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¢ast rozpoctu zdravotnictvi. Musi byt proto racionalni a fadné zduvodnéna. Jejim zakladem je aktivizace pacienta, zdravy
Zivotni styl s dostatkem priméireného pohybu a zdravou vyzivou s dostatkem vapniku a vitaminu D. Suplementace téchto
dvou pripravki je obvykle nezbytna. Kauzalni lé¢bou primarni postmenopauzalni osteoporozy je hormonalni suplementace,
piedevsim estrogenni. K velmi u¢innym zpusobum lécby patii bisfosfonaty, selektivni modulatory estrogennich receptoriu
a kalcitonin. Perspektivni budou stimulatory novotvorby (parathormon, stroncium) a rustové faktory. NedoieSena je otazky

délky nezbytné léchy.
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THERAPY OF OSTEOPOROSIS

Osteoporosis represents a large problem in health care, both from the medical social and economic point of view. The
first and very important step in its therapy is the ,,activation of patient“ in the sense of a healthy life style, appropriate
physical activity and an increase of calcium in their diet. The supplementation of calcium and vitamin D is a very impor-
tant first step in the therapy. For primary postmenopausal osteoporosis hormonal supplementation (estrogen) is usually
the best solution. Bisphosphonates, calcitonin and selective estrogen receptor modulators are very important drugs for
osteoporosis treatment. Stimulation of osteosynthesis by PTH or stroncium is a possible future therapy. The duration of

therapy is still an open-ended question.
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Osteopordza patii k takzvanym civilizaénim choro-
bam a ve vétSiné vyspé€lych zemi postihuje 7-8 % oby-
vatelstva. Patii k chorobam s mnohdy tichym (ale o to
ku komplikaci. Da se tedy v tomto smyslu pfifadit k po-
dobnym zdravotnim problémutm, jaké jsou reprezento-
vany hypercholesterolemii ¢i hypertenzi. Komplikace
osteoporozy jsou obdobné zavazné a jsou reprezentova-
ny predev§im frakturami proximalniho femuru, predlok-
ti ¢i kompresivnimi frakturami obratlovych tél. Proto je
také osteoporoza v oficialné akceptované definici WHO
oznacena jako systémové onemocnéni skeletu, charakte-
rizované nizkou kostni denzitou a poruchou mikroarchi-
tektury kostni tkan€, vedouci ke sniZeni kvality kosti a je-
jich zvysené fragilit€.

Fraktury kosti vyvolané osteoporozou postihuji prede-
v§im populaci v Sestém a dalSich deceniich a se stoupajici
primérnou délkou Zivota stoupa i jejich Cetnost. Za posled-
nich 10 let se pocet fraktur proximalniho femuru v nasi ze-
mi prakticky zdvojnasobil. ZlepSena zdravotni péce sice ve-
de k poklesu délky primarni hospitalizace a umrtnosti bé-
hem ni, ani toto zlepSeni v§ak prozatim neméni nic na sku-
teCnosti, Ze az 20 % pacientd umira béhem prvniho roku po
prihodé€ a z prezivsich az 50 % zlistava vétsi ¢i mensi mirou
pohybové hendikepovano, event. odkazano na socialni sluz-
by. Pocet fraktur obratlovych t€l je nepochybné jest€ vyssi
nez fraktur kréku femuru a posledni poznatky odhaluji, ze
tyto fraktury nejen vyrazné€ snizuji kvalitu Zivota postize-
nych, ale sekundarné prispivaji k morbidité i mortalité vy-
znamnou meérou. Jsou soucasn€ vyraznym ,rizikovym fak-
torem”. Zena s kompresivni frakturou obratle ma az 5 x vys-

§i pravdépodobnost, Ze béhem nasledujiciho roku bude po-
stizena frakturou dalSiho obratle neZ Zena bez pfedchozi
fraktury. Je tedy ziejmé, Ze prevence fraktur je jednim ze
zakladnich cild terapie osteoporozy a nase terapeutické usi-
li musi byt k tomuto cili sméfovano.

Zakladni terapeuticka opatieni

Tak jako u ostatnich chorob plati i u osteoporozy za-
kladni imperativ ,aktivizace® pacienta, tedy jeho zapoje-
ni do problematiky a aktivni pfistup k jeho 1é¢bé. Je pfi-
tom potieba brat v potaz, Ze v prevenci a 1¢Cb€ osteoporo-
zy jsou faktory ovlivnitelné a neovlivnitelné.

Mezi neovlivnitelné obvykle fadime:

» faktory genetické (odhaduje se, ze az 70 % davodi vzni-
ku osteoporozy je podlozeno geneticky, prozatim vsak
medicina neni schopna vSechny faktory pfesné defino-
vat, natoZz je ovlivnit)

* pohlavi - osteopordza, predevsim tzv. primarni, posti-
huje predevsim Zeny

» prislusnost k etnické skupiné (bilé etnikum ma vyssi
vyskyt osteopordzy nez afroameri¢ané)

* vék - osteoporoza je obvykle svymi projevy vazana na
vyssi vékové skupiny.

K ovlivnitelnym faktorim patii predevs§im:

» zdravy vyvoj kostry v mladi a dospivani; maximum vy-
voje kostry probiha do 25. roku véku a mnozstvi kost-
niho mineralu a architektura kostni tkané jsou vyrazné
ovlivnény vyZivou, dostatkem vapniku a vitaminu D ve
stravé a predevSim t€lesnou aktivitou
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» dostateCny pfijem vapniku i v dospélosti a zvlasté pak
v ,rizikovych obdobich® zvySené potfeby, ke kterym
patii mimo dospivani téhotenstvi, laktace a obdobi
menopauzy

* aktivni zplsob Zivota s dostatenym mnozstvim primé-
feného pohybu po cely Zivot

» dostateCna, ale spravné sestavena a kaloricky adekvat-
ni vyZiva

 dostatek vitaminu D; predev§im ve star§Sim vé€ku je nut-
no vzit v avahu obvykly nedostatek slunéni a klesajici
enzymové aktivity, které davaji vznik aktivnim formam
vitaminu D

* nekoufeni, omezeni nadmérného pfijmu alkoholu.

Tyto tzv. ovlivnitelné faktory je nutno povazovat jiz za
prvni krok 1é¢by pacienta s osteoporozou. Piedevsim pfi-
jem vapniku potravou a zajiSténi dostatku vitaminu D pa-
tfi mezi zakladni terapeutické postupy. Vzhledem k tomu,
Ze v naSich podminkach je kvantitativn€ nejvétSim zdro-
jem vapniku v potravé mléko a mlééné vyrobky, je nutné
pacienta presvédcCit o vhodnosti jejich pozZivani a pomoci
mu nalézt vhodnou formu. Nezbytnym ¢lenem tymu pecu-
jiciho o pacienta s osteoporozou proto ma byt dietni sest-
ra nebo kvalifikovany nutricionista.

Vzhledem k tomu, Ze jednim z nejucinnéjSich stimu-
Ia, ktery podnécuje stavbu Kosti, je pohyb, je fyzicka akti-
vita pacienta nezbytnou soucasti 1é¢by. Typy pohybové ak-
tivity je nutno pfizpisobit télesnému stavu pacienta a je-
ho dal§im zdravotnim potiZim, prakticky vzdy vSak l1ze na-
1ézt vhodny zpisob. Obecné 1ze charakterizovat vhodnou
pohybovou aktivitu jako aktivni pohyb s vylou¢enim prud-
kych §vihovych cvikil a skoki. Vhodnou je minimalné€ ost-
ra chize v délce 20 minut denné€, jizda na kole atp.

Medikamentozni terapie

Medikametdzni terapie, ktera je podle prijatych dopo-
ruéenych postuptt v CR indikovana u pacienttl, ktefi maji
primarni ¢i sekundarni osteoporozu, verifikovanou piede-
v§im poklesem kostni denzity v osovém skeletu pod hod-
noty -2,5 T-skore (s vyuZzitim techniky DXA) nebo u osob
s osteopenii a osteoporotickou frakturou, ma byt indivi-
dualizovana podle stavu pacienta. Pochopitelné u nemoc-
nych se sekundarni osteoporozou je zakladem 1é¢by od-
stran€ni vyvolavajicich pric¢in. Je nutno konstatovat, Ze
jsou-li odstranitelné, mnohdy dojde v relativné kratké do-
bé i k upravé kostni denzity a specificka 1é¢ba osteoporo-
zy neni nezbytna. VEt§inou je vSak zakladni pfiCinou se-
kundarni osteopordzy choroba dlouhodoba, jejiz 1écba je
obtizna.

K obecnym zasadam medikamentdzni 1éCby patii su-
plementace kalcia a vitaminu D. Neni-li kontraindikace
(napf. hyperkalciurie), pak k dietnim opatifenim, uvede-
nym vySe, pfidavame obvykle 500-1000 mg kalcia denné.
Nejcastéji uzivanou formou jsou pripravky efervescentni,
obsahujici kalcium karbonat. Resorpce kalcia je individu-
alni, s vékem klesa. Pfipravky kalcium-citratu se obvykle

resorbuji poné€kud lépe. Podavani kalcia je vhodné rozdeé-
lit do nékolika davek v pribéhu dne, obvykle se doporucu-
je predevsim odpoledni a podvecerni doba, coz je podloze-
no cirkadialnimi rytmy inkorporace kalcia do skeletu. Re-
sorbované kalcium utlumi sekreci parathormonu pristitny-
mi télisky a mirné stimuluje i endogenni sekreci kalcitoni-
nu. U osob, které maji osteoporézu provazenou upornym
algickym syndromem se osvédc¢uje cyklické podani kalcia
i. v. Podavame obvykle 10 % kalcium glukonat v davce 1
ampule / 20kg télesné hmotnosti v 300-500 ml 5 % glukozy
a infuzi opakujeme deset dnti po sobé. Terapeuticky i anal-
geticky efekt ma obvykle trvani nékolik tydnt.

Druhou ,,obecnou” soucasti 1é¢by je vitamin D. S po-
stupem véku stoupa procento populace, ktera je malo satu-
rovana timto vitaminem a pfedevSim u institucionalizova-
nych osob je deficit pomérné Casty. Ve stafi navic klesa en-
zymova aktivita hydroxyldz a organizmus tak nema dosta-
tek aktivnich forem. Doporucena denni davka vitaminu D
per os je 400-800 IU. Obecné plati, Ze kombinace vitami-
nu D s vitaminem A nejsou pro 1é¢bu osteoporozy vhodné,
protoze vitamin A stimuluje aktivitu osteoklastd. Pfi ne-
moznosti nebo nevhodnosti denni peroralni formy je moz-
né podavani 300000 IU v né€kolikatydennich intervalech.
Pokud jde o tzv. aktivni formy vitaminu D, tedy formy jiz
hydroxylované, plati obecna shoda o nezbytnosti jejich po-
dani pfi insuficienci hydroxyla¢nich aparatti, napf. u renal-
niho poskozeni. Nov€jsi prace demonstruji jejich vétsi tera-
peuticky efekt i u pacientii s ,klasickou osteopordézou®, je
tfeba si v§ak byt védom vysSich nakladd na 1écbu.

Vzhledem k tomu, Ze u pacientek s primarni postmeno-
pauzalni osteopordzou je pri¢inou vzniku choroby prudky
pokles produkce sexagend, je metodou volby u téchto pacien-
tek hormondlini substitucni terapie. Asi %5 Zen je po menopause
ohrozena prudkym poklesem kostni denzity a zménou mik-
roarchitektury kostni tkané, tedy vznikem osteoporozy. Di-
vodem je predevsim pokles produkce estrogentl, které tlumi
kostni resorpci. Po poklesu produkce estrogenti jsou odblo-
kovany tyto brzdici mechanizmy (predevsim na irovni inter-
leukind a dalSich latek s auto- a parakrinnim pdsobenim na
kostni buniky) a dojde k prudkému vzestupu kostni resorpce.
Tento proces je mozno zastavit externim podanim estrogentl.
Nejuéinnéjsim je v tomto smyslu 17B-estradiol, ktery je za-
kladni u¢innou slozkou znaéné casti preparatit HRT (hormo-
nal replacement therapy). Ma pozitivni efekt nejen na ovliv-
néni aktivity kostnich bunék, ale i na tltumeni menopauzal-
nich pfiznaki, na hladiny lipidd, kvalitu kliZe a sliznic a dal-
$i. Nevyhodou je stimulacni vliv na endometrium (ten je nut-
no korigovat soucasnym podavanim gestagentl), zvySeni té-
lesné hmotnosti, pocity nap€ti v prsou a zvysené riziko trom-
boembolické choroby. Lécba témito pripravky patfi do rukou
gynekologa Ci zkuSeného endokrinologa a vyzaduje peclivé
sledovani gynekologického nalezu a pravidelné mamologic-
ké kontroly. Pivodné silné zdiiraziovana pozitiva HRT na
prevenci vzniku ischemické choroby srde¢ni (ICHS) a kardi-
ovaskularnich komplikaci jsou nyni vyrazné zpochybnovana.
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Z hlediska prevence Ci I€Cby osteopordzy je nutno zdlraznit,
Ze 1é¢ba pripravky HRT musi byt dlouhodoba, nejméné péti-
leta. To siln€ kontrastuje s velmi nizkou kompliance pacien-
tek na této 1éCbé, kterou je nutno zvysit prisnou individualiza-
ci 1écby a ,vyhledanim®“ vhodného pfipravku pro konkrétni
pacientku. Dalsi skute¢nosti, kterou je nutno mit na paméti,
je to, ze po ukonceni HRT je z hlediska osteoporozy stav stej-
ny jako v obdobi menopauzy a znovu hrozi prudky pokles
kostni denzity a kvality a je nutno zvazit jiny typ 1écby.

Mnohé z nevyhod HRT odstranuji pfipravky typu
SERM - selektivni modulatory estrogennich receptora.
Jejich v nazvu zminéna selektiva je dana tim, Ze Zadou-
cim zpusobem ovliviuji receptory pro estrogen v kKostni
tkani a v endotelu a snizuji koncentraci krevnich lipidt,
predevsim cholesterolu, a pritom nestimuluji endometri-
um k proliferaci. Navic prokazatelné€ snizuji riziko vzni-
ku karcinomu mammy. Nejde o hormony, ale o chemic-
ky strukturované preparaty, které jsou velmi dobie tole-
rovany a maji prokazatelny efekt na snizZeni rizika frak-
tur, predev§im vertebralnich obratll. Jejich podavani
zvySuje kostni hustotu a jeSté vice sniZuje riziko fraktur
(az 0 60%). Vzhledem k tomu, Ze vzestup kostni denzi-
ty neni proporéni sniZeni rizika fraktur, je evidentni, ze
SERM musi ovliviiovat i tzv. kvalitu kosti, tedy jeji mikro-
architekturu, pevnost a pruznost. Nevyhodou podavani
SERM je zvyseni rizika tromboembolické choroby (tak
jako u HRT). Vzhledem k tomu, Ze podavani SERM mi-
Ze aktivovat menopauzalni syndrom, neni jejich podava-
ni vhodné béhem prvnich péti let po prechodu. Z této
skupiny je v CR pro 1é¢bu osteopordzy registrovan pii-
pravek raloxifen (Evista), ktery v davce 60 mg denné pat-
fi k nejucinnéjSim a nejefektnéjSim terapeutickym postu-
pim u osteoporozy. Je dobfe tolerovan a je predpoklad,
Ze jeho efekt bude brzy dokladovan i studiemi typu EMB
(Evidence Based Medicine).

Ze studii tohoto typu vychazeji udaje o efektu dalsi 1¢-
kové skupiny u osteoporozy, bisfosfondtii. Jde o derivaty Ky-
seliny pyrofosforecné, které maji vysokou afinitu ke kost-
ni tkani. Jejich klinicka uzite¢nost je vyuzivana jiZ mnoho
let; v soucasné dobé jsou na trhu pripravky ¢tvrté genera-
ce. Velmi siln€ se vaZi na kostni hydroxyapatit a jsou resis-
tentni vic¢i enzymové hydrolyze. Jednou z prvnich jejich
indikaci byla 1é¢ba morbus Paget, Siroce jsou pouzivany
rovnéz v 1écbé kostnich postizeni u mnohocetného myelo-
mu, osteolytickych metastaz a paraneoplastické hyperkal-
cemie. Obecné jsou velmi Spatn€ vstiebatelné zazivacim
traktem (i u novéjsich pripravkil se resorbuje méné€ nez 1%
podané davky) a u né€kterych jedinct irituji horni ¢ast za-
zivaciho traktu s moznym vznikem dolni ezofagitidy. Tyto
negativni udaje jsou vyvazeny jejich velkym efektem na po-
kles kostni resorpce a razantnim zvySenim kostni denzity
s poklesem rizika fraktur. Mechanizmus u¢inku bisfosfo-
natt je komplexni a dosud neni zcela prozkouman. Nepo-
chybn€ se po navazani na kostni strukturu uvoliiuje béhem
kostni resorpce a je akumulovan v osteoklastech. V nich

interferuje s mnoha biochemickymi procesy, coz vede ke
ztraté Cetnych funkci osteoklastu - od schopnosti adhero-
vat na kostni povrch, pies ztratu funk¢énosti zvinéné bunéc-
né membrany az k destrukci cytoskeletonu. Molekularni
mechanizmus jejich ucinku je dvoji. U preparati typu klo-
dronatu a etidronatu jde predevsim o inhibici ATP-depen-
dentnich intracelularnich procestl. Uginnéjsi preparaty ty-
pu alendronatu Ci risedronatu pak inhibuji enzymy meva-
lonatové cesty a blokuji tak syntézu izoperenoidnich latek,
které jsou pro bunky esencialni. Inhibice prenylace protei-
nil pak vede ke ztraté funkcnosti bunky a k jeji apoptoze.
NejrozsifenéjSimi preparaty bisfosfonatové fady na nasem
trhu jsou alendronat a risedronat. Alendronat (Fosamax)
existuje ve dvou davkovych formach - 10 mg pro denni po-
davani a 70 mg pro jednotydenni podani per os. Risedro-
nat (Actonel) je v 5 mg davce pro denni podani per os. Léc-
ba bisfosfonaty zvySuje mnozstvi kostniho mineralu a tlu-
mi metabolickou aktivitu kosti. Pokles rizika fraktur je pro-
kazany, v procentualnim vyjadfeni je pfiblizné stejny jako
u raloxifenu. Jak jiZz bylo zminéno, velké studie verifikuji
tento efekt na bazi tzv. EBM.

Kalcitonin je hormon, produkovany C-bunkami §titné
Zlazy, ktery predevsim v obdobi rlstu a dospivani podpo-
ruje rast kostni hmoty. Ma vyrazny inhibi¢ni vliv na os-
teoklasty. Tato fyziologicky znama zkuSenost se ukazala
i dobrym podkladem pro 1é¢bu stavli se zvySenou kostni
resorpci v dosp€losti a kalcitonin patfi k nejdéle pouziva-
nym léktim u Sudekova algodystrofického syndromu, Page-
tovy choroby a v poslednich nékolika desitkach let i u oste-
opordzy. Kalcitonin tlumi aktivitu osteoklasti, sniZuje hy-
perkalcemii a ma navic prekvapivé velky analgeticky efekt
vyvolany centralni stimulaci endogenniho endorfinového
systému. Oproti mnoha dalS§im pfipravkim ma velké po-
zitivum v minimalnim mnozstvi potencialnich vedlejSich
ucinki a velmi dobré snasenlivosti. Plivodni injek¢ni for-
ma byla dnes téméf vytlaCena moznosti aplikace ve for-
mé nosniho spraye, ktera je velmi dobie tolerovana. Po
dlouholetych diskuzich, zaméfenych na potifebnou dav-
ku a kontinualni ¢i diskontinualni podani se dnes nazory
ustalily na doporuceni denni davky 200 U. Mensi (a pie-
kvapivé pravdépodobné i vétsi) davka ma mensi terapeutic-
ky efekt, ktery se jinak projevuje predev§im zvySenim kost-
ni denzity a poklesem rizika fraktur v oblasti paternich ob-
ratli. V soucasné dobé€ jsou na Ceském farmaceutickém tr-
hu tfi preparaty rtiznych firem (Miacalcic, Tonocalcin, Os-
teodon), jejichz zakladem je lososi kalcitonin. Soucasné
s kalcitoninem ma byt (ostatné tak jako u jinych zplsobl
antiresorp¢ni 1é¢by) podavana suplementace kalcia, ktera
muZe mimo podpiirny efekt na novotvorbu kosti branit po-
tencialni stimulaci parathyreoide hypokalcemickym efek-
tem kalcitoninu.

Mnoho let diskutovanym pfipravkem v 1éCb€ osteo-
porézy je fluor. Fluoridy v novéjSich formach monoflu-
orofosfatu jsou u¢innym stimulatorem kostni novotvor-
by a vyplnuji tak mezeru v této oblasti, protoZe prakticky
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vS§echny vyse uvedené pripravky plsobi spiSe antiresorpc-
né. Po podani fluoridi nartistda mnoZstvi kostni hmoty
i jeji denzita, diskutovanou otazkou vsak zlstava nepro-
kazana redukce frekvence fraktur a kvality kosti. Proto
prozatim byva podani fluoridi voleno jako doplnkova
1écba, obvykle v kombinaci s kalciovou suplementaci. Ne-
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