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Osteoporodza u muziu: podceiovana a nelécena

Vit Zikan
3. interni klinika 1. 1ékafské fakulty UK a VFN v Praze

Osteoporotické zlomeniny obratl a proximalniho konce stehenni kosti dramaticky zhorsuji kvalitu Zivota a zvysuji mor-
biditu i mortalitu. | presto, Ze témér 40 % vsech osteoporotickych zlomenin vznika u muza, Iékafi maji tendenci osteopo-
rézu u muzl podcenovat a ta zGstava casto nediagnostikovana a neni Ié¢ena ani po zavaznych zlomeninach. Byt nebylo
prokazano, ze by soucasna farmakologickd [é¢ba osteopordzy byla u muzd méné ucinna nez u zen, nedostatecné védomi
o riziku zlomenin, strach z vedlejsich ucink( 1é¢by a dalsi prekazky zpUsobuji, Ze management osteopordzy u muzu s vy-
sokym rizikem zlomenin je nedostate¢ny. Clanek se zabyva patofyziologii a sou¢asnymi moznostmi diagnostiky a lé¢by
osteoporézy u muzd.

Kli¢cova slova: osteoporéza u muzd, zlomeniny, patogeneze, management.

Osteoporosis in men: underappreciated and undertreated

Osteoporotic fractures of the vertebrae and the proximal end of the femur dramatically impair quality of life and increase
morbidity and mortality. Although up to 40% of all osteoporotic fractures occur in men, physicians tend to underestimate the
osteoporosis in men, and it remains underdiagnosed and undertreated. Though, there is no evidence that current approved
osteoporosis medications work any less well in men than in women, insufficient awareness of the risk of fractures, fear of
side effects of drugs and other barriers have made management challenging in men at risk for fracture. Our review provides

updates on pathophysiology and current options for diagnosis and treatment of male osteoporosis.

Key words: male osteoporosis, fractures, pathogenesis, management.

Uvod

Osteopordza je chronické systémové metabolické onemocnéni
skeletu charakterizované snizenim mechanické odolnosti kostia v di-
sledku toho zvysenym rizikem zlomenin (1). Osteoporotické zliomeniny,
zejména zlomeniny obratlovych tél a proximalniho femuru, vedou
kinvalidité, zavislosti postizenych osob na pomoci druhych a k pfed-
¢asnému umrtf (2, 3). Osteopordza zlstava dlouhou dobu asymptoma-
tickd a ¢asto unikd pozornosti az do vzniku prvni zlomeniny. Incidence
osteoporotickych zlomenin se u muz{ vyznamné zvysuje po dosazenf
70 let véku, tedy pfiblizné o 10 let pozdé&ji neZ u Zen. CeloZivotni riziko
osteoporotickych zlomenin u muzd starsich 50 let je odhadovéno na
13-25% (4) a pfiblizné 30 az 40 % vsech zlomenin spojenych s osteopo-
rézou se vyskytuje u muzl (5). Mortalita po zliomeninach kycle a dalsich
zavaznych zlomeninach je u muzt dokonce vyssinez u zen (6). Rutinné
doporuc¢ované screeningoveé programy pro vyhledavani osteoporézy
jsou pfevazné zamefeny na Zeny po menopauze a vetsinou nezahrnujf
muze. | kdyz jsou mnohd onemocnéni, napf. kardiovaskularni, u muzd

bézné diagnostikovana a lé¢ena i ¢astéji néz u zen, osteopordza mezi
né nepatfi a z4stava dlouhou dobu nediagnostikovana a nenf [écena
(5). Odhaduje se, ze pouze 10% muzU po nizkotraumatické zlomeniné
proximélniho femuru dostane Ié¢bu osteopordzy (7).

Klasifikace osteoporézy u muzii

Osteopordzu rozdélujeme u muzd, podobneé jako u Zen, na primarnf
a sekundarni (Tab. 1). Primdrni muzskd osteopordza zahrnuje osteoporédzu
idiopatickou a involu¢ni (u muzt nad 70 let véku). Nizkotraumatické zlo-
meniny u mladych muzd (<50 let) poukazuji na $patnou kvalitu kosti
a jsou nejcastéji dlsledkem sekundérni osteopordzy. Objasnéni sekun-
darnich pficin osteopordzy je klicové pro volbu kauzélnich lécebnych
opatfeni, kterd mohou vyznamné snizit riziko zZlomenin. Mezi Castéjsi
sekundarni typy osteopordzy u mladych muz{ patii hypogonadismus,
sekundarni hyperparatyredza pfi deficitu vitaminu D a lé¢ba gluko-
kortikoidy. Méné casto je pficinou zlomenin nebo nizké BMD (bone
mineral density) monogenni onemocnéni s opozdénou manifestaci
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Tab. 1. Piiciny osteoporézy a zlomenin u muz(

Primarni osteoporéza
M |diopatickd
B [nvoluc¢ni (>70 let)

Sekundarni osteoporéza

Hypogonadismus primarni nebo sekundarni

Dlouhodoba imobilizace

Toxické vlivy (nikotinismus, tézké kovy — Pb, Cd, alkoholismus)

Chronickd onemocnéni

B osteogenesis imperfekta

B endokrinopatie (hypertyredza, hyperparatyredza, hyperkortisolismus,
akromegalie, deficit rlstového hormonu, diabetes mellitus 1.1 2. typu)*

B chronické gastrointestindlni onemocnéni, malabsorp¢ni syndromy,
primarni bilidri cirhdza, stav po resekci zaludku nebo tenkého streva

B chronicka nefropatie

B chronickd obstrukénf pulmonalni nemoc

M chronickd zanétliva onemocnéni (revmatoidni artritida)

B chronickd neurologickd onemocnénfa muskuloskeletdIni choroby:
snizena hybnost, imobilita, nestabilni chtize a porucha rovnovaéhy,
svalova slabost, ztraty svalové hmoty (sarkopenie)

W anorexia nervosa

B systémova mastocytéza

B hyperkalciurie

uHIV

B myelom

Léky navozend osteoporéza

B glukokortikoidy (= 5mg prednisonu déle nez 6 mésict)

B supresni lécba hormony stitné zlazy

B inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

B thiazolidindiony

B antikonvulziva

B cytostatika a imunomodulacni léky (methotrexat, cyklosporin A)
B heparin, warfarin (?), inhibitory protonové pumpy (?)

*k vyssi lomivosti kosti mdzZe dojit i pfi normdini nebo nadprimeérné BMD v piipa-
deé porusené kvality kosti napt. pii hypotyredze, akromegalii nebo deficitu rdstoveé-
ho hormonu, diabetes mellitus 2. typu, nebo u geneticky podminénych chorob, ja-
ko je osteopetréza nebo hypofostatdzie

v dospélosti (napr. osteogenesis imperfecta), idiopaticka osteoporéza
nebo jiné metabolické nebo nddorové onemocnéni skeletu. Samotna
nizkd BMD u mladych dospélych osob mUze souviset s télesnou kon-
stitucf nebo s nedosazenim vrcholové kostni hmoty (PBM, Peak Bone
Masss) a neznamena vzdy zvysené riziko zlomenin.

Etiologie a patogeneze

Vyvoj skeletu u muzii

Za pozdéjsi nastup osteopordzy u muzl odpovidé jak odlisny
vyvoj kostry béhem puberty a dospivani, tak pomalejsi Ubytek kostni
hmoty v dospélosti. U obou pohlavi se rlst kosti dramaticky zrychluje
s pubertou. NérUst kostni hmoty (v g/cm?) je u muzU i u zen pfiblizné
stejny, ale muzi dosahuji vétsich rozmérd kostf v dUsledku vétsi pe-
riostalni apozice, coz je proces kostni modelace, ktery zavisi také na
Uc¢inku androgend a IGF-1. Vyvoj kostni hmoty a jeji determinanty jsou
znazornény na obrazku 1 (Obr. 1). Studie vyuzivajici periferni kvantita-
tivni pocitacovou tomografii (pQCT) prokazuji az o 40% vétsi plochu
kosti u mladych dospélych muz{i ve srovnani's zenami (8) a také rozdily
ve vyvoji tramcité a kortikaIni kosti mezi divkami a chlapci v pribéhu
pubertédiniho rdstového spurtu. Béhem puberty se objemovy podil
tramcité kosti a jeji tloustka zvétsuje u chlapcd, ale nikoliv u divek.
V tloustce kortikaIni kosti nebo kortikaIni objemové BMD mezi chlapci
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Obr. 1. Wvoj kostni hmoty s vékem
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Determinanty vrcholové kostni hmoty: polygenni dédicnost, tedy aditivni i¢inky vice
genu ajejich polymorfismd, vysvetluje 50-80 % interindividudinivariability vicholové
kostni hmoty; hormony (zejména gonadédini steroidy a rdstovy hormon; nutrice
(vdpnik, vitamin D, bilkoviny, dietnivzory); fyzickd aktivita a svalovd hmota a sila;
Skodlivé zivotni ndvyky (nikotinismus, abuzus alkoholu); chronickd onemocnéni
nebo jejich lécba (napr. glukokortikoidy) (Upraveno podle Weaver CM et al,, 2016)

Obr. 2. Rozdily v abytku kostni hmoty mezi muzi a Zenami
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Upraveno podle: Seeman E. 2002. Lancet, 359: 1841-1850

a divkami na konci puberty nebyly zjistény rozdily, ale periostélnia en-
dostalni obvod se zvétsil vice u chlapcl nez u divek. K Ubytku tramcité
kostnihmoty dochazi u obou pohlavijiz kolem 3. dekady zivota a u zen
se dale urychluje po menopauze. K urychleni ubytku tramcité kosti
podobné jako u Zen ale dochézi i u muzl v pfipadé hypogonadismu
nebo pfi lé¢bé antiandrogeny. Béhem starnuti se kostni trdmce u muzd
spise ztencuji v dUsledku snizené kostni novotvorby, na rozdil od zen,
kde se vice uplatnuje zvysena osteoresorpce (9) (Obr. 2). Ubytek korti-
kéIni kosti nabyva na vyznamu u obou pohlavi po 65.-70. roce zivota.
Ztrata kostni hmoty ve stafi (involu¢ni osteoporéza) je pak disledkem
zejména zvysené intrakortikdIni porozity. Nicméné u starnoucich muz{
prispiva k vétsi pevnosti kortikéIni kosti a k nizsf incidenci neobratlovych
zlomenin pokracujici periostalni apozice kosti, kterd je u muz{ vétsi

nez u zen (9).

Patogeneze primarni osteoporozy u muzil

Idiopatickd osteopordza (IOP) je vzacna metabolickd osteopatie.
Diagnoza IOP je stanovena per exclusionem az po vylouceni znédmych
sekundarnich nebo genetickych pficin osteopordzy. Zlomeniny mo-
hou byt opakované, ¢astéji byly dokumentovany zlomeniny obratld.
Nizkou BMD u konstitu¢né stihlych osob bez prevalentnich zlomenin
nelze automaticky povazovat za IOP, jelikoz samotna nizkd BMD mUize
byt disledkem nedosazenf PBM a souvisi s genetickou predispozi-
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cf a Zivotospravou nebo nemocemi béhem vyvoje skeletu. U muzd
bederni patefe a také tencf kortikdIni kost v oblasti dlouhych kosti.
Zlomeniny obratld, které jsou bézné u muzské IOP, byly spojeny se
zvysenou kortikdlni porozitou v oblasti lopaty kosti kycelni. Vétsina
muzd s IOP ma pomérné typicky klinicky a histomorfometricky feno-
typ. Prokazuje se zejména snizena kostni novotvorba pravdépodobné
v dUsledku dysfunkce osteoblastd a normalni nebo mirné zvysena
resorpce kosti. Histomorfometrické zmény, zejména snizeni tloustky
kortikaIni kosti a zvysent jeji porozity byly pfitom vyraznéjsi u pacientd,
kteff jiz prodélali zZlomeninu obratle (10). Na zvysené lomivosti kostf
u muzl s primarni osteoporézou se podili zejména genetické faktory.
Pro genetické faktory svédcijak pozitivni rodinna anamnéza, tak studie,
které ukazuji na vyznamny vliv dédi¢nosti pro dosazeni maxima kostnf
hmoty. Bylo dokumentovéno, ze synové muzU trpicich osteopordzou
maji mensi kosti a nizsi objemovou BMD (11). Po objevu mutaci gent
pro aromatdzu (CYP119A1), estrogenového receptoru alfa (ESR1) a LRP5
genl u vzacnych syndromd spojenych s pfitomnosti osteopordzy
a zlomenin u mladych muz{ byly popséany také polymorfismy téchto
gend, které asociovaly se zvysenym rizikem IOP u muzd (12). Navic
nedostatek estrogenu v ddsledku mutaci aromatazy (gen CYP19A1) je
u muzl spojen se snizenou BMD, bolestmi kostf, zvysenym kostnim
obratem a ¢astymi zlomeninami. U muzl s IOP bylo dale ¢astéji zazna-
menano zvyseni koncentraci SHBG (Sex hormone-binding globulin)
a IGFBP (IGF-binding protein), coz vede ke sniZenf koncentrace volnych
pohlavnich hormon a IGF-1 i v kosti.

Genetické (monogenni) priciny osteoporézy a zlomenin

Nizkotraumatické zliomeniny u mladych dospélych osob mohou ve
vzacnych pfipadech predstavovat pozdeéjsi projev monogenniho one-
mocnéni. Bylo popsano jiZ vice nez 400 monogennich poruch s koster-
nimi projevy, véetné mutaci souvisejicich s vyssi lomivosti kosti. Casté&jsi
monogenni choroby, které se manifestuji zZlomeninou, jsou uvedeny
v tabulce (Tab. 2). U mladych muz s opakovanymi nizkotraumatickymi
zlomeninami (v¢etné zlomenin obratl() a bez zjisténych sekundarnich
pricin by mély byt vylouceny zejména mirné formy osteogenesis im-
perfekta, hypofosfatézie (mize byt spojena s osteomalacif), syndrom
osteopordzy s pseudogliomy, Marfantv syndrom a Ehlers-DanlosCv
syndrom, lysozomalni onemocnéni (Gaucherova a Pompeho choroba)
a endokrinni syndromy (v¢. hypogonadotropniho hypogonadismu
nebo mutaci aromatazy).

Tab. 2. Vybrané monogenni choroby, které se manifestuji zlomeninou
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Involucni osteoporoza

Vétsina strukturalnich zmén tramcité a kortikalni kosti u muzd trpi-
cich involu¢ni osteoporézou ma pravdépodobné souvislost se zménami
endokrinniho systému, zvIdsté s IGF-1 a pohlavnimi hormony (Obr. 3).
Nizké kostni novotvorba mdze u muzd souviset s nizkymi cirkulujicimi
hladinami IGF-1 a volného estradiolu a vy3$$imi koncentracemi SHBG.
U muzd se mUze uplathovat nizkd PBM a genetickd predispozice (byly
zjistény napf. polymorfismy genu pro LRP5). | kdyZz muzi neprochézeji
ekvivalentem menopauzy, hladiny estrogend a androgend, zejména
jejich volné biologicky Gc¢inné frakce, klesaji po 50.-60. roce Zivota,
zrejmé v dUsledku komplexnich zmén v reprodukéni fyziologii, viivem
zmen zivotniho stylu a prostfedi a pfi zvyseni hladin SHBG. | kdyz pfimé
androgenni Ucinky u muz{ napomahaji v prevenci osteopordzy stimu-
laci periostalni apozice kortikaIni kosti a udrzenim svalové sily, existuje
velké mnozstvi dliikazl o tom, ze u dospélych muzl ma vyznamnou
Ulohu rovnéz aromatizace androgend na estradiol (E2) prostiednictvim
aktivity aromatdzy (enzymu CYP19A1) (13, 14). Estradiol se véze naaa 3
receptory exprimované na osteoblastech, osteoklastech, osteocytech
a stromalnich burikach kostni dfené. Zvyseni koncentraci SHBG s vekem
mUze byt hlavni pfi¢inou poklesu hladiny pohlavnich steroid’ u muzd,
coz vede k poklesu biologicky dostupného testosteronu a hladiny estro-
gend. Pfedchozi prace prokazaly, Ze estrogeny sehrdvaji duleZitou roli
jak pfi regulaci kostni modelace a remodelace u mladych muzd, tak pfi
Ubytku kostni hmoty u starsich muzd. Mellstrom a spol. (15) hodnotili
vyskyt zlomenin a analyzovali pohlavni hormony u 2 639 starsich muz{
ve Svédsku (prameérmy vek 75 let, priméma doba sledovéni 3,3 let) a zjis-
tili, Ze estradiol a SHBG (nikoliv volny testosteron) nezavisle asociovaly
s rizikem zlomenin. Byla nalezena vyznamna inverzni asociace mezi
hladinami volného estradiolu v séru a klinickymi zlomeninami obratld
a neobratlovymi zlomeninami v&etné zlomenin kycle. Kromé toho se
ukazuje, Ze existuje prah estradiolu v séru, pod kterym je muzska kostra
estrogen deficitni (16). Muzi s hladinou estradiolu pod touto hranicf
(~16ng/l) vykazuji zvysenfrizika zZlomenin (16). DalSi hormonalni zmény,
jako je deficit vitaminu D a sekundarni hyperparatyredza jsou spojeny
s involu¢nim Ubytkem kostni hmoty a s rizikem zlomeniny u starsich
muzd. Typickym znakem stérnuti v rdmci pohybového systému je
nejen Ubytek kostni hmoty, ale také ztrata svalové hmoty a svalové sily
(pokles 0 10 az 20% na kazdych deset let po dosazeni véku 50 let) (17).
/trata kosterni svalové hmoty a sily se urychluje po dosazeni véku 65
let a je spojena s poruchami hybnosti, zvysenym rizikem padu, ztratou
nezavislosti a se snizenim primérné délky zivota. Kromeé toho je ztrta

Onemocnéni Gen (chromozom) Dédi¢nost Incidence

Osteogenesis imperfecta (Ol, I-1V) | COL1AT, COL1A2 (17921.33, 7g21.3) AD 6-7/100000 (I a IV -4-5/100000)

Ol (V) IFITM5 (11p15.5) AD

Ol (V1) SERPINF1 (17p13.3) AR

Ol (V) CRTAP (3p22.3) AR

Ol (V1IN P3H1/LEPRET (1p34.2) AR

Ol (XV) WNT1 (12913.12) AR

Osteopordza (OP) LRP5 (11g13.4) s pseudogliomem AR neznama

OP s ¢asnym zacétkem WNT1 (12913.12) AD neznama

Hypofosfatézie TNSALP/ALPL AD/AR tézké formy 1/100 000; mirné formy u dospélych maji ¢astéjsi vyskyt
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svall Uzce spojena se ztratou kostni hmoty a jeji mechanické odolnosti
(Obr. 3). Kombinace osteopordzy a sarkopenie zvysuje riziko zliomenin
také kvUli poruse rovnovéhy, kterd usnadnuje pady. Na vzniku sarko-
penie se podili nejen vék a hypogonadismus, ale také mnoho dalsich

pricin, které u muzd vyvolavaji osteopordzu.

Sekundarni osteoporéza

Kromé nizkého maxima kostni hmoty a Ubytku kostni hmoty sou-
visejiciho s vékem prispiva k rozvoji osteopordzy a zlomenin u muzd
fada dalsich faktord (Tab. 3, 4). Pri¢inu osteoporozy Ize identifikovat u 40
az 60% muzl s osteoporotickou zlomeninou. Mezi nej¢astejsi priciny
osteopordzy u muzd patii hypogonadismus, lé¢ba glukokortikoidy,
gastrointestindlni onemocnéni, nedostatek vitaminu D a sekundarnf
hyperparatyredza, antikonvulzivni léky, hyperkalciurie a abtzus alkoholu
(Tab. 1). Dalsim faktorem, ktery pravdépodobné prispiva ke zméné
kostniho metabolismu, zejména u starSich muzd, je snizend aktivita
somatotropni osy s poklesem plazmatickych hladin IGF1 s moznymi
nepfiznivymi Uc¢inky na kostni novotvorbu. Hypogonadismus je nejlé-
pe charakterizovanym rizikovym faktorem pro osteoporézu u muzU.
Prifezové studie ukazuji, ze BMD je snizena u muzd s primarnim ne-
bo sekundarnim hypogonadismem, u muzl s konstitu¢nim zpozde-
nim puberty, idiopatického hypogonadotropniho hypogonadismu
a u androgenni necitlivosti. U muz{ s hladinami testosteronu v séru
pod pfiblizné 6,9 nmol/| se zvysuje kostni obrat a klesa kostnf denzita,
pravdépodobné v disledku soucasného poklesu hladin estradiolu
v séru pod 16 ng/I (16). Bylo provedeno nékolik longitudinalnich studif
u muz s rizikem osteopordzy v disledku hypogonadismu. BMD klesa
jak u mladych muz{ s hypogonadismem, tak u starsich muz{ s pokroci-
lym karcinomem prostaty, ktefi podstupuji androgenni abla¢ni terapii
(18). Zvyseni rizika zZlomenin pfi lé¢bé androgennf deprivaci (spise nez
pfi orchiektomii) miZe byt mirnéjsi. To bylo ilustrovdno v mnohem
rozsahlejsi studii 50613 muz¥ s diagndzou karcinomu prostaty; zliome-
ninu mélo 19% z 6650 muz(, ktefi dostavali alespon 5 let androgennf
deprivacniterapii (ve srovnani's 12 % z 20035 pacient(, ktefi nedostavali
androgenni deprivacni terapii) (19).

Diagnostika a diferencialni diagnostika
osteoporozy
Osteologické vysetfenf véetné dvouenergiové rentgenové absorp-

ciometrie (DXA) by mélo byt provedeno u osob s prodélanou nizko-
Obr. 3. Patogeneze primdrni a hypogonadismem navozené osteoporézy
umuzu
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traumatickou zlomeninou nebo u chronickych onemocnéni a dalsich
stav(, které jsou spojeny s Ubytkem a zhorsenim kvality kostni hmoty
(Tab 1). DXA vysetreni Ize déle doporucit u vsech muzl starsich 70 let.
U mladsich muz{ je vysetieni vhodné, pokud majf alespori 1 vyznamny
rizikovy faktor zlomenin (Tab. 3, 4).

Hodnoceni mnozstvi kostni hmoty

Standardem pro diagnostiku osteoporézy je hodnoceni BMD me-
todou dvouenergiové rentgenové absorpciometrie (DXA; Dual energy
X-ray Absorptiometry) v oblasti kr¢ku femuru, celkového proximéiniho
femuru a bederni pétefe (L1-L4) nebo distalniho Useku radia (1/3 radius).
Indikace k DXA vysetfenfvcetné hodnoceni obratlovych zlomenin — VFA
(Vertebral Fracture Assessment) jsou uvedeny v tabulce (Tab. 5A, B).
Osteopordza je definovéna podle WHO jako snizeni BMD alespori 0 2,5
smérodatné odchylky (SD) proti préiméru u mladych dospélych osob
(T-skore < -2,5 SD). Manifestovana (tézkd) osteopordza je definovana

Tab. 3. Klinické rizikové faktory zlomenin u muzd
Vék
Nizky index télesné hmotnosti (BMI < 19kg/m?)

Prodélana zlomenina po nepfimérené malém urazu, zvlasté
zlomenina proximalniho femuru, obratle, humeru nebo zapésti
u muzd starsich 40 let

Zlomenina proximalniho konce femuru u rodict

Dlouhodoba lé¢ba glukokortikoidy (> 5mg/den p.o. >3 mésice)

Soucasny nikotinismus

Nadmérny ptijem alkoholu (vice nez 11 piva dennég, 120 ml vina, 30 ml

tvrdého alkoholu)

Sekundarni priciny osteopordzy:

B Revmatoidni artritida

B Neléceny hypogonadismus

B Dlouhodobé imobilizace

B Orgénova transplantace

B Diabetes mellitus 1.a 2. typu

B Hypertyredza nebo iatrogenni suprese TSH

B Chronické gastrointestindlni nemoci (napf. Crohnova choroba, ulcerézni
kolitida)

B Chronickd hepatopatie

B Chronicka obstrukéni nemoc pulmonalni

Pady, snizena svalova sila*

Tu¢né jsou vyznaceny validované klinické rizikové faktory zvazované
samostatné v algoritmu FRAX

*Nejsou v soucasné dobé zahrnuté v algoritmu FRAX® MnoZstvi svalové hmoty Ize
urcit pomoci DXA a svalovou silu pomoci ,hand-grip” testu. Fyzickou vykonnost
muZeme orientacné hodnotit pomoci testu rychlosti chiize (23)

Tab. &. Leéky, které vyznamnéji ovlivriuji kostni metabolismus a mohou
zvysovat riziko zlomenin pfi dlouhodobé lécbé

Glukokortikoidy — dlouhodoba lé¢ba >3 mésice v davce > 5mg/denné
(prednison nebo jeho ekvivalent)

Lécba hormony stitné zldzy v supresnich davkach (TSH < 0,3 mU/I1)

Antiepileptika (fenytoin, fenobarbital)

SSRI (selektivni inhibitory zpétného vychytavéani serotoninu)

GnRH agonisté

Antiandrogenni [é¢ba

Antimetabolity a imunosupresiva

Inhibitory protonové pumpy

Heparin, warfarin*

Thiazolidindiony (rosiglitazon, pioglitazon)

*nebylo jednoznacné prokdzdno, u novych p.o. antikoagulacnich Iéka zatim ne-
potvrzen negativni efekt na kost
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pfitomnosti alespor 1 osteoporotické zlomeniny. Pacienti s T-skore
vrozmezi mezi-1 az-2,5 SD se fadi do kategorie osteopenie, kterd zna-
mena podpramérny, ale jesté normalni nalez. Pacienti s osteopenif ale
mohou mit vy33i riziko zZlomenin, pokud je soucasné poskozena kvalita
kosti. Uvedend kritéria WHO jsou platna pro postmenopauzalni zeny
a pro muze starsf 50 let. Mezinarodnf spolecnost pro klinickou denzi-
tometrii (ISCD) i IOF (Mezindrodni nadace pro osteoporézu) doporucuje
uzivani jednotné referen¢ni databdaze bilych zen ve véku 20-29 let
(NHANES 1lI) pro hodnoceni T-skére u viech zen i muz( bez ohledu na
etnikum (20). U muz( < 50 let doporucuje ISCD pro hodnoceni plosné
BMD pomoci DXA uZivat Z-skdre (srovndni s populaci stejného pohlavi
a odpovidajiciho kalenddiniho véku). Hodnoty Z-skére < -2,0 se povazuji
za ,vyznamné snizené vzhledem ke kalenddinimu véku”. Na rozdil od ISCD
IOF doporucuje u mladych osob s dosazenou PBM uzivat k hodnocenf
BMD T-skore, podobné jako u Zzen po menopauze (srovndni s populact
mladych zdravych dospélych osob, pdsmo osteopordzy odpovidd hodnoté
BMD <-2,5 T-skdre). Pro spolehlivou diagndzu osteopordzy u mladych
muzl je vyzadovana jak nizkd BMD (Z-skére < 2 SD nebo T-skore <-2,5),
tak soucasna pfiftomnost nizkotraumatickych zlomenin nebo sekun-
ddrnich faktor( a klinickych stav(, které vedou k Ubytku kostni hmoty
a zvysujf riziko zZlomenin. Opakované méfen{ BMD je vhodné k vylouceni
pokracujici ztraty kostni hmoty a k identifikaci osob s vy3ssim rizikem

zlomeniny.

Osteologické vysetreni

V praxi by osteologické vysetieni mélo zahrnovat Uplnou osobni,
rodinnou a pracovni anamnézu a peclivé fyzikalni vysetreni (Tab. 6).
Vzhledem k tomu, Ze 40-60% muzd s diagnostikovanou osteoporézou
ma sekundarni etiologii osteopordzy (Tab. 1), mdze byt klinickd diagndza
primarnf (involu¢ni nebo idiopatické) osteopordzy uréena az po peclivé
diferencidlni diagnostice a vyloucent jinych pficin nizké BMD a/nebo
zlomenin (Tab. 7). Dulezité je zhodnotit anamnézu jiz prodélanych
zlomenin, Udaje o bolesti zad a fyzikaIni vysetfeni se zamérenim na

skelet a sekundarnf pficiny osteoporozy, méfeni télesné vysky a hmot-

Tab 5A. Indikace k vysetieni denzity kostniho minerdlu (BMD pomoci DXA)

B Muzi nad 50 let véku, jsou-li pfitomny rizikové faktory

B Muyzi starsi 70 let véku, i bez pfitomnosti jinych rizikovych faktord

B Zlomenina po nepfiméfené malé zatézi (neldrazové zlomeniny)

B Onemocnéni nebo klinicky stav (napf. dlouhodobd imobilizace), ktery je
spojen se ztratou kostni hmoty nebo se snizenim jeji kvality

M | éky, které vedou ke snizeni mnozstvi nebo kvality kostni hmoty (napf.
lécba glukokortikoidy)

B Kazdy, u néhoz se zvazuje zahéjeni farmakologické lécby osteoporozy

B Oveéreni Ucinnosti farmakoterapie osteopordzy po 12-24 mésicich

B U nelécenych osob, u nichz by prikaz ztraty BMD ved! k zahdjenf 1é¢by

Tab 5B. Indikace k morfometrii obratli (DXA-VFA nebo radiologické
vysetfeni pdtefe) u muzu

W /trata télesné vysky >3cm nebo klinické podezfenina zlomeninu obratle
(bolest, Uraz)

B | é¢ba p.o. glukokortikoidy ekvivalentni davce > 5 mg prednisonu denné
po dobu >3 mésicd

B Endogenni hyperkortizolismus, akromegalie

B Podezfeni na kompresi obratle pfi DXA vysetfeni

DXA: dvouenergiovd rentgenovd absorpciometrie, VFA: Vertebral Fracture Asse-
ssment
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nosti a zaznamenani jejich zmén. Klinické podezieni na deformitu
obratle vzristd pfi zjisténi snizeni télesné vysky o vice nez 3cm. K ové-
feni deformity obratle je mozné vyuzit semi-kvantitativni hodnocenf

Tab. 6. Anamnéza a fyzikdini vysetieni pfi podezieni na metabolické
onemocneéni skeletu

Anamnéza:

B zlomeniny po nepfiméfené malé zatéZi

B onemocneéni nebo Iéky ovliviujici kostni metabolismus

W ztrata libida (pfi hypogonadismu)

B pohybové aktivita (nizkd i nadmérna — vrcholovy sport)

B gastrointestinalni pfiznaky, zmény hmotnosti

B nutri¢ni zvyklosti/intolerance jidla (napt. laktéza)

B anamnéza nefrolitidzy (renaini koliky)

B rodinnd anamnéza osteoporozy (zejménav prvnilinii pifbuznych), zZlomenin
a nefrolitidzy

B pracovnianamnéza - sedavé zaméstnani, rizikové provozy (napf. expozice
skodlivym vliviim, nocni smény)

Fyzikalni vysetieni:

B hubnuti, zndmky malnutrice a poruchy pffjmu potravy

W nizkd svalova sila, sarkopenie

B kozni zmény (exantém, akné, pustuldza, hyperpigmentace ad.)

B endokrinopatie (napt. cushingoidni habitus, myxedém, epulis gigantocelu-
laris ad.)

B z3anétlivé choroby (deformity, kloubni zmény pfi RA, kozni zmény pfi SLE ad.)

B choroby pojivové tkané (napf. modré skléry, nasledky zlomenin pfi Ol,
hypermobilita kloubni, luxace — Ehlers-Danlostv nebo Marfandv syndrom)

B stav chrupu (pfedcasna ztrata zubd u hypofosfatazie ad.)

W vysetrenf svalové sily pomoci ,hand-grip” testu a fyzické vykonnosti (napf.
test rychlosti chtze)

RA: revmatoidni artritida; Ol: osteogenesis imperfecta, SLE: systémovy lupus
erytematodes

Tab. 7. Zdkladni a doplriujici laboratorni vysetieni u muza s nizkou BMD
nebo nizkotraumatickou zlomeninou

Zakladni vysetteni:

B krevni obraz + diferencialni rozpocet

B sedimentace erytrocytd, Greaktivni protein

B S-vapnik, fosfaty, kreatinin (clearance kreatininu)
B S-alkalickd fosfatdza, GGT, (@aminotransferazy)

B S-25-hydroxyvitamin D

B S-CTX, S-PINP. (P-osteokalcin)

W S-TSH

B odpady vépniku moci za 24 hod.

Doplnujici vySetieni v indikovanych pfipadech:

B S-estradiol, LH, SHBG (volny testosteron), FSH, prolaktin

B S-parathormon

B S-hoicik

W S-1,25-dihydroxyvitamin D3, P-FGF23

W U - kortizol, supresni test s dexametazonem; U-frakéni exkrece kalcia nebo
fosfatd

W S-fT4, T3

W S-Zelezo / TIBC, feritin

B screening celiakie (sérologie)

B (imuno)elektroforéza proteind v séru/moci, volné lehké retézce

B S-PSA (prostaticky sérovy antigen)

B S-revmatoidni faktor

B S-hladina vitaminu A/ retinolu

W specifické testovani pro vzacné stavy v indikovanych pfipadech napf.
mastocytdza (S-tryptdza, IgE), hemochromatoza (S-ferritin), hypofosfatdzie
(U-fosfoethanolamin, S-pyridoxal 5 fosfat), Gaucherova choroba (S-gluko-
cerebrosidaza), anti-HIV protilatky

B genetické hodnocenf v indikovanych pfipadech (napt. osteogenesis imper-
fecta, hypofosfatazie pfi nizké aktivité ALP)

B biopsie kosti (z lopaty kosti kycelnf nebo cilend biopsie)

TSH: hormon stimulujici stitnou Zldzu; LH: luteinizacni hormon; FSH: folikuly sti-
mulujici hormon; PTH: parathormon; TIBC: celkovd vazebnd kapacita pro Zele-
70 v séru, ALP: alkalickd fosfatdza; FGF 23: fibroblastovy rdstovy faktor 23 ; S-sé-
rum; P-plazma
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morfologie obratlovych tél pomoci software pfi DXA vysetieni (tzv.
VFA, vertebral fracture assessment), jehoz vyhodou je nizka radia¢ni
zatéz. Pfi nejistém nalezu provadime standardni rentgenovy snimek
hrudni a bederni patefe v boc¢ni projekci. DlleZité je nezapomenout i na
moznost oligosymptomatického pribéhu u nékterych onemocnéni (napf.
u celiakie, Cushingova syndromu, primarni hyperparatyredzy nebo sys-
témové mastocytdzy). Opakované méefeni BMD je vhodné k vylouceni
pokracujici ztraty kostni hmoty a k identifikaci osob s vy$sim rizikem
zlomenin. Biochemické markery kostniho obratu (BTM) — jsou ndpomocné
pfi hodnocent aktivity kostniho procesu v diferencidlni diagnostice
a také pro monitorovanfi Ié¢by osteopordzy. Standardné je doporucovéan
sérovy Gtermindlni telopeptid kolagenu typu 1 (BCTX-I) a propeptid
prokolagenu | (PINP).Krev pro laboratorni vysetfen( je nezbytné odebrat
rano nala¢no. Nizkd BMD a zvysené BTM mohou svédcit pro zrychleny
Ubytek kostni hmoty. Zvyseni BTM muze zpUsobit i recentni zZlomenina
(ina nékolik mésicl). Nizky kostni obrat, zejména nizké koncentrace
plazmatického osteokalcinu, mohou svédcit pro hyperkortizolismus.
U pacientl s osteogenesis imperfekta se zjistuji normalni nebo snizené
koncentrace PINP a BCTX v séru, zatimco plazmaticky osteokalcin byva
zvyseny. V indikovanych pfipadech je doplnéno zobrazovaci vysetreni
(scintigrafie skeletu, CT nebo MRI vysetieni). Ve vzécnych piipadech
mUZe byt nezbytna kostn/ biopsie za Ucelem objasnénf etiologie kost-
niho procesu a spravné vedeni lé¢by (vylouceni vzacné metabolické
nebo nadorové osteopatie, osteomalacie nebo riznych typd rendini
osteodystrofie).

Koho lécit?

V soucasné dobé neexistuje ovéfena strategie pro terapeutické
rozhodovani u muzl. Podle soucasnych doporuceni se hodnocenf
BMD pomoci DXA obecné doporucuje u muz( >70 let a u mladsich
muzd v piipadé, Ze maji vyznamné rizikové faktory nebo u pacient(
s jiz prodélanou zlomeninou po nepfimérené malé zatézi. | kdyz se
diagnostika osteopordzy v soucasné dobé opird zejména o hodnocenf
BMD, je vhodné mit na paméti, Ze nemoc znamena zvysenou kfehkost
kosti a ne vzdy nizkou BMD, kterd je jen jednou z mnoha zmén, které
vypovidaji o riziku zlomenin. Diagnosticka hranice pro osteoporézu
neurcuje presné terapeuticky prah. | kdyZz BMD vysvétluje 75-90 % va-
riability mechanické odolnosti kosti a snizeni BMD o 1 T-skére znamend
priblizné zdvojnasoben(rizika zZlomenin, préh BMD, po jehoz prekrocen(
je zlomenina nevyhnutelnd, nebyl zjistén. Vé&tsina zlomenin se navic
zjistuje u osob, které maji podle denzitometrické klasifikace WHO jen
osteopenii (BMD T-skére >-2,5). Riziko zlomenin totiz zavisi vyznam-
né ina kvalité kosti (napf. mikroarchitektufe kosti, aktivité kostnich
bunék), které v klinické praxi zatim neumime neinvazivné hodnotit.
Epidemiologické studie potvrdily, ze vypovéd BMD o riziku zZliomeniny
se mUZe vyznamneé zlepsit, pokud budeme BMD zvaZovat v kontextu
s dalsimi klinickymi rizikovymi faktory zlomenin (Tab. 3). Prodéland
osteoporotickd zlomenina je vyznamnym rizikovym faktorem dalsi
zlomeniny. Pokud pacient jesté neutrpél osteoporotickou zlomeninu,
z0stava i jeji individudlni riziko prodélat zlomeninu vyznamné nizsi.
U pacientl bez prodélané osteoporotické zlomeniny, ale s dalsimi
validovanymi rizikovymi faktory zlomenin je doporuceno zhodnotit
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individudIni pravdépodobnost prodélat béhem dalsich 10 let nékterou
z hlavnich osteoporotickych zlomenin (zapésti, obratle, proximalniho
femuru nebo humeru) nebo pouze zlomeninu proximalniho femuru
pomoci nastroje FRAX™, ktery integruje vahu jednotlivych klinickych
rizikovych faktor zZliomenin bez anebo spole¢né s BMD v kreku fe-
muru (pfipadné v celkovém proximdlnim femuru) (21). Pro vypocet
je volné pfistupny kalkuldtor FRAX na webové adrese: http:/www.
shefac.uk/FRAX/. Vypocet FRAX zavisi na véku (FRAX plati pro muze
nad 50 let) a také na geografické oblasti (populacni riziko zlomenin).
Néstroj byl kalibrovéan i pro populaci v CR (22). Pokud se do vypoctu
FRAX nezadé hodnota BMD, Ize zohlednit i vliv dalsich rizikovych fak-
torQ, které ¢astecné ovliviuji BMD, jako jsou dalsi sekundamni priciny
osteoporodzy (Tab. 3, 4). Je zfejmé, Ze algoritmus pro vypocet individu-
alniho rizika zZlomenin se bude déle vyvijet, jak budou validovéany dalsi
rizikové faktory zlomenin. Nové algoritmus FRAX integruje hodnotu
TBS (Trabecular Bone Score), kterd vypovida nezavisle na BMD o riziku
zlomenin. Hodnotu FRAX musime vzdy hodnotit v klinickém kontextu.
FRAX napf. podhodnocuije riziko zlomenin obratld u mladsich muzg,
kteff majf jesté normalni hodnoty BMD v kr¢ku femuru, nebo riziko zlo-
menin u pacientd lécenych glukokortikoidy. Z dalSich rizikovych faktord
se maze uplatnit napt. rychlost dbytku BMD. Oblast, kterad zasluhuje
mnohem vétsi pozornost, je vliv svalové hmoty na kostni metabolismus
a riziko padU. Ztrata svalové hmoty a sily ovliviuje pfimo kostni meta-
bolismus a také zvysuje riziko padd, a tedy i riziko zZliomenin, zejména
zlomenin kycle. Vyznamné je posouzeni rizikovych faktort padd (Tab.
8) a pripadné posouzeni stupné sarkopenie (23).

Lécba osteoporodzy je doporucena po diferencidlné diagnostickém
vysetfeni u muzl nad 50 let véku pokud majf vysokou pravdépo-
dobnost prodélat zlomeninu. Napomoci mohou nésledujici kritéria:
1) prodélana osteoporotickd zlomenina kycle (bez ohledu na BMD nebo

Tab. 8. Rizikové faktory pdd(

Neurologické a muskuloskeletdIni choroby: snizena hybnost, imobilita,
nestabilnfi chlze a porucha rovnovéhy, svalova slabost, sarkopenie

Syndrom kiehkosti (frailty syndrome)

Pokrocily vek

Snizena zrakové ostrost

Opakované pady v anamnéze

Pokrocilé srde¢ni a cévni choroby (vertebrobazildrni insuficience, posturdlni
hypotenze, arytmie)

Nékterd farmaka (napf. hypnotika, antihypertenziva, néktera diuretika)

Poskozeni kognitivnich funkcf

FRAX); 2) BMD s T-skére < 2,5 SD v oblasti patefe nebo kycle; 3) osteo-
penie a prodéland klinické zlomenina obratle, proximalniho konce
humeru, panve (nebo v nékterych pripadech zlomenina distélniho
predlokti ¢i morfometricka zliomenina obratle); 4) dlouhodoba terapie
p.o. glukokortikoidy. Farmakologickou lé¢bu zvazujeme i u sekundarnf
osteopordzy, pokud neni kauzalni terapie dostate¢né Ucinna (pokracu-
jici Ubytek BMD nebo zhorsujicf se kvalita kosti, napt. pfi lé¢bé gluko-
kortikoidy). Nastroj FRAX by mohl napomahat k rozhodnutf koho [écit,
ale v CR zatim interven¢ni prah stanoven nebyl a farmakologicka lé¢ba
je zahajovana na zakladé kritérii BMD (T-skére -2,5 SD) nebo pfi mani-
festované osteopordze. Rozhodnuti, pfi jaké hodnoté FRAX zahajovat
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lécbu (intervencni prah), zavisi na farmakoekonomickych modelech
a muze se lisSit mezi jednotlivymi staty. Napf. pro zeny i muze v USA je
z hlediska ziskané kvality zivota ekonomicky vyhodné podavat Ié¢bu,
pokud je pravdépodobnost prodélat hlavni osteoporotickou zZlomeninu
v dalsich 10 letech vy3si nez 20% a pro zlomeninu kycle vys3si nez 3%.
FRAX mUze byt ale vhodnym néstrojem napt. v ambulanci praktického
lékare pro identifikaci rizikovych pacientd. Pokud je nizka pravdépo-
dobnost prodélat zZliomeninu podle FRAX, Ize doporucit preventivni
opatfeni.V pfipadé vysoké pravdépodobnosti prodélat zZlomeninu ma
byt indikovano dalsi vysetfeni véetné BMD a u pacienta by méla byt

zvazovana lécba.
Jak lécit?

Nutricni a nefarmakologicka opatreni

Pro zajisténf geneticky determinovaného maxima kostni hmoty
béhem détstvi a dospivani a udrzeni zdravé kostni hmoty je nezbytna
pravidelnd a pfiméfena fyzicka aktivita a zdrava vyziva s udrzenim nor-
malni télesné hmotnosti (udrzeni svalové sily, normalni pomér tukové
a svalové tkdné, vyvarovat se extrémnich dietnich opatfenf a velkych
vykyv hmotnosti), normalni hormondlini stav a vylouceni skodlivych
navykd, jako je nikotinismus nebo abuzus alkoholu a toxickych vlivd
prostredi (napf. expozice tézkym kovdam). Nikotinismus zrychluje ztratu
kostni hmoty (celozivotni koufeni cigaret snizuje BMD o 5-10%). Koufen(
také blokuje pfiznivy Ucinek estradiolu na kost. Negativni viiv ma abuzus
alkoholu (vice nez litr piva, 120ml vina, nebo 30 ml tvrdého alkoholu
denné).V prevenci osteopordzy doporucujeme dostatecny pifjem vap-
niku a kvalitnich bilkovin, zejména mlécné vyrobky, které zajistuji krome
vapniku také proteiny, draslik, hof¢ik, a fermentované mlécné vyrobky,
rovnéz prebiotika a probiotika (24, 25). Mlé¢né vyrobky mohou zajistovat
az 65 % doporuceného denniho pfijmu vapniku a 20-28 % pozadavkd na
pifjem bilkovin (25). Doporuc¢ovany denni pifjem bilkovin u osob nad 50
let véku je 1,0 az 1,2 g/kg télesné hmotnosti/den (26). Nedostatecny pfijem
bilkovin a nizky energeticky pffjem vede k Ubytku jak svalové, tak kostnf
hmoty a zvysuje riziko padl a zZlomenin. K udrzeni zdravé kostni hmoty
jsou nezbytné i daldf slozky stravy, zejména vitaminy D, K a C, esencialnf
mastné kyseliny, alkalizujici sloZky stravy a vidknina (ovoce a zelenina).
Nepfiznivy vliv maji zpracované potraviny s nadmeérnym obsahem zivo-
&ignych tukd, NaCl, fosfatd a jednoduchych cukrd. Skodlivé Geinky majf
nékteré stopové prvky (hlinik, olovo, kadmium, kobalt), nadbytek vitaminu
A, nikotin a nadmeérny prijem alkoholu. Stravovaci zvyklosti jsou ovlivnény
radou faktord, napf. Unavou a stresem. To maze vést k vyssimu prijmu
energeticky bohatych tzv. ,rychlych nebo pohodinych potravin®, které
maji prozanétlivé Ucinky a pfispivaji k rozvoji stfevni dysbidzy. Strevni
mikrobiota je mimo jiné nezbytna pro tvorbu mastnych kyselin s kratkym
(pfispivaji k ndrdstu regulacnich T-lymfocyt(). Byl dokumentovéan vyznam
stfevni mikrobioty pro absorpci vapniku a jeji vliv na kostni remodelaci.
Rada studif dokumentuje, Ze Uprava stievni mikrobioty, napf. pomoci
probiotik a prebiotik, mize byt slibnou cestou i v prevenci osteopordzy
(27). Vtomto kontextu byl jiz pozorovan pfiznivy vliv fermentovanych
mlécnych vyrobkd na kost oproti nefermentovanym.
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Vapnik a vitamin D

U vsech pacientl s osteoporézou nebo pfi vyssim riziku osteopo-
rozy je vhodné zajistit dostatecny pffjem vapniku a vitaminu D. U mu-
70 nad 50 let je doporuceny celkovy pffjem vapniku 1000-1200 mg
vapniku denné (preferen¢né mlécné vyrobky a pfi nedostate¢ném
prijmu umélé pripravky vapniku. Pfi negativni vapnikové bilanci (nizky
denni pfijem a/nebo snizenad dostupnost vapniku) se rozviji sekun-
darni hyperparatyredza a dochdzi k vyznamnému Ubytku kortikaIni
kosti. U¢innost stfrevni absorpce vapniku klesa s vékem a v dlisledku
nedostatku estrogent a vitaminu D nebo pfi nadbytku kortizolu
(Ié¢beé glukokortikoidy). V pfipadé suplementace véapnikem je vhodné,
aby jednotliva porce elementarniho vapniku nepfesahovala 500mg
(saturace aktivnich transportnich mechanismd). Pro stfevni absorp-
ci vapniku ze suplement( je ddlezitd soucasna pfitomnost stravy.
Dostupnost vapniku ze suplement( ve formé uhlic¢itanu vapenatého
bude omezena pfi uZiti nalacno, zejména pfi achlorhydrii (nebo pfi
|é¢bé inhibitory protonové pumpy). Vapnik se také dostatecné ne-
vstrebava, pokud je pfijimam soucasné potravinami s vyssim obsahem
fosfatd, tukd, vidkniny a kyseliny fytové a Stavelové (vazba vépniku ve
streve). Vitamin D je nezbytny pro Uc¢innou stfevni absorpci vapniku
a ma rovnéz pfimé ucinky na kostni a svalové bunky. S vékem vy-
znamneé klesa schopnost tvorby vitaminu D v kUZi a zdroje vitaminu
D jsou v CR omezené (potraviny nejsou fortifikovany vitaminem D
a z bézné stravy ziskdme maximalné 1/10 doporucené dennf davky).
Nedostatkem vitaminu D trpf zejména v zimnich a jarnich mésicich
vice nez 60 % osob starsich 65 let. V observacnich studiich je nedosta-
tek vitaminu D spojovan s osteoporézou, spatnou fyzickou vykonnostf
a zvysenym rizikem zlomenin. Ddkazy podporujici pfinos suplementa-
ce vapniku a vitaminu D u muzU s osteopordézou pochézeji prevazné
z prospektivnich, randomizovanych, placebem kontrolovanych studi.
Ackoli Fada studii uvadi pfiznivy tc¢inek vapniku a vitaminu D na BMD
u starsich muzd, Udaje o ¢etnosti zlomenin jsou variabilngjsi. O z&-
sobenf organismu vitaminem D se nejlépe pfesvédcime zméfenim
koncentrace 25-hydroxyvitaminu D v séru (250HD), kterd by meéla byt
v doporuceném rozmezi 50-150 nmol/I (optimalni uddvana hladina je
alespon 75 nmol/I). Koncentrace nad 220 nmol/l jsou ale povazovany
za toxické (riziko vzniku hyperkalcémie a hyperkalciurie). Deficit vitami-
nu D je definovan pfi hladindch 250HD < 30 nmol/I a nedostatecnost
(insuficience) pfi koncentraci 250HD mezi 30-50 nmol/I. Doporucena
dennf davka vitaminu D, (cholekalciferolu) je u osob nad 50 let véku
800-10001U (20-25ug) podéavana denné, pfipadné tydné (6000—
70001U). V pfipadé nedostatecného zasoben (insuficience) Ize podat
jednorazoveé 60000IU vitaminu D3 p.o. a pokracovat v doporucené
denni suplementaci (800-1 000 IU), pfipadné davku 60000 1U mési¢né
opakovat az do dosazeni optimalni koncentrace 25(0OH)D. V pfipadé
tézkého deficitu vitaminu D (< 30 nmol/l) doporucujeme uZivat p.o.
cholekalciferol v dévce 6000 1U denné nebo 60000 IU jedenkrat tyd-
né po dobu 2 mésicl s naslednou kontrolou 25(OH)D. U pacient(
s gastrointestindlnimi chorobami a s malabsorpci nebo u obéznich
musi byt optimalni ddvkovani suplementace vapnikem a vitaminem D
stanoveno individualné a Ié¢ba musi byt peclivé monitorovana (riziko

hyperkalciurie a hyperkalcemie). Intermitentni aplikace vysokych davek
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vitaminu D (v CR dostupny ergokalciferol v ddvce 3000001U i.m.) ale
neni doporucena vzhledem k nezaddoucim ucinkdm (zvyseni rizika
padd a zlomenin) (28). Zajisténi doporuceného piijmu vapniku a opti-
malnich hladin vitaminu D branf rozvoji sekundarni hyperparatyredzy
a vede ke snizenf rizika zliomenin, zvlasté u starsich a institualizovanych
osob. Farmakologické 1é¢ba osteopordzy je méné Ucinna u pacientd
s deficitem vitaminu D a/nebo nedostate¢nym pfijmem vépniku
a v pfipadé silné antiosteoresorpcni 1é¢by napf. i.v. bisfosfonaty nebo
denosumabem se mize vyskytnout i symptomaticka hypokalcemie.
Farmakoterapie proto nemé byt zahajovéna u pacientd s deficitem
vitaminu D. Omezeni pfijmu vapniku a vitaminu D je nezbytné u pa-
cientl s rizikem hyperkalcemie a hyperkalciurie, napf. pfi primarnf
hyperparatyredze, idiopatické hyperkalciurii nebo pfi sarkoidéze
(extrarendlni tvorba kalcitriolu aktivovanymi makrofagy). Pi chorobach
ledvin, kde je porusena hydroxylace 25(OH)D na kalcitriol, je vhodné
zvazovat také uziti aktivniho metabolitu vitaminu D alfakalcidiolu
(Ta—hydroxycholekalciferol). Lé¢ba aktivnimi metabolity vitaminu D
ale vyzaduje peclivou monitoraci. U pacient( s kalcium-oxaldtovou
urolitidzou nenf vhodné snizovat pfijem vapniku potravou (kalcium
vdze oxaldty ve stfevé a snizeni ptijmu vapniku naopak zvysuje riziko

urolitidzy).

Pravidelna fyzicka aktivita a sniZeni rizika paddi

Nezbytnou podminkou pro udrzenf pevnosti skeletu je i pfiméfena
fyzickd zatéz. Dlouhodobé nizkd fyzickd aktivita nebo porucha hyb-
nosti patfi k vyznamnym rizikovym faktordm osteopordzy. V pripadé,
Ze skelet (osteocyty) neni dostatecné zatézovan, dochazi ke stimulaci
kostni resorpce a snizuje se novotvorba kostni hmoty (vy3si produkce
sklerostinu pfi nizké fyzické aktivite). Ztrata svalové hmoty a sily tak
ovliviuje pfimo kostni metabolismus a také zvysuje riziko padl a tedy
i riziko zZlomenin, zejména zlomenin kycle. Prokazuje se, Ze riziko zlo-
meniny je vyznamneé vyssi, pokud je soucasné pfitomna sarkopenie
nebo syndrom krehkosti (frailty) (23). Kostnf a svalova tkan je v izkém
vztahu, a proces starnuti se podili na ztraté funkénosti jak kosti, tak
svall. U muzl nad 50 let je doporuceno cvicit po dobu alesport 30
minut nejméné trikrat tydné. Také pravidelna chlize alespon 2 hodiny
denné poméha udrzet kostni a svalovou hmotu a snizuje riziko padd
Vhodna jsou i cviCeni, kterd nezatézuji skelet, ale vedou ke zlepSeni
svalové koordinace (napf. plavénf a cviceni ve vodé). U vsech pacientd
je vhodné zhodnotit riziko padd (Tab. 8) a zvazit modifikaci rizikové
farmakoterapie (napf. hypnotika, hypotenziva, diuretika ad.). Kromé
zlepsovani fyzické kondice Ize riziko padd vyznamné snizit zajistenim
kvalitni obuvi a Upravou interiérd (odstranit prekdzky v byté, protiskluzné
podlozky a opory, kvalitni osvétleni), pfipadné uzitim chranicd kycli.

Lécba sekundarni etiologie osteoporozy

Lé¢ba ma byt kauzalni, tedy cilena podle etiologie a aktivity kost-
niho procesu. U mladych muzd s nizkou BMD, ale bez zlomenin ¢&i zna-
mych sekundarnich pficin osteopordzy a bez zrychleného ubytku BMD
(hodnoty BTM jsou v pasmu referencnich hodnot) neni farmakoterapie
téméf nikdy indikovadna. Nizké hladiny testosteronu jsou spojeny s fa-
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dou klinickych stavy, jako je androgen deprivacnilécba (ADT), infekce
HIV a jeji 1é¢ba, obezita, diabetes mellitus, jaterni a renaini dysfunkce
nebo chronicka obstrukéni plicnf nemoc. Hypogonadismus je proto
nutné vzdy u muzl zvaZzovat, zvIdsté v pfipadé ndlezu osteopordzy.
Lécba testosteronem u hypogonadalnich muzd trpicich osteopordzou
pfiznivé ovliviuje BMD. Substitu¢ni 1é¢ba je indikovéana u mladsich
muzd s hypogonadismem, a pokud nejsou zjisténa dalsi rizika pro
osteoporotickou zlomeninu, je dostacujici opakované testovani BMD
(kazdé 2-3 roky). Léc¢ba povede kromé narlstu BMD také ke zlepseni
kvality svalové hmoty. | kdyZ neexistuji studie prokazujicf snizené riziko
zlomenin u téchto muzd, je rozumné predpoklddat, Zze normalizace
sérového testosteronu vyznamné snizf i riziko zlomenin. Soucasna
doporuceni endokrinologl zdrazrujf u starsich muzd vzhledem k ri-
zikdm hormonalni substituce uzivani aminobisfosfonatd (BP) nebo
jinych schvélenych nehormonélnich 1ékl i pro hypogonadéini muze
(29). SniZzeni BMD lze zjistit jiz po 6-9 mésicich androgen-deprivacn{
lé¢by. Vychozi méfeni BMD a pravidelné monitorovani BMD v ro¢nich
intervalech béhem lécby je vhodné a v pfipadé vyznamného zhorsenf
BMD by méla byt zvazena antiresorpcni lé¢ba BP nebo denosumabem.
Lécbu testosteronem u muzU zajistuje endokrinolog. Pfed zahdjenim je
vyzadovano internf a urologické vysetieni a je nezbytné vyloucit riziko
nadorového onemocnénf prostaty.

Farmakologicka lécba

Terapeutické pristupy k osteoporéze u muzd jsou méné dobre
definované nez u zen. Studie u muzt, obecné, nemély dostatecné
pocty pacientd pro zjistovani rizika fraktur a byly hodnoceny néhradnf
parametry Uc¢innosti (tzv. ,surrogates”), zejména zmeény BMD a bioche-
mickych marker( kostni remodelace. Tyto studie ale ukazujf, ze Gc¢innost
farmakologické antiosteoporotické lécby je u muzd pravdépodobné
podobna jako u Zen (30). ZUstava nejistota tykajici se lécby idiopatické
osteopordzy u muzd, kterd se vyznacuje spise nizkou kostni novotvor-
bou nez zvysenim kostniho obratu. Léky, které byly testovany v klinic-
kych studifch u muzd, jsou uvedeny v tabulce 9. Farmakologicka lé¢ba
by méla byt uzivana vzdy spole¢né s nefarmakologickymi opatrenimi,

zejména musi byt zajistén dostatecny pfijem vapniku a vitaminu D.

Aminobisfosfonaty

Aminobisfosfonéty (BP) jsou syntetickd analoga pyrofosfatu, ktera
jsou rezistentn{ vici chemické i enzymatické hydrolyze, majf vysokou
afinitu ke kostnimu minerdlu a tlumf aktivitu a Zivotnost osteoklastd.
V zavislosti na typu BP a davkovani tlumi BP v rizném stupni také kostnf
novotvorbu (az o vice nez 90% pfi lé¢bé alendrondtem). Provedené
prospektivni placebem kontrolované studie s p.o. uzivanymi amino-
bisfosfondty alendrondtem a risedrondtem u muzd s primarni nebo
hypogonadalni osteopordzou vedly k vyznamnému narlstu BMD
v patefi i v kricku stehenni kosti. Byt tyto studie nebyly navrzeny tak,
aby meély dostatecnou statistickou sflu k hodnocenf rizika zZlomenin,
bylo snizenf vyskytu zlomenin v nékterych studiich pozorovéno jako
sekundérni end-point. Meta-analyza dvou randomizovanych studif
hodnoticich U¢innost alendronatu (10mg denné p.o.) ve srovnani
s placebem u 375 muzd s primarni osteoporézou nebo s osteopordzou
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pfi hypogonadismu prokézala sniZeni rizika zliomenin obratl? (31), ale
nikoliv snizenf rizika neobratlovych zlomenin. Risedronat (35 mg p.o.
tydné) byl hodnocen ve dvouleté dvojité zaslepené randomizované
studii v porovnani s placebem u 284 muzd s primarni nebo hypogo-
nadismem navozenou osteopordzou. Lécba risedrondtem vyznamné
zvysila BMD bederni pétefe a krcku femuru (32). Lécba risedrondtem
v davce 5mg denné po dobu 2 let v oteviené randomizované studii
u 316 muzU s primarni nebo sekundarmi osteoporézou manifestovanou
zlomeninami obratld snizila vyskyt novych obratlovych zlomenin i ne-
obratlovych zlomenin ve srovnani's alfakalcidiolem (v dévce 1ug denné)
(33). Risedronat byl tcinny i pfilécbé ubytku BMD a v prevenci zliomenin
kycle u muzd > 65 let véku, kteff utrpéli cévni mozkovou prihodu (34).
Pro 1é¢bu osteopordzy u muzl je dostupna dale kyselina zoledronova,
kterd se aplikuje nitrozilné v dédvce 5mg v 15minutové infuzi 1X rocné.
Ucinnost a bezpeenost kyseliny zoledronové byla ovéfena ve velké pla-
cebem kontrolované studii, kterd hodnotila riziko zZlomenin po recentné
prodélané nizkotraumatické zlomeniné proximalniho femuru (v kom-
binované muzské a zenské populaci, 1619 zen a 508 muzd, prdmeérny
vek 74,5 let) (35, 36). Lécba vyznamné snizila vyskyt novych klinickych
zlomenin, klinickych zliomenin obratl( i neobratlovych ziomenin a také
umrtnost ve srovnani s placebem. Nasledna analyza potvrdila, Ze Ié¢ba
zvysuje BMD v podobném rozsahu u muz i u Zen. V dalsi placebem
kontrolované studii u 1199 muz{ ve véku 50-85 let, s primérni nebo
hypogonadismem navozenou osteopordzou, bylo po 2 letech lécby
kyselinou zoledronovou dosazeno 65% snizeni relativniho rizika jedné
nebo vice novych morfometrickych vertebralnich fraktur (37). Studie

s rlznymi BP u muz{ ukézaly, ze muzi s nizkymi koncentracemi testos-
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teronu v séru odpovidali na 1é¢bu BP obdobné jako muzi s normalni
hladinou testosteronu. V soucasné dobé Ize u muzl s osteoporézou
(T-skore < -2,5 nebo nizkotraumaticka zlomenina) podévat viechny p.o.
aminobisfosfondty a v zékladni Uhradé i kyselinu zoledronovou. Kyselinu
zoledronovou Ize uzit ve zvysené Uhradé u pacientl pfi kontraindikaci
p.o. BP nebo umuzl se zvysenym rizikem zlomenin uzivajicich p.o.

glukokortikoidy (pfi T-skére <-1,5).

Bezpecnost lécby

Provedené studie u muzd ani hlaseni z klinické praxe nepfineslo
jiné specifické nezddouci Gcinky vzhledem k pohlavi. Lé¢ba p.o. BP
mUze zpUsobit dyspepsii, nauzeu, zvraceni a bolesti bficha, zejména
v epigastriu v dUsledku lokdinf iritace nebo ulcerace jicnu a Zaludku. Riziko
je u pacientt s dysfagii, pfi onemocnéni jicnu a gastroduodena. Riziko
mohou zvysovat soucasné podavana nesteroidni antirevmatika. Lécba
p.0.BP nenfvhodnd u pacientd s anamnézou krvaceni do GIT v posled-
nim roce a pfi zvyseném riziku tohoto krvaceni napf. pfi antikoagulacnf
lécbé. U i.v. forem BP vznikd, zejména po 1. aplikaci tzv. reakce akutni
faze (horecka, bolest hlavy, nauzea, bolesti kosti, myalgie a artralgie)
s Ustupem do 1-3 dnu. Pred aplikaci BP je vzdy nezbytné upravit
pfipadnou hypokalcemii, hypomagnezemii nebo hypovitaminézu D
(vyloucit malabsorpci nebo hypoparatyredzu) a po celou dobu Iécby
BP zajistit dostatecny denni pfijem vapniku a vitaminu D. Ojedinéle
byly hldseny pfipady poskozeni funkce ledvin a akutni selhdnf ledvin po
podanfkys. zoledronové. Opatrnost je nezbytna pfedevsim u pacientd
s jiz existujici rendIni nedostatecnosti a pfi soucasné lécbé diuretiky
nebo nefrotoxickymi léky. Podéavéani kys. zoledronové se nedoporucuje

Tab. 9. Ucinnost a nezddouci icinky farmakologické lécby osteopordzy u muzi

.. ; L. Zlomeniny . .
Lécivo Davkovani BMD . . Nezadouci ucinky
obratli | neobratlové
Alendronat 70mg/tydné p.o.* + + NS Iritace (ulcerace) jicnu a Zaludku, artralgie a myalgie (vzacné)
Risedronat 35mg/tydné p.o. + + NS **ONJ a atypické zlomeniny (vzacné)
Zoledronova kys. 5mg/ro¢néi.v. + NS Flu-like symptomatika, hypokalcemie (vzacné),
zhorseni funkce ledvin aZ rendlni selhanf (vzacné),

**ONJ a atypické zlomeniny (vzacné)
Denosumab 60mg/6 mésicl s.c. + +2 NA Ekzém, celulitida, hypokalcemie# (vzacné)
(anti- RANKL) ,Rebound fenomén’ po vysazeni ztrata BMD

s rizikem obratlovych zlomenin (viz text)

**ONJ a atypické zlomeniny (vzacné)
Teriparatid 20 ug/dennés.c. + +b NA Hyperkalcemie (vzacné); nauzea, zavraté, cefalea (vzacné)
(PTH 1-34) (doba lé¢by 24 mésicd)

BMD: Bone Mineral Density; +: prokdzany tcinek; +: sekunddrniendpoint nebo metaanalyza ; NS: nesignifikantni, NA: nedostatek Udajd; a) snizeni rizika obratlovych zlo-
menin umuZu s karcinomem prostaty na androgen deprivacni [écbé; b) Udaje ziskané z observacni studie po 30 mésicich sledovdni po ukonceni lécby; *alendrondt byl
validovdn ve studiich jako denni ordini ddvka 10 mg, nyni se uzivd jako tydenni ordini ddvka 70 mg, ekvivalence téchto ddvkovacich rezima byla dokumentovdna u Zen;
RANKL: ligand pro receptor aktivujici nukledrni faktor kappa B

# Riziko i symptomatické hypokalcemie je zejména u pacientt s deficitem vitaminu D, chronickou nedostatecnosti ledvin, s malabsorpci nebo s hypoparatyreézou.
Nejnizsi kalcemie se vyskytuje priblizné 7-10 dni po poddni denosumabu. Pacienti s predispozici k hypokalcemii (tj, pfi GF <30 mi/min) by méli byt kontrolovdni a do-
statecné suplementovdni vitaminem D a vdpnikem. **ONJ: osteonekréza celisti. Riziko ONJ je pfi [écbé BP nebo denosumabem u pacientd lécenych pro osteopo-
rézu jen hranicné zvysené oproti incidenci ONJ v béZné populaci. Etiologie ONJ je multifaktoridini a vliv BP nebo denosumabu je pouze jednim faktorem (Utlum kost-
ni remodelace a toxicky tcinek BP). Riziko ONJ ale nardistd (1-15 %) v zdvislosti na ddvce BP u pacientl s metastazujicimi karcinomy, kterf jsou léceni vysokymi ddvkami
i.v. BP nebo denosumabem. Lécbu BP, zejména parenterdinimi a denosumabem, se nedoporucuje poddvat pred invazivnimi stomatologickymi vykony (extrakce, im-
plantdty), pripadné lécbu odloZit po zhojent. V pripadé jiz probihajici antiresorpcni Iécby je doporuceno vykon zajistit antibiotiky a dodrzet zdsady prevence ONJ béhem
vykonu.** Za atypické zlomeniny se povazuji zejména subtrochanterické zZlomeniny (nebo zlomeniny v diafyze femuru distdIné od malého trochanteru), které vznikly
po nepfiméfené malém traumatu nebo atraumaticky u pacientd lécenych dlouhodobé BP nebo denosumabem. Opatrnost je nutnd zejména u pacientd s nizkou kostni
prestavbou uz pred zahdjenim lécby, napr: pri 1é¢bé glukokortikoidy. BilaterdlIni fraktury se uvddeji u vice nez 40 % pacientu s atypickou zlomeninou. Atypické zlomeniny
mohou vznikat i v jinych mistech skeletu (popisuji se jako tinavové ¢i stresové zlomeniny s periostdini reakci). Hojeni téchto zlomenin je opozdené. Az 2/3 pacienti s aty-
pickou zlomeninou femuru uvddéji prodromdlni bolesti kosti trvajici fadu mésict. Podobné zlomeniny se popisuji'i u pacientd lécenych glukokortikoidy nebo pri osteope-
tréze a hypofosfatdzii. Pokud se prokdze atypickd zZlomenina (podle morfologickych kritérif), je to divodem pro vysazeni antiresorpcni lécby.
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u pacientd se zavaznym poskozenim funkce ledvin (clearance kreatininu
<35 ml/min). Pro nedostatek klinickych zkusenosti se nedoporucuje
aplikovat ani p.o. BP u pacientt s hodnotami clearance kreatininu pod
30ml/min (nebo kreatininu v séru nad 200 umol/l). Pfed kazdou infuzf
kyseliny zoledronové by mél byt pacient dostate¢né hydratovan. Podanf
infuze kys. zoledronové by mélo trvat nejméné 15 minut. Riziko oste-
onekrozy cCelisti (ONJ) je pfi lé¢bé BP nebo denosumabem u pacientd
lécenych pro osteopordzu jen hrani¢né zvysené oproti incidenci ONJ
v bézné populaci (38) (Tab. 9). Pfed zahdjenim Iécby BP je doporuceno
preventivni odborné osetfeni chrupu (sanace infek¢nich loZisek), pravi-
delné preventivni kontroly u stomatologa a dodrzovani zasad dentaini
hygieny po celou dobu lécby.

Vzhledem k moznému negativnimu vlivu dlouhodobé Ié¢by BP
na kvalitu kosti (riziko vzniku atypickych zlomenin) bylo navrzeno
docasné preruseni nebo zména dlouhodobé |écby BP (,drug holi-
day"). V soucasné dobé ale neni shoda na tom, jak dlouho pokracovat
v lé¢bé BP u muzl. Lécba BP by méla trvat kontinudiné nejméné 3-5
let. Doporucujeme léc¢bu BP docasné prerusit u muzd, kteri uzivali
alendronat po dobu péti let nebo ktefi dostavali kyselinu zoledronovou
jednou ro¢né po dobu tif let, pokud je jejich BMD stabilni a neméli po
dobu Ié¢by nizkotraumatické zlomeniny. Delsi dobu [é¢by zvazujeme
u pacientl s vysokym rizikem zlomenin a pfi uZiti BP s krat$im poloca-
sem v kosti (risedronat). Délka prerusenilécby je individudIni (zvazujeme
riziko zlomenin) a vyzaduje monitoraci k ovéfen{ trvani Ucinku |écby
(BMD, markery kostni remodelace zpravidla po 1-2 letech). U pacientd
s tézkou osteopordzou a s vysokym rizikem zlomenin je vhodné zva-

Zovat sekvencnfi |écbu s teriparatidem.

Denosumab

Denosumab (60 mg 1x za 6 mésict s.c.) je pIné lidskd monoklonalnf
protildtka proti RANK ligandu (ligand pro Receptor Aktivujici Nukledrnf
faktor kB, ktery je nezbytny pro diferenciaci, aktivaci a prezivani os-
teoklastd). Lécba denosumabem branf tvorbé a aktivaci osteoklastd
a inhibuje kostnf resorpci kortikalni i trdmcité kosti. Denosumab, po-
dobné jako BP, vyznamné potlacuje nejen odbourdvani, ale také kostni
novotvorbu. Osteoresorpce zUstava snizena pfilécbé osteopordzy po
jedné aplikaci denosumabu minimalné 6 méesict. Na rozdil od Ucinkd BP
byl pfi lé¢bé denosumabem zjistén narlist BMD také v distalnim Useku
predlokti, coz svédci o dobrém priniku Iéku i do kortikaInf kosti (39).
Denosumab byl schvalen pro 1é¢bu osteopordzy u muzd s vysokym
rizikem zlomenin Ié¢enych androgen-deprivacni terapii (ADT) pro
nemetastazujici karcinom prostaty, v ndvaznosti na pozitivni vysledky
z velké randomizované kontrolované studie (40). U muz{ s karcinomem
prostaty s ADT lé¢enych denosumabem doslo k vyznamnému snizenf
vyskytu novych zlomenin obratld po 36 mésicich 1écby. Denosumab
byl ucinny také ve zvysovani BMD v bederni patefi i v proximalnim
femuru béhem 12 mésicl lécby v placebem kontrolované studii faze
3 umuz s nizkou BMD (41) i v jejim prodlouzeni o dalsi rok (42). Lé¢ba
byla u muzd dobfe tolerovana. V ndvaznosti na tyto vysledky byl deno-
sumab schvalen i pro lé¢bu primarni nebo hypogonadismem navozené
osteopordzy u muzd s nizkou BMD nebo u muzd s jiz prodélanou
osteoporotickou zZlomeninou. Denosumab je v CR hrazen u muz(i s os-
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teopordzou prokdzanou celotélovym denzitometrem (T — skore < -2,5)
a to: a) pfi osteoporotické frakture, nebo b) pfi prokdzané nelcinnosti,
kontraindikaci nebo nesnasenlivosti jinych antiresorpcnich lé¢iv, nebo
) po dosazenf véku 70 let.

Bezpecnost lécby

Denosumab nenf vylu¢ovan ledvinami, a proto Uprava davkovani
pti rendIni insuficienci neni nutnd. Pacienti ale mohou byt ohrozenf
hypokalcemii (k nejvétsimu poklesu kalcemie dochazi pfiblizné 7-10
dni po podani denosumabu), proto je pfed lé¢bou nezbytné vyloucit
hypokalcemii, hypomagnezemii a nedostatek vitaminu D a béhem
léCby trvale zajistovat dostatecny dennf pffjem vépniku a vitaminu D.
V registracnf studii byl pfi 1é¢bé denosumabem zaznamenan vyznamné
Castéji vyskyt ekzému a tézké celulitidy vyzadujici hospitalizaci (0,3 %
oproti <0,1%). Mozné vzacné nezadouci Ucinky zahrnujf také potenci-
alné zavazné hypersenzitivni reakce, osteonekrézu celisti a atypické zlo-
meniny (Tab. 9). Na rozdil od BP, jejichz Ucinky na kost pretrvavaiji i fadu
let po vysazeni, je plsobeni denosumabu piné reverzibilni. Prerusent
lécby denosumabem ale vede k rychlému vzestupu kostni resorpce (bé-
hem 3-6 mésicll po prerusent lé¢by) s vyznamnou ztrdtou BMD (klesa
béhem 12 mésicl) a s nardstem rizika vicecetnych zlomenin obratld,
zejména u pacientd s prevalentnimi zlomeninami obratld. Pacient by
mél byt o tomto riziku informovan jiz pfi zahjeni 1é¢by. Po prerusent
|éCby denosumabem je proto nezbytné navazat lécbou BP (43).

Osteoanabolicka 1écha

Tyto léky stimuluji tvorbu nové kostni hmoty a mohou tak, na roz-
dil od antiresorpcnich 1ékd, obnovit mnozstvi a kvalitu kostni hmoty.
Z osteoanabolickych léki je v CR k dispozici teriparatid (rekombinantni
N-termindlni fragment PTH 1-34; 20ug s.c.). Lécba teriparatidem po
dobu 11 mésicl u muzli s primédrni nebo hypogonadismem navo-
zenou osteopordzou zvysila BMD prakticky ve stejném rozsahu jako
|é¢ba teriparatidem u zen (44).V souladu s osteoanabolickou aktivitou
teriparatidu doslo k vyraznému zvyseni biochemickych markerd kostnf
novotvorby a to bez ohledu na gonadalni stav, veék, vychozi BMD nebo
BMI. Lécha teriparatidem (po dobu 18 mésicd) byla Ucinna i u muzd
stfedniho véku s idiopatickou osteoporézou a zlomeninami. Studie
u postmenopauzalnich zen prokazaly Ucinnost teriparatidu i ve snizenf
rizika obratlovych i neobratlovych zlomenin, provedené studie u muzd
ale nemély dostatecny pocet pacientd, aby prokazaly zmény v incidenci
zlomenin. Tuto informaci ale nepiimo pfinaseji studie u muzd, kteff byli
dale sledovani po ukoncenf lécby teriparatidem, stejné jako klinické stu-
die u osteoporoézy indukované glukokortikoidy, ve které byly zahrnuty
Zeny i muzi (45). U pacientl s glukokortikoidy navozenou osteoporézou
byla lécba teriparatidem lepsi nez 1é¢ba alendrondtem, pokud jde
o navyseni BMD i prevenci zlomenin (45). Meta-analyza observacnich
Klinickych studif (muzi i zeny s osteoporézou) dokumentovala uc¢innost
teriparatidu i ve sniZzenf rizika zZlomenin kycle (snizeni rizika 0 56 %) (46).
Po ukoncenf é¢by teriparatidem je ale nadsledna antiosteoresorpénf
lé¢ba nezbytnd, aby se zabranilo opétovné ztraté kostni hmoty. Lé¢ba
teriparatidem je v CR hrazena u muzd k lé¢bé glukokortikoidy navozené
osteoporozy (i bez prevalentnizlomeniny) a u primarni nebo sekundarnf
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osteopordzy az po selhdni pfedchozf minimalné 2 roky trvajici, spoleh-
livé dokumentované antiresorpcni 1écby, pokud je BMD bederni pétefe
nebo kycle (pfi nemoznosti méfeni v oblasti bederni patefe) < -2,5 SD
a zaroven s vice nez jednou zlomeninou obratlového téla v anamnéze.
Lécba teriparatidem je omezena na dobu 24 mésicU.

Bezpecnost écby

Teriparatid je obecné dobfe sndsen. Monitorovani kalcemie nebo
kalciurie nenf vyzadovano, opatrnost je ale nutna u pacientd s uroliti-
azou. Lécbha je kontraindikovana u détf a dospivajicich, dale pfi hyper-
paratyreéze nebo hyperkalcemii, u primarnich tumord kosti, myelomu
nebo pfi metastatickém postizeni skeletu a u pacientd s vyssim rizikem
osteosarkomu, tedy u Pagetovy kostni choroby a u pacientd, kteff

prodélali lé¢ebnou radiaci skeletu.

Adherence k [écbé a jeji monitorovani

Udaje o adherenci k 1é¢bé u muzské populace jsou omezené, ale
odhaduije se, ze az 2/3 muzd mé nizkou adherenci k lé¢bé k p.o. BP a tedy
i vys$i riziko nizkotraumatickych zlomenin. U starsich muzd s vysokym
rizikem zlomenin mUze byt preferovanou lé¢bou nitrozilni aplikace
kyseliny zoledronoveé v ro¢nim intervalu, kterd je s vyhodou z hlediska
zajisténi plné ucinnosti lécby, zejména u starsich a hdfe mobilnich pa-
cientl. DlleZitou soucésti 1é¢by osteopordzy je i jeji monitorovani, tedy
ovéfeni, zda pacient odpovida na lécbu ocekdvanym zpUsobem, nebo
naopak na lé¢bu neodpovida a je nutné prfehodnotit zpUsob lécby. V kli-
nické praxi je nutné znat nejmensi vyznamnou zménu méfeni (LSC, least
significant change) pro hodnoceni BMD v pétefi a v proximalnim femuru
nebo vybraného biochemického markeru kostni remodelace (CTX 3 nebo
PINP). Obecné plati, ze BMD by pfi lé¢bé neméla vyznamné klesat (vice
nez LSC pro danou oblast méfent). V pffpadé antiosteoresorpcnf 1échby by
markery kostni remodelace mély zlstavat v rozmezi premenopauzalnich
hodnot a v pfipadé osteoanabolické Ié¢by teriparatidem sledujeme na-
rast koncentrace markeru kostni novotvorby PINP v séru. Zhorseni BMD
(vice neZ LSC na daném pristroji a pracovisti) a/nebo nedostatecna zména
biochemického markeru kostni remodelace je dGvodem pro zjisténi pficin
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Zaveér
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osteopordza u muzl stéle nedostate¢né diagnostikovana a ¢asto
nenf lé¢ena ani po zavaznych osteoporotickych zlomeninach. U mu-
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