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Primarni osteoporoza v ambulanci praktického

léekare: léceni a prevence

prof. MUDr. Jan Stépan, DrSc.
Revmatologicky ustav, Praha

Prakticti 1ékafi a gynekologové zajistuji |é¢bu peroralnimi aminobisfosfonaty u lidi,
ktefi podle anamnézy, klinického a laboratorniho vy3etieni a vysledku osteodenzi-
tometrie (BMD v nékterém ze standardnich mist skeletu < 2,5 T skdre) trpi primarni
(involu¢ni nebo postmenopauzalni) osteoporézou nebo utrpéli nizkotraumatickou
zlomeninu, ale nemaji velmi vysoké riziko zlomenin. Pacienty, u kterych je zjisténa
suspektni sekundarni osteopordza, a pacienty s velmi vysokym rizikem zlomenin
pfi primarni osteopordze predavaji do péce ambulantnich specialist(l. Zejména vsak
maji prakticti [ékafi a gynekologové nezaménitelné postaveni pfi véasné prevenci
primarni a sekundarni osteoporézy, ktera zlstava vzhledem k nakladnosti scree-
ningu, diagnostiky a Ié¢by onemocnéni v rozséhlé populaci osob starsich 50 let
rozhodujicim opatfenim pro snizeni incidence nizkotraumatickych zlomenin. Clanek
zminuje populacni program ¢asného zachytu osteoporézy, doporuéené postupy
a praktické aspekty 1é¢by primarni osteopordzy peroralnimi aminobisfosfonaty.

Klicova slova: primarni osteopordza, sekundarni osteoporéza, aminobisfosfonaty.

Primary osteoporosis in the general practitioner’s office: treatment
and prevention

General practitioners and gynecologists provide treatment with oral aminobisphos-
phonates in people who, according to their medical history and results of clinical,
laboratory, and bone densitometry examinations have primary (involutionary or post-
menopausal) osteoporosis, or have suffered a low-traumatic fracture but do not have
a very high risk of fractures. Patients who are diagnosed or suspected of secondary
osteoporosis and patients with a very high risk of fractures in primary osteoporosis
are referred to outpatient specialists. In particular, however, general practitioners and
gynecologists have an unmistakable position in the early prevention of primary and
secondary osteoporosis, which remains a decisive measure for reducing the incidence
of low-traumatic fractures due to the cost of screening, diagnosis, and treatment of
the disease in a large population of people over 50 years of age. The article mentions
the population-based program for early detection of osteoporosis, recommended
procedures, and practical aspects of the treatment of primary osteoporosis using
oral aminobisphosphonates.

Key words: primary osteoporosis, secondary osteoporosis, aminobisphosphonates.
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Osteopordza je systémové metabolické
onemocnéni skeletu charakterizované snize-
nim mnozstvi kostni hmoty a/nebo zhorsenim
jeji kvality v takovém rozsahu, ze maze dojit
k nizkotraumatické zlomeniné. V klinické praxi
je pred stanovenim diagnézy osteoporézy
nezbytné vyloudit jind onemocnéni skeletu,

spojend se zhordenim kvality kostni hmoty
azlomeninami. Lé¢ebna opatieni ke snizeni ri-
zika zlomenin jsou pak doporucena u pacientt
s nizkotraumatickou zlomeninou. Pokud neni
prevalentni zlomenina, je v Ceské republice
podminkou diagnézy a IéCeni osteopordzy
priikaz, ze pti dvouenergiové rentgenové
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absorpciometrii (DXA) je denzita kostniho
mineralu (BMD) pod dolni hranici normy BMD
u zen ve véku 20-29 let. Pro osteoporézu jsou
typické zlomeniny obratld, dolniho pfedlo-
kti, ky¢le, zeber a paze, ale ubytek kostni
hmoty a zhor3eni kvality kostniho materialu
postihuji zpravidla cely skelet. Riziko osteo-
porotickych zlomenin stoupa s vékem a po
prodélané zlomeniné dlouhodobé pretrva-
va vyznamné vyssi riziko dalich zlomenin
(1). Pod pojem primarni osteoporéza patii
idiopaticka osteoporéza u mladych dospé-
lych osob, involu¢ni osteoporéza a postme-
nopauzalni osteopordza. Jako sekundarni
osteoporoéza se oznacuje snizeni pevnosti
kosti spojené se zvySenym rizikem zlomenin,
navozené nékterymi onemocnénimi nebo
medikaci.

Rozsah problému

Incidence zlomenin se ve starnouci ¢eské
populaci zvysuje. Zatimco v r. 2010 utrpélo
v CR nizkotraumatickou frakturu 72 195 osob,
roce 2019 to bylo uz 91 349 osob (2). Pfic¢inou
neni jen rostouci pocet senior, ale také ne-
dostatec¢nd prevence primarni osteoporézy
a sekundarni prevence zlomenin. Jednim
z dGvodi nizkého procenta osob Iécenych
pro osteopordzu (12 % muzl a 24 % zen) v CR
(2) dosud bylo zajistovani antiosteoporotic-
ké 1é¢by specialisty; delegovand preskripce
praktickym lékafem byla moznéa jen u amino-
bisfosfonatl. Pravé nemoznost predepisovat
potfebné antiosteoporotické Iéky zatim po-
vazovali prakticti [ékafi za hlavni prekazku
v zajistovani péce o pacienty s osteoporézou
a 86 % pacientt odesilali ke specialistovi (3).
Zménu mUze pfinést populacni program cas-
ného zachytu osteoporézy (dale Program)
(4-6). Jeho cilem je do roku 2030 snizit pocet
osteoporotickych zlomenin navysenim poctu
celotélovych kostnich denzitometrl (DXA)
a denzitometrickych vysetfeni, navysenim
poctu lécenych pacientd s osteopordzou
a rozsitenim opravnéni preskripéniho oprav-
néni preskripce nékterych antiosteoporotic-
kych [ékd pro praktické Iékare a gynekology.
Program upfesnuje stavy, kdy diagnostiku
a lé¢eni osteopordzy zajistuje prakticky |ékaf
nebo gynekolog, a kdy ambulantni specialista.
Pro lékare pacientli zdravotnich pojistoven,
které Program garantuji, je zajisténa uhrada
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Obr. 1. Algoritmus zdchytu osteopordzy v CR. Podle (4)

Preventivni prohlidka, dotaz 1:
Je prokdazana nebo je suspektni sekundarni osteoporéza?

i

ANO

Preventivni prohlidka, dotaz 2:
Prodélal(a) pacient(ka) typickou osteoporotickou zlomeninu?

Zena rok po menopauze Zena > 59 let
az 59 let, nebo muz 65-69 let Muz > 69 let

Je u pacienta rizikovy Anamnéza, klinické
faktor zlomenin (FRAX)? alaboratorni vyset-

<-2,5

- feni BMD T skére

NE Vyznamny pokles BMD p¥i lé¢bé kortikoidy.

ANO

Osteodenzitometrie. Anamnéza,
klinické a laboratorni vysetieni.

Je riziko zZlomenin velmi vysoké?
Zlomenina ky¢le. Zlomenina = 1 obratle.
Zlomenina obratle v poslednich dvou
letech.

BMD T skére <-3,5
Kortikoidy > 5 mg/d.

Anamnéza, klinické Podezieni na sekundérni osteoporézu.
a laboratorni vysetieni
BMD T skére <-2,5 ANO
ANO
Prakticky lékar,
gynekolog
Nelégit.
Opakovat po dvou ) Leqt p.o. - -
| letech, zajisti prakticky aminobisfosfonaty. Predat pacienta
lékaf / gynekolog Monitorovat. specialistovi

preventivni prohlidky pacient(, vcetné oste-
odenzitometrickych vysetfeni (Obr. 1). Uhrada
Ié¢by, kterou stanovi SUKL, z{istavé obdobna
bez ohledu na to, zda pacientova zdravotni
pojistovna Program garantuje nebo nikoli.
Neméni se viak ani dosavadni podmin-
ka uhrady |écby, aby pti DXA byla u pacienta
hodnota denzita kostniho mineralu (BMD)
< -2,5T skére, nebo aby byla prokazana
nizkotraumatickd zlomenina. Na rozdil od
toho je Ié¢eni osteopordzy v USA, Kanadé
a nékterych evropskych zemi uréeno pro oso-
by s prokazatelné zvysenou pravdépodobnos-
ti zZlomenin na zdkladé vypovédni hodnoty
klinickych rizikovych faktor( zZlomenin s pfi-
hlédnutim k hodnotdm BMD proximalniho
femuru (nikoli patere nebo radiu) (algoritmus
FRAX) (7). Hodnotu FRAX Ize uzit jako kritéria
pro urceni interven¢niho prahu, ale nikoli pro
klinickou diagnézu osteopordzy. Intervenéni
préh |é¢by se méni's vékem a jeho hranice jsou
podminény farmakoekonomickou rozvahou

v dané zemi.

Metodika sledovani pacientt

Pfi preventivni prohlidce je doporuceno
méfit vysku pacienta (naboso, stadiometr),
interpretovat aktudlni snizeni vysky = 3 cm,
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zaznamendvat prodélané pady pacienta. Ma
byt provedeno klinické a laboratorni vysetreni
a zjistit, zda u pacienta jde o primarni nebo
sekundarni osteoporézu (Tab. 1). Ma byt za-
jisténo osteodenzitometrické vysetreni a jeho
vyhodnoceni. Je vhodné posoudit morfolo-
gii obratlt pfi bo¢ni projekci celé patefe pfi
denzitometrii (VFA), pfipadné rentgenologicky.
Podle Programu mé byt BMD méfena pomoci
DXA u Zen po menopauze az 59 let a u muzu
65-69 let, pokud je pfi FRAX (bez BMD) zjistén
rizikovy faktor zlomenin.

Pfi kontrolnich denzitometrickych vy3et-
fenich je nutné posouzeni zmény BMD, zsad-
né na témze osteodenzitometru. Vyznamnost
zmény BMD, zjisténé u dané pacientky po
zvoleném c¢asovém obdobi, zavisi na reprodu-
kovatelnosti méfeni (precision), zvoleném in-
tervalu spolehlivosti (zpravidla 95%), na stupni
zmény BMD a na poctu méreni v daném ca-
sovém intervalu. Aby bylo mozno hodnotit
zménu BMD za ur¢ity ¢asovy interval jako
statisticky vyznamnou (tj. zda je zjisténa
zména BMD nebo markeru skute¢na nebo
ndhodnd), je nutné znat nejistotu méreni
uzitého pfistroje (LSC) v g/cm?), kterou vzdy
uvadi operator denzitometru. Pfi opakova-
ném méfeni BMD museji byt umisténi a ve-
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Tab. 1. Sekunddrni priciny osteopordzy. Podle (20)

Hypogonadalni stavy a endokrinopatie: anorexia nervosa, androgenni insenzitivita,
hyperprolaktinemie, hypogonadismus, panhypopituitarismus, pfed¢asna menopauza (< 40 let), TurnerQv
a KlinefelterGv syndrom, hypertyredza, hyperparatyredzy, akromegalie, hyperkortizolemie (Cushingdv
syndrom), diabetes mellitus I. a Il. typu, obezita

Gastrointestinalni onemocnéni: celiakie, bariatrické operace, operace zaludku a streva, zanétliva
onemocneéni stfeva, malabsorpce, onemocnéni pankreatu, primdrni bilidrni cirhéza, chronické
hepatopatie, hemochromatéza

Hematologicka onemocnéni: hemofilie, leukemie a lymfomy, myeloproliferativni syndrom, mnohocetny
myelom, monoklondIni gamapatie, systémova mastocytdza, talasemie, perniciézni anémie

Revmatickd onemocnéni: spondyloartritidy, revmatoidni artritida, systémova onemocnéni pojiva (lupus
erythematosus, polymyozitida, sklerodermie, vaskulitidy)

Neurologickéa a muskuloskeletalni onemocnéni: svalova dystrofie, roztrousena skleréza, Parkinsonova
choroba, iktus, epilepsie

Jind onemocnéni: HIV/AIDS, amyloiddza, chronickd metabolicka acidéza, chronicka obstruktivni choroba
bronchopulmondlni, deprese, hyperkalciurie, chronické nefropatie, idiopaticka hyperkalciurie, rendini
tubularni acidéza, stavy po transplantaci organ(, sarkoidoza, hyponatremie, Pagetova kostni choroba,
osteopetréza, malignity, CKD-MBD

Medikace: antacida s aluminiem, androgen deprivacni lé¢ba, antikoagulancia (nefrakcionovany heparin),
antikonvulziva (fenobarbital, fenytoin, valproat), inhibitory aromatazy, barbituraty, nddorova chemoterapie,
cyklosporin A, glukokortikoidy (= 3 mésice), agonisté a antagonisté GnRH, depotni medroxyprogesteron
acetdt, methotrexdt, inhibitory protonové pumpy, selektivni inhibitory reuptaku serotoninu,
thiazolidindiony (rosiglitazon), tyroxin (nadbytek)

Tab. 2. NeZddouci ucinky aminobisfosfondtd. Podle (21)
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Nezadouci Léky Incidence (%) | Klinicky Dlouhodobé | Pravdépodob-
ucinek vyznam disledky nost opakovani
Gl iritace Amino-BP p.o. |10 ++ + +++

Reakce akutni | Amino-BPi.v. |45 ++ - +

faze

Bolesti svalll Amino-BP 04 ++ - +

Zhordeni Amino-BPi.v. |05 +++ +++ -

funkce ledvin

Osteonekroza | Prilécbé V bézné 0,01-0,001 +++ -

Celisti amino-BP populaci 0,001

Atypické Amino-BP 01 +++ ++ +

zlomeniny

likost vy3etfované oblasti skeletu obdob-
né pfi zakladnim a nasledném meéfeni, bez
novych artefaktd, zejména pfi pribyvani de-
generativnich zmén pétefe s vékem. Informaci
0 zménach BMD poskytuje opakovani DXA po
1-2 letech (podle presnosti uzitého pfistroje
a o¢ekdvaného stupné zmény). Jako zrychleny
se oznacuje pokles BMD vétsi nez LSC daného
mista skeletu. Snizeni BMD neni samo o sobé do-
state¢nym dlikazem neucinnosti antiresorpcni
1é¢by a podobné ani zvysovani BMD samo o so-
bé neni dostate¢nym diikazem ucinnosti lécby.

Z34kladni laboratorni vysetfeni dostupna
v kterékoli laboratofi mohou vést diferencial-
né diagnostikou rozvahu, protoze nizka kostni
hmota muze byt pfiznakem nejenom osteo-
pordzy, ale také dalsich osteopatii. Voditkem
mohou byt doporucené diagnostické a terapeu-
tické postupy pro vieobecné praktické lékare (8).

Pfi preventivni prohlidce maji byt pacienti
informovani o pravdépodobnosti, prevenci

a dusledcich osteopordzy a zlomenin, o do-

poruc¢eném pfijmu vapniku a vitaminu D,
o rizikovych faktorech padd, o nezddoucich
ucincich koureni a alkoholu na kost a o vy-
znamu fyzické aktivity pro prevenci fraktur.
Prakticky Iékar a gynekolog maji zajistit po-
tfebnd preventivni opatfeni ke snizeni rizika
osteopordzy, padl, fyzioterapii, pfipadné
analgetickou léc¢bu.

Léceni sekundarni osteoporézy
a osob s velmi vysokym rizikem
zlomenin

Pacienty, u kterych je zjisténa suspektni
sekundarni osteoporéza (Tab. 1) a pacienty
s velmi vysokym rizikem zlomenin pfi primarni
osteopordze (Obr. 1) predavaji prakticti Ié-
kafi a gynekologové do péce ambulantnich
specialistd (internista, endokrinolog, revma-
tolog, ortopéd, osteolog). Ti (a také gyneko-
logové) jsou opravnéni kromé peroralnich
aminobisfosfonatu zajistit preskripci paren-
teralnich antiosteoresorp¢nich 1€k (ibandro-
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nat, MO5BAO06; kys. zoledronovd, MO5BA0S;
denosumab, M05BX04) nebo osteoanabolic-
kou 1é¢bu romosozumabem, (MO5BX06) ¢i
teriparatidem (HO5AA02). Osteoanabolicka
|é¢ba je radové nakladnéjsi, a po jejim ukon-
¢eni ma nasledovat antiresorp¢ni terapie.
Prioritni proto u pacientl se sekundarni
osteoporézou neni farmakoterapie osteo-
porozy, ale jeji prevence, tedy v¢asna lé¢ba
zékladniho onemocnéni, kterd brani dalsi-
mu poklesu BMD, zhor3ovani kvality kosti
a nizkotraumatickym zlomeninam. Pfikladem
je uprava kostni hmoty po lé¢eni primarni
hyperparatyreézy anebo tyreotoxikézy
endokrinologem, nebo dramaticky pokles
prevalence osteopordzy u pacientl s revma-
toidni artritidou po zavedeni biologické |é¢by
choroby. Vyznamné ohrozenou skupinu tvofi
velkd populace pacient( s diabetes mellitus,
u nichz je vypovédni hodnota BMD o rizi-
ku zlomenin nizka a vétsinou se prokazuje
jen osteopenie. Proti kontrolam je pfi diabe-
tes mellitus typu | relativni riziko zlomeniny
obratle 2,9 a zlomeniny ky¢le 3,8 (p < 0,001),
pfi diabetes mellitus typu Il je relativni riziko
nizkotraumatickych zlomenin 1,1 a zlomenin
ky¢le 1,7 (p < 0,001). Mezi hlavnimi pfi¢inami
zvysené fragility kosti se uvadi snizena remo-
delace kosti a zhorsend kvalita kostni organické
hmoty, ale také nezadouci Gc¢inek na kost né-
kterych thiazolidindiont (rosiglitazonu). Lé¢bu
této sekundarni osteopordzy by mél zajistovat
diabetolog ve spolupraci s osteologem (9). Péci
o pacienty s rendlni kostni nemoci (CKD-MBD),
ktefi jsou ohroZzenou nizkotraumatickymi zlo-
meninami, ma zajistit nefrologické pracovisté
ve spolupraci s osteologem (10). Stav kostni
hmoty by mél byt ovéren také pred elektivnim
ortopedickym vykonem.

Léceni primarni osteopordzy
u osob bez velmi vysokého
rizika zlomenin

Prakticti Iékafi a gynekologové maiji za-
jistovat antiosteoporotickou lécbu u lidi bez
velmi vysokého rizika zlomenin, ktefi podle
anamnézy, klinického a laboratorniho vysetre-
ni a vysledku osteodenzitometrie (BMD v né-
kterém ze standardnich mist skeletu < 2,5T
skére) trpi primarni (involu¢ni nebo postme-
nopauzalni) osteoporézou, nebo utrpéli nizko-
traumatickou zlomeninu. Prakticti 1ékafi a gy-
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Obr. 2. UZen s postmenopauzdini osteoporézou se pravdépodobnost prodélat zlomeninu béhem 2 let
lé¢eni aminobisfosfondty snizuje aZ pfi compliance > 50 % (C). B: compliance 75 % (uZiti jen 3 ddvek ze

4 v meésici), A: compliance lepsi neZ 80 %. Podle (16)

0,120

Pravdépodobnost zZlomeniny

0%
efektu l1écby

100 %
efektu l1écby

Compliance béhem 24-mési¢niho obdobi (%)

Obr. 3. Perzistence k lé¢bé osteopordzy pii antiresorpcni terapii osteopordzy (retrospektivni analyza).
Po dvou letech pokracovala v 16¢bé perordinimi aminobisfosfondty jen pétina Zen. Podle (17)
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nekologové zajistuji [é¢bu peroralnimi amino-
bisfosfonaty (alendronat, MO5BA04; risedronat,
MO5BA07; ibandronét, MO5BA06) (4) (11). Pred
zahdjenim lécby je tfeba individudlné potvrdit,
Ze pacient trpi osteopordzou a nikoli jinym
metabolickym nebo nddorovym onemocné-
nim skeletu (8) a ovéfit, Ze doporucovany lék
je vhodny pro dlouhodobou terapii. Neni ale
z4dné doporucenilécby osteopordzy, které by
bylo platné pro viechny pacienty. Je tfeba zva-
zovat, zda |Ize mechanismus plsobeni léku vy-
uzit i pfi typu osteopordzy, kterym trpi pacient,
aindividudlné zvazovat bezpecnost Iéku pro
kosti a dalsi tkané. Pfedpokladem pottebného
ucinku 1éka je dostatecna adherence k [é¢bé
(compliance a perzistence) (Obr. 2). Po dvou
letech pokracuje v antiosteoresorp¢ni [é¢bé
méné nez polovina pacientud (Obr. 3).
Aminobisfosfonaty zpomaluji pokles
trdmcité kostni hmoty s vékem a vyznamné
zvysuji BMD. Pokud je zajisténa compliance,
snizuje se riziko zlomenin obratl{i po 3 letech

Mésice

uzivani aminobisfosfonatli zhruba na polovi-
nu. Riziko neobratlovych zlomenin, které tvofi
80 % viech zlomenin v populaci, snizuji tyto
léky az 0 20 % (Obr. 4). Zadny z dostupnych
antiresorpcnich 1€kl vsak nemuze riziko zlo-
meniny zcela eliminovat, protoze i pfi velmi
ucinné dlouhodobé 1é¢bé riziko fraktur s vé-
kem stoupa, byt méné nez bez Ié¢by (Obr. 5).
V praxi zdaleka ne vsichni pacienti odpovidaji
na pokracujici pravidelné uzivani téhoz léku
stejnou zménou mnozstvi a kvality kostni hmo-
ty. Protoze klinicka problematika osteoporézy
souvisi nejenom se zhorsovanim stavu kostni
hmoty s vékem, ale také se sarkopenii a se
syndromem frailty, ma byt pacient upozornén,
jeho fyzické aktivité a riziku padd, které se pfi
farmakoterapii osteopordzy nesnizuje.

Vapnik a vitamin D
Doporuceny je ptijem vapniku (1000 mg,
u Zen starsich 50 let a muzu starsich 70 let

2(1):36-43 /

1200 mg denné) pfednostné stravou.
Suplementace tabletou je nutna, pokud ne-
Ize doporuceny pfijem vapniku zajistit stra-
vou. Doporuceny pfijem vitaminu D 1200
IU denné ma byt zajistén lé¢enym pacien-
tm. Primérnd cilova sérovéa koncentrace
25-hydroxyvitaminu D je 75 nmol/I (12). Toto
doporucenije zdlivodnéno vysledky rando-
mizovanych klinickych studii, kde bylo do-
porucené zasobeni vapnikem a vitaminem D
v protokolu studii. Intramuskularni cholekal-
ciferol (300000 IU) Ize v mimofadnych situa-
cich podat jen na zakladé rozhodnuti speci-
alisty. Suplementace vitaminem D u zdravych
dospélych osob neni doporuéena (kromé déti,
gravidnich Zen, osob starsich 75 let a paci-
entl s prediabetem). U zdravych dospélych
osob rovnéz neni doporu¢eno méreni séro-
vé hodnoty 25-hydroxyvitaminu D (12). Mélo
by ale byt zajisténo u osob s osteoporédzou
a vzdy pred zahajenim antiosteoporotické
1é¢by. Vapnik tlumi sekreci PTH a mirné tlumi
diferenciaci osteoklastu z jejich prekursord.
Vitamin D zvy3uje stfevni absorpci vapniku.
Suplementace vapniku a vitaminu D je pfede-
vsim opatfenim k prevenci sekundarni hyper-
paratyredzy navozené hypokalcemii. Vitamin
D a kalcium brani ubytku kostni hmoty u osob
s dlouhodobé nizkym piijmem vapniku a vi-
taminu D. Lé¢i tedy osteoporézu navozenou
nedostatkem vitaminu D a vapniku, neléciale
involucni ani postmenopauzalni osteoporozu.
V praxi je obtizné bez ovéfeni kostni biopsii
odlisit subklinickou osteomalacii navozenou
deficienci vitaminu D. Proto u osob s deficien-
ci vitaminu D nema byt zahajovana antioste-
oporotickd lé¢ba, dokud neni suplementaci
vitaminem D dosazeno sérové koncentrace
25-hydroxyvitaminu D > 50 nmol/I.
Aminobisfosfonaty se na kostni mineral
vazou ve vzestupném gradientu: risedro-
nat-ibandronat-alendronét-kys. zoledro-
nova. Novotvorba kosti je pii [é¢bé ami-
nobisfosfondaty snizena umérné utlumu
osteoresorpce, ale pfispiva k tomu také
proapoptoticky ucinek téchto 1ékd. Polocas
bisfosfonatl ve skeletu zavisi na stupni
kostni remodelace v daném misté skeletu
a na typu bisfosfonatu. Podle farmakokine-
tickych modell se po 10 letech podévani
10miligramové tablety alendronatu denné
nahromadi v kosti 75 mg |éku. Pokud se po
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10 letech l1é¢ba ukonci, mlze se pfi remode-
laci uvolnovat kolem 6 pg alendronatu denné,
coz je ekvivalentni ¢tvrtiné doporucované
denni davky.

Klicovou podminkou uc¢innosti a bez-
pecnosti peroralnich aminobisfosfona-
td (alendronat, risedronat, ibandronat)
je uziti tablety doporuc¢enym zptsobem
(rano nala¢no, 30 minut pfed jidlem, nikoli
s dalSimi 1éky, k zapiti musi byt uzita Cis-
ta voda). Tableta ibandronatu se ma uzit

RIMARNI OSTEOPOROZA V AMBULANC

60 minut pfed prvnim jidlem. Struktura
molekuly aminobisfosfonatli zna¢né ome-
zuje jejich absorpci ze stieva (obvykle
na méné nez 1 % podaného mnozstvi).
Pacient ma zGstat 30 minut ve vzpfimené
poloze, aby se predeslo iritaci sliznice jicnu
a zaludku lékem.

Po 5 letech podavani peroralniho bisfosfo-
natu je doporuceno pfehodnotit stav pacienta
a BMD a zvazit preruseni 1écby u pacientd,
ktefi jiz nemaji vysoké riziko zlomenin (T-skére

Obr. 4. Relativni riziko zlomenin pfi farmakoterapii postmenopauzdlini osteoporézy. ALN: alendrondt,
RIS: risedrondt, IBA: ibandrondit, tsecky: 95% konfidencni interval. Podle (18)
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Obr. 5. Pfiucinné Iécbé alendrondtem stoupd riziko zlomenin s vékem pomaleji nez bez lécby. Podle (19)
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> — 2,5 azaddné nové zlomeniny) (13). Vysazeni
aminobisfosfonatu zpravidla navodi béhem
dalSiho 1-2 let zvySeni remodelace kosti.
V porovnani se Zzenami, které v 1é¢bé pokra-
Covaly, se béhem dalsich 3-5 let po vysazeni
alendronatu snizovala BMD v bederni patefi
i v proximalnim femuru. Vysazeni aminobis-
fosfonatli na 1-2 roky je spojeno se zvysenim
rizika zZlomeniny ky¢le 0 21 % a vysazeni na vice
nez 2 roky se zvySenim rizika zZlomeniny kyc¢le
039 % v porovnani s [é¢enymi zenami. Proto
je po vysazeni aminobisfosfonati vhodné po
roce az po dvou letech ovérovat BMD a sérové
koncentrace BCTX-1 a PINP (8) a vcas obnovit
podavanilékd. V klinické praxi viak Ié¢bu ami-
nobisfosfonaty obnovuje jen 12 % Zen.

Bezpecnost a nezadouci ucinky
aminobisfosfonat

Aminobisfosfonaty jsou kontraindi-
kovany pfi eGFR < 0,6 ml/sec/1,73 m?, pfi
alergii na tyto Iéky, pfi téhotenstvi a kojeni.
Aminobisfosfonaty mohou navodit asymp-
tomaticky nebo az klinicky symptomaticky
pokles sérovych koncentraci vapniku. Proto
ma byt pfed zahdjenim lé¢by stanovena kon-
centrace vapniku a 25(0OH)D v séru a existujici
hypokalcemie upravena.

Protoze adherence velmi zalezi na prefe-
rencich pacienta (snasenlivost, zda vyhovuje
zpUsob uzivani 1éku), ma byt pacient pred
zahdjenim lécby sezndmen s rizikem zlomenin
amoznych nezéddoucich ucinka Iéku. Prakticky

Kycel
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lékaf a gynekolog maji pacienta informo-
vat nejenom o pravdépodobnosti, prevenci
a dlsledcich osteopordzy a zlomenin, ale
také o moznych nezadoucich u¢incich Iéku
a o riziku atypickych zlomenin a osteone-
krozy celisti. Obavy z nezddoucich ucinkd
antiresorp¢nich 1€k, ale také nedostatec¢né
ujisténi o ucinnosti 1éka, jsou hlavnimi dd-
vody, pro¢ pacienti ukoncuji antiresorpéni
1é¢bu.

Nejcastéjsimi dlvody vysazeni pero-
ralnich aminobisfosfonatl jsou dyspepsie,
nauzea, zvraceni a bolesti bficha (Tab. 2). PFi
uzivani tablety jednou tydné nebo jednou
mésicné je vyskyt nezadoucich gastrointes-
tindlnich pfihod nizsi nez pfi dennim rezi-
mu. Mezi perordlnimi aminobisfosfonaty
nebyly zjistény vyznamné rozdily v inciden-
ci iritace horniho Useku GIT, ale u pacientt
pfi 1é¢bé alendrondtem uzivajicich neste-
roidni antirevmatika riziko nezddoucich
gastrointestinalnich pfihod vy3si nez pfi
uzivani risedronatu. Lécba perordlnimi
aminobisfosfonaty neni vhodnd u pacientt
neschopnych zlstat ve vzpfimené poloze
po dobu 30 minut (resp. 60 minut pfi
1é¢bé ibandronatem), pfi krvaceni do GIT
v poslednim roce a pfi zvy$eném riziku
tohoto krvaceni vibec (napfiklad u pacientl
lécenych warfarinem, zejména pokud je
problematické systematické sledovani
INR), u pacientd s rekurentni nebo aktivni
viedovou chorobou gastroduodenalni,
gastroezofagealnim refluxem, nebo pokud
je prokazana striktura, achalasie nebo
porucha motility jicnu. Po podani ami-
nobisfosfonatll se muze zdravotni stav
pacienta komplikovat reakci akutni faze,
vétsina pfiznakd vymizi do 3 dnl. Vzacné se
pfi lé¢bé aminobisfosfonaty uvadi skleritida,
uveitida a synovitida.

Aminobisfosfondty vyznamné tlumi remo-
delaci kostni hmoty. V kosti, jejiz remodelace
byla nadmérné utlumena, se zhor3uje kvalita
kostniho kolagenu a dostate¢né nepokracuje
reparace mikroposkozeni kosti. Velmi vzacné
mohou byt nadmérnym utlumem remodelace
kosti navozeny nezadouci komplikace 1é¢by,
atypické zlomeniny a osteonekroéza celisti
(Tab. 2). Pro praxi je dllezité, ze ackoli amino-
bisfosfonaty tlumi remodelaci kosti v riizném

stupni (alendronat snizuje aktivacni frekvenci
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remodelace 0 92 %, ibandronat o 70 %, ris-
edronat o 55 %), neprojevuje se vyssi snizeni
remodelace vyraznéjsim snizenim rizika zlo-
menin (Obr. 4).

Atypické zlomeniny jsou stresovymi
(UGnavovymi) zlomeninami s periostalni re-
akci v misté fraktury. Spektroskopicka a na-
noindentacni vysetfeni kosti pacientek
s atypickou zlomeninou ky¢le prokazala,
ze kortikalni kost je homogennéji mine-
ralizovana a tvrdsi nez u kontrol, ale ze je
kieh¢i a mechanicky méné odolna. Pfi¢né
subtrochanterické fraktury proximalniho
femuru, vzacné obratld a dlouhych kosti,
jsou nejcastéji uvadény po minimalnim trau-
matu pti dlouhodobé antiresorp¢ni terapii
postmenopauzalni osteoporézy a u osob
s glukokortikoidy indukovanou osteopo-
rézou, Castéji u pacientll se zhorsenymi
funkcemi ledvin. Postup Iéc¢eni osteopordzy
u pacientl s atypickou zlomeninou fesi SPC
vétou: ,Vysazeni |é¢by ma byt u pacient
s podezienim na atypickou zlomeninu fe-
muru zvazeno pfi sou¢asném posouzeni
stavu pacienta na zdkladé individualniho
hodnoceni pfinosu a rizika l1écby”.

Osteonekréza Celisti po invazivnim sto-
matochirurgickém vykonu se uvadi jako dalsi
mozna komplikace antiresorp¢ni 1é¢by ze-
jména u pacient(, uzivajicich protinadoro-
vé |éky (incidence 1-15 %). Pfi antiresorp¢ni
lé¢bé osteopordzy je riziko osteonekrézy
Celisti jen hrani¢né vy3si proti incidenci to-
hoto onemocnéni v bézné populaci (Tab. 2).
Etiologie osteonekrézy celisti je multifak-
toridlni. Uplatfuje se Spatna Ustni hygiena,
onemocnéni periodontu, koufeni, diabe-
tes mellitus, uzivani antiangiogennich Iékud
(tento ucinek maji také aminobisfosfonaty).
AZ 86 % pacientll s osteonekrézou celisti
pfi 1é¢bé bisfosfonaty byli pacienti 1é¢eni
glukokortikoidy. Pro prevenci osteonekrézy
Celisti se doporucuje Ustni hygiena, antimi-
krobidlni vyplachy ust, antibioticka clona
pfi stomatochirurgickém vykonu. Pacient
|éceny aminobisfosfonaty ma o uzivani léku
a rizikovych faktorech informovat svého
stomatologa. Pro léCeni osteonekrézy Celisti
Ize zvazit stomatochirurgické odstranéni
nekrotické tkané z rany, prfipadné resekci
nekrotické kosti a rekonstrukéni vykon. Véasné
odstranéni nekrotické tkané umoznuje po
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jejim oznaceni tetracyklinem vizualizace v UV
svétle. Jednim z opatieni u pacientll s osteo-
nekrézou Celisti nebo po atypické zlomeniné
je po vysazeni antiresorp¢ni terapie [é¢ba
teriparatidem.

Prevence primarni osteoporézy
u osob bez BMD v hodnotach
<-2,5 T skére a bez prevalentni
zlomeniny

Podle Programu maji prakticti Iékafi a gy-
nekologové zajistit péci o pacienty s primar-
ni osteoporoézou, ktefi nemaji velmi vysoké
riziko zlomenin. U osob bez nélezu riziko-
vého faktoru, anebo pokud se po nélezu
rizikového faktoru neprokaze osteoporéza
pti anamnestickém, klinickém, laborator-
nim a osteodenzitometrickém vysetreni, se
mda FRAX opakovat po 2 letech. Nicméné
problematika disledkd zmén stavu kostni
hmoty celé populace se tak fesi jen z¢asti,
protoze k vétsiné zlomenin dochazi u osob,
které nemaji denzitometricky prokazatelnou
osteoporoézu (14). V dlouhodobém vyhledu
maji prakticti 1ékafi a gynekologové pravé
u téchto osob moznost udrzet dostatecné
mnozstvi a kvalitu kostni hmoty jesté dfive,
nez se rozvine osteoporéza nebo dojde ke
zlomeniné. Plati to u pacientd v kterémkoli
véku, pokud je u nich ve FRAX zjistén néktery
zrizikovych faktort zZliomenin, ale maji hodno-
ty BMD < 2,5 T-skére. Jsou to predevsim muzi
a zeny, jejichz rodice utrpéli zliomeninu ky¢le.
U Zen ve véku 47-51 let, ndhodné vybranych
z populace, byl udaj o zlomeniné v oblasti
kycle u rodicd spojen s 3,7nasobnym zvyse-
nim jejich rizika zZlomeniny.

Velkou skupinou, kterad by profitovala
z prevence Ubytku kostni hmoty, jsou Zeny
v prvnich 10 letech po menopauze. Protoze
algoritmus FRAX nevypovida o riziku oste-
oporézy, ale o pravdépodobnosti zlome-
nin, neupozorni samotné nizké procento
hodnoty FRAX u Zen mladsich 60 let na zvy-
Sené riziko osteopordzy. Z vice nez 600 000
¢eskych postmenopauzalnich zen mladsich
60 let ma denzitometricky prokazatelnou
osteopordzu jen desetina (2). Pfitom tretina
Zen po menopauze pravé v obdobi do 60.
roku véku ztraci 3-5 % kostni hmoty za rok.
U nich je osteodenzitometrie zajiSténa az
od jejich 60. roce véku a osteopordza (po-
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kles BMD < 2,5 T-skore) u nich tedy mize
byt zjisténa az ve véku, kdy jsou néktera pre-
ventivni opatfeni nedostupna. Pfitom pravé
v obdobi Zivota Zen Ize U¢inné toto riziko snizit.
Vyznamnou Upravu vysoké osteoresorpce
pfi deficienci estrogenl u Zen umoznuje uzi-
vani estrogend, estrogen-gestagenni kom-
binace nebo tibolonu (15). Tato preventivni
opatreni viak gynekologové doporucuji jen
u perimenopauzélnich Zen a u Zzen v prvnich
10 letech po menopauze s akutnim klimak-
terickym syndromem nebo v riziku fraktur.
Selektivni modulatory estrogennich recep-
tord (raloxifen, GO3XC01) maji prokazany
Ucinek pfi prevenci osteoporézy a na snize-
ni rizika zlomenin obratld, ale v CR nejsou
hrazeny. Antiresorp¢ni Iéky nejsou hrazeny
u zen s rychlym postmenopauzalnim ubytkem
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obdobi. Biologicky vyznam senescence bunék
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tlumila novotvorba kosti. | kdyz pfistup k pre-
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tech zménit klinické studie Gc¢inkd senolytik na
kost, z(istava ovérenym a Ucinnym opatienim
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ve viech vékovych skupinach fyzicka aktivita,
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