mirné zvyseni rizika zlomeniny proximalniho femu-
ru. Pfitomnost revmatoidni artritidy je sama o sobé rizikovym faktorem osteoporotickych zlomenin, v¢. zZlomeniny
proximalniho femuru. Pacienti s revmatoidni artritidou (a dalSimi perifernimi zanétlivymi artropatiemi) jsou ve sku-
tecnosti ve vysokém riziku zZlomenin, nebot u nich dochazi ke kombinaci s dalSimi silnymi rizikovymi faktory, prede-
v3im nizkou BMD, uzivéanim glukokortikoidd a snizenou mobilitou. Muzi s axialnimi spondylartropatiemi vé. anky-
lozujici spondylitidy (Bechtérevova choroba) jsou v mirné vyssim riziku zlomenin, véetné zlomenin obratlovych
tél. Celiakalni sprue, anamnéza resekce zaludku (Billroth Il a gastrektomie) a monoklonalni gamapatie nejasné
vyznamnosti (MGUS) jsou na BMD zavislym rizikovym faktorem zlomenin.

LECIVA PODMINUJICi ZVYSENE RIZIKO ZLOMENIN

Riziko zlomenin zvysuji jiz nizké davky systémové aplikovanych glukokortikoid, pficemz riziko zlomeniny narus-
ta s vysi denni i kumulativni davky glukokortikoidG. K mirnému zvy3eni rizika zZlomeniny vede i aplikace inhalac-
nich glukokortikoidd ve vyssich dévkach. Riziko zlomeniny miize byt modifikovano vlivem zékladniho onemoc-
néni, pfip. jeho dUsledky (snizend mobilita). Pravdépodobny je urcity stupen reverzibility rizika zlomeniny po pre-
ruseni aplikace glukokortikoidu. Riziko zlomenin zvysuje i aplikace inhibitort aromatazy u zen s karcinomem
prsu a androgen deprivacni lécby karcinomu prostaty u muzl. Zatazeni thiazolidindion (glitazonii) do Iécby
diabetes mellitus je spjato se zvysenim rizika zlomenin na dvojnasobek. Uzivani benzodiazepinti a antidepre-
siv je spjato s mirnym a reverzibilnim zvysenim rizika zlomeniny, patrné prostfednictvim zvyseného rizika padu.
Neznamym mechanismem mirné zvysuje riziko zlomenin i dlouhodobé uzivani inhibitori protonové pumpy.
Uzivani antiepileptik v interakci s Cetnosti a tizi epileptickych paroxysmu je rizikovym faktorem zlomenin.



3. KLINICKE PRIZNAKY OSTEOPOROZY

Pacient obvykle nemiva pfi osteoporéze zadné specifické pfiznaky a obtize (osteopordza jako ,tichy zlodéj kosti”).
Osteoporoza se typicky projevi az klinickou zlomeninou. Osteoporéza manifestovana zlomeninami obratlovych
tél byva zdrojem chronickych bolesti zad, vede k poklesu vysky postavy a — jsou-li postizeny hrudni obratle - i ke
snizeni vitalni kapacity plic, ztizenému Zilnimu navratu k srdci, kompresi horni ¢asti zaZivaciho traktu a dalsim pro-
blémim. Mnohocetné zlomeniny obratlovych tél vedouci k vyraznému zkraceni patefe mohou vyustit v kontakt
kaudalniho oblouku zeber a crista iliaca, coZ je enormné bolestivy stav, ¢asto vyzadujici resekéni zakrok.

4. DIAGNOZA OSTEOPOROZY

Zékladnimi kroky diagnostického procesu jsou anamnéza, klinické vysetreni, vyuziti zobrazovacich technik
a laboratornich vysetfeni.

1) Anamnéza
Anamnéza zlomeniny proximalniho konce kosti stehenni u rodic¢e. Osobni anamnéza chorob spjatych se zvy-
Senym rizikem osteopordzy a zlomenin, v¢€. anamnézy urolitiazy. Anamnéza prodélanych zlomenin v dospélos-
ti, v&. posouzeni Urazového mechanismu. Celozivotni fyzicka aktivita, anamnéza padd, odhad dietniho pfijmu
vapniku. Farmakologickd anamnéza zamérfena na preparaty spojené se zvysenym rizikem osteopordzy a zlo-
menin. U Zen gynekologickd anamnéza v¢. véku menarché a menopauzy, uzivani estrogend.

2) Klinické vysetieni
SniZeni télesné vysky o > 6 cm proti maximalni dosazené vysce v mladé dospélosti nebo > 2 cm ve srovndni
s pfedchozim méfenim. Hyperkyféza hrudniho Useku patefe. Pfiznaky (dosud nediagnostikovanych) onemoc-
néni vedoucich k osteoporéze.

3) Zobrazovaci metody

- Skiagrafické vysetieni hrudni a bederni patefe v pfedozadni a bo¢né projekci u klinického podezieni na
kompresivni zZlomeninu obratlového téla (pokles télesné vysky — viz vyse, ndhle vznikla bolest zad v souvis-
losti se zvedanim tézkého predmeétu, flexi/rotaci patere apod.). V pripadé priikazu komprese obratlového téla
posouzeni jeji etiologie.
Ke zhodnoceni poctu a tize zlomenin obratlovych tél Ize pouzit i software modernich celotélovych denzito-
metr(, Vertebral Fracture Assessment /VFA/; vySetfeni je spojeno s minimalni radia¢ni zatézi, vhodné doplnu-
je zaroven provadéné DXA vysetieni, ale bohuzel neni hrazeno zdravotnimi pojistovnami.

- Kostni denzitometrie — diagnosticka metoda, stanovujici denzitu kostniho minerdlu (Bone Mineral Density,
BMD), kterd reprezentuje anorganickou, tj. radioopdkni slozku kostni hmoty.
Z dostupnych denzitometrickych technik je jednozna¢né preferovdna dvouenergiovd RTG absorpciometrie
(Dual Energy X-Ray Absorptiometry, DXA), ktera stanovi denzitu kostniho mineralu projikovanou na jednot-
ku plochy. Standardné méfrenymi oblastmi zajmu je bederni patef v rozsahu prvniho az ¢tvrtého bederni-
ho obratle (v pfipadé zjevného nadhodnoceni nebo zkresleni nalezu napf. kompresi obratle, cizim télesem,
pokrocilymi degenerativnimi zménami apod. je nutno hodnotit alespori dva sousedni obratle), kr¢ek kosti
stehenni a celkova oblast proximalniho femuru nedominantni doini koncetiny. Diagnosticky zavér urcuje nej-
nizsi namérena hodnota BMD. Nelze-li provést stanoveni BMD standardnich oblasti zajmu, je mozné provést
vysetreni distalni ¢asti predlokti (oblast zajmu oznacovana rdznymi vyrobci DXA pfistroju jako 1/3 radius nebo
Radius 33%).

Stanovena hodnota BMD je primarné vyjadfovana v absolutnich hodnotach (g/cm?). Diagnosticky zavér je zalo-
Zen na srovnani naméfené hodnoty BMD s referenéni hodnotou, kterou je BMD mladych zdravych Zen (plati pro
peri- a postmenopauzalni Zeny a muze > 50 let véku). Rozdil oproti této referencni hodnoté, vyjadieny poctem
standardnich odchylek (SD), oznacovany jako T-skore, je zékladnim diagnostickym kritériem, stanovenym v roce
1994 Svétovou zdravotnickou organizaci. Hodnoty T-skére + 1jsou povazovany za normalni. Hodnoty T-skére
v rozmezi -1,0 az -2,5 jsou klasifikovany jako osteopenie, hodnoty nizsi nez < -2,5 jako osteopordza. Hodnota
Z-skore, udavajici pocet standardnich odchylek od referen¢ni hodnoty (priimérna hodnota BMD osob stejného
véku a pohlavi) ukazuje relativni zavaznost pfipadného poklesu BMD. Hodnota Z-skore je preferovana u preme-
nopauzélnich Zen a muzu < 50 let. V téchto kategoriich by hodnota Z-skére < -2,0 méla byt oznacovana jako,,nizsi
nez odpovidajici vékovému rozmezi”. Dynamiku BMD Ize stanovit sériovym méfenim. S pfihlédnutim k pfesnos-
ti metody a pfedpokladanému vyvoji nalezu je odstup jednoho roku nejkratsim moznym intervalem, v némz lIze
DXA vysetfeni opakovat. U hodnot T-skére < -2,5 je pfed definitivnim stanovenim diagnézy osteopordzy nezbyt-



né dalsimi metodami vyloucit jiné osteopatie. Diagndza, resp. zahajeni |é¢by ,osteoporédzy” pouze na zékladé DXA
nalezu je hrubou chybou.

DXA je zpravidla prvnim vysetfenim, které je pfi podezieni na osteopordzu provadéno. Zadouci je provést vyset-
feni na tzv. celotélovém denzitometru (pfistroj umoznujici stanoveni BMD bederni patefe i oblasti proximalniho
femuru). Indikace k DXA vy3etfeni jsou uvedeny v tabulce 1. Mezi indikace k DXA vy3etfeni nepatfi,pouha” bolest
zad. Zdrojem bolesti zad v p¥i¢inné souvislosti s osteopordzou byva zlomenina obratlového téla a v takové situa-
ci by mélo byt pfednostné provedeno RTG vysetieni hrudni a bederni patefe (viz vyse).

Tabulka 1

Indikace k DXA vysetfeni u postmenopauzalnich Zen a muzu

« anamnéza atraumatické ¢i nizkotraumatické zlomeniny (s vyjimkou fraktur lebky, hlezna, drobnych kosti kon-
Cetin a prstl rukou a nohou)

« kumulace rizikovych faktord zlomenin

« anamnéza onemocnéni s negativnim vlivem na kostni hmotu

« probihajici nebo planovana lécba glukokortikoidy

« pokles télesné vysky o = 2 cm (srovnani s predchozim pravidelnym mérenim) nebo o = 6 cm (srovnani s maxi-
malni dosazenou vyskou v mladi)

4) Laboratorni metody

a) Zakladni laboratorni soubor zahrnuje stanoveni sérovych koncentraci vapniku, fosforu, celkové alkalické fos-
fatazy (ALP), event. gamagluatmyltrasferdzy (GMT) (elevace ALP pfi normalni hodnoté GMT naznacuje ele-
vaci kostniho izoenzymu ALP, tedy vy3si Uroven kostni remodelace), kreatininu (s vypoctem glomerular-
ni filtrace), krevniho obrazu a sedimentace erytrocytl. Normalni ndlezy v uvedenych vy3setfenich podporu-
ji nepfitomnost jiné metabolické osteopatie. Laboratorni vysetfeni je podle stavu pacienta a vysledk( klinic-
kého vysetifeni mozné doplnit o stanoveni albuminu a elektroforézy sérovych bilkovin, TSH, sérového para-
thormonu, 25-hydroxykalciferolu (250HD), protilatek proti tkafiové transglutaminaze a kalciurie, pfip. dal-
Sich parametrd.

b) Markery kostni remodelace vypovidaji o celkové aktivité procesu kostni prestavby ve skeletu. Umoznuji
odhadnout pravdépodobnost tbytku kostni hmoty (vyssi pfi vysoké Urovni kostni remodelace), zvolit vhod-
ny typ lé¢by a Ize je uzit k jejimu monitoringu.

« Markery kostni resorpce (aktivity osteoklastu). V sou¢asné dobé je preferovanym markerem kostni resorp-
ce C-terminalni telopeptid kolagenu typu 1 (CTx) stanoveny v séru.

« Markery kostni novotvorby (aktivity osteoblastt). V sou¢asné dobé je preferovanym markerem kostni novo-
tvorby aminoterminalni propeptid kolagenu typu 1 (P1NP, PINP).

5. PREVENCE OSTEOPOROZY

Prevence osteopordzy je urena viem jedinclim, zvlasté pak tém, ktefi jsou v riziku rozvoje osteopordzy.
Pravidelnd fyzicka aktivita vyznamné snizuje pravdépodobnost rozvoje choroby a pFipadné zlomeniny. Efekt
fyzické aktivity v prevenci zlomenin je vyznamny pfedevsim u starSich muzd. Stredni Uroven aktivity, ktera zahr-
nuje i pravidelnou chizi, je spojena s vyznamnym snizenim rizika zlomeniny proximalniho konce kosti stehen-
ni. Cilem fyzické aktivity je udrzeni/zvyseni svalové sily, koordinace a rovnovahy. Zvlastni pozornost by méla byt
vénovana seniordm s anamnézou padu (vice nez 1 pad v predchozich 12 mésicich).

Suplementace vitaminem D3 nebo podavani alfakalcidiolu u seniort sniZuje riziko padu.

Nizkd hodnota BMI je rizikovym faktorem zlomenin a vzestup vahy je spojen s poklesem rizika zlomeniny proxi-
malniho femuru. Nadvaha vsak neni ve vztahu ke zlomenindm protektivnim faktorem.

Deficit vapniku a vitaminu D je rizikovym faktorem zlomenin. Kombinovana suplementace vapnikem a vitami-
nem D snizuje riziko zlomenin proximalniho femuru i véech zlomenin u seniord, pfedevsim institucionalizova-
nych. Podrobnéjsi informace o suplementaci vapnikem a vitaminem D viz kapitola 7 (Terapie osteoporézy).

Nikotinismus je nezavislym rizikovym faktorem zlomenin a muzim i Zenam s osteoporézou by mélo byt dopo-
ruc¢eno zanechat koureni cigaret.

Samostatnou kapitolu pfedstavuje eliminace nebo alespor zmirnéni rizikovych faktorl padu. To zahrnuje Upra-
vu rizikovych faktor( prostredi, predevsim v domdcnosti (nedostatecné osvétleni, koberce s volnymi okraji, vyso-
ké prahy, domaci obuv s volnou patou), zvézeni uzivani benzodiazepin( a antidepresiv (rizikové faktory padu)
a prevenci nykturie.



6. ODHAD INDIVIDUALNIHO RIZIKA ZLOMENINY A INDIKACE
K LECBE OSTEOPOROZY

Zlomenina je multifaktoridlni déj, podminény kombinaci vyse uvedenych rizikovych faktor( a rizikovych fakto-
rd padu.

O zohlednéni r(izné vahy jednotlivych rizikovych faktord se kromé jinych pokousi i celosvétové nejrozsitenéjsi
kalkulator rizika zZlomeniny FRAX, ktery byl vyvinut na zakladé validizovanych klinickych rizikovych faktord zlome-
nin s volitelnym zapojenim hodnoty BMD kr¢ku femuru. Jeho pouziti je jednoduché a, jak vyse uvedeno, mozné
i bez provedeného denzitometrického vysetfeni. Vystupem kalkulatoru je percentudini vyjadreni desetiletého
rizika zlomeniny jednak proximalniho konce kosti stehenni, jednak nékteré z hlavnich osteoporotickych zlomenin
(klinicka zlomenina obratle, zlomenina distalniho predlokti, horniho konce kosti stehenni a pazni kosti). Unikatni
charakteristikou kalkulatoru FRAX je zapojeni ndrodnich mortalitnich dat, coz zpfesriuje odhad rizika zlomeniny
predevsim ve vyssich vékovych kategoriich. Hlavni a pdvodné zamyslené klinické vyuziti kalkuldtoru FRAX spo-
&iva v primarnim zachytu pacient( v riziku zlomeniny, tedy lékafi prvni linie. Ceské verze kalkulatoru je k dispo-
zici na https://www.shef.ac.uk/FRAX/?lang=cz. Jeho pouziti je v nasich podminkach orientacni. Jednak proto, ze
dosud nebyla stanovenému riziku pfifazena klinicka vyznamnost, jednak proto, Ze Uhrada antiresorp¢ni [é¢by
osteopordzy je definovana pfitomnosti denzitometrického prikazu osteoporézy nebo pritomnosti osteoporotic-
ké zlomeniny (viz dale). Hranice terapeutické intervence pouzivané napt. National Osteoporosis Foundation (NOF)
v USA (lé¢ba indikovana pfi riziku zZlomeniny proximalniho femuru = 3 % a/nebo hlavni osteoporotické zlomeni-
ny = 20 %) se v nasich podminkach sice jevi jako pfilis,,mékké”, nicméné mohou identifikovat pacienty, ktefi vyza-
duji dalsi vysetreni.

V Ceské republice jsou antiresorpéni preparaty prvni linie (p. o. bisfosfonaty) doporuceny a hrazeny u jedin-
cl s anamnézou osteoporotické zlomeniny a/nebo u jedinch s hodnotou BMD vyse uvedenych oblasti <- 2,5
(T-skore). Uziti antiresorptiv druhé linie (i.v. aplikované bisfosfonaty a denosumab) je zpravidla omezeno ana-
mnézou osteoporotické zlomeniny a/nebo nemoznosti pouzit p. o. bisfosfonaty (viz tabulka 2). Osteoanabolicka
|écba (v soucasnosti omezena na teriparatid) podléhd splnéni komplexnich indikacnich kritérii a jeji pfedpis je t.
¢. mozny pouze ve vyjmenovanych centrech.

7. TERAPIE OSTEOPOROZY

REZIMOVA OPATRENI A SUPLEMENTACE VAPNIKEM A VITAMINEM D

Tato opatfeni se v zasadé nelisi od postupl uvedenych v kapitole 5 (Prevence osteoporézy).

Doporuceny celkovy denni pfijem vapniku by u postmenopauzélnich zen mél dosahovat 1200-1500 mg.
Upfednostnén by mél byt pfijem vapniku v mlé¢nych vyrobcich. U jedincl s béznym dennim pfijmem vapni-
ku v dieté (jenz zpravidla nepfevysuje 800 mg denné), je suplementace 500-600 mg vapniku denné vhodnym
a bezpecnym opatfenim, zvlasté je-li spojena se soucasnou aplikaci vitaminu D. Zndmym nezadoucim Ucinkem
podavani preparatd vapniku jsou gastrointestindlni nesnasenlivost a obstipace. Teoreticky mUize byt zvyseno rizi-
ko urolitidzy; aplikace vapnikovych suplement by méla byt zvaZena u pacientl s diagnostikovanou urolitidzou
a k minimalizaci tohoto nezadouciho Ucinku se doporucuje uzivat preparaty vapniku zaroven s jidlem. Ve vzta-
hu k kalciumoxalatové litidaze mize byt podavani vapniku naopak protektivni. Z kardiovaskularniho hlediska neni
podavani vapniku rizikové.

Sérové koncentrace 25-hydroxykalciferolu (250HD) v rozsahu 75-110 nmol/l jsou spojeny s optimalnim ovliv-
nénim vétsiny muskuloskeletalnich parametrd a nezvysuji pfitom zdravotni rizika. Doporu¢ovanou cilovou (mini-
malni), hladinou 250HD je 75 nmol/l. Téchto koncentraci je spolehlivé dosazeno aplikaci vitaminu D per os
pfi dennim davkovéni 1800-4000 IU. Preferovanym vitaminem je vitamin D3 (cholekalciferol). Hornim limitem
(ktery by mél byt pouzit pouze v indikovanych pripadech) bezpe¢ného davkovani vitaminu D je 10000 IU denné.
Nezbytnd davka vitaminu D se interindividudlné lisi, m. j. v zavislosti na vstupni hladiné 250HD, hodnoté BM,
expozici slunecnimu zafeni, podilu tukové tkané. Davka 800 IU denné m{iZze postacovat u jedincl s pravidelnou
expozici slune¢nimu zareni. Pfijem 2000 IU denné ¢i vyssi je vhodny u jedincd s omezenou expozici UV zafeni,
pacientl s prokazanou osteoporézou, malabsorpci, dale u obéznich osob a u neevropskych etnik (Blizky vychod,
jizni Asie). Jednorazové vysoké davky 50000-100000 IU jsou vhodné pouze jako startovaci/nasycovaci u pacien-
t0 s velmi nizkymi hodnotami 250HD. Preferovano by mélo byt peroralni podavani v kratsich intervalech, obvyk-
le 1x denné ¢i 1x tydné. PFi nizké compliance s perordlni aplikaci Ize pfikrocit k aplikaci vyssich davek vitaminu D
parenteralné (intramuskularné), ne viak v intervalech del3ich nez 2-4 mésice; v Ceské republice jsou viak k dis-
pozici parenteralni preparaty pouze s obsahem vitaminu D2 (ergokalciferolu).

U pacientl s pokrocilejsi poruchou exkrecni funkce ledvin je misto pfirozeného vitaminu D vhodné zvazit apli-
kaci alfakalcidiolu (1a-hydroxykalciferol) v davce az 1 ug denné. Alfakalcidiol nevyzaduje hydroxylaci v poloze C1
(katalyzovanou renalni Ta-hydroxyldzou, jejiz aktivita je u pacientl s chronickou nedostate¢nosti ledvin snizena),
kterd je nezbytna ke konverzi na aktivni metabolit vitaminu D (1,25-dihydroxykalciferol).



Preskripcni

Tabulka 2. Antiresorpéni léky a moznosti jejich pouziti v 1é¢bé osteoporézy v Ceské republice

Registrovana

Preparat |SPCindikace p Indikacni omezeni . Poznamka
omezeni davka
vétsino-
Prevence OP u PM Zen s rizi- Intolerance nebo Kl Ié¢by ] . v indika-
estrogeny o, vice variant | ce estroge-
kem fraktur jinymi pfipravky .\ .
nd nesouvi-
sis OP
OP (T skore <-2,5) nebo s OP
Ly INT; END; . . L. . . .
. Lécba a prevence osteopo- zlomeninou. Lék 2. volby pfi |tbl 4 60 mg, |jen mimo-
raloxifen . N REV; ORT; s - L
rézy u PM Zen GYN nesnasenlivosti BP u nemoc- | 1x/den fadny dovoz
nych s OP bez zlomeniny
.. |Lécba osteopordzy u PM INT; END; OP (T s.kor,e <25) n.eb(,) oste- tbl 4 70 mg,
alendronat |. REV; ORT; oporoticka patologicka zlo- ,
zen. . 1x/tyden
GYN menina
. .. |Lécba PM osteopordzy a INT; END; OP(T s'kor,e <2) n.eb? oste- tbl 4 35 mg,
risedronat . o REV; ORT; oporoticka patologicka zlo- .
osteoporézy u muza. . 1x/tyden
GYN menina
. .. |Lécba OP u PM Zen se zvy- INT; END; OP (T s.kor,e <2,5) n.eb$> oste- tbl 4 150 mg,
ibandrondt |, " " ", . REV; ORT; oporoticka patologicka zlo- .
$enym rizikem zlomenin. . 1x/mésic
GYN menina
INT; END; OP (T s!<or,ez <-2,5) n'eb(,) oste- o
REV: ORT: oporoticka patologicka zlo- |3 mg/3 mési-
' ! menina pfi nemoznosti |é¢by | ce i.v.
GYN
p.o. BP
Lécba OP u PM Zen se zvy-
Senym rizikem zlomenin, . . )
kvs. zoled- véetné pacientl s nedav- INT; END; SpcfrTc;ikc(I)(;e <at2<;I5(l niitgzcizt—e
ys. 20 nou zlomeninou PF. Lé¢ba |REV; ORT; poroticka patologicka zio” 15 mg/1 rok i.v.
ronova osteoporézy spojend s GYN menina pfi nemoznosti IéCby
dlouhodobou Iécbou systé- p-0. BP; GIOP pri T-skore <-1,5
movymi glukokortikoidy.
Létba OP uPM zen amuza |INT:-END; | OF (T skorevintervalu -2,5; »
denosu- Y -4,0) pfi osteoporotické frak- |60 mg/6 mési-
se zvysenym rizikem zlo- REV; ORT; ; o . : X
mab . tufe nebo pfi nemoznosti cl s.c.
menin. GYN o .
jiné AR lécby
. Lecba zayazne ostveeoporo— INT; END; OP (T skore <-2,5) nebo oste- | granule pro
stronci- zy u PM Zen a muz{, u kte- . g —y .
umranelat |rych lé¢ba jingmi pFipravky REV; ORT; oporoticka fraktura nebo p.0. suspenzi
neni mosna GYN nemoznost jiné AR lécby 2g/d

Vysvétlivky zkratek: OP=osteoporéza, PM=postmenopauzalni, Kl=kontraindikace, BP=bisfosfonaty, PF=proximalni femur,
AR=antiresorp¢ni, GIOP=osteopordza spojend s dlouhodobou lé¢bou systémovymi glukokortikoidy

Dusledna suplementace vapnikem a vitaminem D je nezbytnym opatfenim zejména u pacientud s osteoporézou,

ktefi uzivaji antiresorp¢ni lé¢bu, predevsim k prevenci hypokalcémie zprostfedkované poklesem kostni remodela-
ce. Riziko hypokalcémie je spojeno pfedevsim s aplikaci parenteralnich bisfosfonat a denosumabu.

ANTIRESORPCNI LECBA

Antiresorpéni (z hlediska mechanismu ucinku by bylo vhodnéjsi oznaceni ,antiremodelacni”) Iéky osteoporézy
tlumi primarné osteoklastickou kostni resorpci, sekundarné i osteoblastickou kostni novotvorbu. Z kratkodobého
hlediska jejich efekt vede k mirnému nardstu objemu kostni hmoty (zaplnénim pfechodného remodela¢niho pro-
storu), v dlouhodobé perspektivé k efektu antikatabolickému, tj. zastavé nebo zpomaleni tbytku kostni hmoty,
ktery je doprovazen vzestupem mineralizace organické kostni tkané. Vyslednym efektem je zvyseni mechanické
odolnosti kosti a snizeni pravdépodobnosti zlomeniny.

Vsechny antiresorpcni léky indikované k terapii osteoporézy v ramci klinickych studii provedenych se soubory
postmenopauzélnich Zen s osteoporézou prokazaly snizeni incidence zlomenin obratlovych tél, nékteré z prepa-
ratd i snizeni vyskytu nevertebralnich zlomenin, v¢. zZlomeniny proximalniho femuru (viz tabulka 3).

Antiresorpcni lé¢ba osteopordzy podléha nékolika limitacim. V prvni fadé je nutno respektovat znéni aktudlni
schvalené verze Souhrnné informace o pfipravku (Summary of Product Characteristics, SPC), jez zahrnuje indikace
i kontraindikace jejiho uzivani. Neni-li k dispozici vyzadané souhlasné stanovisko revizniho |ékafe pfislusné pojis-



Tabulka 3. Dostupnost dat o tuc¢innosti antiresorp¢nich Iékl na jednotlivé typy zlomenin

Prakaz snizeni rizika zlomenin

Preparat Zlomeniny Zlomeniny Nevertebralni
obratlovych tél proximalniho femuru zlomeniny

Estrogeny O O O
Tibolon o o
Raloxifen o O
Alendronat o L o
Risedronat o o o
Ibandronat o O
Kys. zoledronova o o o
Denosumab ([ [ ([
Stronciumranelat o ©) (]
@ prikaz snizeni rizika zlomeniny v kontrolované randomizované klinické studii

O prikaz snizeni rizika zlomeniny v post-hoc analyze klinickych studii

tovny, je nezbytné vyhovét Podminkam uhrady Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL). Antiresorpéni lé¢ba
by méla byt zahajovana vylucné u pacientek ve vysokém kratkodobém a/nebo dlouhodobém riziku zlomeniny.
V tabulce 2 jsou uvedena soucasna omezeni uziti antiresorpcnich preparatli v Ceské republice.

Estrogeny a tibolon

Pfirozené a semisyntetické estrogeny v rliznych aplikacnich forméch a rGznych davkovacich schématech (v pfipa-
dé kombinované hormonalni suplementacni terapie ve spojeni s gestageny) zvysuji BMD a vesmés snizuji riziko
zlomenin obratlovych tél a nevertebralnich zlomenin, pfedevsim je-li jejich aplikace spojena s podavénim vap-
niku. Pferuseni aplikace estrogen(l vede k poklesu BMD, kdyZ ro¢ni pokles o 5-6 % odpovida rychlému poklesu
v asné postmenopauze. Léc¢ba tibolonem vyznamné snizuje incidenci zlomenin obratld i neobratlovych fraktur,
ale pro zvyseni rizika cerebrovaskularnich pfihod neni pro Ié¢bu osteopordzy starSich postmenopauzalnich zen
doporucena. PrestoZe podle mechanismu Ucinku jsou estrogeny a tibolon antiresorp&nimi preparaty, casto neby-
vaji fazeny mezi antiresorptiva v uzsim slova smyslu. Skute¢nosti viak zUstav4, ze u fady relativné mladsich post-
menopauzalnich Zen jde o efektivni variantu predevsim prevence, ale i [é¢by osteoporodzy.

Raloxifen

Raloxifen je predstavitelem druhé generace selektivnich modulator(i estrogenovych receptor (SERM). V zavis-
losti na cilové tkani exprimujici estrogenové receptory (ER) plsobi jako jejich agonista (kost, regulace metabolis-
mu lipoprotein(, jatra), antagonista (prs) nebo je jeji efekt neutrdlni (endometrium). U Zen s osteoporézou vede
aplikace raloxifenu k vyznamnému snizeni incidence zlomenin obratlovych tél a ER pozitivniho karcinomu prsu.
Podani raloxifenu je kontraindikovéno u pacientek s anamnézou tromboembolické nemoci a je nevhodné u Zen
s klimakterickym syndromem, jehoz pfiznaky m{iZe prohloubit.

Raloxifen je v CR dostupny pouze ve formé mimofadného dovozu.

Bisfosfonaty

Molekuly bisfosfonatl nejsou v lidském organismu metabolizovany. Po aplikaci je ve skeletu retinovano 50-60 %
cirkulujiciho bisfosfonatu, zbytek je v nezménéné podobé vylou¢en moci. O Gcinnosti bisfosfonatu rozhoduji dvé
zakladni charakteristiky. Prvni z nich je pevnost vazby na kostni minerdl (hydroxyapatit), tedy retence ve skeletu,
kterd zodpovida za pretrvavani Gc¢inku i po preruseni [é¢by. Druhou charakteristikou je vlastni schopnost navo-
dit apoptdzu osteoklasty, které bisfosfonat internalizuji v prdbéhu kostni resorpce, jez zodpovida za miru supre-
se kostni remodelace (viz tabulka 4). Snizeni rizika zZlomenin je nejlépe dokumentovéno u kyseliny zoledronové
a alendronatu, méné u risedronatu a relativné nejméné u ibandronatu (viz tabulka 3). K dispozici jsou data o ucin-

Tabulka 4. Farmakologické vlastnosti bisfosfonatu

Aminobisfosfonat Inhibice osteoklastt Pevnost vazby na hydroxyapatit
Alendronat o o o o o
Risedronat o o o

Ibandronat e o o o

Zoledronova kyselina e o o ® & o
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nosti po dobu lé¢by v trvani 3-10 let. Pferuseni |écby je spjato s pretrvavanim ucinku (vzestupy BMD, suprese
kostni remodelace, pravdépodobné i snizeni rizika zZlomenin). Tento efekt je nejvyraznéjsi u kyseliny zoledronové
a alendronatu, méné vyrazny u risedrondtu a ibandronatu. Bisfosfonaty jsou vylu¢ovany ledvinami a jejich aplika-
ce u pacientU s clearance kreatininu < 0,5 ml/s neni doporucovana. Aplikace aminobisfosfonat(l per os je spojena
s rizikem iritace sliznice horni ¢asti traviciho traktu. Proto jsou tyto preparaty kontraindikovany u pacientt s poru-
chou vyprazdnovani jicnu a aktivnim peptickym onemocnénim horni ¢asti traviciho traktu. Na misté je opatrnost
predevsim pfi soustavném uzivani nesteroidnich antirevmatik. Tyto nezadouci Ucinky Ize obejit intravendzni apli-
kaci bisfosfonatd, jeZ je spojena i s rychlejsim nastupem ucinku.

K dispozici jsou tfi varianty bisfosfonat{l ve formé tablet k perorélni aplikaci. V rezimu 1x tydné je aplikovan alen-
dronét a risedronat, 1x za mésic ibandronat. K i.v. aplikaci je dostupny ibandronat (1x/3 mésice) a kyselina zoled-
ronova (1x/rok).

Denosumab

Denosumab je pIné lidskd monoklonalni protilatka proti RANK-ligandu (RANKL), ktery je klicovym mediatorem
proliferace a diferenciace bunék linie osteoklastl a aktivity zralych osteoklast(l. DGsledkem je vyrazné snizeni
osteoklastické kostni resorpce. Suprese kostni remodelace je rychld a vyraznéjsi nez po aplikaci alendronatu, ale
ve srovnani s bisfosfonaty prechodna.

U¢innost denosumabu na sniZeni rizika zlomenin je vysoka a dobfe prostudovana (viz tabulka 3). V sou¢asné
dobé jsou k dispozici zkusenosti az z deset let trvajici kontinualni Ié¢by denosumabem; po tuto dobu neklesa
efekt 1éku na sniZeni rizika zlomeniny.

Preruseni aplikace denosumabu vede k rychlému poklesu BMD a pfechodnému, ale vyraznému vzestupu mar-
ker(i kostni remodelace nad vstupni Uroven (rebound fenomén).

Stronciumrenalat

U¢innou latkou je dvojmocny kation stroncia navazany na organicky nosi¢ (kyselina ranelova). V terapeutické
davce aplikace stronciumranelatu (SR) mirné suprimuje markery kostni resorpce i kostni novotvorby (a je tedy vni-
man jako antiresorpéni preparat) a snizuje incidenci zlomenin obratlovych tél, mirné i nevertebralnich zlomenin
(viz tabulka 3). Pouziti stronciumraneldtu je kontraindikovano u pacientli s anamnézou tromboembolické choro-
by, ischemické choroby srdec¢ni, onemocnéni perifernich tepen a/nebo cerebrovaskuldrniho onemocnéni. Atomy
stroncia ve strukture hydroxyapatitu arteficialné nadhodnocuji parametr BMD.

SPECIFICKE ASPEKTY ANTIRESORPCNI LECBY

Trvani lécby

V prabéhu lécby se bisfosfonaty (pfedevsim alendronat a kyselina zoledronova) v kosti akumuluji a — v zavislos-
ti na kumulativni davce — z kosti v mensi mife uvolnuji i po preruseni [é¢by. Na téchto zjisténich, s pfihlédnutim
k rizikdm dlouhodobé antiresorp¢ni |écby, je zalozen koncept preruseni [é¢by bisfosfonaty (,drug holiday”). Z kli-
nickych studii s alendronatem a kyselinou zoledronovou vyplyva, Ze dlouhodoba Ié¢ba (az 10 let aplikace alen-
drondtu nebo az 6 let kyseliny zoledronové) ma smysl pouze u pacient( ve vysokém riziku zlomeniny (prevalent-
ni osteoporotické zlomeniny, hluboké poklesy BMD proximalniho femuru). U ostatnich postacuje lé¢ba v trva-
ni 3-5 let. Pro ibandronat a risedrondt nejsou pfislusna data dostupna. Trvani,drug holiday” by mélo zohledro-
vat skeletdIni afinitu pouzitého bisfosfonatu — ke zvazeni opétovného zahdjeni 1é¢by by mélo byt pfistoupeno
po 1 roce v pfipadé predchazejici 1é¢by risedronatem a ibandrondtem, po 1-2 letech (alendronat), po 2-3 letech
(zoledronova kyselina). Cennym parametrem pro uréeni vhodnosti a potfeby obnoveni terapie je stanoveni BMD
(v ro¢nich intervalech) a markert kostni remodelace.

Lécba denosumabem je dle dostupnych dat uc¢innd a bezpecnda nejméné po dobu 10 let. Rebound fenomén po
preruseni lécby je v ojedinélych pfipadech spjat s docasnym vyraznym zvysenim rizika zlomenin obratlovych tél.
Je-li preruseni |é¢by denosumabem nezbytné, pak by na denosumab alespor pfechodné méla navazat jina anti-
resorpcni terapie. Bezprostredni aplikace osteoanabolika po denosumabu neni vhodna.

Nezadouci ucinky specifické pro antiresorp¢ni lécbu

Osteonekroéza celisti (ONJ) je zndmym nezddoucim uUcinkem parenterdlné aplikované antiresorpéni |écby
v onkologickém davkovani. Incidence ONJ u pacientd uzivajicich antiresorp¢ni 1é¢bu pro osteoporédzu (ve srov-
nani s onkologickym davkovanim v davkach desetinovych) se pohybuje na horni hranici popula¢niho rizika.
Vyskyt ONJ byl pozorovéan u viech bisfosfonatl a denosumabu; mira rizika je patrné Umérnd mife suprese kost-
ni remodelace. Vedle antiresorpéni &by je riziko ONJ zvyseno pfi sou¢asném uzivani glukokortikoid(, po chirur-
gickém zakroku na celisti, pfi chronickych zanétech a $patné hygiené dutiny Ustni, u pacientd s diabetes mellitus.
Minimalizace rizika ONJ u pacientd uzivajicich antiresorp¢ni Ié¢bu osteoporédzy Ize dosdhnout vylé¢enim Ustnich
onemocnéni jesté pred zahajenim terapie a spravnou ustni hygienou. Doporuceni tykajici se pferusovani antire-
sorpcni [é¢by pfed stomatochirurgickymi vykony, v¢. aplikace zubnich implantatd, a endodontickymi procedura-
mi, nejsou konzistentni.



Atypicka fraktura femuru (AFF) je spojovana s dlouhodobym uzivdnim antiresorpéni 1é¢by bisfosfonaty a deno-
sumabem, ale vyskytuji se i u jedincd, ktefi tyto |éky neuzivali. Jde o tzv. ,insufficiency” zlomeniny, typicky loka-
lizované v subtrochanterické oblasti a v pribéhu diafyzy, pficného nebo kratkého sikmého pribéhu, bez tristi-
vych charakteristik. V prodromalni fazi charakterizované hlubokou bolesti ve stehné nardstajici po zatizeni Ize AFF
nékdy detekovat radiograficky jako fokalni ztlusténi kortikalis se znamenim zobaku (,beaking”) jesté pred fraktu-
rou. Diagnostikovana AFF je absolutni kontraindikaci pokracovani antiresorpcni 1é¢by. Riziko AFF stoupd s délkou
uzivani. Relativni pfinos antiresorpéni [é¢by ve smyslu snizeni rizika zZlomenin, v¢etné fraktur proximalniho konce
kosti stehenni, véak mnohondasobné prevysuje riziko AFF.

OSTEOANABOLICKA LECBA

V soucasnosti je jedinym zastupcem osteoanabolickych preparatd teriparatid (TPTD), aminotermindlni sek-
vence 34 aminokyselin molekuly lidského parathormonu ziskanad rekombinantni technologii (rhPTH/1-34/).
Intermitentni aplikace teriparatidu (20 ug 1x denné s.c. injekénim perem) preferen¢né stimuluje osteoblastickou
kostni novotovorbu, a to jak v ramci procesu kostni remodelace, tak na klidovych kostnich povrsich, coz je pied-
pokladem anabolického ucinku na kost. Ten ilustruje rychly vzestup marker( kostni novotvorby, zatimco vzestup
markerd kostni resorpce je opozdény a mirnéjsi. Aplikace teriparatidu je spojena se zvysenim objemu kostnich
trdmcU a nérlstem jejich konektivity. Dochdzi k vzestupu tloustky kortikélni kosti pfi pfechodném vzestupu intr-
akortikalni porozity. Smysl 24mésicni kury teriparatidem spocivé jednak v prokdzaném snizeni incidence zlome-
nin obratlovych tél a nevertebrélnich zlomenin, ale predevsim v anabolickém efektu, ktery antiresorpéni [é¢bou
nelze zprostredkovat. Aplikace teriparatidu pfedstavuje kauzélni terapii osteoporézy pfi dlouhodobém uzivani
glukokortikoiddl. Lé¢ba teriparatidem v Ceské republice podléha spinéni indikacnich kritérii a je uréena zenam
a muzlim s tézkymi formami osteopordzy, po selhani antiresorpéni lé¢by a pacientdm dlouhodobé uzivajicim glu-
kokortikoidy. V sou¢asné dobé je limitovana na omezeny pocet definovanych Osteocenter. Po ukonéeni podava-
ni teriparatidu je nezbytné navazat antiresorp¢ni lé¢bou.

V dohledné budoucnosti se predpoklada dostupnost dalSich osteoanabolickych preparat na bazi parathormo-
nu (abaloparatid) nebo ovlivnéni Wnt signalni cesty (romosozumab).

KOMBINACNI LECBA

Kombinace anabolického a antiresorpéniho preparatu teoreticky mize zvysit BMD, resp. pevnost kosti, vice nez
samostatna aplikace osteoanabolika nebo antiresorptiva. Jedinou kombinaci, kterd jasné ukazuje aditivni efekt,
je soucasnd aplikace teriparatidu a denosumabu. Jeji pouziti pfichazi v vahu u pacientl s extrémné tézkymi for-
mami osteopordzy, neni viak v CR schvaleno platci zdravotni péce.

SEKVENCNI LECBA

Antiresorp¢ni lé¢ba trvajici déle nez 6-10 let neni doporucovéana a kura osteoanabolickym teriparatidem je ome-
zena na 24 mésicl. Pacienty s nejtézsimi formami osteoporézy viak neni vhodné ponechavat dlouhodobé bez
terapie, takze vedle zapojeni ,drug holiday” je vhodné zvaZovat sekvenci osteoanabolicky-antiresorpéni nebo
antiresorpcni-osteoanabolicky preparat. PrestoZe lepsiho efektu je dosahovano sekvenci osteoanabolikum (jako
prvni lék osteopordzy) — antiresorptivum, v klinické praxi (vlivem omezené dostupnosti teriparatidu a pfisnych
indikacnich kritérii osteoanabolické écby) se v praxi pfikracuje témér vylu¢né k sekvenci opacné. U pacientll ve
vysokém riziku zlomeniny proximélniho femuru je viak sekvence denosumab - teriparatid nevhodnd. Jak uvede-
no vyse, po kure teriparatidem je nezbytné zajistit udrzeni zvyseného objemu kostni hmoty bezprostfedné nava-
zujici antiresorpéni 1é¢bou.
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