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Léky indukovana osteoporéza
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Souhrn: Ztrita kostni hmoty jako disledek |é¢by Fady vnitfnich chorob nenf vzacnosti. Osteoporéza je viak vétsinou diagnostikovana
velmi pozdé, obvykle az kdyz dojde k fraktute. Pozornost je tfeba vénovat predevsim Siroce uzivanym glukokortikoiddm. Tyto hormony
zpomaluji novotvorbu kosti (inhibici diferenciace a funkce osteoblasttl) a aktivuji kostni resorpci (cestou RANKL). Glukokortikoidy
mimoto tlumf absorpci kalcia ve stfevé, coz vede k hypokalcemii. Naslednd hyperparatyreéza kostn{ resorpci déle akceleruje. Dochdzi
k hrubému naruseni mikroarchitektury kosti a k atraumatickym frakturdm. K tbytku kosti p¥i 1é¢bé glukokortikoidy dochazi velmi
¢asné (v 1. roce 1é¢by o0 3-5 %, v nasledujicich letech do 1 %/rok). Poskozeni skeletu glukokortikoidy je v8ak do zna¢né miry reverzibilni.
Osteopenie (osteoporéza) komplikuje dlouhodobou lé¢bu supresivnimi ddvkami tyreoidédlnich hormont, nej¢astéji u Zen s hypoestri-
nizmem. L-tyroxin podavany v davkach > 0,093 mg/den aktivuje kostnf resorpci, coZ je ¢aste¢né i diisledkem suprimovanych hladin
TSH. Vysoké riziko osteopenie maji také [éky, které indukuji hypoestrinizmus (inhibitory aromatazy) a antiandrogeny (agonisté GnRH).
Skelet poskozuji také nékterd peroralni antidiabetika (tiazolidindiony), ktera aktivuji adipogenezi na tkor osteogeneze a zrychluji ztrdtu
kosti. Fraktury jsou ¢asto pozorovany také u pacientl lé¢enych selektivnimi inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu, antiepileptiky,
klickovymi diuretiky, antikoagula¢nimi latkami a inhibitory protonové pumpy. Pfehledné sdéleni se zabyva mechanizmy poskozeni
skeletu zminénymi léky.

Klicova slova: ztrata kostni hmoty - glukokortikoidy - hormony stitné Zlazy - inhibitory aromatazy - agonisté GnRH - tiazolidindiony -
selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu - inhibitory protonové pumpy

Drug induced osteoporosis

Summary: Loss of bone mass resulting from the treatment of chronic diseases is not unusual. However, osteoporosis in such pa-
tients is typically diagnosed too late, usually after a fracture appears. Particular attention should be given to glucocorticoids, which
are commonly used in internal medicine. These hormones delay bone formation (via inhibition of osteoblast differentiation and
osteoblast function) and activate bone resorption (through RANKL). Moreover, glucocorticoids inhibit calcium absorption from
the intestines, which results in hypocalcemia. Following hyperparathyroidism further accelerates bone resorption. Severe damage
to bone microstructure and its mechanical characteristics leads to atraumatic fractures. Bone loss sustained during glucocorticoid
treatment occurs very early (3-5 % of bone mass in the first year and up to 1 % each year thereafter). Fortunately, most skeletal
damage is reversible with early supplementation of vitamin D and calcium. Osteopenia (osteoporosis) complicates long-term
treatment with supressive doses of thyroid hormone most often in females with hypoestrinism. L-thyroxine administered in doses
> 0.093 mg/day leads to bone resorption, which is in part due to suppressed (low) levels of TSH. Medications which pose a high
risk of fracture are those which induce hypoestrinism (aromatase inhibitors) and antiandrogens (GnRH agonists). Similarly, some
oral antidiabetics (such as thiazolindiones) promote adipogenesis to the detriment of osteogenesis, which increases bone loss.
Fractures are also frequently observed in patients treated with selective serotonin reuptake inhibitors, anti-epileptics, diuretics,
anticoagulation drugs and proton pump inhibitors. This review discusses the mechanisms of bone damage induced by the above-
mentioned pharmaceuticals.

Key words: bone damage - glucocorticoids - thyroid hormone - aromatase inhibitors - GnRH agonists - thiazolidindiones - selective
serotonin reuptake inhibitors - proton pump inhibitors

Uvod

Rada lékii b&zng uzivanych v interni
mediciné a neurologii zdvazné po-
Skozuje skelet. Pfesto je tomuto ne-
z4doucimu Gc¢inku vétdinou véno-
vdna mald pozornost. V préci jsou
diskutovdny negativni osteotropnf
tcinky glukokortikoidd a dalsich
imunomoduldtord, tyreoidalnich
hormon(, antidepresiv a antiepilep-
tik, 1ékd pouzivanych v kardiologii
a antidiabetik.

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy indukovand osteopo-
réza (GlO) je co do vyskytu 2. nejcas-
téj8f po postmenopauzalni osteopo-
réze. Nejcastéji postihuje osoby nad
50 let véku dlouhodobé lécené glu-
kokortikoidy (aktudlné i v minulosti).
Nejrychlejsi ztrata kostni hmoty byva
zaznamendna v 1. roce 1écby (3-5 %),
v dalsich letech ¢ini kolem 1 % ro¢né.
Nemocni léceni glukokortikoidy (Zeny

vy,

i muzi) maji 2-5krdt vy33i riziko fraktur.

U pacientl |é¢enych glukokortikoidy
nenf vyjimkou ani komplikujici osteo-
nekréza. Riziko fraktur se dale zvy3uje
u nemocnych s daldimi riziky osteopo-
rézy (hypoestrinizmus, kufactvi, imo-
bilizace, Zzenské pohlavi, nizky BMI,
vy33i vék a zdkladni onemocnéni, pro
které jsou glukokortikoidy podavény).
Vétsinou 30-50 % pacient(l v prabéhu
lé¢by postihne fraktura [1]. Hodnotu
kostni hmoty mohou vyznamné snizit
i nizké davky glukokortikoidu (kolem
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2,5 mg prednizonu denné). DileZitym
faktorem pro vznik osteopordézy je také
délka poddvani glukokortikoidt (déle
nez 3 mésice) i cesta jejich aplikace. In-
halaéni glukokortikoidy jsou rizikové az

ve vysokych davkach.

Mechanizmy osteotropniho tGcinku
glukokortikoidt

Glukokortikoidy inhibuji 2 zdkladnf
bunécné signalizace zodpovédné za ak-
tivaci osteoblastl - Wnt a Runx. Tlum{
tak diferenciaci i aktivitu osteoblastd
a soucasné akcelerujf jejich apoptdzu.
Glukokortikoidy mimoto interferuji
s kostnim morfogenetickym proteinem
(BMP). GIO proto nékteff vystizné na-
zyvaji nemoci osteoblast(i. Wasilewska
et al [2] v observaéni studii u détf |éce-
nych glukokortikoidy zaznamenala po-
zitivn{ korelaci mezi kumulativni davkou
glukokortikoid(i a koncentraci RANKL
v séru. Glukokortikoidy tedy pravdé-
podobné zvysuji koncentraci RANKL
a prodluzuji prezivani osteoklastd.
Resorpce kosti pfevazuje nad jeji no-
votvorbou. Glukokortikoidy mimoto
aktivuji expresi peroxisome prolife-
rator-activated receptor y (PPARY)-2,
¢imz posouvaji rovnovdhu mezi adi-
pogenezi a osteogenezi ve prospéch
prvé [3]. Obrazné Feceno, glukokorti-
koidy zptisobi ,,obezitu kosti“ [4]. Per-
zistujici zrychlend apoptéza osteocytdl
je pFi¢inou poruchy architektury kosti,
disrupce funkce mechanosenzord
a ztraty pevnosti kosti [5]. Vyznam is-
chemie kosti indukované glukokorti-
koidy nenf jasny.

Glukokortikoidy negativné ovlivni
metabolizmus kalcia i na systémové
drovni. Inhibuji vstfebavan( kalcia
ve stievé a redukuji reabsorpci iontu
v ledvinnych kandlcich. Dtsledkem je
hypokalcemie a sekundarni hyperpa-
ratyredza, kterd resorpci kosti déle
akceleruje. Bez vyznamu nenf ani os-
teoresorpénf vliv cytokind produko-
vanych chronickym zanétem, pro
ktery je pacient lé¢en. Ztrata kostnf
hmoty indukovana glukokortikoidy
je ¢asnd, s maximem kolem 6. mé-
sice (3-5 %). V néasledujicich mési-
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cich a letech |é¢by je jiz ztrdta kostni
hmoty pomalejsi (zhruba 1 % za
rok). Mechanizmy vzniku GIO jsou
podrobné rozebirdny v préci japon-
skych autort [6].

Glukokortikoidy urychluji ptede-
v8im ztrdtu kosti trabekuldrni. K ¢as-
nym atraumatickym frakturam (zvlasté
obratlovych tél) dochdzi u 30-50 % pa-
cientll. Nejcastéji jsou postizeny post-
menopauzalni Zeny a stardi muzi. Ri-
ziko GIO do znaéné miry zavisi na dennf
davce (2,5 mg denné zvys( riziko 3krat,
davka 7,5 mg Skrdt a davka 10 mg po-
davana déle nez 3 mésice 17krat). Vy-
znam v predikci rizika osteoporézy ma
denni i kumulativni dévka. Riziko frak-
tur do 10 let od zacatku lécby gluko-
kortikoidy Ize odhadnout pomoci pro-
gramu fracture on GIO score (FGS).
V predikai rizika fraktur se v tomto pro-
gramu uplatnf také preexistujicf frak-
tury a riziko padd. FRAX naproti tomu
nebere v dvahu prevalentni frakturu
ani davku glukokortikoidu, ale pouze
[é¢bu jako takovou.

Zavaznou komplikaci [é¢by glukokor-
tikoidy je aseptickd nekréza hlavice fe-
muru, kterd je avaskularni a pravdépo-
dobné nenf dasledkem p¥imého efektu
glukokortikoidu na kostn{ buriky.

GIO je reverzibilni a riziko fraktur
Ize snizit podavanim co moZna nej-
nizsich davek glukokortikoidt a podle
moznosti po dobu co nejkratsi. Davky
Ize ¢astec¢né snizit kombinaci s jinym
méné rizikovym imunosupresivem
nebo s biologickou lé¢bou (inhibitor
TNF-a). PF¥i ddvce 7,5 mg a vy3si je
tfeba pacienta substituovat cholekal-
ciferolem v davkdch 800-1200 j/den
tak, aby se hladina 25(OH) vitaminu D
[25(OH)D] trvale pohybovala v hod-
notach nad 50 nmol/l. Kalcium po-
ddvame v ddvce 1000-1200 mg
denné. P¥i zvlasté vysokém riziku
vzniku osteopordzy a predpokladu
dlouhodobé [é¢by glukokortikoidy
Ize preventivné aplikovat bisfosfo-
ndty. Poddvdni risedronatu u pa-
cientl lécenych prednizonem v dévce
5 mg a vice zvysilo kostni denzitu az
o0 4,3 %. U viech nemocnych plati

zakaz koutenf a piti alkoholu a moni-
torovani hodnot DXA a kostnich mar-
kerd po celou dobu lé¢by. BohuZel,
jak ukazujf statistiky, u muz{ |é¢enych
glukokortikoidy, je kostni denzita
mérena zhruba jen u 50 % pfipadd
a manifestni GIO lé¢ena u méné nez
1/3 nemocnych.

Lécba GIO
Zéakladnim lékem v 1é¢bé GIO je kostn{
anabolikum teriparatid (PTH 1-34),
ktery inhibuje apoptézu osteoblasti,
akceleruje novotvorbu axidlntho i peri-
ferniho skeletu a zvysi jeho pevnost [7].
Intermitentn{ podavani PTH u osteo-
porotickych mysi aktualizuje signali-
zaci Wnt a prodlouZi Zivotnost osteo-
blastt [8]. Kromé sniZenf rizika fraktur
mé PTH také analgeticky Gcinek.

Snizeni rizika vertebrélnich fraktur
u GIO lze docilit také aplikaci alendro-
natu nebo zoledronatu. Pozitivni od-
povéd byla pozorovana i u dalSich bis-
fosfonatd (risedronat, ibandronat),
kterd v8ak zatim nejsou uvedena v do-
porucenich pro lé¢bu GIO platnych
vCR[9].

Na bisfosfondty dobtfe odpovida
i glukokortikoidy indukovand osteo-
nekréza [5]. Modernim postupem
budoucnosti je aplikace monoklo-
nalni protilatky proti RANKL (deno-
sumab) [6]. Teoreticky dalsi variantou
lécby GIO je stroncium raneldt, ktery
zvysi novotvorbu kosti a priznivé ovlivn{
jeji architekturu. Relevantni studie vsak
zatim chybi. P¥islibem do budoucnosti
jsou latky modulujicf signalizaci Wing-
less proteindl (cathepsin K) nebo mo-
noklonalnf protildtka proti sklerostinu.
Zékladni soucasti kazdého lécebného
schématu u GIO je suplementace kal-
cia avitaminu D. Zvl43té a-calcidol ma
pozitivni vliv na kvalitu kosti a jeji me-
chanické vlastnosti (podporuje tvorbu
zk¥izenych mustkd kolagenu) [10]. Hy-
perkatabolizmus kosti mohou teore-
ticky snizit také beta-blokatory [11].
V posledni dobé je diskutovan vana-
dat, ktery blokuje apoptézu osteo-
blastl i osteocytl [12]. Klinicky zkou-
Sen nebyl.
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Ostatni imunosupresiva
(inhibitory kalcineurinu)
Cyklosporin A snizuje kostni denzitu
(pravdépodobné vlivem zvySenych hla-
din homocysteinu). Jak dokladd expe-
rimentélni studie, inhibitory kalcineu-
rinu blokuji funkci receptoru vitaminu
D a zvysuji ztraty kalcia moéi. Riziko
vertebralnich fraktur u pacientd léce-
nych cyklosporinem zavisi na vychozi
hodnoté kostni denzity a dobé trvani
lécby, pticemz (podobné jako u gluko-
kortikoidd) nejrychlejsi ztrata kostni
hmoty byla pozorovdna na zaddtku
lécby. Citlivéjsi na inhibitory kalcineu-
rinu je kost u muzd, ktefi majf nizsf ja-
terni clearance cyklosporinu [13]. Vice
ohrozeni jsou také kardiaci a staff lidé.
Riziko vertebralnich i non-vertebral-
nich fraktur pfi [é¢bé cyklosporinem
stoupd az o 70 %. Negativni vliv na ske-
let maji také antivirové latky, které ak-
tivuji osteoklastogenezi a poskozujf
funkci osteoblastd.

Lécba osteopordzy indukované imu-
nospresivy spociva v podavani bisfosfo-
natd (alendronat, zoledronat). Pi lé¢bé
cyklosporinem je teoreticky indikovana
suplementace kyseliny listové, kterd sni-
Zuje hladinu homocysteinu v krvi [14].
Efektivitu |é¢by bude tfeba ovéfit.

Hormony stitné Zlazy

Tyreoidalni hormony maji na kost
dudlni efekt. Ve fyziologickych koncen-
tracich u déti stimuluji osteoblastic-
kou aktivitu a maji kli¢ovy vyznam pro
vyvoj vrcholu kostni hmoty. V dospé-
losti podporuji mineralizaci kosti a po-
zitivné modulujf jeji kvalitu a pevnost.
Koncentrace tyroxinu u postmenopau-
zalnich Zen pozitivné koreluje s poctem
progenitorovych kostnich bunék [15].
V patologicky vysokych koncentracich
se tyreoidalni hormony stdvajf negativ-
nim moduldtorem kostniho metabo-
lizmu a spolu s recipro¢né nizkou hla-
dinou TSH (viz nize) kost poskozuji.
Aktivuji IL-6 a zrychluji metabolicky
obrat kosti [16]. Hypertyre6za hod-
notu kostni denzity sniZuje a riziko frak-
tur zvy3uje zvlasté u estrogen-deficit-
nich Zzen [17], ale v mensi mife i u muzd.

Riziko fraktur stoupd s davkou tyreoi-
dalnich hormond. Stfedni aZ vysoka
davka L-tyroxinu (> 0,093 mg/den)

sy

zvysi riziko vertebralnich i non-ver-
tebrélnich fraktur na 3,45, zatimco
davka < 0,044 mg jen na 2,62. Se zvy-
Senim rizika fraktur je tfeba pocditat
u kutakd a konzumentd alkoholu a ne-
mocnych postiZzenych vnitinimi, zvlasté
zanétlivymi chorobami. Lé¢ba osteo-
porézy indukované tyreoidalnimi hor-
mony je antiresorpéni.

Farmaka indukujici
hypoestrinizmus

Inhibitory aromatazy jsou latky ne-
steroidn{ (anastrazol a letrozol) nebo
struktury steroidni (exemestan). Indu-
kuji hypoestrinizmus, proto jsou vyu-
Zivany v 1é¢bé karcinomu prsu (¢asna
stadia i metastdzy). Zhruba u 22 % Zen
je tato lé¢ba komplikovdna osteopo-
rézou, u 60 % osteopenif, pficemz stu-
per postizeni skeletu zavisi na hladi-
nach 25 (OH) D [18]. Riziko fraktur je
u léc¢enych pacientl vy3si o 40 %, a to
nezdvisle na vychozi hodnoté kostnf
denzity. Prevence a |é¢ba osteopenie
spocivad v ¢asné suplementaci vitami-
nem D. Aktivovanou osteoresorpci by
bylo mozno teoreticky tlumit podava-
nim bisfosfondtu nebo denosumabu.
Tato lé¢ba v3ak nenf jako prevence os-
teoporézy v CR povolena.

Hypoestrinizmus je také disledkem
protrahované |é¢by agonisty GnRH.
PouZivaji se v |é¢bé endometridézy
a karcinomu prsu u Zen v premeno-
pauze. U pacientd ohroZenych dal$imi
riziky snizuji kostn{ denzitu az o 6 %
roc¢né. Po vysazeni agonisty GnRH se
u Zen stav kostni hmoty vétsinou po-
stupné normalizuje.

Sekreci gonadotropinu tlumi také
medroxyprogesteron acetdt (pouzi-
vany u endometriézy nebo jako kontra-
ceptivum) a vede tak k hypoestrinizmu.
| v tomto p¥ipadé je osteopordza sta-
vem reverzibilnim.

Antiandrogenni latky
Agonisté GnRH se vyuZivaji také v 1é¢bé
karcinomu prostaty. Nepf¥iznivy vliv
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nizkych hladin androgend na kost je ze-
silovan redukci objemu svalové hmoty
a sily. Incidence fraktur byla vy3si u ne-
mocnych s karcinomem prostaty |éce-
nych androgen-deprivaénimi léky nez
u nemocnych nelécenych (40 vs 32 pti-
padl na 1000 osob ro¢né). Prediktivn{
vyznam pro vznik fraktur ma vychozi
hodnota kostni denzity [19]. V pre-
venci i 1é¢bé osteopordzy u pacientd
lécenych agonisty GnRH byly s tspé-
chem zkou3eny denosumab, raloxifen
(nebo tormifen). Riziko vzniku osteo-
pordzy nenese nesteroidn{ antiandro-
gen biculatamid.

Antidiabetika
Diabetes mellitus 1. typu snizuje hod-
noty kostni denzity, zatimco diabetes
2. typu byva asociovan s jeji zvysenou
hodnotou. Nicméné v obou pfipadech
dochazi v disledku ukladani produktd
glykosylace v kolagenu k poskozenf
kvality kosti. V prvnim p¥ipadé se ne-
gativné uplatni i nizkd hladina IGF-1.
Tyto mechanizmy jsou amplifikovany
negativni kalciovou bilanci souvise-
jici s hyperkalciurii, poskozenim ledvin
mikroangiopatif a zanétem [20].
Peroralni antidiabetika mohou mit
na kost ucinek pozitivni nebo nega-
tivni. Metformin simuluje osteoblasty,
zvy3uje produkci osteoprotegerinu
a redukuje aktivitu RANKL. Vysledkem
je pfevaha novotvorby nad resorpci
kosti. Kvalitu kosti metformin zlep-
Suje také utlumem ukldddni glykosy-
lagnich produkt(i v kolagenu. Naopak
tiazolidindiony novotvorbu kosti sni-
Zuji a aktivuji mezenchym kostnf diené
ve smyslu adipogeneze. Osteogenezi
naopak tlum{ [20]. Dlouhodoba lé¢ba
pioglitazonem nebo rosiglitazonem
proto zrychluje ztratu kostni hmoty.
Riziko fraktur v 1. roce 1é¢by zvySuje
az 4krat [21]. Ohrozeny jsou ptede-
viim Zeny po menopauze, ale i star$f
muZi [20]. Prevence poskozeni skeletu
tiazolidindiony spociva v dtsledném
monitorovani parametr( kostniho me-
tabolizmu a v dpravé Zivotniho stylu
(zatézové cviky, zdkaz koutenfi a konzu-
mace alkoholu) a v suplementaci kal-
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cia a vitaminu D (nejlépe aktivnimi
metabolity). Cilem vyzkumu je syn-
téza selektivniho moduldtoru PPARY,
ktery by zvySoval citlivost tkanf na inzu-
lin, aniz by poskodil skelet. Lé¢ba ma-
nifestni osteoporézy indukované tiazo-
lidindiony spociva ve véasné aplikaci
antiosteoporotik.

Psychotropni latky

Kostni metabolizmus je tfeba moni-
torovat i pti 1é¢bé selektivnimi inhibi-
tory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI) (Prozac, Paxil, Celexa, Luvor,
Zoloft). Vysokd koncentrace seroto-
ninu v obéhu navozena SSRI tlumf
aktivitu osteoblastl a novotvorbu
kosti [21] a negativné moduluje jeji
mechanické vlastnosti [22,23]. Bylo
zjisténo, Ze kostnf denzita u pacientd
lé¢enych SSRI klesla o 0,82 %/rok,
zatimco u skupiny kontrolni pouze
0 0,47 %/rok [24]. Mezi hladinou se-
rotoninu a kostni denzitou a poétem
trabekul byl nalezen inverzni vztah. Ri-
ziko non-vertebralnich fraktur u post-
menopauzdlnich Zen lé¢enych SSRI
bylo az dvojndsobné [25]. Tricyklicka
antidepresiva maji na skelet ucinek
zanedbatelny [24].

Antiepileptika

Jde o Sirokou skupinu latek, z nichz
nékteré mohou indukovat ztrdtu
kostni hmoty. Nejc¢astéji uzivanymi
antiepileptiky, kterd vedou ke snizenfi
hodnoty kostni denzity, jsou benzo-
diazepiny a enzymatické modulatory
indukce cP450 (fenytoin, priomidon,
fenobarbital, karbamazepin). P¥i¢i-
nou negativniho efektu téchto far-
mak na skelet je pfimy dtlum novo-
tvorby kosti (inhibice diferenciace
osteoblastdl), ale predevsim stimu-
lace exprese CYP24 v jatrech s né-
slednym zrychlenim metabolizace
vitaminu D na neaktivni 24-karboxy-
lovany metabolit. Pacient je tak ohro-
Zen hypovitaminézou D, hypokalce-
mii a hyperparatyreézou. Nezdvisle na
homeostdze vitaminu D sniZuji mine-
ralizaci kosti gabapentin, lanotrigin
a levetiracetam.
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Rada antiepileptik tlumi produkci
testosteronu v Leydigovych burikach
a stimuluje syntézu SHBG (sexualni
hormony vazajici globulin), ¢imz sni-
Zuji hladinu biologicky dostupnych
androgen.

Relativni riziko fraktur u nemocnych
l[é¢enych antiepileptiky se pohybuje
mezi 1,1 a 1,8. U starsich Zen po 5 le-
tech 1é¢by stoupa riziko fraktury kycle
029 % [26]. Osteoporotickymi fraktu-
rami jsou viak ohroZeni i mladsi eugo-
nadalni muZi, a to i v pfipadé normal-
nich hladin 25(OH) D [27]. Hodnota
kostnf denzity negativné koreluje s dél-
kou lé¢by antiepileptiky.

Léky pouzivané v kardiologii,
pneumologii a gastroenterologii
Warfarin snizuje kvalitu kosti tim, Ze
interferuje s y-karboxylacf, ¢imz sni-
Zuje koncentraci zralého osteokalcinu
v kostni matrix. Riziko fraktur tak zvy-
Suje. Heparin potlacuje funkci osteo-
blastl a produkci osteoprotegerinu
a aktivuje kostni resorpci. Incidence
fraktur u heparinizovanych Zen je az
15 %. Kli¢kova diuretika zrychluji ztratu
kostni hmoty Gtlumem reabsorpce kal-
cia v ledviné a indukci hyperparatyre-
6zy. PFi dlouhodobé [é¢bé klickovymi
diuretiky je riziko non-vertebralnich
fraktur vysoké zvlasté u postmenopau-
zélnich Zen a u starsich muzd.

Z hlediska fraktur kycle/femoru
nesou riziko fraktur vysoké davky
beta,-agonistti, vcetné jejich inhalacnf
formy. Beta, -agonisté stimuluji kostnf
resorpci aktivaci exprese IL-6 [28]. Bez
vyznamu neni ani osteoresorpéni vliv
onemocnéni, pro které je farmakum
podavano (asthma bronchiale, zanét).
Funkci osteoblast(i beta,-agonisté tlumf.

Uréitym rizikem z hlediska kost-
nftho zdravf jsou inhibitory protonové
pumpy. Tyto Siroce uzivané latky in-
hibuji H*/ATPazu i v membrdné oste-
oklastd. In vivo vlivem zvySeného pH
snizuji rozpustnost soli kalcia, ab-
sorpci iontu ve stfevé a jeho vychytd-
vani v kosti. V dtsledku hyperpara-
tyredzy je kostni resorpce vyznamné
aktivovana [29]. Hodnota kostni den-

zity v patefi a femoru klesd v zavis-
losti na davce farmaka a trvani [écby.
Po 7 letech podévéni inhibitord pro-
tonové pumpy riziko vertebralnich
i non-vertebralnich fraktur vyznamné
stoupd [30]. Po vysazeni léku se kostn{
parametry postupné normalizuji. Blo-
katory H -receptorii kostni metabolis-
mus neovlivni.

Zavérecné poznamky

Rada léka pouzivanych v interni medi-
ciné nese riziko druhotné osteoporézy.
Pravidelné monitorovani kostniho me-
tabolizmu je jednou z podminek lécby
nejen glukokortikoidy, ale i supresiv-
nimi davkami tyreoiddlnich hormond,
antiandrogeny, tiazolidindiony, anti-
koagulaénimi léky, klickovymi diure-
tiky a nékterymi psychotropnimi l4t-
kami. MimoFadnou pozornost je tfeba
vénovat zvla$té nemocnym, kteff jsou
ohroZeni frakturami i z jinych dévodd
(hypoestrinizmus, kutactvi, vysoky vék,
nizka kostni denzita, nizky body mass
index, fraktury v anamnéze, genetickd
dispozice). U téchto nemocnych do-
poruc¢ujeme méreni kostni denzity
(DXA) kazdych 12-18 mésicl a pravi-
delné sledovani hladiny kostnich mar-
kerd a 25(OH) D. Denni substituce
kalcia (1200 mg denné) a vitaminu D
(800-1200 j cholekalciferolu) muze
zabranit vzniku fraktur u disponova-
nych jedincd lé¢enych zminénymi me-
dikamenty. Antiosteoporotickd lé¢ba
je u téchto pacientl indikovana jiz ve
fazi osteopenie.

Podpoteno projektem (Ministerstva zdra-
votnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné
organizace 00023761 (Endokrinologicky

Ustav Praha).
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