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1 Definice osteoporodzy

Osteopordza je systémové onemocnéni skeletu charakterizované snizenym mnozstvim kostni hmoty
a jeji porusenou mikroarchitektonikou. Jejim klinickym dasledkem je zvysena nachylnost ke
zlomeninam. (Kanis JA, Gluer CC. An update on the diagnosis and assessment of osteoporosis
with densitometry. Committee of Scientific Advisors, International Osteoporosis Foundation.
Osteoporos Int 2000;11:192-202.). O tézké osteopordze se hovofi u pacientd, u nichZ se onemocnéni
manifestovalo zlomeninou, k nizZ doslo neadekvatné malym Urazovym déjem nebo dokonce
atraumaticky.

Svétova zdravotnické organizace (SZO) v roce 1994 formulovala pracovni definici postmenopauzalni
osteopordzy, kterou se rozumi pokles denzity kostniho minerdlu (Bone Mineral Density, BMD)

v oblasti bederni patere a/nebo proximalniho konce kosti stehenni (oblast celkového proximalniho
femur nebo kréku femuru) o vice nez —2,5 standartni odchylky ve srovnani s primérnou hodnotou
zdravych Zen ve vékovém rozmezi 20-29 let, t.j. v referencénim systému oznacovaném jako T-skére
(Assessment of fracture risk and its application to screening for postmenopausal
osteoporosis. Report of a WHO Study Group. World Health Organ Tech Rep Ser. 1994;843:1-129.) a
aplikaci této definice v populaci postmenopauzalnich Zen doporucuje i nejnovéjsi stanovisko ISCD
(http://www.iscd.org/official-positions/6th-iscd-position-development-conference-adult/
10.8.2015).

Uplatnéni definice na zakladé T-skdre predpoklada vylouceni jinych skeletdlnich chorob spojenych

s poklesem kostni hmoty a/nebo mineralizace skeletu.

Klinicky vyznam osteopordzy spociva ve skutecnosti, Ze osteopordza predstavuje vyznamny rizikovy
faktor zlomeniny. Vedle nizké hodnoty BMD ke zvySenému riziku zlomeniny pfispivaji poruchy
mikroarchitektoniky kostni tkané (Consensus conference. Osteoporosis prevention, diagnosis, and
therapy. JAMA 2001;285;785-795.) a extraskeletalni rizikové faktory.
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2 Vyskyt osteoporozy

Pocet Zen starsich 50 let, jeZ vyhovuji definici osteopordzy, se v Ceské republice (CR) v roce 2010
odhadoval na426.000(Svedbom A, Hernl und E, | ndecongnéicr d M et
burden of osteoporosis in the Czech Republic. A report prepared in collaboration with the
International Osteoporosis Foundation (IOF) and the European Federation of Pharmaceutical
Industry Associations (EFPIA). Arch Osteoporos 2013;8:35-42.). Pro zlomeninu proximalniho konce
kosti stehenni, zahrnujici zZlomeniny krcku femuru, pertrochanterické a subtrochanterické zlomeniny
(MKN-10 kédy $72.0, $72.1, $72.2), bylo v roce 2014 v CR hospitalizovano 15498 7en ve véku nad 50
let(Ust av zdrira¥ ot mach,782015,0at0ibst i) Rodleimodelmaplikovaného
International Osteoporosis Fouattbn by do roku 2025 méla incidence zlomenin v CR nardst o 29%
( ). V souladu s vyvojem v zapadnim svété (Ghada Ballane G, Cauley JA, Luckey MM, El-Hajj
Fuleihan G. Secular trends in hip fractures worldwide: opposing trends east versus west. J Bone
Miner Res 2014;29:1745-1755.) vSak v letech 2010-2014 incidence zlomenin proximalniho femuru

v CR stagnovala (.| /).

3 Klinické projevy osteoporozy

Osteopordza sama o sobé neni spojena se subjektivnimi obtizemi ani klinickymi projevy (Wilson S,
Sharp CA, Davie MW. Health-related quality of life in patients with osteoporosis in the absence of
vertebral fracture: a systematic review. Osteoporos Int 2012; 23:2749-2768.). Témi jsou vylucné
zlomeniny. Pfi plsobeni velkého nasili se [dme i zdravd, biomechanicky plné kompetentni kost.
Klasifikace zlomeniny jako osteoporotické tedy predpoklada zhodnoceni pUsobici sily, kterd vedla ke
zlomeniné. Jako osteoporotickou lze oznacit zlomeninu kterékoli ¢asti skeletu (s vyjimkou kosti lebky
a drobnych kosti rukou a nohou), k niz dojde nasledkem plisobeni neadekvatné malého nasili, jez by
u zdravé kosti ke zlomeniné nevedlo, nebo dokonce bez Urazového déje.

Osteoporotické zlomeniny jsou spojeny s vyznamnym snizenim kvality Zivota (Borgstrom F,
Zethraeus N, Johnell O, et al. Costs and quality of life associated with osteoporosis-related
fractures in Sweden. Osteoporos Int 2006; 17:637-650.), predevsim v prvnim roce po zlomeniné.
Vedle akutni bolesti mohou zlomeniny obratlovych tél i nevertebralni zlomeniny vést k funkénimu
omezeni, vertebralni zZlomeniny mohou byt pficinou chronickych bolesti, refluxnich obtizi a snizeni
vitalni kapacity plic (Peasgood T, Herrmann K, Kanis JA, et al. An updated systematic review of
Health State Utility Values for osteoporosis related conditions. Osteoporos Int 2009; 20:853- 868.).
Vertebralni i nevertebralni osteoporotické zlomeniny jsou, pfedevsim v nasledujicim roce, spojeny se
zvySenou mortalitou (Ismail AA, O'Neill TW, Cooper C, et al Mortality associated with vertebral
deformity in men and women: results from the European Prospective Osteoporosis Study (EPOS).
Osteoporos Int 1998; 8:291-297. ------- Melton U 3rd, Achenbach SJ, Atkinson EJ, et al. Long-term
mortality following fractures at different skeletal sites: a population-based cohort study.
Osteoporos Int 2013; 24:1689-1696.).
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4 Riziko zlomeniny

4.1 Méritelné parametry kostni hmoty

Jak vy$e uvedeno, stavajici (byt jiz ne monopolné uplatriovana) definice osteopordzy je zalozena na
jednorazovém stanovenid e nz i t y Kk 0 s {Boné MimeraliDénsitg BMD] zjisténé metodou
dvouenergiové kostni denzitometrie (Dual Energy X-Ray absorptiometry, DXA). Jde o planarni
metodiku, stanovujici mnoZstvi kostniho minerdlu v ploSné projekci analyzovaného Useku skeletu
(g/cm?). Tato definice byla akceptovana, protoze absorpciometrické metodiky prokazovaly 1,5 —
8,1nasobny vzestup rizika zlomeniny pti poklesu o jednu smérodatnou odchylku, v zavislosti na misté
méreni a typu zlomeniny (Assessment of fracture risk and its application to screening for
postmenopausal osteoporosis. A report of a WHO Study Group .WHO Technical Report Series 843;
WHO, Geneva 1994), nejcastéji v rozmezi 1,5 — 3,8 (Melton LJ IlI, et al. Long-term fracture risk
prediction with bone mineral measurements made at various sites. J Bone Miner Res 1991;6
(Suppl1):5136.). Pozdéjsi metaanalyza prospektivnich kohortovych studii zahrnujicich m.j. 29082 zen
prokazala, Ze u Zen ve véku 65 let pfedstavuje kazdé snizeni BMD kréku femuru o 1 smérodatnou
odchylku 2,88nasobny nardst rizika zlomeniny proximalniho femuru. Efekt poklesu BMD byl zavisly na
véku s vyznamné strméjsSim gradientem u mladsich postmenopauzalnich zen ve srovnani

s osmdesatnicemi (absolutni riziko zlomeniny s vékem samozfejmé vyrazné narUstd). Gradient rizika
jakékoli zlomeniny a osteoporotické zlomeniny podle denzity kostniho mineralu kréku femuru byl
méné vyznamny. U Zen ve véku 65 let je relativni riziko 1,38 pro pokles o kazdou smérodatnou
odchylku, pticemz na rozdil od rizika zlomeniny proximalniho femuru gradient rizika s vékem narlsta
(Johnell O, Kanis JA, Oden A, et al. Predictive Value of BMD for Hip and Other Fractures. J Bone
Miner Res 2005; 20:1185-1194.).

Pokl es denzit vy pfiséicvdmridnaitametritkém e Jetéehi lyvd interpretovan jako

nezavisly rizikovy faktor zlomenin (Berger C, Langsetmo L, Joseph L, et al. ; the CaMos Research

Group. Association Between Change in Bone Mineral Density (BMD) and Fragility Fracture in

Women and Men. J Bone Miner Res 2009; 24:361-370------- Ahmed LA, Emaus N, Berntsen GK, et al.

Bone loss and theriskofnon-v er t ebr al fractures in women and mer
Osteoporos Int 2010; 21:1503-1511.).

Specialni software DXA pfistroji umoznuje z denzitometrického scanu bederni patefe derivovat tzv.
Trabecular Bone Score (TBS), Ciselny index prostorové inhomogenity tramcité kosti obratlovych tél,
jez ma vztah k mikrostrukture tramdité kosti (Barbara C Silva BC, Leslie WD, Resch H, et al.
Trabecular Bone Score: A Noninvasive Analytical Method Based Upon the DXA Image. J Bone Miner
Res 2014; 29:518-530.). Trabecular Bone Score je na denzité kostniho mineralu nezavislym rizikovym
faktorem zlomenin obratlovych tél, proximalniho konce kosti stehenni a hlavnich osteoporotickych
zlomenin (Hans D, Goertzen AL, Krieg MA, Leslie WD. Bone microarchitecture assessed by TBS
predicts osteoporotic fractures independent of bone density: the Manitoba study. ) Bone Miner
Res 2011; 26:2762-2769.). Zména TBS pti [écbé je mensi nez zména BMD a jeji vztah k riziku
zlomeniny neni t.¢. znam (Di Gregorio S, Del Rio L, Rodriguez-Toltra J, et al. Comparison between
different bone treatments on areal bone mineral density (aBMD) and bone microarchitectural
texture as assessed by the trabecular bone score (TBS). Bone 2015;75:138-143).

3D denzitometrické parametry zjisténé vySetrenimk vant i t at i vni p qdct,pai¢ ovou t
HR-QCT a HR-pQCT) predikuji riziko zlomenin, nicméné absence standardizovanych referencnich dat
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vétSinou omezuje jejich uziti na experimentalni Gcely. Gradient BMD kalkulovany z 2D QCT projekci
v oblasti proximalniho femuru (kréek femuru i celkovy proximalni femur) je obdobny jako pfi DXA
vySetreni (

).

Sezménouhodnotpar amet r 0 kvant i @irakopasmnaovy dHuen ultnakvitkwaa z v u k u
rychlost prichodu ultrazvuku kosti) kontinualné nardsta riziko zlomeniny (relativni riziko 1,4 — 2,6 se
zménou o 1 smérodatnou odchylku dle typu parametru a predikované zlomeniny) (Moayyeri A,

Adams JE, Adler RA, et al. Quantitative ultrasound of the heel and fracture risk assessment: an

updated meta-analysis. Osteoporos Int 2012; 23:143-153.).

Vyznam stanovenimar ker 0 Kk o s t spokiva preenstmdvestareoerd rizika zlomeniny a
monitoringu efektu IéCby, dale v predikci poklesu kostni hmoty, identifikace sekundarni osteoporozy
a zlepseni adherence pacientd. Vyrazné zvySené hodnoty marker( kostni remodelace u
postmenopauzalnich Zen predstavuji nezavisly rizikovy faktor zlomenin (Garnero P, Hausherr E,
Chapuy MC, et al. Markers of bone resorption predict hip fracture in elderly women: the EPIDOS
Prospective Study. J Bone Minr Res 1996;11: 1531-1538.--------- Szulc P, Chapuy MC, Meunier PJ,
Delmas PD. Serum undercarboxylated osteoclacin is a marker of the riks of hip fracture: a three
year follow-up study. Bone 1996; 5:487-488.-------- Sornay-Rendu E, Munoz F, Garnero P, Duboeuf F,
Delmas PD, Identification of Osteopenic Women at High Risk of Fracture: The OFELY Study. J Bone
Miner Res 2005; 20:1813-1819.----------- Robbins JA, Schott AM, Garnero P, et al. Risk factors for hip
fracture in women with high BMD: EPIDOS study. Osteoporos Int 2005; 16:149-154.------ Tamaki J,
ki M, Kadowaki E, et al.; JPOS Study Group. Biochemical markers for bone turnover predict risk of
vertebral fractures in postmenopausal women over 10 years: the Japanese Population-based
Osteoporosis (JPOS) Cohort Study. Osteoporos Int 2013; 24:887-897.). Zapojeni marker( kostni
remodelace jako rizikového faktoru do kalkulator( rizika zlomeniny brani vedle chybéjici
standardizace i nedostatecné prozkoumané interakce s dalSimi rizikovymi faktory zlomenin. Markery
kostni remodelace obecné vyrazné a rychle reaguji na zahajenou antiresorpcni i osteoanabolickou
|éCbu a jejich zména pozitivné koreluje se snizenim rizika zlomenin pti [écbé vSemi uzivanymi
antiresorpénimi i osteoanabolickymi preparaty (Reginster J-Y, Sarkar S, Zegels B, et al. Reductionin
PINP, a marker of bone metabolism, with raloxifene treatment and its relationship with vertebral
fracture risk. Bone 2004; 34:344-351.-------- Eastell R, Barton I, Hannon RA, et al. Relationship of
early changes in bone resorption to the reduction in fracture risk with risedronate. J Bone Miner
Res 2003; 18:1051-1056.-----Bauer DC, Black DM, Garnero P, et al. Change in bone turnover and
hip, non-spine, and vertebral fracture in alendronate-treated women: the Fracture Intervention
Trial. ) Bone Miner Res 2004; 19:1250-1258. ------- Delmas PD, Munoz F, Black DM, et al. The
HORIZON-PFT Research Greoup. Effects of yearly zoledronic acid 5 mg on bone turnover markers
and relation of PINP with fracture reduction in postmenopausal women with osteoporosis. J Bone
Miner Res 2009; 24:1544-1551.------ Tsujimoto M, Cen P, Miyauchi A, Sowa H, Krege JH. PINP as an
aid for monitoring patients treated with teriparatide. Bone 2011; 48:798-803. ).

Dostupnost rtznych marker( kostni remodelace (v fadé ptipadl Ize jeden a tentyZ marker stanovit
rlznymi metodami), jejich vyrazna biologicka variabilita (Hannon R, Eastell R. Preanalytical
variability of biochemical markers of bone turnover. Osteoporos Int 2000; 11:530-44.),
mezilaboratorni variabilita i v pfipadé pouziti stejnych metod stanoveni identického analytu (Seibel
MJ, Lang M, Geilenkeuser WJ. Interlaboratory variation of biochemical markers of bone turnover.
Clin Chem 2001; 47:1443-1450.) a roztfisténost dat ziskanych rznymi markery na riznych
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populacich pacient( dosud neumoziuji uzivani markerd kostni remodelace plosné doporucdit.
Stanovisko spole¢né pracovni skupiny International Osteoporosis Foundati@ninternational
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory MedicinelHOEysak doporucuje pouzivani
jednoho typu markeru kostni resorpce (sérovy C-terminalini telopeptid kolagenu typu I, s-CTX) a
jednoho markeru kostni novotvorby (sérovy N-terminalni propeptid prokolagenu typu I, s-PINP) jako
referencnich analytd v klinickych i observacnich studiich. Cilem IOF-IFCC aktivity je nashromazdéni
dalsich informaci, jez by spolecné se standardizaci méreni téchto nejnadéjnéjsich analytd slouzily jako
podklad jejich uziti v rutinni klinické praxi(Va s i kar an S, Eastell R, Bruyer e
turnover for the prediction of fracture risk and monitoring of osteoporosis treatment: a need for
international reference standards. Osteoporos Int 2011; 22:391-420.). K aktivité IOF-IFCC se
prihlasila i severoamerickd National Bone Health Allianeeym Bone Turnover Markemojektem
(National Bone Health Alliance Bone Turnover Marker Project: current practices and the need for
US harmonization, standardization, and common reference ranges. Osteoporos Int 2012; 2:2425-
2433.).

4.2 Neovlivnitelné rizikové faktory

Riziko osteoporotickych zlomenin narlistd s v & k .@nnidence zlomenin LIN2Z EA Yt f yNéa2 F S Y dzNH
v Ceské Republice narista exponencialné po 70. rocevéku (St é pan J Vacul i k J, Pav
Fracture Incidence from 1981 to 2009 in the Czech Republic as a Basis of the Country-Specific FRAX

Model. Calcif Tissue Int 2012; 90:365-372.). Incidence zlomenin 2 & NJ (i f 2 déioy f + Sty N OK
28052 L3 NER G A @npjér Oskeopbrotig fraGufeljyklinickych zlomenin obratl{i, zlomenin

proximalniho femuru, paZe a predlokti) se s kazdou dekddou véku zdvonjasobi (Kanis JA, Borgstrom

F, De Laet C, et al. Assessment of fracture risk Osteoporos Int 2005; 16:581-589.------- Incidence of

vertebral fracture in europe: results from the European Prospective Osteoporosis Study (EPOS). J

Bone Miner Res 2002; 17:716-724.). Vék predstavuje rizikovy faktor zlomenin nezavisly na denzité

kostniho minerdlu a dalSich klinickych rizikovych faktorech. Pravdépodobné jej podminiuji

z biomechanického hlediska nevyhodna makroarchitektura kostni tkané a klesajici kvalita organické

slozky kostni hmoty.

V evropské studii EPOSbyloZ e n s k & spgwjenb d viaewndz dvojnasobnym rizikem zlomeniny
obratlového téla ve srovnani s muzi (The relationship between bone density and incident vertebral
fracture in men and women. J Bone Miner Res 2002; 17:2214-2221.). Incidence zlomenin
proximalniho femuru v jednotlivych vékovych kategoriich je v Ceské republice u Zen ve srovnani

s muzi zhruba 1,5ndsobna ( )..Rozdil v incidencijje/patrnéwurcen
rozdilem primérnych absolutnich hodnot denzity kostniho mineralu nebot po adjustaci na absolutni
hodnotu denzity kostniho minerélu se riziko zlomenin jevi obdobné u Zen i muz(.

Anamnéza z| omeni ny jegnoho 2t iond&detidkyrpadmifiue mithé zwseni
rizika jakékoli fraktury (relativni riziko 1,5), v¢. zlomeniny proximalniho femuru (relativni riziko 2,0)
(Kanis JA, Johansson H, Oden A, et al. A family history of fracture and fracture risk: a meta-analysis.
Bone 2004; 35:1029-1037.------- Hippisley-Cox J, Coupland C. Derivation and validation of updated
QFracture algorithm to predict risk of osteoporotic fracture in primary care in the United Kingdom:
prospective open cohort study. BMJ 2012; 344:e3427.).

Prodélandz | o me ni na o bjesdnynl neziviélyim eizikdviEnlfakitorem, jeho? relativni
vyznam narlista s po¢tem zlomenin obratlovych tél a jejich tiZi. Zlomenina obratlového téla 1. stupné
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dle Genanta (sniZeni vysky obratlového téla o 20-25%) predstavuje vyznamné zvyseni rizika dalsi

radiografické zlomeniny obratlového téla (relativni riziko 2,17), klinické zlomeniny obratlového téla

(relativni riziko 2,5) a jakékoli klinické zlomeniny (relativni riziko 1,24) (J o hans s on H, Odén A
McCloskey EV, Kanis JA. Mild morphometric vertebral fractures predict vertebral fractures but not

non-vertebral fractures. Osteoporos Int 2014; 25:235-241.). Vice neZ 2 zlomeniny obratlového téla 1.

stupné (snizeni vysky obratlového téla o 20-25%) nebo 1 a vice zlomenin obratlového téla 2. nebo 3.

stupné (sniZeni vysky obratlového téla o 25-40% resp. vice neZ o 40%) dle Genanta je spojeno s 2-

10nasobnym narUstem rizika dalSich osteoporotickych zlomenin.

Prodélanan e ver t e b r adpns0. rozelvédunseyfinlnkou zlomeniny hlezna, drobnych kosti
rukou a nohou a zlomenin lebky) je nezavislym rizikovym faktorem dalsi osteoporotické zlomeniny,
jejiz riziko zvysSuje zhruba 1,9ndsobné. Riziko zlomeniny je nejvyssi v prvnim roce po zlomeniné. Jedna
z prodélanych hlavnich osteoporotickych zlomenin (viz vyse) predstavuje zvyseni rizika
osteoporotickych zlomenin dlouhodobé (Giangregorio L, Leslie W; For the Manitoba Bone Density
Program. Time since prior fracture is a risk modifier for ten year osteoporotic fractures. J Bone
Miner Res 2010; 25:1400-1405.).

Prodélanad zlomeninap r 0 x i ma | n hahaklad¥ déstadkd funkéniho omezeni, véetné
zvySeného rizika padu, zvySené morbidity a pfitomné osteopordzy (Bours SP, van den Bergh JP, van
Geel TA, Geusens PP. Secondary osteoporosis and metabolic bone disease in patients 50 years and
older with osteoporosis or with a recent clinical fracture: a clinical perspective. Curr Opin
Rheumatol 2014;26:430-439.) vyrazné zvysuje riziko dalsi osteoporotické fraktury v¢. druhostranné
zlomeniny proximalniho femuru. Desetileté riziko kontralateralni zlomeniny proximalniho femuru u
Zen, které prezily nasledky prvni zlomeniny, je 35% (Sobolev B, Sheehan KJ, Kuramoto L, Guy P. Risk
of second hip fracture persists for years after intial trauma. Bone 2015;75: 72-76.).

Anamnéza op ak(oicemheden Wpiepchodch 12 mésicich) nezavisle na véku, denzité
kostniho minerdlu i anamnéze zlomenin, zvysuje riziko jakékoli zlomeniny zhruba dvojnasobné

(Hippisley-Cox, Coupland C------- Albrand G, Munoz F, Sornay-Rendu E, DuBoeuf F, Delmas PD.
Independent predictors of all osteoporosis-related fractures in healthy postmenopausal women:
the OFELY study. Bone 2003; 32:78-85.------ Edwards MH, Jameson K, Denison H, et al. Clinical risk
factors, bone density and fall history in the prediction of incident fracture among men and women.
Bone. 2013; 52:541-547.).

U postmenopauzalnich Zen je hodnota hsCRP slabym, na BMD nezavislym, rizikovym faktorem

nevertebralnich zlomenin (Dahl K, Ahmed LA, Joakimsen RM, et al. High-sensitivity C-reactive

protien is an independent risk factor fornon-v e r t e br al fractures i n women
Study. Bone 2015;72:65-70.).

4.3 Ovlivnitelné rizikové faktory

Nizk&d hodnot a BHI&S30), jdéepns vivenmsdueisgjidi nizké hodnoty denzity
kostnihominerdlu(J o hansson H, Kani s -ahalysis oféhe associatfonof et a |l . A
fracture risk and body mass index in women. J Bone Miner Res 2014; 29: 223-233.) faktorem, ktery
zdvojnasobuje riziko zlomeniny proximalniho femuru (Young Y, Myers AH, Provenzano G. Factors

associated with time to first hip fracture. J Aging Health 2001; 13:511-526.), nevertebralnich

zlomenin (Joakimsen RM, Fonnebo V, Magnus JH, et al. The Tromso Study: body height, body mass
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index and fractures. Osteoporos Int 1998; 8:436-442.) i zlomenin obratlovychtél (Roy DK,
TW, Finn JD, et al.; European Prospective Osteoporosis Study (EPOS). Determinants of incident
vertebral fracture in men and women: results from the European Prospective Osteoporosis Study
(EPOS). Osteoporos Int 2003; 14:19-26.).

Vyznamnés n i Z e n i (spjaté snésdhdpriosti vykondvat domaci prace nebo neschopnosti ujit
vzdalenost sta metr(l) predstavuje mirné zvyseni rizika osteoporotické zlomeniny (relativni riziko 1,5-
2,0) (Pluijm S, Koes B, de Laet C, et al. A Simple Risk Score for the Assessment of Absolute Fracture
Risk in General Practice Based on Two Longitudinal Studies. J Bone Miner Res 2009; 24:768-774.-----
-- Jokinen H, Pulkkinen P, Korpelainen J, et al. Risk Factors for Cervical and Trochanteric Hip
Fractures in Elderly Women: A Population-Based 10-Year Follow-Up Study. Calcif Tissue Int 2010;
87:44-51.).

Abusus nikotinuic hr oni c kda o0 b st rjsouknéngnii rizikokyin faktorem rloenenia c
obratlovych tél, proximalniho femuru i perifernich fraktur jako celku (Kanis JA, Johnell O, Oden A, et
al. Smoking and fracture risk: a meta-analysis. Osteoporos Int 2005; 16:155-1562.------- Law MR,
Hackshaw AK. A meta-analysis of cigarette smoking, bone mineral density and risk of hip fracture:
recognition of a major effect. BMJ 1997; 315:841-846.--------- Majumdar SR, Villa-Roel C, Lyons KlJ,
Rowe BH. Prevalence and predictors of vertebral fracture in patients with chronic obstructive
pulmonary disease. Respiratory Medicine 2010 104:260-266.------ Graat-Verboom L, Smeenk
FWIM, van den Borne BEEM, et al. Progression of osteoporosis in patients with COPD: A 3-year
follow up study. Respiratory Medicine 2012 106:861-870.). Vztahy mezi nikotinismem, obstrukcni
plicni nemoci a podilem pfip. uzivanych inhala¢nich kortikosteroidd nejsou dostate¢né prostudovany.

Séroveée hl adi iydroxgkaldiferaluphizsonkz 80 nfna/I520 ng/ml) zvysuji riziko
zlomeniny proximalniho femuru (Cauley JA, Lacroix AZ, Wu L, et al. Serum 25-hydroxyvitamin D
concentrations and risk for hip fractures. Ann Intern Med 2008; 149:242-250. ------- Cummings SR,
Browner WS, Bauer D, et al. Endogenous hormones and the risk of hip and vertebral fractures
among older women. Study of Osteoporotic Fractures Research Group. N Engl J Med 1998;
339:733-738.) a nevertebralnich fraktur (Garnero P, Munoz F, Sornay-Rendu E, Delmas PD.
Associations of vitamin D status with bone mineral density, bone turnover, bone loss and fracture
risk in healthy postmenopausal women. The OFELY study. Bone 2007; 40:716-722.). Deficit vitaminu
D se jako rizikovy faktor zlomenin uplatiuje patrné v soucinnosti s vyssim rizikem pada, které
podmiriuje (Snijder MB, van Schoor NM, Pluijm SM, et al. Vitamin D Status in Relation to One-Year
Risk of Recurrent Falling in Older Men and Women. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91:2980-2985.).
Denni pfijem vapniku nizsi nez 500 mg je spojen se zvysenym rizikem zlomenin (Feskanich D, Willett
W(C, Colditz GA. Calcium, vitamin D, milk consumption, and hip fractures: a prospective study
among postmenopausal women. Am J Clin Nutr 2003; 77:504-511.------------ Cumming RG,
Cummings SR, Nevitt MC, et al. Calcium intake and fracture risk: results from the study of
osteoporotic fractures. Am J Epidemiol 1997; 145:926-934.-------- Ensrud KE, Duong T, Cauley JA, et
al. for the Study of Osteoporotic Fractures Research Group. Low fractional calcium absorption
increases the risk for hip fracture in women with low calcium intake. Ann Intern Med 2000;
132:345- 353.).

Hy p o n a tiespéjena se zdvojnasobenim rizika zlomeniny proximalniho femuru a incidentnich
zlomenin obratlovych tél, a to nezavisle na BMD. Hyponatrémie je u starych lidi patrné markerem
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Spatného zdravotniho stavu, poukazujiciho na zvySené riziko urcitych poruch (vedle zvySeného rizika
zlomeniny i zhorSeni kognitivnich funkci, poruch chiize a padud) (Jamal SA, Arampatzis S, Litwack
Harrison S, et al. Hyponatremia and fractures: findings from the Osteoporotic Fractures in Men
Study. J Bone Miner Res 2015:30:970-975.----Usala RL, Fernandez SJ, Mete M, et al. Hyponatremia
is associated with increased osteoporosis nad bone fractures in large US health system population.
J Clin Endocrinol Metab 2015; 100:3021-3031.).

4.4 Onemocnéni spjata se zvySenym rizikem zlomenin

Hyperkortisolismus, a to jak manifestni Cushingliv syndrom, tak subklinicka forma je — ¢astecné

v zavislosti na poklesu kostni denzity — silnym nezavislym rizikovym faktorem zlomenin, pfedevsim
Casti skeletu bohatych tramcitou kosti(De k k e r s ONP,u hiho rEv a iDfmtralg e n s e n
Multisystem morbidity and mortality in Cushing's syndrome: a cohort study. J Clin Endocrinol
Metab 2013; 98:2277-2284.-------- Tauchmanova L, Pivonello R, Di Somma C, et al. Bone
demineralization and vertebral fractures in endogenous cortisol excess: role of disease etiology
and gonadal status. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91:1779-1784.). Pravdépodobna je reverzibilita
AS, et al. Risk of new vertebral fractures in patients with adrenal incidentaloma with and without
subclinical hypercortisolism: a multicenter longitudinal study. J Bone Miner Res 2011; 26:1816-
1821.).

Pri mar ni hd&eajespgojpna se avyiSeyiym éizikem zlomenin obratlovych tél a nékterych
nevertebralnich zlomenin (relativni riziko 1,5-3) (Khosla S, Melton IIl LJ, Wermers RA, et al. Primary
hyperparathyroidism and the risk of fracture: a population-based study. J Bone Miner Res 1999;
14:1700-1707.----- Vignali E, Viccica G, Diacinti D, et al. Morphometric Vertebral Fractures in
Postmenopausal Women with Primary Hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab 2009;
94:2306-2312.) Chirurgické feseni hyperparatyredzy byva spjato s vzestupem denzity kostniho
mineralu a poklesem rizika zlomenin (Vestergaard P, Mosekilde L. Parathyroid surgery is associated
with a decreased risk of hip and upper arm fractures in primary hyperparathyroidism: a controlled
cohort study. J Intern Med 2004; 255:108-114.---- Sankaran S, Gamble G, Bolland M, Reid IR, Grey
A. Skeletal effects of interventions in mild primary hyperparathyroidism: a meta-analysis. J Clin
Endocrinol Metab 2010; 95:1653-1662.).

Hypopituitarismus s deficitem ristového hormonu je u dospélych Zen spjat s 2-3ndasobnym rizikem
zlomeniny, které je pti Gcinné [écbé alespon ¢astecné reverzibilni (Mazziotti G1, Bianchi A, Cimino V,
et al. Effect of gonadal status on bone mineral density and radiological spinal deformities in adult
patients with growth hormone deficiency. Pituitary 2008; 11:55-61.).

Manifestovanah y p e r t jg vel@igilaym rizikovym faktorem zlomenin obratl( i perifernich
zlomenin (Vestergaard P, Mosekilde L. Hyperthyroidism, bone mineral, and fracture risk—a
metaanalysis. Thyroid 2003; 13:585-593.). S vyznamnym zvySenim rizika zlomeniny (relativni riziko 3-
4) je spjata i subklinicka hypotyredza (Bauer DC, Ettinger B, Nevitt MC, Stone KL. Risk for fracture in
women with low serum levels of thyroid-stimulating hormone. Ann Intern Med 2001; 134:561-
568.).
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Pacienti s diabetes mellitus 1. typu jsou ve vysokém riziku zlomeniny proximalniho femuru (relativni
riziko 3-6) i zlomeniny obratlového téla (relativni riziko 2-3) (Schwartz AV; Sellmeyer DE; Ensrud KE;
et al. for the Study of Osteoporotic Fractures Research Group. Older women with diabetes have an
increased risk of fracture: A prospective study. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86:32-38.--------
Janghorbani M, Van Dam RM, Willett WC, Hu FB. Systematic review of type 1 and type 2 diabetes
mellitus and risk of fracture. Am J Epidemiol 2007; 166:495-505.). PfestoZe neni spojen s poklesem
denzity kostniho mineralu, pfedstavuje diabetes mellitus 2. typu mirné zvyseni rizika zlomeniny
proximalniho femuru ( ).

Pfitomnostr e v mat o i ¢ jadamaa sobémirnym ndzavislym rizikovym faktorem
osteoporotickych zlomenin (relativni riziko 1,4), v€. zlomeniny proximalniho femuru (relativni riziko
1,7) (van Staa TP, Geusens P, Bijlsma JW, Leufkens HG, Cooper C. Clinical assessment of the long-
term risk of fracture in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2006; 54:3104-3112. ----
Kim SY, Schneeweiss S, et al. Risk of osteoporotic fracture in a large population-based cohort of
patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Res Ther 2010; 12:R154.--------- Vis M, Haavardsholm

EA, Bogyesen P, et al . H i -w@rkebral fractured ie the®O8TRAxdhorty e r t e b r a

study: a 5-year follow-up study in postmenopausal women with rheumatoid arthritis. Osteoporos
Int 2011; 22:2413-2419.). Pacienti s revmatoidni artritidou (a dalSimi perifernimi zanétlivymi
artropatiemi) ve skuteénosti byvaji ve vysokém riziku zlomenin, nebot u nich dochazi ke kombinaci
s dalSimi silnymi rizikovymi faktory, pfedevsim snizenou denzitou kostniho mineralu a uZivanim
glukokortikoid(.

U postmenopauzélnich zenvzacnéa X i al ni s p owl. dnkylozajici tpsndylitidyt i e
(Bechtérevova choroba) jsou spojeny s mirnym zvysenim rizika zlomenin, véetné zlomenin
obratlovych tél (van der Weijden MA, van der Horst-Bruinsma IE, van Denderen JC, Dijkmans BA,
Heymans MW, Lems WF. High frequency of vertebral fractures in early spondylarthropathies.
Osteoporos Int. 2012; Jun;23(6):1683-90.----- Cooper C, Carbone L, Michet CJ, et al. Fracture risk in

patients with ankylosing spondylitis: a population based study. J Rheumatol 1994; 21:1877-1882. --
------- Vosse D, Landewé R, van der Hei j de D, et

results from a large primary care-based nested case-control study. Ann Rheum Dis 2009; 68:1839-
1842.).

Ce | i a k & ljenpfostisdpiatvimanizeni denzity kostniho minerélu a zhorsené kostni
mikroarchitektury spojena s mirnym zvySenim rizika osteoporotickych zlomenin (Agardh D, Bjorck S,
Agardh CD, et al. Coeliac disease-specific tissue transglutaminase autoantibodies are associated
with osteoporosis and related fractures in middle-aged women. Scand J Gastroenterol 2009;
44:571-578.---Stein EM, Rogers H, Leib A, et al. Abnormal skeletal strength and microarchitecture
in women with celiac disease. J Clin Endocrinol Metab 2015; 100:2347-2353.). Anamnéza
operacniho zakroku na Zaludku (resekce typu Billroth Il a gastrektomie) je relativné silnym rizikovym
faktorem zlomenin, téZ vsak Uplné zavislym na hodnoté denzity kostniho minerdlu (Espallargues M,
Sampietro-Colom L, Estrada MD, et al. Identifying bone-mass-related risk factors for fracture to
guide bone densitometry measurements: a systematic review of the literature. Osteoporos Int
2001; 12:811-822.).

Monokl onédl ni gamapati e po@nirajemiréé zwsgnrika mn o st i

vertebralnich i nevertebralnich zlomenin, ¢astené vysvétlitelné snizenou hodnotou denzity kostniho
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mineralu (Kristinsson SY, Tang M, Pfeiffer RM, et al. Monoclonal gammopathy of undetermined
significance and risk of skeletal fractures: a population-based study. Blood 2010; 116:2651-2655.).

4.5 Léciva podminujici zvySené riziko zlomenin

Zhodnoceni relativni vyznamnosti uzivanig | u k o k o jakb riedévisléhd ritikového faktoru
zlomenin je vétsinou komplikovano vlivem zakladniho onemocnéni (zanétlivé artropatie) nebo jeho
dlsledky (snizenou imobilitou u roztrousené sklerézy mozkomisni, bronchialniho astmatu a chronické
obstrukéni plicni nemoci i zanétlivych artropatii). Dle rozsahlé britské vyzkumné databdze praktickych
|ékaru riziko zZlomenin zvysuiji jiz nizké davky glukokortikoid(, pficemz riziko zZlomeniny narGsta s vysi
denni davky glukokortikoidl (zlomeniny obratlovych tél: relativni riziko 1,55 pro davky do 2,5
mg/den, 2,59 pro rozmezi davek 2,5 — 7,5 mg/den, 5,18 pro davky vyssi nez 7,5 mg/den;
nevertebralni zlomeniny: relativni riziko 1,17 pro dévky do 2,5 mg/den, 1,36 pro rozmezi davek 2,5 —
7,5 mg/den, 1,64 pro davky vyssi nez 7,5 mg/den; zlomeniny proximalniho femuru: relativni riziko
0,99 pro davky do 2,5 mg/den, 1,77 pro rozmezi davek 2,5 — 7,5 mg/den, 2,27 pro davky vyssi nez 7,5
mg/den (Van Staa TP. The pathogenesis, epidemiology and management of glucocorticoid-induced
osteoporosis. Calcif Tissue Int 2006; 79: 129-137.) Detailnéjsi studie prokazuji vliv jak aktualni (tj.
denni) tak kumulativni davky glukokortikoidd (Ghazi M, Kolta S, Briot K, et al. Prevalence of
vertebral fractures in patients with rheumatoid arthritis: revisiting the role of glucocorticoids.
Osteoporos Int 2012; 23:581-587.). K mirnému zvyseni rizika zlomeniny vede i aplikace inhalac¢nich
glukokortikoid( ve vys$sich davkach (Loke YK, Cavallazzi R, Singh S. Risk of fractures with inhaled
corticosteroids in COPD: systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials and
observational 96 studies. Thorax 2011; Aug;66:699-708.). Pravdépodobny je urcity stupen
reversibility rizika zlomeniny po pferuseni aplikace glukokortikoid (Majumdar SR, Morin SN, Lix LM,
Leslie WD. Influence of recency and duration of glucocorticoid use on bone mineral density and risk
of fractures: population-based cohort study. Osteoporos Int 2013; 24:2493-2498.).

Aplikacei nhi bi t or j&miemymairikav§méfaktgrem zlomenin, do znaéné miry patrné
podminéna interakci s dalSimi rizikovymi faktory, vC. snizené denzity kostniho mineralu (Mincey BA,
Duh MS, Thomas SK, et al. Risk of cancer treatment-associated bone loss and fractures among
women with breast cancer receiving aromatase inhibitors. Clin Breast Cancer 2006;7:127-132.).

Zafazenit hi a z ol [gldakonGidb I6¢hby @iabetes mellitus je spjato se zvy3enim rizika zlomenin
na dvojnasobek (Bilik D, McEwen LN, Brown MB, et al. Thiazolidinediones and Fractures: Evidence
from Translating Research into Action for Diabetes. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95:4560-4565.).

Uzivdnib e n z o d i jaspj&qs imimnfm a reverzibilnim zvy3enim rizika zlomeniny (Cummings SR,
Nevitt MC, Browner WS, et al. Risk factors for hip fracture in white women. Study of Osteoporotic
Fractures Research Group. N Engl J Med 1995; 23;332:767-773.---------- Tamblyn R, Abrahamowicz
M, du Berger R, McLeod P, Bartlett G. A 5-year prospective assessment of the risk associated with
individual benzodiazepines and doses in new elderly users. J Am Geriatr Soc 2005; 53:233-241.).
Totéz plati i pro aplikaci antidepresiv (Wu Q, Liu J, Gallegos-Orozco JF, Hentz JG. Depression,
fracture risk, and bone loss: a meta-analysis of cohort studies. Osteoporos Int 2010; 21:1627-
1635.).
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Dlouhodobé uzivanii nhi bi t or 0 p neeningm roechénisnpem mip (relativni riziko
1,1 -1,9) zvysuje riziko zlomenin (Fraser LA, Leslie WD, Targownik LE, Papaioannou A, Adachi JD pro
CaMos Research Group. The effect of proton pump inhibitors on fracture risk: report from the
Canadian Multicenter Osteoporosis Study. Osteoporos Int 2013; Apr;24:1161-1168.).

Na tomto misté uvadime uzivani antiepileptik, jez — predevsim ve svych starsich formdach — jsou
stfedné silnym rizikovym faktorem zlomenin. Jde o rizikovy faktor nezavisly na denzité kostniho
mineralu, ale interakce s dalSimi rizikovymi faktory, predevsim éetnosti a tizi epileptickych
paroxysmu, by méla uvazovani tohoto rizikového faktoru omezit na pacienty s epilepsii (Petty SJ,

O Brien TJ, Wark JD. Anti-epileptic medication and bone health. Osteoporos Int 2007; 18:129-142.).

4.6 O0dhad individualniho rizika zlomeniny

Zlomenina je multifaktorialni déj, podminény kombinaci vySe uvedenych rizikovych faktor( a
rizikovych faktor( padu. O zohlednéni rlizné vahy jednotlivych rizikovych faktorl se pokousi nékolik
kalkulatort rizika zlomeniny, z nichZ celosvétové nejrozsirenéjsim je FRAX. FRAX byl vyvinut pracovni
skupinou WHO na zékladé zadanych validizovanych klinickych rizikovych faktort s volitelnym
zapojenim hodnoty BMD krcku femuru, jez Cini vystup kalkuldtoru presnéjsim (Kanis JA, McCloskey
EV, Johansson H, et al. Development and use of FRAX in osteoporosis. Osteoporos Int 2010; 21
(Suppl 2):5407-413.). Vystupem kalkulatoru je percentualné vyjadreni desetiletého rizika zlomeniny
jednak proximalniho konce kosti stehenni, jednak nékteré z hlavnich osteoporotickych zlomenin
(major osteoporaotic fracturgske kalkulaci jsou vyuZita epidemiologicka data z narodnich registr( -
incidence fraktur proximalniho femuru, pfip. hlavnich osteoporotickych zlomenin. Uplatnéni a
vzajemna interakce jednotlivych rizikovych faktord se fidi zakonitostmi odvozenymi z 12 Siroce
zalozenych nadndrodnich prospektivnich epidemiologickych studii. Chybéji-li ndarodni data o incidenci
hlavnich osteoporotickych fraktur, jsou odvozena od incidence fraktur proximalniho femuru na
zakladé svédského registru zlomenin. Z klinickych rizikovych faktord kalkulator FRAX obsahuje pouze
ty, které byly ve zminénych epidemiologickych studiich systematicky analyzovany. Nékteré

z vyznamnych rizikovych faktord zlomenin tak nejsou zohlednény vibec (riziko pada), nékteré jsou
pojaty kvalitativné (prevalentni osteoporoticka zlomenina, uzivani kortikosteroid(), prestoze je jejich
efekt zavisly na poctu/tizi resp. davce. Kalkuldtor FRAX také zohlednuje pouze denzitu kostniho
minerdlu kréku femuru a podcenuje tedy v klinické praxi ¢astou situaci nizké hodnoty na bederni
patefi a normalni hodnoty na kréku femuru. Kritika téchto nedostatkl vedla autory kalkulatoru

k vytvoreni doplnk( (efekt davky kortikosteroid(, efekt velkého rozdilu mezi denzitou kostniho
mineralu bederni patere a kréku femuru), které vsak nejsou inkorporovany primo do kalkulatoru
(Kanis JA, Johansson H, Oden A, McCloskey EV, et al. Guidance for the adjustment of FRAX
according to the dose of glucocorticoids. Osteoporos Int 2011; 22:809-816.----- Leslie WD, Lix LM,
Johansson H, Oden A, et al. Spine-hip discordance and fracture risk assessment: a physician-
friendly FRAX enhancement. Osteoporos Int 2011; 22:839-847.). Pfipadné zapojeni rizika padu do
kalkulatoru FRAX je velmi Zadouci, protoZe pouZivané rizikové faktory (vék, pohlavi) riziko padu
podchycuji jen okrajové (Kara L. Holloway KL, Kotowicz MA, Lane SE, Brennan SL, Pasco JA. FRAX
(Aus) and falls risk: Association in men and women. Bone 2015;76: 1-4.).

Unikatni charakteristikou kalkulatoru rizika zlomeniny FRAX je zapojeni narodnich mortalitnich dat,
coz zpresnuje odhad rizika zlomeniny predevsim ve vyssich vékovych kategoriich.

Hlavni a pavodné zamyslené klinické vyuziti kalkulatoru FRAX spociva v primarnim zachytu pacient(
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v riziku zlomeniny. Napf. v klinické praxi ve Velké Britanii se kalkulator FRAX uplatriuje jako indikator

terapeutické intervence (vysoké riziko), denzitometrického vySetreni (stfedni riziko) nebo potvrzeni

nizkého rizika zlomeniny, které nevyzaduje dalsi vySetfovani ani 1écbu (Kanis JA, McCloskey EV,

Johansson H, et al . Case finding f-assesstndmtandmanagen
intervention thresholds for the UK. Osteoporos Int 2008; 19:1395—-1408.)

Ceska verze kalkulatoru je k dispozici na https://www.shef.ac.uk/FRAX/?lang=cz.

Kalkulator rizika zlomeniny FRAX je pribéziné aktualizovan, v kvétnu 2015 napf. probéhla inkorporace

parametru Trabecular Bone Score, nezavislého na klinickych rizikovych faktorech a BMD krcku

femuru (http://www.iofbonehealth.org/news/frax-fracture-risk-assessment-tool-output-can-now-
be-modified-tbs----McCloskeyEV, Odén A, Harvey NC, et al. Adjus
trabecular bone score. Calcif Tissue Int 2015;96: 500-509.); kazdé sniZzeni hodnoty TBS 0 1,75

smérodatnych odchylek od hodnoty normalni pro dany vék a pohlavi snizuje prah zlomeniny 0 0,5

smérodatné odchylky ( ).

5 Prevence osteoporozy

5.1 Prevence padi a ovlivnéni jejich nasledku

Pravidelna f y z i c kvdastéplogramypratidainého cileného cviceni, vyznamné snizuji

pravdépodobnost zlomenin, v¢. zlomeniny proximalniho femuru ve vy$sim véku (Feskanich D, Willett

W, Colditz G. Walking and leisure-time activity and risk of hip fracture in postmenopausal women.

JAMA 2002; 288:2300-2306.------- Kemml er W, Haberl e L, von Stengel
fracture reduction in older adults: a systematic review and meta-analysis. Osteoporos Int 2013;
24:1937-1950.). Cilem fyzické aktivity je udrZeni/zvyseni svalové sily, koordinace a rovnovahy.

Zvlastni pozornost by méla byt vénovana seniorlim s anamnézou padu (vice nez 1 pad v predchozich

12 mésicich) ( ).

Supl ement ac enacilovouehlatinm5@ mmolD (20 ng/ml) nebo podavani alfakalcidiolu u
senioru sniZuje riziko padu (Bischoff-Ferrari HA, Dawson-Hughes B, Staehelin HB, Orav JE, et al. Fall
prevention with supplemental and active forms of vitamin D: a meta-analysis of randomised
controlled trials. BMJ 2009; 339:b3692. -------- Murad MH, Elamin KB, Abu Elnour NO ,et al. Clinical
review: The effect of vitamin D on falls: a systematic review and meta-analysis. J Clin Endocrinol
Metab 2011; 96:2997-3006.).

Datao U¢innostip r ot e k t @ejsau jedhgzriadnae Sloucené analyzy ukazuji smysl jejich uzivani
v zafizenich dlouhodobé péce o seniory. Pfedpokladem je dobra adherence, ktera predstavuje
nejvyznamnéjsi prekazku jejich uzivani (Cianferotti L, Foss C, Brandi ML. Hip protectors: Are they
worth it? Calcif Tissue Int 2015;97:1-11.).
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5.2 VyZiva a reZimova opatieni
Nizkada hodnot a BHIjerizikhgnsfaktorenzidbreerin(

) a vzestup vahy je spojen s poklesem rizika zlomeniny proximalniho femuru
(Langlois JA, Mussolino ME, Visser M, et al. Weight loss from maximum body weight among
middle-aged and older white women and the risk of hip fracture: the NHANES | epidemiologic
follow-up study. Osteoporos Int 2001; 12:763-768.). Nadvaha vsak neni protektivnim faktorem
(Compston JE, Watts NB, Chapurlat R, et al. Obesity is not protective against fracture in
postmenopausal women: GLOW. Am J Med 2011; 124:1043-1050.).

Deficitv a pni ku a jenwuzikovyen faktanem zldihenin (

). Kombinovana F vapnikem a vitaminem D sniZuje
riziko zlomenin proximalniho femuru i vsech zlomenin u senior(, pfedevsim institucionalizovanych
(Tang BM, Eslick GD, Nowson C, Smith C, Bensoussan A: Use of calcium or calcium in combination
with vitamin D supplementation to prevent fractures and bone loss in people aged 50 years and
older: A meta-analysis. Lancet 2007;370:657—666.-----The DIPART (vitamin D Individual Patient
Analysis of Randomized Trials) Group. Patient level pooled analysis of 68 500 patients from seven
major vitamin D fracture trials in US and Europe. BMJ 2010; 340:b5463.------- Bischoff-Ferrari HA,
Willett WC, Orav EJ, et al. A pooled analysis of vitamin D dose requirements for fracture
prevention. N Engl J Med 2012; 367:40-49.------ Boonen S, Lips P, Bouillon R, et al. Need for
additional calcium to reduce the risk of hip fracture with vitamin d supplementation: 151 evidence
from a comparative metaanalysis of randomized controlled trials. J Clin Endocrinol Metab 2007;
92:1415-1423.). Doporuceny celkovy denni ptijem vapniku by u postmenopauzalnich Zen mél
dosahovat 1000 mg. Upfednostnén by mél byt pfijem vapniku v mléénych vyrobcich (Chung M1, Lee
J, Terasawa T, Lau J, Trikalinos TA. Vitamin D with or without supplementation for prevention of
cancer and fractures: an updated meta-analysis for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann
Intern Med 2011; 155:827-838.). Detailnéjsi informace o suplementaci vapnikem a vitaminem D viz
kapitola 7.1.

Nikotinismus je nezdavislym rizikovym faktorem zlomenin a pacientkdm s postmenopauzalni
osteopordzou by mélo byt doporuceno zanechat koureni cigaret (

6 VySetreni
Podrobné vysetteni smérujici k potvrzeni osteopordzy a vylouceni jiné osteopatie je indikovano u
postmenopauzélnich Zen

I s anamnézou atraumatické ¢i nizkotraumatické zlomeniny (s vyjimkou fraktur lebky, prstl a
drobnych kosti rukou a nohou)
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s kumulaci rizikovych faktor( zlomenin (viz kapitola 4)
s anamnézou onemocnéni s negativnim vlivem na kostni hmotu
pfi probihajici nebo planované lé¢bé glukokortikoidy

=A =4 =4 =

pfi poklesu télesné vysky = 2 cm ve srovnani s predchozim pravidelnym mérenim nebo pfi
poklesu télesné vysky o = 6 cm oproti maximalni dosazené vysce v mladi

a zahrnuje nasledujici polozky:

6.1 Anamnéza
Podrobna anamnéza zahrnuje anamnézu zlomenin, klinickych rizikovych faktor( osteopordzy i
zlomenin a odhad dietniho pfijmu vapniku (napf. http://www.iofbonehealth.org/calcium-calculator)

6.2 Fyzikalni vySetreni

Fyzikalni vySetfeni by mélo byt zaméreno na klinické priznaky osteopordzy a chorob zapficinujicich
sekundarni osteopordzu a mliZe zahranovat orientacni stanoveni svalové sily a koordinace (, Timed
Up & Go Test, ,,Chair Rising Test” a stability (test tandemového stoje),
(http://www.kcgeriatrie.de/assessment_2.htm), pfipadné odhad desetiletého rizika zlomeniny dle
kalkulatoru FRAX (https://www.shef.ac.uk/FRAX/?lang=cz)

6.3 DXA kostni denzitometrie
Denzitometrické vySetteni zahrnuje standartni lokalizace:

9 bederni pater v rozsahu prvniho az ¢tvrtého bederniho obratle

9 oblasti zajmu na proximalnim femuru: kréek femuru (Neck a celkovy proximalni femur (Total
Hip)

9 v pfipadé nemozZnosti vysettit standartni lokalizace mozno provést vysetieni kosti predlokti
v oblasti zajmu 33% radiug1/3 radiug

(Pozn.: pfi interpretaci vysledkd DXA vysetfeni nutno mit na paméti, Ze fyziologicky pokles BMD
kosti predlokti je po menopauze podstatné strméjsi a k poklesu do pasma
osteopenie/osteopordzy dochazi ¢asnéji nez ve standartnich lokalizacich (Miller PD.
Controversies in bone mineral density diagnostic classifications. Calcif Tissue Int 2000; 66:317—
319.).

Pro zhodnoceni T-skére oblasti zajmu proximalniho femuru u pfislusnic jakékoli etnické skupiny je
nezbytné jako referencni pouzit databazi NHANES IIl 20-29letych bilych zdravych Zen. Pro zhodnoceni
T-skére bederni patere se doporucuje pouZit databazi vyrobce denzitometru

(
).

6.4 RTG vysSetreni

RTG vysetfeni hrudni a bederni patere k vylouceni zlomenin obratlovych tél je indikovano u akutni,
dny aZ tydny pretrvavajici bolesti zad, u chronické bolesti zad dosud neobjasnéné pficiny, pfi
zjiSténém poklesu télesné vysky (viz odstavec 6), pfi klinickém podezieni na zlomeniny obratlovych
tél (hyperkyféza hrudni patere, mala vzdalenost kaudalniho okraje Zeber od crista iliaca), pfi kumulaci
rizikovych faktor zlomenin a anamnéze perifernich fraktur. Doporucena je klasifikace zlomenin
obratlovych tél podle Genanta (Genant HK, Jergas K. Assessment of prevalent and incident
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vertebral fractures in osteoporosis research. Osteoporos Int 2003; 14 (Suppl 3):543-S55.).

Orientacné, resp. pfi dlouhodobém sledovani lze k zhodnoceni poctu a tiZze zlomenin obratlovych tél
pouZit denzitometrické zobrazeni Lateral Vertebral Assessment, L(W&rtebral Fracture Assessment,
VFA, které vyuziva Genantovu klasifikaci zlomenin obratlovych tél (Genant HK, Li J, Wu CY,

Shepherd JA. Vertebral fractures in osteoporosis: a new method for clinical assessment. J Clin
Densitom 2000 Fall;3(3):281-290.). LVA nelze pouzit k diferencialni diagnostice deformit obratlovych
tél.

6.5 Laboratorni vySetreni

Laboratorni vysetreni ji indikovano k odliseni jinych metabolickych osteopatii od osteopordzy,

k identifikaci event. pti¢in sekundarni osteopordézy, k posouzeni stupné kostni remodelace a

k vylouceni kontraindikaci konkrétni farmakoterapie osteopordzy. Zakladni laboratorni soubor by mél
zahrnovat stanoveni sérového vépniku, fosfatu, celkové alkalické fosfatazy, gama-
glutamyltransferazy, clearance kreatininu, tyroidalniho stimulac¢niho hormonu, sedimentaci
erytrocytl a krevniho obrazu. S pfihlédnutim ke klinickému obrazu a tiZi osteopordzy je vhodné
doplnit elektroforetické vysetreni sérovych bilkovin, 25(0OH)D a marker( kostni remodelace.

7 Farmakoterapie

Farmakoterapie osteopordzy je u pacientek ve zvyseném riziku zlomeniny nezbytna. Aplikace Gcinné
|éCby dava z klinického i ekonomického hlediska smysl jen v pfipadé, Ze je podloZena odstranénim
nebo minimalizaci neskeletalnich rizikovych faktor( zlomenin. S pfihlédnutim ke konkrétni klinické
situaci je vhodné uvedena obecna doporuceni pfizplsobit konkrétni pacientce.

7.1 Vapnik a vitamin D

U.S. Preventive Servisces Task Force (USPSTF) v populaci primarni prevence nedoporucuje provadét
suplementaci vapnikem a vitaminem D (Mayer VA. Vitamin D and calcium supplementation to
prevent fracgtures in adults: U.S. Preventive Task Force Recommendation Statement. Ann Intern
Med 2013;158:691-696.), nicméné v indikaci prevence zlomenin u jedincl ve zvyseném riziku se
vSechna ostatni doporuceni na jeji vhodnosti shoduji, a to jak s ohledem na muskuloskeletalni
systém, tak s pfihlédnutim k dalsim zdravotnim ptinostim i rizikim. V indikaci prevence osteoporozy
je dostacujici dietni prijem 1000 mg vapniku denné. U jedinct s béZznym dennim ptijmem vapniku

v dieté (ten zpravidla nepfevySuje 800 mg denné), je suplementace 500 mg vapniku denné vhodnym
a bezpecnym opatrenim, zvlasté je-li spojena se soucasnou aplikaci vitaminu D.

Sérové koncentrace 25(0OH)D v rozsahu 50-110 nmol/l jsou spojeny s optimalnim ovlivnénim vétsiny
muskuloskeletalnich i jinych parametr(i a nezvysuji pfitom zdravotni rizika. Doporucovanou cilovou
(minimalni), hladinou 25(OH)D je pfevazné 75 nmol/l (Bouillon R, Van Schoor NM, Gielen E, et al.
Optimal vitamin D status: a critical analysis on the basis of evidence-based medicine. J Clin Endocr
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Metab 2013; 98:E1283-304.---- Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, et al. Evaluation,
treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine Society clinical practice guideline.
The J Clin Endocrinol Metab 2011; 96:1911-1930.), méné Casto je doporucovana hladina 50 nmol/I
(Ross AC, Manson JE, Abrams SA, et al. The 2011 report on dietary reference intakes for calcium
and vitamin D from the Institute of Medicine: what clinicians need to know. J Clin Endocrinol
Metab 2011;96:53-58.). Téchto koncentraci je spolehlivé dosazeno aplikaci vitaminu D per os pfi
dennim ddvkovani 1800-4000 IU (Bischoff-Ferrari HA, Shao A, Dawson-Hughes B, Hathcock J, et al.
Benefit—risk assessment of vitamin D supplementation. Osteoporos Int 2010;21:1121-1132--------
Pludowski P, Holick MF, Pilz S, et al. Vitamin D effects on musculoskeletal health, immunity,
autoimmunity, cardiovascular disease, cancer, fertility, pregnancy, dementia and mortality—A
review of recent evidence. Autoimmunity Reviews 2013;12:976—989.------ El-Hajj Fuleihan G,
Bouillon R, Clarke B, et al. Serum 25-hydroxyvitamin D levels: variability, knowledge gaps, and the
concept of a desirable range. J Bone Miner Res 2015; 30: 1119-1133.). Preferovanym vitaminem je
vitamin D; (cholekalciferol). Hornim limitem bezpecného davkovani vitaminu D je 10000 IU denné,
hornim limitem sérovych koncentraci 25(OH)D je 125 nmol/I (Rizzoli R, Boonen S, Brandi ML, et al.
Vitamin D supplementation in elderly or postmenopausal women: a 2013 update of the 2008
recommendations from the European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis
and Osteoarthritis (ESCEO). Curr Med Res Opin 2013;29:1-9.), ale terapeutické okno vitaminu D je
podstatné Sirsi; priznaky toxicity vitaminu D, jeZ jsou zprostifedkovany hyperkalcémii, Ize ocekavat az
u sérovych hladin okolo 500 nmol/Il, kterych doporuéovanymi davkami vitaminu D prakticky nelze
dosahnout. Nutno uvazit, Ze nezbytna davka vitaminu D se interindividualné lisi, v zavislosti na
vstupni hladiné 25(0OH)D, Body Mass Indexu (BMI), expozici slune¢nimu zareni, podilu tukové tkané a
patrné i na radé dalSich dosud nerozpoznanych faktord. Davka 800 IU denné muzZe postacovat u
jedincl s pravidelnou expozici slunec¢nimu zareni. Pfijem 2000 IU denné ¢i vyssi je vhodny u jedincl

s omezenou expozici UV zareni, pacientll s prokdzanou osteopordézou, malabsorpci, dale u obéznich a
u neevropskych etnik (Blizky Vychod, jizni Asie) (Dawson-Hughes B, Mithal A, Bonjour J-P et al. IOF
position statement: vitamin D recommendation for older adults. Osteoporos Int 2010;21:1151—
1154.---- ) V soucasné dobé nelze doporucit aplikaci vysokych davek vitaminu D

v rocnich intervalech. Preferovano by mélo byt podavani p.o. v kratSich intervalech. Pfi nizké
compliance s peroralni aplikaci Ize pFikrocit k aplikaci vyssich davek vitaminu D; parenteralné
(intramuskularné), ne vsak v intervalech delSich nez 2—4 mésice (Sanders KM, Nicholson GC, Ebeling
PR. Is high dose vitamin D harmful? Calcif Tissue Int 2013;92:191-206.) - v Ceské Republice jsou viak
k dispozici parenteralni preparaty pouze s obsahem vitaminu D, (ergokalciferolu). Pti aplikaci
vitaminu D je sniZeni rizika nevertebralnich zlomenin prokazano pfi souasném uzivani vapniku,
predevsim u starsich osob, jedincll s nizkymi vstupnimi hodnotami 25(0OH)D, s nizkym pfijmem
vapniku dietou a u osob s dobrou compliance (Lips P, Gielen E, van Schoor NM. Vitamin D
supplements with or without calcium to prevent fractures. BoneKEy Reports 3, 2014; Article
number: 512).

Dusledna suplementace vapnikem a vitaminem D je nezbytnym opatfenim zejména u pacientl

s osteoporézou, ktefi uzivaji antiresorpcni |écbu, predevsim k prevenci hypokalcémie

zprostfedkované poklesem kostni resorpce. Riziko hypokalcémie je spojeno predevsim s aplikaci

parenterélnich bisfosfonatd a denosumabu (Di ®2r ez A, Ol mos J, Nogués X,
prediction of inadequate response to antiresorptives. J Bone Miner Res 2012; 27:817-824.).
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7.2 Antiresorpcni lécba

Antiresorpcni (z hlediska mechanismu ucinku by bylo vhodnéjsi oznaceni ,,antiremodelacni”) léky
osteopordzy tlumi primdrné osteoklastickou kostni resorpci a sekundarné i osteoblastickou kostni
novotvorbu. Z kratkodobého hlediska jejich efekt vede k mirnému nartstu objemu kostni hmoty
(zaplnénim pfechodného remodelacniho prostoru), v dlouhodobé perspektivé k efektu
antikatabolickému, tj. zastavé ubytku kostni hmoty, kterd je doprovazena vzestupem mineralizace
organického osteoidu. Vyslednym efektem je zvySeni mechanické odolnosti kosti a snizeni
pravdépodobnosti zlomeniny.

Vsechny antiresorpcni Iéky indikované k terapii osteopordzy v ramci klinickych studii provedenych se
souborem postmenopauzalnich Zen s osteopordzou prokdazaly snizeni incidence zlomenin obratlovych
tél, nékteré z preparatu i snizeni vyskytu nevertebralnich zlomenin, v¢. zlomeniny proximalniho
femuru.

Antiresorpcni Ié€ba osteopordzy podléha nékolika limitacim. V prvni fadé je nutno respektovat znéni
aktualni 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 lékare prislusné pojistovny, je nezbytné vyhovét Podminkam dhrady Statniho Ustavu pro
kontrolu lé¢iv (SUKL). Antiresorpéni lé¢ba by méla byt zahajovana vyluéné u pacientek ve vysokém
kratkodobém a/nebo dlouhodobém riziku zlomeniny. Pfed zahajenim |é¢by je Zadouci definovat plan
a cil 1é¢by (Lewiecki EM, Cummings SR, Cosman F. Treat-to-target for osteoporosis: is now the
time? J Clin Endocrinol Metab. 2013; 98:946-953.------ Kanis JA, McCloskey E, Branco J, et al. Goal-
directed treatment of osteoporosis in Europe. Osteopor Int 2014, 25:2533-2543, -------- El Miedany
Y. Treat to Target for Osteoporosis: Another Step Forward. Curr Rheumatol Rev 2015; 10: 99-105.).

7.2.1 Estrogeny

5SS {t/ YST A AyRINBOBY 05 NRIBRYLE NBIH BnjNz OSy L2 Y S
0dzR2dzZONOK FNI {GdzNE (GSNB ySi2t SINMERND SO 2LInYN LN G 12
dzZNB Sy e YA LINRB LINBGSYyOA 2a80S852LR2 N1 &0

K dispozici jsou preparaty obsahujicich pfirozené a semisyntetické estrogeny v rGznych aplikacnich
formach a rliznych dévkovacich schématech; v pfipadé kombinované hormonaini suplementacni
terapie (HRT) ve spojeni s riznymi gestageny. Uvedené aspekty mohou mit vliv na G¢innost a
bezpecnost |éCby, co? je pti interpretaci vystupl metaanalyz nutno mit na zfeteli.

Rada klinickych studii prokazuje pfiznivy vliv estrogen( na riziko zlomenin. Podle metaanalyzy 21
studii estrogeny sniZily riziko nevertebralnich zlomenin o0 27% (RR 0,73; 95% Cl 0,56-0,94), vyraznéji u
Zzen mladsich 60 let (Torgerson DJ, S Bell-Syer SEM. Hormone replacement therapy and prevention
of nonvertebral fractures. A meta-analysis of randomized trials. JAMA 2001; 285:2891-2897.).
Metaanalyza 13 studii prokazala pfti aplikaci estrogenl 33% sniZeni vyskytu zlomenin obratlovych tél
(RR 0,67; 95% Cl 45-98) (Torgerson DJ, Bell-Syer SE. Hormone replacement therapy and prevention
of vertebral fractures: a meta-analysis of randomized trials. BMC Musculoskelet Disord 2001; 2:7.).

Preruseni aplikace estrogen( vede k rychlému poklesu denzity kostniho mineralu (BMD) (Gallagher
JC, Rapuri PB, Haynatzki G, Detter JR. Effect of discontinuation of estrogen, calcitriol and the
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combination of both on bone density and bone markers. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87:4914—
4923, ---------- Greenspan SL, Emkey RD, Bone HG, et al. Significant differential effects of
alendronate, estrogen, or combination therapy on the rate of bone loss after discontinuation of
treatment of postmenopausal osteoporosis. A randomized, double blind, placebo-controlled trial.
Ann Intern Med 2002; 137:875-883.), kdyzZ ro¢ni pokles BMD o 5-6% odpovida rychlému poklesu

v Casné postmenopauze (Greendale GA, Sowers MF, Han W, et al. Bone mineral density loss in
relation to the final menstrual period in a multiethnic cohort: results from the Study of Women's
Health Across the Nation (SWAN). J Bone Miner Res 2012; 27:111-118.).

Dodatecna analyza studie WHI s konjugovanymi estrogeny ukdzala, Ze vyznamné snizeni zlomenin je
pozorovano pouze tehdy, jsou-li estrogeny podavany v kombinaci s vapnikem (Robbins JA, Aragaki A,
Crandall CJ, et al. Women's Health Initiative clinical trials: interaction of calcium and vitamin D with
hormone therapy. Menopause 2014; 21:116—123.).

Ve studii LIFT s postmenopauzalnimi Zenami s osteopordzou o prlimérném véku 68 let tibolon ze
skupiny STEAR (Selective Tissue Estrogenic Activity Regulator) sniZil riziko zlomenin obratlovych tél o
45% (RR 0,55; 95% Cl 0,41-0,74; P<0.001) a nevertebralnich zlomenin o 26% (RR 0,74; 95% Cl 0,58-
0,93) ve srovnani s placebem. Vedle toho bylo uzivani tibolonu spojeno s vyznamnym snizenim rizika
karcinomu prsu a kolorektalniho karcinomu. Studie vSak byla pfedcasné ukoncéena pro vice nez
dvojnasobné zvyseni rizika cerebrovaskularnich pfihod. Tibolon proto nemuze byt doporucovan pro
|éCbu osteopordzy starSich postmenopauzalnich Zen (Cummings SR, Ettinger B, Delmas PD, et al. The
effects of tibolone in older postmenopasal women. N Engl J Med 2008; 359:697-708.).

7.2.2 Selektivni modulatory estrogenovych receptori

7.2.2.1 Raloxifen

Dle SPC je raloxif&lS I A AUNR @t §60dz || LINBGSYOA 2aiS2L1R2N»I & dz
+el yIAYWYNOSYN o6ef2 LINRBltITtHy2 dz gealeiddz OSNISONI ty,
wSIAAUNRODI y2dz Rt @1 2dz 2SS m (o6f 2 204al Kdz cnY3d goéAy
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Raloxifen je predstavitelem druhé generace selektivnich modulator( estrogenovych receptort

(SERM). V zavislosti na cilové tkani exprimujici estrogenové receptory (ER) plsobi jako jejich agonista

(kost, regulace metabolizmu lipoprotein(, jatra), antagonista (prs) nebo je jeji efekt neutralni

(endometrium) (Riggs BL, Hartmann LC. Selective estrogen-receptor modulators-mechanisms of

action and application to clinical practice. N Engl J Med 2003;348:618—629). Mechanismus ucinku

raloxifenu na kostni tkan spociva v Gtlumu kostni resorpce jak nepfimo, prostfednictvim stimulace

sekrece osteoprotegerinu v osteoblastech( Vi er ec k V, Griundker K, Bl aschtk
concurrently stimulates osteoprotegerin and inhibits interleukin-6 production by human trabecular

osteoblasts. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:4206-4213.), tak pfimo, prostfednictvim snizenf
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produkce cytokinl aktivujicich osteoklasty v kostnim mikroprostfedi (Gianna W, Ricci A, Gazzaniga P,
et al. Raloxifene modulates interleukin-6 and tumor necrosis factor alpha synthesis in vivo: results
from a pilot clinical study. J Clin Endocrinol Metab 2004;89:6097—6099.). Podle dat ze studie MORE
(postmenopauzalni Zeny s osteopordzou, pramérny vék 67 let) snizuje aplikac raloxifenu riziko prvni
zlomeniny obratle 0 55 % (RR 0,45; 95% Cl 0,29, 0,71) u Zen s denzitometricky diagnostikovanou
osteopordzou a o 30 % (RR0,7; 95% Cl 0,56, 0,86) u Zen s nizkym mnoZstvim kostni hmoty a
prevalentni zlomeninou obratlového téla po 3 (Lufkin EG, Wong M, Deal C. The role of selective
estrogen receptor modulators in the prevention and treatment of osteoporosis. Rheum Dis Clin
North Am 2001; 1:163-185.), resp. 0 50 % (RR 0,50; 95% Cl 0,26, 0,98) a 38 % (RR 0,62; 95% CI 0,41,
0,96) po 4 letech 1é¢by (Delmas PD, Ensrud K, Adachi JD, et al. Efficacy of raloxifene on vertebral
fracture risk reduction in postmenopausal women with osteoporosis: four-year results from a
randomized clinical trial. J Clin Endocrinol Metab 2002;87:3609—3617.). Riziko nevertebralnich
zlomenin nebylo vyznamné snizeno (RR 0,9; 95% CI 0,8, 1,1) (Ettinger B, Black D, Mitlak BH, et al.
Reduction of vertebral fracture risk in postmenopausal women with osteoporosis treated with
raloxifene. JAMA 1999;282:637—645.). Ve studii CORE s raloxifenem, ktera byla Ctyrletou extenzi
studie MORE (celkem 8 let |écby) byl jako vedlejsi cil sledovan i vyskyt nevertebralnich zlomenin. U
skupiny pacientek ve vysokém riziku, v niZ byla prokazana redukce rizika nevertebralnich zlomenin po
trileté [écbé, vedla i osmiletd l1é¢ba raloxifenem ke snizeni jejich vyskytu (RR 0,64; 95% Cl 0,44-0,92)
(Siris ES, Harris ST, Eastell R, et al. Skeletal effects of raloxifene after 8 years: results from the
Continuing Outcomes Relevant to Evista (CORE) study. J Bone Miner Res 2005;20:1514-1524.).

Ve srovnani s placebem raloxifen u postmenopauzalnich Zen s osteopordzou vyznamné snizuje riziko
invazivniho karcinomu prsu o 66 % (RR 0,34; 95% CI 0,22, 0,50) na konci osmileté lécby (Cauley JA,
Norton L, Lippman ME, et al. Continued breast cancer risk reduction in postmenopausal women
treated with raloxifene: 4-year results from the MORE trial. Breast Cancer Res Treatment
2001;65:125-134.--------- Martino S, Cauley JA, Barrett-Connor E, et al. Continuing Outcomes
Relevant to Evista: Breast cancer incidence in postmenopausal osteoporotic women in a
randomized trial of raloxifene. J Natl/ Cancer Inst 2004;96:1751—-1761.). Podani raloxifenu je
kontraindikovano u pacientek s anamnézou tromboembolické nemoci.

7.2.2.2 Bazedoxifen
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Bazedoxifen v rdmci studie snizil ve srovnani s placebem incidenci zlomenin obratlovych tél 0 42%
(RR 0.58; 95% Cl 0,38-0,89) po 3 letech Iécby.

V podskupiné Zen ve vysokém riziku zlomenin byla tfiletd 1é¢ba bazedoxifenem spojena i se snizenim
rizika nevertebralnich zlomenin o 50% ve srovnani s placebem (RR 0,50; 95% Cl 0.28-0,90)
(Silverman SL, Christiansen C, Genant HK, et al. Efficacy of bazedoxifene in reducing new vertebral
fracture risk in postmenopausal women with osteoporosis: results from a 3-year, randomized,
placebo-, and active-controlled clinical trial. J Bone Miner Res 2008; 23:1923—-1934.). SniZeni rizika
zlomenin obratlli ve srovnani s placebem o 35% zlistalo vyznamné i po 5 letech Ié¢by o 35% (RR 0,65;
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95% Cl 0,46—0,91) (Silverman SL, Chines AA, Kendler DL, ET AL. Sustained efficacy and safety of
bazedoxifene in preventing fractures in postmenopausal women with osteoporosis: results of a 5-
year, randomized, placebo-controlled study. Osteoporos Int 2012; 23:351-363.).

Podani bazedoxifenu je kontraindikovano u pacientek s anamnézou tromboembolické nemoci.

7.2.3 Bisfosfonaty

Bisfosfonaty jsou syntetickd analoga endogennich pyrofosfatd. Tzv. bisfosfonatova vazba (P-C-P)
zajistuje, Ze na rozdil od molekuly pyrofosfatu nepodléha molekula bisfosfonatu hydrolytickému ani
enzymatickému Stépeni a v lidském organismu neni metabolizovana. Po aplikaci je ve skeletu
retinovano 50-60% cirkulujiciho bisfosfonatu, zbytek je v nezménéné podobé vylouc¢en modi. O
ucinnosti bisfosfonatu rozhoduji dvé zékladni charakteristiky. Prvni z nich je pevnost vazby na kostni
mineral, tedy retence ve skeletu, kterd zodpovida za pretrvavani Gcinku po vysazeni lécby. Druhou
charakteristikou je vlastni schopnost inhibovat zralé osteoklasty, které bisfosfonat internalizuji

v pribéhu kostni resorpce. Tato schopnost je u modernich aminobisfosfonatt (vSechny bisfosfonaty
registrované pro lécbu osteopordzy) zprostredkovana inhibici mevalonatové cesty syntézy
cholesterolu, coz vede k dezintegraci cytoskeletu a apoptéze osteoklastu. Bisfosfonaty jsou
vylucovany ledvinami a jejich aplikace u pacienti s clearance kreatininu < 0,5 ml/s neni
doporucovana. Aplikace aminobisfosfonatli per os je spojena s rizikem iritace sliznice horni ¢asti
traviciho traktu (S u r i S, MOnkkodédnen J, -cdntising bisphosphordtes et al . N
induce apoptosis of Caco-2 cells in vitro by inhibiting the mevalonate pathway: a model of
bisphosphonate-induced gastrointestinal toxicity. Bone 2001; 29: 336—343.). Proto jsou tyto
preparaty kontraindikovany u pacientd s poruchou vyprazdiiovani jicnu a aktivnim peptickym
onemocnénim horni ¢asti traviciho traktu. Aplikace bisfosfonatt v delSich ¢asovych intervalech toto
riziko snizuje (Schnitzer T, Bone HG, Crepaldi G, et al. Therapeutic equivalence of alendronate 70
mg once-weekly and alendronate 10 mg daily in the treatment of osteoporosis. Alendronate Once-
Weekly Study Group. Aging 2000;12:1-12.---- Emkey R. Alendronate and Risedronate for the
Treatment of Postmenopausal Osteoporosis: Clinical Profiles of the Once-Weekly and Once-Daily
Dosing Formulations Med Gen Med 2004; 6: 6.). Pfesto je na misté opatrnost predevsim pfi
soucasném uzivani nesteroidnich antirevmatik (Graham DY, Malaty HM. Alendronate and naproxen
are synergistic for development of gastric ulcers. Arch Int Med 2001; 161:107-110.)
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Alendronat je aminobisfosfonat charkaterizovany vysokou pevnosti vazby na kostni mineral a
vyraznou inhibici kostni remodelace (Leu CT, Luegmayr E, Freedman LP, Rodan GA, Reszka AA.
Relative binding affinities of bisphosphonates for human bone and relationship to antiresorptive
efficacy. Bone 2006;38:628-636.). Zakladni data o Ucinnosti alendronatu na snizeni rizika zlomenin
poskytly 2 vétve studie FIT. V jejich rdmci uzivaly pacientky béhem prvnich dvou let davku 5 mg
alendronatu denné, po dobu zbyvajici ddvku dvojndasobnou (10 mg denné). Ve studii s pacientkami s
nizkym mnoZzstvim kostni hmoty bez predchozich zlomenin obratlovych tél ¢tyrleta [écba
alendronatem nevedla ke sniZeni rizika klinickych zlomenin, ale ve srovnani s placebem snizila riziko
zlomenin obratlovych tél 0 44 % (RR 0,56; 95% Cl 0,39-0,80) (Cummings SR,, Black DM, Thompson
TE, et al. Effect of alendronate on risk of fracture in women with low bone density but without
vertebral fractures. Results from the Fracture Intervention Trial. JAMA 1998;280:2077-2082.). Ve
studii s pacientkami s osteoporézou manifestovanou > 1 zlomeninou obratlového téla triletd Iécba
alendrondatem vedla ke sniZeni vyskytu zlomenin obratlovych tél o0 47 % (RR 0,53; 95% CI 0,41-0,68) a
zlomenin distalniho predlokti o 48 % (RR 0,52; Cl 95% 0,31-0,87). Studie byla pred¢asné ukoncena
pro dosaZeni statistické vyznamnosti ve snizeni vyskytu zlomenin proximalniho femuru (snizeni
relativniho rizika 0 51 %; RR 0,49; 95% Cl 0,23-0,99) po 2,9 letech (Black DM, Cummings SR, Karpf
DB et al. Randomised trial of effect of alendronate on risk of fracture in women with existing
vertebral fractures. Lancet 1996;348:1535—-1541.) Metaanalyza zahrnujici pacientky s osteopordzou
dle kritérii Svétové zdravotnické organizace (BMD T-skére < —2,5 SD nebo pritomnost osteoporotické
zlomeniny obratlového téla a nizké mnozstvi kostni hmoty ukdzala sniZeni rizika zlomenin
obratlovych tél 0 48 % (RR 0,52; 95% Cl 0,42-0,66), symptomatickych zlomeni obratlovych tél o 45 %
(RR 0,55; 95% Cl 0,36-0,82) a zlomenin proximalniho femuru o0 53 % (RR 0,47; 95% Cl 0,26-0,79) po
trileté lécbé (Black DM, Thompson DE, Bauer DC, et al. Fracture risk reduction with alendronate in
women with osteoporosis: the Fracture Intervention Trial. J Clin Endocrinol Metab 2000;85:4118—
4124.). Terapeuticka ekvivalence alendronatu aplikovaného 1x tydné v ddvce 70 mg, 35 mg 2x tydné
a alendrondtu v denni davce 10 mg byla prokazovana srovnanim vlivu na nahradni markery Gc¢innosti,
tj. na BMD a markery kostni remodelace, v ro¢ni dvojité zaslepené multicentrické studii s Zenami s
postmenopauzalni osteopordzou s prodlouzenim na dalsi rok (The alendronate once-weekly study
group. Two-year results of once-weekly administration of alendronate 70 mg for the treatment of
postmenopausal osteoporosis. J Bone Miner Res 2002;17:1988—-1996.). Studie FLEX byla extenzi
studie FIT s alendronatem. Zeny s postmenopauzalni osteoprorézou byly po pétiletém uzivani
alendronatu randomizovany bud' k dalSimu pétiletému uzivani alendrondtu nebo na placebo.

V druhém pétiletém obdobi se kumulativni incidence nevertebrdlnich zlomenin mezi obéma
skupinami nelisila (RR 1.00; 95% CI 0,76-1,32). Zeny, které v druhém pétiletém odobi uzivaly
alendronat, mély oproti pacientkdm prevedenym na placebo vyznamné nizsi vyskyt klinickych
zlomenin obratlovych tél (RR 0,45; 95% Cl 0,24-0,85) , vyskyt morfometrickych zlomenin obratll vSak
u nich byl snizen nevyznamné (RR 0,86; 95% Cl 0,60-1,22) (Black DM, Schwartz AV, Ensrud KE, et al.
Effects of continuing or stopping alendronate after 5 years of treatment the Fracture Intervention
Trial Long-term Extension (FLEX): a randomized trial. JAMA 2006; 296:2927-2938.).
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Risedronat patfi mezi aminobisfosfonaty s nizsi afinitou ke kostnimu minerdlu a jeho aplikace je
spojena s nizsi mirou suprese kostni remodelace (

)IKlinické studie prokazujici snizeni
rizika fraktur byly provedeny s denni davkou risedrondtu 2,5 a 5 mg. Davka risedronatu 35 mg 1x
tydné ma stejné ucinky na BMD a kostni remodelaci jako denni davka 5 mg (Brown JP, Kendler DL,
McClung MR et al. The efficacy and tolerability of risedronate once a week for the treatment of
postmenopausal osteoporosis. Calcif Tissue Int 2002;71:103—-111.------- Watts NB, Lindsay R, Li Z,
Kasibhatla C, Brown J. Use of matched historical controls to evaluate the anti-fracture efficacy of
once-a-week risedronate. Osteoporos Int 2003;14:437-441.). Vliv 1éCby risedronatem na snizeni
rizika obratlovych zlomenin byl sledovan ve dvou vétvich tfileté studie VERT, do nichz byly
zafazovany postmenopauzalni Zeny s tézkou osteopordzou, kterad se manifestovala zlomeninami
obratlovych tél (Harris ST, Watts NB, Genant HK et al. Effects of risedronate treatment on vertebral
and nonvertebral fractures in women with postmenopausal osteoporosis. JAMA 1999;282:1344—
1352.----- Reginster J-Y, Minne HW, Sorensen OH et al. Randomized trial of the effects of
risedronate on vertebral fractures in women with established postmenopausal osteoporosis.
Osteoporos Int 2000;11:83-91.).. Po 3 letech IéCby se riziko zlomeniny obratle ve srovnani
s placebem sniZilo 0 41 % (RR 0,59; 95 % Cl 0,43-0,82) ve vétvi VERT-NA a 0 49 % (RR 0,51; 95% ClI
0,36-0,73, p < 0,001) ve vétvi VERT-MN. Vyskyt nevertebralnich zlomenin byl tfiletou Ié¢bou
redukovdn o 39 % (RR 0,61; 95% ClI 0,39-0,94, p = 0.02) ve vétvi VERT-NA, sniZeni rizika ve vétvi VERT-
MN nedosahlo statistické vyznamnosti. Ovlivnéni rizika fraktur proximalniho femuru bylo predmétem
studie HIP (Mc Clung MR, Geusens P, Miller PD et al. Effect of risedronate on the risk of hip
fracture in elderly women. N Engl J Med 2001;5:333—-340.). V prvni skupiné pacientek ve véku 70-79
let s hlubokou osteopordzou kréku femuru, které uzivaly davku 2,5 nebo 5 mg risedrondtu denné,
bylo po 2 letech Ié¢by ve srovnani s placebem prokdzano snizeni rizika proximalniho femuru o 40 %
(RR 0,6; 95% Cl 0,4-0,9). Ve skupiné Zen starsSich 80 let s > 1 neskeletalnim rizikovym faktorem
zlomeniny nebo prokazanou osteopordzou kréku femuru risedronat riziko zlomeniny proximalniho
femuru snizil nevyznamné (RR 0,8; 95% CI 0,6-1,2). Studie VERT-MN byla dvouletou extenzi
prodlouzena na celkové trvani lécby 5let(S@or ensen OH, Crawf or d-tefaM, Mul de
efficacy of risedronate: a 5-year placebo-controlled clinical excperience. Bone 2003; 32:120-126.) a
naddle kontrolovana placebem. Ve 4-5 roce |écby pti uZivani risedronatu pretrvdvalo snizeni rizika
zlomenin obratld o 59 % oproti placebu (RR 0,41; 95% Cl 0,21-0,81), snizeni rizika nevertebralnich
fraktur nebylo prokazatelné. V dalsi extenzi studie VERT-MN na celkem 7 let sledovani byl risedronat
podavan i Zenam z plvodni placebové skupiny; vyskyt zlomenin obratl byl v obou lé¢ebnych
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skupinach stacionarni (Mellstr 2 m DD, Sorensen OH, Goemaere S et a
with risedronate in women with postmenopausal osteoporosis. Calcif Tissue Int 2004; 75:462—

468.). Uvedené vysledky vsak mohou byt zkresleny narusenim plvodni randomizace: 5 let 1éCby

dokoncilo 27% plvodné zafazenych pacientek, 7 let sledovani dokoncilo 136 Zen.
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Ibandronat patfi mezi aminobisfosfonaty s nizkou afinitou ke kostnimu mineralu. Jeho aplikace v p.o.

i i.v. formé je spojena s relativné hlubokou, ale v ramci davkovaciho intervalu do zna¢né miry

reverzibilni, supresi kostni resorpce, pfi¢emz kostni novotvorba v priibéhu lécby kontinudiné klesa

(Kung AWC, Rovayo R, Geusens P, et al. Results of an 3-month randomized trial to examine week-

by-week effects of monthly ibandronate on biochemical markers of bone resorption. Osteoporos

Int 2006;17(Suppl 14):5218.------ Stép@&8nurktkhardt P, Hanamodth The eff e
intravenous ibandronate on bone density and bone
influence of vitamin D deficiency and hormonal status. Bone 2003;33:589-596.-------- Christiansen C,

Tank& L Bgl et\WlabDosmdependent effects on bone resorption and formation of

intermittently administered intravenous ibandronate. Osteoporos Int 2003; 14:609-613.). Vliv na

riziko zlomenin byl zkouman triletou placebem kontrolovanou studii BONE. Postmenopauzalni Zeny

s osteopordzou s alesponi jednou zlomeninou obratlového téla uZivaly peroralné aplikovany

ibandronat ve dvou riznych davkach, v¢. pozdéji registrované davky 2,5 mg denné. Ve srovnani s

placebem byla [é¢ba ibandronatem spojena s nizsim vyskytem zlomenin obratlovych tél 0 62 % (RR

0,38; 95% ClI 0,25-0,59). Ovlivnéni rizika nevertebralnich zlomenin v celé populaci studie BONE

nebylo prokdzano (vyskyt 8,2 % ve skupiné placebové, 9,1 % ve skupiné s 2,5 mg ibandronatu), ovsem
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v subpopulaci pacientek s T-skore kréku femuru < —3,0 bylo v [é¢ené skupiné pozorovano snizeni

incidence 0 69 % (p = 0,013). Peroralni davka ibandrondtu 2,5 mg denné, s nizZ je spojeno snizeni

rizika zlomenin obratlovych tél, byla pouZita jako referenéni v non-inferiority studiich MOBILE a DIVA,

které mély za cil srovnat vliv intermitentnich rezimG na nahradni markery Gc¢innosti ve srovnani

s dennim uZivanim davky 2,5 mg per os. Rezim 150 mg 1x mési¢né (studie MOBILE, dvojnasobek

kumulativni davky dosazené dennim podavanim 2,5 mg denné) (Miller PD, McClung MR, Macovei L,

et al. Monthly oral ibandronate therapy in postmenopausal osteoporosis: 1-year results from the

MOBILE study. J Bone Miner Res 2005; 20:1315-1322.) i intravendzni aplikace 3 mg ibandronatu 1x

za 3 mésice (studie DIVA) vedla k vyznamné vyssim vzestuplim BMD bederni patefe nez denni rezim

(Delmas PD, Adami S, Strugala C, et al. Intravenous ibandronate injections in postmenopausal

women with osteoporosis. One-year results from the dosing intravenous administration study.

Arthritis Rheum 2006; 54:1838-1846.).
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Kyselina zoledronova je aminobisfosfonat s relativné nejvyssi afinitou ke kostnimu minerdlu a jeho
aplikace vede k relativné nejhlubsi supresi kostni remodelace (Saag K, Lindsay R, Kriegman A,
Beamer E, Zhou W. A single zoledronic acid infusion reduces bone resorption markers more rapidly
than weekly oral alendronate in postmenopausal women with low bone mineral density. Bone
2007; 40: 1238-1243.). Vliv na riziko zlomenin byl zkouman v klinickych studii HORIZON. Aplikace
zoledronové kyseliny v tfileté placebem kontrolované studie HORIZON-PFT u postmenopauzalnich
Zen s osteoporézou kréku femuru nebo zlomeninou obratlového téla v terénu snizeného mnozstvi
kostni hmoty (priimérny vék 73 let) snizila ve srovnani s placebem riziko morfometrickych zlomenin
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obratlovych tél o 70% (RR 0,59; 95% Cl 0,42-0,83), klinickych zlomenin obratli o 77% (RR 0,23; 95% ClI
0.14-0.37), nevertebralnich zlomenin 0 25% (RR 0,75; 95% Cl 0,64-0,87), zlomenin proximalniho
femuru 0 41% (RR 0,69; 95% CI 0,42-0,83), klinickych zlomenin o0 33% (RR 0,67; 95% CI 0,58-0,77)) a
(Black DM, Delmas PD, Eastell R, et al. Once-yearly zoledronic acid for treatment of
postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med 2007; 356:1809-1822.). Aplikace kyseliny zoledronové u
pacientl po recentni zlomeniné proximalniho femuru vedla ve studii HORIZON-RFT ve srovnani

s placebem k vyznamné nizsimu vyskytu vsech nevertebralnich zlomenin o 27% (RR 0,73; 95% ClI
0,55-0,98)), vsech klinickych zlomenin o 35% (RR 0,65; 95%Cl 0,50-0,84)), v¢. klinickych zlomenin
obratlovych tél 0 46% (RR 0,54; 95%Cl 0,32-0,92)). U pacient uZivajicich kyselinu zoledronovou byla
ve srovnani s pacienty na placebu zjisténa mortalita nizsi o0 28% (RR 0,72; 95% Cl 0,56—-0,93) (Lyles
KW, C o |-Ednaric CS, Magaziner JS, et al. Zoledronic Acid and Clinical Fractures and Mortality after
Hip Fracture. N Engl J Med 2007; 357:1-11.). Po ukonceni tfileté studie HORIZON-PFT (3 inflze
kyseliny zoledronové 5 mg v rocnich intervalech), byly pacientky randomizovany k aplikace dalSich 3
inflzi nebo placeba. Pacientky, kterym byla v druhém triletém obdobi aplikovana zoledronova
obratlovych tél 0 49% (OR 0,51; 95% Cl 0,26-0,95), ale vyskyt nevertebralnich zlomenin (RR 0.99; 95%
Cl 0,7-1,5) ani klinickych zlomenin obratld (RR 1,81; 95% Cl 0,53-6,2) se vyznamné nelisil (Black DM,
Reid IR, Boonen S, et al. The effect of 3 versus 6 years of zoledronic acid treatment of osteoporosis:
a randomized extension to the HORIZON-Pivotal Fracture Trial (PFT). J Bone Miner Res
2012;27:240-242.).

7.2.4 Denosumab
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Denosumab je plné lidskd monoklonalni protilatka proti RANK-ligandu (RANKL), ktera brani jeho
vazbé na RANK, receptor na povrchu bunék linie osteoklast( (Lipton A, Goessl C. Clinical
development of antiRANKL therapies for treatment and prevention of bone metastasis. Bone 2011;
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48: 96-99.). Disledkem takto zprostfedkovaného snizeni tvorby osteoklastd, jejich funkce a prezivani
je pokles kostni resorpce. Aplikace denosumabu vede k rychlé a hluboké supresi kostni remodelace,
vyraznéjsi nez po aplikaci alendrondatu (Brown JP, Prince RL, Deal C, et al. Comparison of the effect
of denosumab and alendronate on BMD and biochemical markers of bone turnover in
postmenopausal women with low bone mass: a randomized, blinded, phase 3 trial. J Bone Miner
Res 2009; 24:153-161.) Denosumab persistuje v cirkulaci, z niZ je odstrariovan bunkami
retikuloendotelidlniho systému (t¥% 26 dni). Pferuseni aplikace denosumabu vede k poklesu BMD a
vzestupu markerl kostni remodelace (Bone H, Bolognese M, Yuen C, et al. Effects of denosumab on
bone mineral density and bone turnover in postmenopausal women. J Clin

Endocrinol Metab. 2008; 93:2149—-2157.----------- Bone HG, Bolognese MA, Yuen CK, et al. Effects of
denosumab treatment and discontinuation on bone mineral density and bone turnover markers in
postmenopausal women with low bone mass. J Clin Endocrinol Metab. 2011; 96:972-980.).

Vliv denosumabu na incidenci zlomenin byl cilem placebem kontrolované studie FREEDOM, ktera ve
své zakladni fazi trvala 3 roky a byly do ni zafazeny postmenopauzalni Zeny s osteopordzou (u 24%

z nich s prevalentni zlomeninou obratlového téla). Ve srovndni s placebem vedla aplikace
denosumabu k 68% sniZeni vyskytu zlomenin obratlovych tél (RR 0,32; 95% Cl 0,26-0,41),
nevertebralnich zlomenin o 20% (RR 0,80; 95% Cl 0,67-0,95) a zlomenin proximalniho femuru o 40%
(RR 0,60; 95% Cl 0,37-0,97) (Cummings SR, San Martin J, McClung MR, et al. Denosumab for
prevention of fractures in postmenopausal women with osteoporosis. N Engl J Med. 2009;
361:756-765.).

7.2.5 Stronciumranelat
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Stronciumranelat sestava s dvojmocného kationtu stroncia vdzaného na organicky nosic (kyselina
ranelova). U¢innou latkou je stoncium, jeZ in vitro zvy3uje replikaci prekurzord osteoblastd, snizuje

diferenciaci a navozuje apoptdzu osteoklastl (Baron R, Tsouderos Y. In vitro effects of $12911-2 on
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osteoclast function and bone marrow macrophage differentiation. Eur J Pharmacol 2002; 450:11—
17.--—emmeee- Mentaverri R, Hurtel AS, Kamel S, Robin B, Brazier M. Strontium directly stimulates
osteoclast apoptosis. Osteoporos Int 2004; 15:592 (P345).). Krystaly hydroxyapatitu, v nichZ jsou
atomy vapniku substituovany stronciem, jsou stabilnéjsi (Boivin G, Farlay D, Panczer G, et al. Long-
term strontium ranelate administration in monkeys: effects on mineral crystals and on the degree
of mineralisation of bone. J Bone Miner Res 2001;16 (Suppl 1):SA401.). V terapeutické davce
aplikace stronciumranelatu mirné suprimuje marker kostni resorpce (Meunier PJ, Roux C, Seeman E,
et al. The effects of strontium ranelate on the risk of vertebral fracture in women with
postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med 2004; 350:459—468.----- Quesada-GOo me z J M,
C, G Reine L et al. The effect of PTH (1-84) or strontium ranelate on bone formation markers
in postmenopausal women with primary osteoporosis: results of a randomized, open-label clinical
trial Osteoporos Int 2011; 22:2529-2537---- Edward T. Middleton ET, Steel SA, Doherty SM. The
effect of prior bisphosphonate exposure on the treatment response to teriparatide in clinical
practice. Calcif Tissue Int 2007; 81:335—340.----- Recker RR, Marin F, Ish-Shalom S, et al.
Comparative effects of teriparatide and strontium ranelate on bone biopsies and biochemical
markers of bone turnover in postmenopausal women with osteoporosis. J Bone Miner Res 2009;
24:1358-1368.), mirné zvysuje (
nebo neovliviiuje ( ) marker kostni mineralizace

(kostni izoenzym alkalické fosfatazy) a mirné suprimuje marker kostni novotvorby (PINP) (

).
Vliv sronciumraneldtu na vyskyt zlomenin byl zkouman ve dvou kontrolovanych klinickych studiich s
hlavni analyzou po 3 letech. Ve studii SOTI, jeZ zafazovala pacientky s nizkou hodnotou BMD bederni
patere a alespon 1 prevalentni zlomeninou obratlového téla o primérném véku 69 let, aplikace
stronciumraneldtu byla spojena se snizenim vyskytu zlomenin obratlovych tél 0 41 % po 3 letech
Ié¢by (RR 0,59; 95% Cl 0,48-0,73) (

). Ve studii TROPOS s pacientkami se star$imi pacientkami (primérny vék 76,8 roku)
s pokrocilou osteopordzou byla aplikace stronciumraneldtu spojena se snizenim vyskytu
nevertebralni zlomeniny 0 16 % (RR 0,84; 95% Cl 0,70—0,99). V celém souboru studie TROPOS nebylo
riziko zlomeniny proximalniho femuru sniZzeno. V dodatecné analyze provedené v populaci 1977 Zen
starSich 74 let a zaroven s T-skdre v oblasti kréku kosti stehenni < -3 SD byla tfiletd
|é¢ba stronciumraneldtem spojena se snizenim rizika zZlomeniny proximalniho femuru 0 36 % (RR
0,64; 95% Cl 0,41-1,00) (Reginster J-Y, Seeman E, De Vernejoul MC, et al. Strontium ranelate
reduces the risk of nonvertebral fractures in postmenopausal women with osteoporosis:
Treatment of Peripheral Osteoporosis (TROPOS) Study. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90:2816—
2822.). Ve dvouleté extenzi studie TROPOS (celkem 5 let 1éCby) byl pfi uzivani stronciumranelatu ve
srovnani s placebem vyskyt zlomenin obratlovych tél snizen o 24% (RR 0,76; 95% ClI 0,65-0,88) a
nevertebralnich zlomenin o 15% (RR 0,85; 95% ClI 0,73—-0,99) (Reginster J-Y, Felsenberg D, Boonen S,
et al. Effects of long-term strontium ranelate treatment on the risk of nonvertebral and vertebral
fractures in postmenopausal osteoporosis. Results of a five-year, randomized, placebo-controlled
trial. Arthritis Rheum 2008; 58:1687-1695.).
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7.2.6 Specifické aspekty antiresorpcni 1écby

7.2.6.1 Trvani lécby

72611 "EOA&AI O&I 1 00U

V priibéhu IéCby se bisfosfonaty mohou v kosti akumulovat prakticky neomezené. Z tohoto
rezervoaru se bisfosfonaty v malych mnozstvich po ukonceni [écby uvolnuji (Papapoulos S, Cremers S.
Prolonged bisphosphonate release after treatment in children. N Engl J Med 200356:1075-1076.).
Napf. mnozstvi alendronatu uvolfiované z kostniho kompartmentu po desetileté l1é¢bé po dobu
nékolika mésicl aZ let odpovida zhruba ctvrtiné obvyklé davky (Rodan G, Reszka A., Golub E, Rizzoli,
R. Bone safety of longterm bisphosphonate treatment. Curr Med Res Op2004;20:1291-1300.). Na
téchto zjisténich s prihlédnutim k rizikiim dlouhodobé antiresorpéni 1é¢by (predevsim atypickym
frakturam femuru — viz kapitola 7.2.7.2.1.2) je zaloZen koncept ,,drug holiday”“.

Ve studii FLEX (viz vyse) po preruseni pétileté Iécby alendronatem dochazi k postupnému nardstu
hodnot markerd kostni remodelace, které vsak ani po 5 letech po preruseni 1écby nedosahuji Grovné
pred zahdjenim léCby pred 10 lety. Incidence morfometrickych zlomenin obratll a nevertebralnich
zlomenin se v této skupiné od vyskytu s pacientkami na desetileté kontinudlni [é¢bé vyznamné nelisi
( ).

V extenzi studie HORIZON-PFT Sestileta Ié¢ba zoledronovou kyselinou ve srovnani s tfiletou lécbou
nasledovanou aplikaci placeba znamenala sice neZsi riziko zlomenin obratlovych tél, ale obdobné
riziko nevertebralnich zlomenin ( ).

V priibéhu roku nasledujiciho po Ctyrech letech uzivani risedronatu v rdémci studie VERT-NA dochazi
k vzestupu marker( kostni remodelace na Uroven hodnot odpovidajicich placebové skupiné. | pres
odeznéni vlivu [éCby je riziko zlomenin obratlovych tél v patém roce lécby u predchozi risedronatové
skupiny snizeno o 46% ve srovnani s placebem (Watts N, Chines A., Olszynski W, et al. Fracture risk
remains reduced one year after discontinuation of risedronate. Osteoporos Int 2008; 19:365—372.).

V letech 2011-2012 na zakladé postmarketingovych hlaseni vzacnych, ale zavaznych nezadoucich
prihod spojenych s uzivanim bisfosfonatd, provedla severoamerickd Food and Drug Administration
(FDA) systematickou analyzu dlouhodobé Gcinnosti bisfosfonat(i a navrhla pfistup spocivajici

v individudlnim prehodnoceni vhodnosti pokracovani aplikace bisfosfonatd po 3-5 letech uzivani
(Food and Drug Administration. Background document for meeting of Advisory Committee for
Reproductive Health Drugs and Drug Safety and Risk Management Advisory Committee.
September 9, 2011 (http://www.fda.gov/downloads/Advisory
Committees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/DrugSafetyandRiskManagement
AdvisoryCommittee/UCM270958.pdf---Whitaker M, Guo J, Kehoe T, Benson G. Bisphosphonates
for osteoporosis—where do we go from here? N Engl J Med 2012; 366:2048—-2051.). Stanovisko
doporucovalo u vysoce rizikovych pacientl k ,drug holiday” nepfistupovat, ale doporuceni dalsiho
postupu u ostatnich neobsahovalo; od té doby probiha diskuze o typologii pacient(, u kterych je
preruseni antiresorpcni lécby vhodné, kdy k nému pfistupovat a jak dlouho by mélo trvat. Ve studii
FLEX pocet pacientek, jeZ bylo nutno Iécit k prevenci nové zlomeniny obratle (Number Needed to
Treat, NNT) ¢inil 17 u Zen s prevalentni zlomeninou obratle a BMD krcku femuru (T-skére) X-2.0 na
pocatku pétileté extenze, resp. 24 u Zen bez prevalentni zlomeniny obratle a BMD kréku femuru (T-
skére) XK—-2.5 (Black D, Bauer D, Schwartz A, Cummings S, Rosen C. Continuing bisphosphonate
treatment for osteoporosis — for whom and for how long? N Engl J Med 2012; 366:2051-2053.);
tento subset pacientek ve vyssim tedy profituje z desetileté 1éCby. | u pacientek na antiresorpcni
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|éCbé Ize k predikci rizika zlomeniny uzit kalkulator FRAX (Leslie W, Lix L, Johansson H, et al. Does
osteoporosis therapy invalidate FRAX for fracture prediction? J Bone Miner Res 2012; 27:1243—
1251.). Prakticka doporuceni se vSeobecné shoduji na tom, Ze u Zen ve stfednim riziku zlomeniny by
po 3-5 letech antiresorpcni |éCby bisfosfonaty mélo nasledovat preruseni [éCby. Jeji vraceni by mélo
byt zvdzeno pfi poklesu BMD o vice neZ jednu smérodatnou odchylku nebo pfi nové zlomeniné. U
pacientek ve vysokém riziku zlomeniny (vicecetné zlomeniny, velmi nizké hodnoty BMD, uzivani
glukokortikoid() by na desetiletou Ié¢bu mélo navazovat zvazeni ,drug holiday” v trvani 1-2 let, resp.
vraceni lIéCby pfi poklesu BMD o vice nez hodnotu BMD odpovidajici nejmensi vyznamné zméné
daného denzitometru nebo pfi nové zlomeniné. Misto ,,drug holiday” mohou byt pouZity jiné Iéky
osteopordzy nez bisfosfonaty a denosumab (raloxifen, stronciumranelat, v nejtézich pripadech
teriparatid) (Diab D, Watts N. Bisphosphonates in the treatment of osteoporosis. Endocrinol Metab
Clin North Am 2012; 41:487-506.). Interval ,,drug holiday” by mél zohlednovat skeletdlni afinitu
pouzitého bisfosfonatu — ke zvazeni opétovného zahajeni Ié¢by by mélo byt pristoupeno po 1 roce

v pfipadé predchazejici |écby risedrondtem a ibandrondtem, po 1-2 letech (alendronat), po 2-3 letech
(zoledronova kyselina) (Compston J, Bilezikian J. Bisphosphonate therapy for osteoporosis: The long
and short of it. J Bone Miner Res 2012; 27:240-242.). Existuji i algoritmy uvaZujici i vyvoje markerd
kostni remodelace (Ott SM. What is the optimal duration of bisphosphonate therapy? Cleve Clin J
Med 2011; 78:619-630.). Rozhodnuti o zahdjeni a ukoncéeni , drug holiday” by vsak nemélo spocivat
na izolovaném hodnoceni vyvoje BMD a markerd kostni remodelace, vidy by mélo byt rozhodnutim
klinickym.

7.2.6.1.2 Denosumab

Studie FREEDOM byla prodlouzena otevienou extenzi na celkové trvani deseti let. Po 3 letech
placebem kontrolované faze Zeny z vétve, jez uzivala denosumab, pokracuji v uzivani denosumabu
(Long-term denosumab treatment), Zeny z plavodni placebové skupiny byly prevedeny na denosumab
(Cross-over denosumab treatment). V dlouhodobé oteviené extenzi je m.j. sledovana i incidence
nevertebralnich a hlavnich osteoporotickych zlomenin (Papapoulos S, Chapurlat C, Libanati L. Five
years of denosumab exposure in women with postmenopausal osteoporosis: results from the first
two years of the FREEDOM extension. J Bone Miner Res 2012; 27: 694-701.--------------

Bone HG, Chapurlat R, Brandi M-L, et al. The effect of 3 or 6 years of denosumab exposure in
women with postmenopausal osteoporosis: results from the FREEDOM extension. J Clin Endocrinol
Metab 2013; 98:4483-4492.). V soucasnosti jsou k dispozici data z celkem 9 let sledovani. U Zen

z cross-over vétve ukazuji vyznamné poklesy incidence vsech typl zlomenin mezi roky 3 a 4
(pfevedeni z placeba na denosumab) a jejich setrvale nizky vyskyt v letech 4-9. U Zen na dlouhodobé
|éCbé je zjevna dlouhodobé nizka incidence vsech typl zlomenin od pocatku Iécby, bez tendence

k nartstu s vékem (Ferrari S, Adachi JD, Lippuner K, et al. Further reductions in nonvertebral
fracture rate with long-term denosumab treatment in the FREEDOM open-label extension and
influence of hip bone mineral density after 3 years. Osteoporos Int 2015; doi:10.1007/s00198-0,15-
3179-x------- Papapoulos S, Lippuner K, Roux C, et al. The effect of 8 or 5 years of denosumab
treatment in postmenopausal women with osteoporosis: resluts from the FREEDOM Extension
study. Osteoporos Int 2015; doi:10.1007/s00198-015-3234-7--------- Papapoulos S, Roux C, Bone
HG, et al. Denosumab treatment in postmenopausal women with osteoporosis for up to 9 years:
results through year 6 of the FREEDOM extensit. Ann Rheum Dis 2015; 74:529-530.).
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7.2.6.2 Nezadouci tUcinky specifické pro I1écbu

7.2.6.2.1 Bisfosfonaty a denosumab
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Osteonekrdza celisti (ONJ) je vice nez 20 let zndmym neZadoucim Ucinkem parenteralné aplikované
antiresorpcni 1é¢by (bisfosfonaty a denosumab) (Marx RE. Pamidronate (Aredia) and zoledronate
(Zometa) induced avascular necrosis of the jaws: a growing epidemic. J Oral Maxillofac Surg 2003;
61:1115-1117.) v onkologickém davkovani. ONJ je definovdna jako exponovand kost v maxilofacialni
oblasti detekovatelnad intraoralné nebo extraoralni fistuli, trvajici déle nez 8 tydn(, u pacientl se
soucasnou nebo predchdzejici Iécbou antiresorpénimi ¢i antiangiogennimi léky, bez anamnézy
radiacni [éCby Celistnich kosti Ci zevného metastatického postiZzeni (Ruggiero SL, Dodson TB, Fantasia
J, et al. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons position paper on medication-related osteonecrosis of the jaw—2014
update. J Oral Maxillofac Surg 2014; 72:1938-1956.). Je-li ONJ zjiSténa u pacienta uzivajiciciho
bisfosfonaty nebo denosumab, predpoklada se pric¢inna souvislost a hovofi se o bisfosfonaty
indukované osteonekrdzy celisti (BRONJ, Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw) nebo
|é¢ivy indukované osteonekrdze €elisti (Drug /Medication/-Induced Osteonecrosis of the Jaw).
Incidence u onkologickych pacient( se pohybuje v rozmezi 1-15%. Incidence osteonekrdzy Celisti u
pacient( uZivajicich antiresorpéni lé¢bu (ve srovnani s onkologickym davkovanim v davkach
desetinovych) se pohybuje v rozmezi 0,001-0,01%, coZ predstavuje ve srovnani s incidenci v bézné
populaci (<0,001%) hranic¢ni zvySeni rizika (Khan AA, Morrison A, Hanley DA, et al. Diagnosis and
management of osteonecrosis of the jaw: a systematic review and international consensus. J Bone
Miner Res 2015; 30:3-23.). Vyskyt osteonekrozy Celisti byl pozorovan u vsech bisfosfonatl a
denosumabu; mira rizika je patrné Umérna mire suprese kostni remodelace (Zhang X, Hamadeh IS,
Shuang S, Lesko LJ, Gong Y. Osteonecrosis of the Jaw in the United States Food and Drug
Administration's Adverse Event Reporting System (FAERS). J Bone Miner Res 2015; DOI
10.1002/jbmr.2693.). Osteonekrdza Celisti je tedy ovérenym, ale velmi vzacnym nezéddoucim
ucinkem antiresorpcni lé¢by osteopordzy. Vedle antiresorpéni léCby jsou rizikovymi faktory
osteonekrdzy Celisti uzivani glukokortikoid(, chirurgicky zakrok na Celistnich kostech, Spatna ustni
hygiena, chronicky zanét v dutiné Ustni, diabetes mellitus a uzivani antiangiogennich |éka.
Minimalizace rizika osteonekrdzy celisti u pacient( uzivajicich antiresorpcni [é¢bu osteopordzy lze
dosahnout zalé¢enim Ustnich onemocnéni jesté pred zahdjenim terapie a spravnou Ustni hygienou.
Terapie ONJ je bud konzervativni, nebo chirurgicka, pfiéemz v poslednich letech se u
symptomatickych pacientd a ONJ vyssich stadii vice prosazuji chirurgické postupy zaloZzené na
presném zhodnoceni rozsahu postiZzeni zobrazovacimi metodami a resekci kosti do zdravé tkané
(Yoshiga D, Sasaguri M, Matsuo K, et al. Intraoperative detection of viable bone with fluorescence
imaging using Visually Enhanced Lesion Scope in patients with bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw: clinical and pathological evaluation. Osteoporos Int 2015; 26:1997-2006.).
U diagnostikované ONJ je pochopitelné indikovano preruseni antiresorpcni 1éCby, jakkoli dopad
tohoto opatfeni, predevsim po dlouhodobé lécbé bisfosfonaty s dlouhym skeletalnim polocasem,
nemusi byt vyznamny. Doporuceni tykajici se pferusovani antiresorpéni |é€by pred
stomatochirurgickymi vykony, v¢. aplikace zubnich implantati, a endodontickymi procedurami,
nejsou konzistentni ( ), ale jako logické se jevi antiresorpcni 1éCbu prerusit, u
planovanych vykon( pokud mozno s co nejvétsim predstinem.
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Atypické zlomeniny femuru jsou spojovany s uzivanim antiresorpéni [é€by bisfosfonaty a
denosumabem, ale vyskytuji se i u jedincd, ktefi tyto Iéky neuZivali. AFF jsou povaZovany za stresové
zlomeniny. Jsou lokalizovany v subtrochanterické oblasti a v pribéhu diafyzy, jde o pfi¢né nebo
kratké Sikmé zlomeniny bez tfiStivych charakteristik. Charakteristicka je periostalni stresova reakce
(detekovatelnd radiograficky jako fokalni ztlusténi kortikalis je$té p¥ed frakturou). Casty je
oboustranny vyskyt. Relativni riziko AFF u pacientd uZivajicich antiresorpcni 1écbu je vysoké, nicméné
absolutni riziko je nizké a pohybuje se mezi 3.2 a 50 pfipady na 100.000 pacientorok. Riziko stoupa
s dlouhodobym uZivanim aZ k hodnoté 100 pfipadd na 100.000 pacientorok(. Po pferuseni
antiresorpcni |éCby riziko AFF klesa. Pri¢inou AFF je pravdépodobné léky indukovana suprese cilené
intrakortikalni remodelace, ktera zajistuje hojeni mikrotrhlin, jez mohou progredovat do podoby
mikrofraktur a nasledné AFF. U pacient( uZivajicich delsi dobu antiresorpéni Iéky je vhodné cilené
dotazovani na bolesti lokalizované hluboko ve stehné, které se objevuji po zatiZeni dolnich koncetin a
zhorsuji se chizi. Pfi zachytu AFF v prodromalni fazi je indikovano uUplné odlehceni postizené dolni
koncetiny a vySetieni kontralateralniho femuru. Samoziejmosti je preruseni antiresorpcni lécby.
Kostni scintigrafie nebo MRI ma vyssi citlivost k detekci prodrom( AFF nez klasicky radiogram (Shane
E, Burr D, Abrahamsen B, et al. Atypical subtrochanteric and diaphyseal femoral fractures: second
report of a Task force of the American society for bone and mineral research. J Bone Miner Res
2014; 29:1-23.). Aplikace teriparatidu maze hojeni AFF urychlit (Chiang CY, Zebaze R, Ghasem-Zadeh
A, et al. Teriparatide improves bone quality and healing of atypical femoral fractures associated
with bisphosphonate therapy. Bone 2013; 52:360—365.).

7.3 Osteoanabolicka lécba

V soucasné dobé je k dispozici jediny preparat s prokazanou osteanabolickou Ucinnosti, teriparatid.
Podstata jeho plsobeni tkvi v zintenzivnéni procesu kostni remodelace jako celku, pficemz kostni
novotvorba je po dobu mésicl aZ let zvySena vyraznéji nez kostni resorpce (tzv. anabolické okno)
(Canalis E, Giustina A, Bilezikian JP. Mechanisms of anabolic therapies for osteoporosis. N Engl J
Med 2007; 357:905-16.). V dohledné budoucnosti by mély byt k dispozici preparaty docasné pusobici
L,uncoupling®, tj. rozpojeni procesu kostni novotvorby, jeZ je pod jejich vlivem zvySena, a kostni
resorpce, jiz vice ¢i méné suprimuji (McClung MR, Grauer A, Boonen S, et al. Romosozumab in
postmenopausal women with low bone mineral density. N Engl J Med 2014; 370:412-420. -----
Recker RR, Benson CT, MatsumotoT, et al. A randomized, double-blind phase 2 clinical trial of
blosozumab, a sclerostin a, in postmenopausal women with low bone mineral density. J Bone
Miner Res 2015; 30:216—224.).

7.3.1 Teriparatid
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Teriparatid (TPTD) je oznaceni pro aminotermindlni sekvenci 34 aminokyselin molekuly lidského
parathormonu ziskanou rekombinantni technologii (rhPTH/1-34/). Tato sekvence je zodpovédna za
biologickou ucinnost kompletni molekuly lidského parathormonu ¢itajici 84 aminokyselin. Na rozdil
od kontinudlni hypersekrece parathormonu, ktera vede k destrukci kosti, intermitentni aplikace
teriparatidu preferencné stimuluje osteoblastickou kostni novotovorbu, a to jak v rdmci procesu
kostni remodelace, tak na klidovych kostnich povrsich (Lindsay R, Cosman F, Zhou H, et al. A novel
tetracycline labeling schedule for longitudinal evaluation of the short-term effects of anabolic
therapy with a single iliac crest bone biopsy: early actions of teriparatide. J Bone Miner Res 2006;
21:366—373.) coz je predpokladem anabolického ucinku na kost (Reeve J, Meunier PJ, Parsons JA, et
al. Anabolic effect of human parathyroid hormone fragment on trabecular bone in involutional
osteoporosis: a multicentre trial. BMJ 1980; 280:1340—1344.).

Po zahdjeni |éCby teriparatidem dochazi k rychlému vzestupu PINP, markeru kostni novotvorby, ktery
dosahuje vrcholu po 6 mésicich [é¢by (251 % nad Urovni vstupnich hodnot); vzestup markeru kostni
resorpce (NTx) je mirnéjsi a opozdény za vzestupem markeru kostni novotvorby (McClung MR, San
Martin J, Miller PD, et al. Opposite bone remodeling effects of teriparatide and alendronate in
increasing bone mass. Arch Intern Med 2005;165:1762-1768.). Histomorfometricky je aplikace
teriparatidu spojena se zvysenim objemu tramcité kosti, nartstem konektivity tramc( a tloustky
kortikalni kosti (Jiang Y, Zhao JJ, Mitlak BH, et al. Recombinant human parathyroid hormone (1-34)
(teriparatide) improves both cortical and cancellous bone structure. J Bone Min Res 2003; 18:1932—
1941.). Vliv TPTD na zlomeniny byl zkouman v ramci kontrolované studie FPT (trvani lé¢by v prdméru
21 mésicll). Ve srovnani s placebem bylo pfi 1écbé teriparatidem riziko nové zlomeniny obratlového
téla snizeno o 65 % (RR 0,35; 95% Cl 0,22—0,55), riziko nevertebralnich zlomenin o0 53 % (RR 0,47;
95% Cl 0,25-0,88). Vyskyt zlomenin proximalniho femuru nebyl v rdmci FPT pro jejich nizky vyskyt
detekovatelny (Neer RM, Arnaud CD, Zanchetta JR, et al. .Effect of parathyroid hormone (1-34) on
fractures and bone mineral density in postmenopausal women with osteoporosis. N Engl J Med
2001; 344:1434-1441.). Observacni studie navazujici na FPT prokazala persistenci efektu
teriparatidu. Po 18 mésicich bez Iécby mély pacientky, které uzivaly teriparatid, vyskyt zlomenin
obratlovych tél o0 41% nizsi nez pacientky z placebové skupiny (RR 0,59; 95% Cl 0,42—-0,85) (Lindsay R,
Scheele WH, Neer R, et al. Sustained vertebral fracture risk reduction after withdrawal of
teriparatide [recombinant human parathyroid hormone (1-34)] in postmenopausal women with
osteoporosis. Arch Int Med 2004;164: 2024-2030.). Po 30 mésicich bez |écby byl vyskyt
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nevertebralnich zlomenin o 38% nizsi neZ u pacientek z placebové skupiny (RR 0,62; 95% Cl 0,41—
0,93) (Prince R, Sipos A, Hossain A, et al. Sustained nonvertebral fragility fracture risk reduction
after discontinuation of teriparatide treatment. J Bone Miner Res 2005; 20:1507-1513.).

7.4 Kombinacnilécba

Kombinace anabolického a antiresorpcniho preparatu teoreticky mize zvysit denzitu kostniho
mineralu, resp. pevnost kosti vice neZ samostatna aplikace osteoanabolika nebo antiresorptiva. Byla
provedena fada prevdiné mensich klinickych studii, jez kombinovaly aplikaci teriparatidu i PTH(1-84)
s rlznymi antiresorptivy. Sledovanymi cily byly pfevdiné denzita kostniho mineralu a markery kostni
remodelace, novéji nepfimé parametry pevnosti kosti zjisténé prostfednictvim kvantitativni
pocitacové tomografie. Neni k dispozici studie posuzujici vliv kombinacni [éCby na riziko zlomenin.

Jako vhodna se jevi kombinace teriparatidu a estrogentd nebo raloxifenu, a to jak v primoterapii, tak
v ndvaznosti na pfedchozi antiresorpéni Ié¢bu. Kombinace vykazuje aditivni efekt na BMD bederni
patere i proximalniho femuru (Ste-Marie LG, Schwartz SL, Hossain A, Desaiah D, Gaich GA. Effect of
teriparatide [rhPTH(1-34)] on BMD when given to postmenopausal women receiving hormone
replacement therapy. J Bone Miner Res 2006; 21:83-291.------ Cosman F, Nieves J, Woelfert L,
Formica C, Gordon S, Shen V et al. Parathyroid hormone added to established hormone therapy:
effects on vertebral fracture and maintenance of bone mass after parathyroid hormone
withdrawal. J Bone Miner Res 2001; 16:925-931.----- Roe EB, Sanchez SD, del Puerto GA, et al.
Parathyroid hormone 1-34 (hPTH 1-34) and estrogen produce dramatic bone density increases in
postmenopausal osteoporosis- results from a placebo-controlled randomized trial. J Bone

Miner Res 1992; 12 (Suppl 1):5137.------ Deal C, Omizo M, Schwartz EN, et al. Combination
teriparatide and raloxifene therapy for postmenopausal osteoporosis: results from a 6-month
double-blind placebo-controlled trial. J Bone Miner Res 2005; 20:1905-1911.------ Cosman F, Nieves
JW, Zion M, Barbuto N, Lindsay R. Effect of prior and ongoing raloxifene therapy on response to
PTH and maintenance of BMD after PTH therapy. Osteoporos Int 2008; 19:529-535.----- Cosman F,
Wermers RA, Recknor C, et al. Effects of teriparatide in postmenopausal women with osteoporosis
on prior alendronate or raloxifene: differences between stopping and continuing the antiresorptive
agent. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94:3772—3780.----- Cosman F, Keaveny TM, Kopperdahl D, et
al. Hip and spine strength effects of adding versus switching to teriparatide in postmenopausal
women with osteoporosis treated with prior alendronate or raloxifene. J Bone Miner Res 2013;
28:1328-1336.).

U postmenopauzélnich Zen bez predchazejici antiresorpéni 1ééby kombinace PTH(1-84)

s alendrondtem nebo teriparatidu s kyselinou zoledronovou ve srovndni s monoterapii
osteoanabolickym preparatem nepfindsi dalsi narGsty BMD bederni patere, ale vede k vyssim
narlstiim BMD proximalniho femuru (Black DM, Greenspan SL, Ensrud KE, et al. The effects of
parathyroid hormone and alendronate alone or in combination in postmenopausal osteoporosis. N
Engl J Med 2003; 349:1207-1215.---- Cosman F, Eriksen EF, Recknor C, Miller PD, Guanabens N,
Kasperk C et al. Effects of intravenous zoledronic acid plus subcutaneous teriparatide [rhPTH(1-34)]
in postmenopausal osteoporosis. ) Bone Miner Res 2011; 26:503-511.). Uvedeny pozitivni vliv
kombinace na BMD proximalniho femuru u pacientek bez predchazejici antiresorpcni 1éCby byl
pozorovan i u pacientek, které pred zahdjenim kombinace uzivaly bisfosfonaty (Cosman F, Nieves J,
Zion M, et al. Daily and cyclic parathyroid hormone in women receiving alendronate. New Engl J
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Med 2005; 353:566—575.----McClung MR, San Martin J, Miller PD, et al. Opposite bone remodeling
effects of teriparatide and alendronate in increasing bone mass. Arch Intern Med 2005; 165:1762—
1768. --------- Obermayer-Pietsch BM, Marin F, McCloskey EV, et al. Effects of two years of daily
teriparatide treatment on BMD in postmenopausal women with severe osteoporosis with and
without prior antiresorptive treatment. J Bone Miner Res 2008; 23:1591-1600. ------- CosmanF,
Wermers RA, Recknor C, et al. Effects of teriparatide in postmenopausal women with osteoporosis
on prior alendronate or raloxifene: differences between stopping and continuing the antiresorptive
agent. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94:3772—3780.---------- Cosman F, Keaveny TM, Kopperdahl D,
et al. Hip and spine strength effects of adding versus switching to teriparatide in postmenopausal
women with osteoporosis treated with prior alendronate or raloxifene. J Bone Miner Res 2013; 28:
1328-1336.---------- Walker MD, Cusano NE, Sliney Jr J, et al. Combination therapy with risedronate
and teriparatide in male osteoporosis. Endocrine 2013; 44:237-246. ). Jedinou kombinaci, ktera
jasné ukazuje aditivni efekt nejen na BMD proximalniho femuru, ale i bederni patere, je kombinace
teriparatidu s denosumabem (Tsai JN, Uihlein AV, Lee H, Kumbhani R, et al. Teriparatide and
denosumab, alone or combined, in women with postmenopausal osteoporosis: the DATA study
randomised trial. Lancet 2013; 382:50-56.), pticemz tato kombinace vyznamné zlepsuje i
strukturdlni parametry kortikalni kosti a nepfimé ukazatele jeji pevnosti (Tsai JN, Uihlein AV,
Burnett-Bowie S-AM, et al. Comparative effects of teriparatide, denosumab, and combination
therapy on peripheral compartmental bone density, microarchitecture, and estimated strength:
the DATA-HRpQCT study. J Bone Miner Res. 2015; 30: 39-45.).

7.5 Sekvencnilécba

Antiresorpcni l1éCba trvajici déle nez 5-10 let neni doporucovana a kira osteoanabolickym
teriparatidem je omezena na 24 mésicU. Pacienty s nejtézsimi formami osteopordzy neni vhodné
ponechavat dlouhodobé bez terapie, takze vedle zapojeni , drug holiday” je vhodné zvazovat sekvenci

osteoanabolicky-antiresorpéni nebo antiresorpcni-osteoanabolicky preparat.

Predchazejici antiresorpcni 1écba — predevsim bisfosfonaty s delsim skeletdlnim polo¢asem — mize
reakci skeletu na teriparatid posuzovanou vyvojem BMD oddalit (Obermayer-Pietsch BM, Marin F,
McCloskey EV, et al. Effects of two years of daily teriparatide treatment on BMD in
postmenopausal women with severe osteoporosis with and without prior antiresorptive
treatment. J Bone Miner Res 2008;23:1591-1600.). Naopak predchazejici |é¢ba raloxifenem nema na
efekt teriparatidu negativni vliv (Ettinger B, San Martin J, Crans G, Pavo |. Differential effects of
teriparatide on BMD after treatment with raloxifene or alendronate. J Bone Miner Res 2004;
19:745-751.). S narUstajici praxi zafazovani prestavek v antiresorpéni lé¢bé (,,drug holiday”) se nabizi
otazka, po jak dlouhé dobé preruseni antiresorpcni |éCby Ize povaZovat pacienta za antiresorptivem
,hepredléceného”. Urcitym voditkem mohou byt intervaly uvedené v kapitole 7.2.7.1.

Na ukonéenou kuru teriparatidem je nezbytné bezprostifedné navazat antiresorpcni [é¢bou, kterd
zajisti udrzeni nové vytvorené kostni hmoty (Lindsay R, Scheele WH, Neer R, et al. Sustained
vertebral fracture risk reduction after withdrawal of teriparatide [recombinant human parathyroid
hormone (1-34)] in postmenopausal women with osteoporosis. Arch Int Med 2004; 164:2024—
2030.).
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Z hlediska vyvoje plosné i volumetrické BMD lze povaZovat za vhodnou sekvenci monoterapie
teriparatidem (9 mésicll) — kombinace teriparatid-alendronat (9 mésict) — alendronat (Muschitz C,
Kocijan R, Fahrleitner-Pammer A, Lung S, Resch H. Antiresorptives overlapping ongoing
teriparatide treatment result in additional increases in bone mineral density. J Bone Miner Res
2013; 28:196-205.). Tento pfistup (alendrondt Ize patrné nahradit kyselinou zoledronovou nebo
denosumabem) muze byt vhodny u pacientd s hlubokou osteopordzou, nebot maximalizuje éasné
narlsty BMD vSech lokalizaci. Utrpi-li pacient uZivajici bisfosfonaty zlomeninu proximalniho femuru,
jako vhodné opatieni maximalizujici BMD proximalniho femuru a jeho pevnost se jevi pridani
teriparatidu k pokracujici [écbé bisfosfonatem (pfipadné zaména peroralniho bisfosfonatu za
zoledronovou kyselinu ¢i denosumab) (Cosman F. Combination therapy for osteoporosis: a
reappraisal. BoneKEy Reports 2014 (3);Article number: 518.).

Informaci, Ze sekvence teriparatid-denosumab vede k vyssim nardstdm BMD nezZ aplikace tychz
preparatl v opacném poradi (Leder BZ, Tsai JN, Uihlein AV. Denosumab and teriparatide transitions
in postmenopausal osteoporosis (the DATA-Switch study): extension of a randomised controlled
trial. Lancet 2015; published Online July 3, 2015; http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(15)61120-
5), nutno chapat v SirsSim kontextu. Po ukonceni aplikace teriparatidu je stfedni stuper mineralizace

skeletu nizky a je prakticky jisté, Ze aplikace antiresorptiva navazujici na sekvenci denosumab-
teriparatid by vedla k dalSimu vyraznému vzestupu BMD. Tato informace je podstatna z praktického
hlediska, nebot v podminkach stavajicich ihradovych omezeni drtiva vétsina zen s tézkou
postmenopauzalni osteopordzou je pred zahajenim kury teriparatidem zpravidla nékolik let
predlééena antiresorpénimi preparaty; primoterapie teriparatidem v Ceské republice pfichdzi v Gvahu
prakticky jen u pacientl s osteopordzou, ktefi uzivaji glukokortikoidy.

8 Zavér

Predkladany text Stanoviska Spole¢nosti pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP — Diagnostika a
|éCba postmenopauzalni osteopordzy odrazi stav informaci z pribéhu tretiho ctvrtleti roku 2015.

V nasledujicich letech mGzeme ocekavat vice ¢i méné zdsadni zmény, které se budou dotykat vétsiny
obsahu Stanoviska.

Presnéjsi kvantifikace rizika zlomeniny povede k dalsim zménam nahledu na préh terapeutické
intervence a mozna i na diagndzu osteoporoézy jako takové.

V klinické praxi se uplatni nékteré z osteoanabolickych 1ékQ, jejichZ icinnost je momentalné
predmétem klinického zkouseni: antagonisté endogennich inhibitor( kostni novotvorby (sklerostinu,
dickkopf-1, katepsinu K), kalcilytika a nové lIékové formy lidského parathormonu a analoga PTH-
related proteinu (PTHrp). Jejich zafazeni do spektra antiosteoporotickych Iékd jisté ovlivni i schémata
sekvencni, pripadné kombinacni |écby osteopordzy.

Spolecnost pro metabolickda onemocnéni skeletu v budoucnu predpoklada dalsi aktualizace
Stanoviska.
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