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Ost A i

Osteopordza (OP) je progresivni systémové onemocné-
ni skeletu charakterizované ubytkem kostni hmoty a poru-
chami mikroarchitektoniky kostni tkané s naslednym zvyse-
nim fragility kosti a zvySenym rizikem zlomenin. Nej¢astéjsi
klinickou manifestaci osteopordzy jsou zlomeniny tél obrat-
lovych. Pfedpoklada se, Ze vice nez 30 % Zen mladsich nez
75 rokl a 50 % Zen starSich nez 75 rokd ma netraumatic-
ké zlomeniny tél obratlovych.!

Nejzavaznéjsi komplikaci osteopordzy jsou kompresivni
zlomeniny tél obratlovych, ale pfedevsim krcku kosti stehen-
ni. Nevertebralnf zlomeniny predstavuji kolem 75 % osteo-
porotickych zlomenin zaznamenanych v klinické praxi
v USA a se stoupajicim vékem nemocnych se jejich pocet
vyznamné zvysuje. Pocet zlomenin na podkladé osteoporé-
zy vyznamné prevysuje pocet akutnich prihod zpisobenych
onemocnénim korondrniho fecisté, mozkovych piihod
a karcinomu prsu. Pocet umrti na zlomeninu kr¢ku kosti
stehennf je vy33i nez pocet Umrti na cévni mozkovou pfiho-
du. Jeden rok po prodélané zlomeniné kreku kosti stehen-
ni 80 % nemocnych ztrati schopnost byt sobéstacny, 40 %
potiebuje podporu pfi chdzi, 30 % je celoZivotné postizeno
a 20 % nemocnych zemfe. PFicinou smrti je hypostatickd
pneumonie, prolezeniny nebo urosepse. V Ceské republice
stdle dochazi k narlstu poctu téchto zlomenin — posledni
Udaje hovofi o 17 000 zlomeninach za rok. Ve Velké Britanii
se finan¢ni nédklady na osteoporézu za rok pocitaji na
1,65 miliardy liber. Kréek kosti stehennf a jiné nevertebralni
zlomeniny jsou hlavni pficinou zvy3ujicich se ndkladd spoje-
nych s osteoporézou. Zatimco o zlomenindch proximalniho
femuru mame presné Udaje, o zlomeninach tél obratlovych
jsou udaje neuplné.?

VétsSina vertebralnich, ale i nevertebralnich zlomenin je
komplikaci osteopordzy a zvySuje pravdépodobnost nasledné
zlomeniny téla obratlového nebo zlomeniny v jiné lokaliza-
ci. Jednou z vyznamnych charakteristik kosti je jeji pevnost,
jez je dana strukturdlnimi vlastnostmi kosti, vyjadfenymi
geometrii (strukturou) a mikrostrukturou (veliciny, které
nelze mérit denzitometricky), a materidlovymi vlastnostmi

kosti, vyjadfenymi mineralizaci a stavem kolagenu (ty je
mozZno méfit denzitometricky). Jak strukturdlni, tak i mate-
ridlové vlastnosti kosti jsou ovliviiovany kostni remodelaci.
Kostni remodelace musi byt Uzkostlivé kontrolovana ve fy-
ziologickém rozmezi. Vysoky kostni obrat ma za nasledek
kost Spatné mineralizovanou, se zndmkami mikroposkozeni.
Nizky kostni obrat vede k hypermineralizaci a hromadéni
mikrotrhlin. ZvySeny kostni obrat je vyjadfen biochemicky
zvysenym vylucovanim CTx (C-terminalni telopeptid kola-
genu l) a D-pyridinolinu a ukazuje na mozné zvysenf rizika
zlomenin.

PFi patrani po mozné zlomeniné proximalniho femuru je
nutné védét o rizikovych faktorech osteoporézy. Méreni
kostni denzity vypovidd o mnoZstvi minerélu v dané oblas-
ti. Hodnotime proximalni femur, coZz zahrnuje hodnoceni
velkého trochanteru, kr¢ku kosti stehenni, intershaftu
a Wardova trojuhelniku. Jediné denzitometrické udaje ty-
kajici se proximalniho femuru a kr¢ku kosti stehenni nejvi-
ce vyjadruji riziko mozné zlomeniny krcku kosti stehenni.
Méreni denzity v oblasti patefe sice urcuje obsah mineralu
v patefi a tim riziko zlomeniny v této oblasti, ale jen nepfi-
mo vypovida o riziku zlomeniny v oblasti kosti stehenni.

Vedle méreni denzity ukazuje rtg vySetieni nékteré ano-
malni anatomické vztahy, jako je délka krcku kosti stehen-
ni, a cetné degenerativni zmény v oblasti axidlniho skeletu,
jako je napriklad skolivza. V anamnéze se zaméfujeme na
rodinnou anamnézu, pfedchozi zlomeniny, télesnou hmot-
nost, nikotin a alkohol. Samoziejmé je nutné vyloucit
viechny sekundarni pficiny osteopordzy.

Farmakoterapie osteoporézy

V soucasné dobé se k farmakologické prevenci a léceni
osteopordzy uzivaji jako Iéky hlavni antiresorpcni léky. Jde
o tyto kategorie: hormonalini Iécba, 1é¢ba selektivnimi mo-
duldtory estrogenovych receptorl, a zejména bisfosfonaty
obsahujicimi dusik, jako je alendronat, risedronat a iban-
dronat. Rada klinickych studii s peroralnimi bisfosfonaty
(alendronatem, risedronatem a ibandronatem) ukazala, ze
denni podavani bisfosfondtd zvysuje kostni denzitu, redu-
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kuje kostni obrat a sniZuje riziko zlomenin u nemocnych
s postmenopauzélni osteoporézou.? Bisfosfonaty jsou
v soucasnosti vyznamnym lékem, vyraznym zptsobem sni-
Zujicim osteoresorpci a zvysujicim kostni denzitu. Antire-
sorpcni 1é¢ba by méla normalizovat kostni obrat bez jeho
nadmérného postizeni. Lé¢ba bisfosfondty takovy ucinek
ma. Zmény v kostni denzité béhem lé¢by bisfosfonéty jsou
vsak jen jednim aspektem schopnosti kosti Celit zlomeniné.
Pri vybéru léku pro nemocné s osteoporézou bychom vedle
zméreni denzity méli prihlédnout k vysledkdim studif zaby-
vajicich se rizikem vyskytu novych zlomenin.

Ibandronat

Ibandronét je bisfosfonéat, ktery je Gc¢innym inhibitorem
aktivity osteoklastd, zvy3uje kostni denzitu a udrzuje nebo
dokonce zlep3uje pevnost a mikroarchitektoniku kosti, je-li
poddvan kontinudlné nebo intermitentné. Po dvou letech
|écby injek¢nim pripravkem (3 mg) bylo pozorovano oceka-
vané snizeni kostniho obratu, kost vsak méla normalni kva-
litu a nebyla zjisténa porucha mineralizace.*

Velkou vyhodou ibandronatu je, Ze se nyni podava jed-
nou mésicné v davce 150 mg peroradlné, nebo jednou za tfi
mésice v ddvce 3 mg intravendzné. V tfileté studii BONE
podavani 2,5 mg ibandronatu denné per os vyznamné zvy-
Silo kostni denzitu v patefi a sniZilo riziko zlomenin v této
oblasti 0 62 %.°> V populacni studii, v niz byl ibandronat po-
rovnavan s placebem, nebylo zaznamenano snizeni vyskytu
nevertebralnich zlomenin. Studie viak neméla dostate¢nou
statistickou silu ke zhodnoceni vlivu na nevertebraini zlo-
meniny. Dodatecna statistickd analyza ukazala, Ze ibandro-
nat podavany denné signifikantné snizuje vyskyt neverteb-
rélnich zlomenin o 69 % u podskupiny Zen s nejvyssim
rizikem pro zlomeniny krcku kosti stehenni — s kostni den-
zitou vyjadrenou T-skdre mensim nez —3,0 SD.

V nésledné klinické studii s ibandrondtem v ddvce 150 mg
jednou mési¢né podavané perordlné nebo v dévce 3 mg
jednou za 3 mésice podavané intravenézné bylo pozorova-
no vétsi zvyseni denzity nez pfi dennim podavani. Ve studii
MOBILE bylo u Zen, jimz byl podavan ibandronat peroralné
jednou mésic¢né v davce 150 mg, zaznamenano po dvou le-
tech vétsi zvyseni BMD v oblasti bederni patefe, proximal-
niho femuru a trochanteru ve srovndni s zenami, které uzi-
valy 2,5 mg ibandronatu denné.® Rovnéz ve studii DIVA
byla po dvou letech intravenézniho podavani ibandronatu
zjisténa signifikantné vyssi BMD v bederni patefi, proximal-
nim femuru a trochanteru v porovnani s dennim podava-
nim 2,5 mg perordlné. Tyto vy3si hodnoty BMD po vyssich
davkach ibandrondtu samozrfejmé vyvolavaji myslenku
0 V&tsim snizeni vyskytu i nevertebralnich zlomenin.”

Proto byla provedena analyza nékolika studii s ibandro-
natem a nemocni byli rozdéleni podle roc¢ni kumulativni
davky ibandronatu. Bylo hodnoceno Sest klicovych never-
tebrélnich zlomenin (kli¢ni kost, kost pazni, zapésti, panev,
krcek kosti stehennf a kost stehenni). Tato metaanalyza né-
kolika publikovanych studii s ibandrondtem zahrnovala
8 719 nemocnych. Bylo hodnoceno relativni riziko nové
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obrazek 1 Vyskyt klicovych nevertebralnich zlomenin
béhem 2 let |é¢by ibandronatem
u nemocnych s nejvyssi kumulativni davkou
vice nez 10,8 mg ibandrondtu za rok
(Podle 8)
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zlomeniny. Skupiny s nejvyssi ro¢ni kumulativni davkou
ibandronatu (tj. vétsi nez 10,8 mg — to znamena 150 mg
jednou mési¢né per os nebo 3 mg jednou za 3 mésice in-
travendzné) vykazuji oproti kontrolni skupiné (placebo) sig-
nifikantni snizeni relativniho rizika klicovych nevertebral-
nich zlomenin o 34 %, viech nevertebralnich zlomenin
0 29,9 % a viech klinickych zlomenin o 28,8 %.2 V této
skupiné byla rovnéz vyrazné prodlouzena doba do vzniku
dal3i zlomeniny oproti skupiné kontrolni. Studie Harrise,
jejiz vysledky byly zvefejnény v tomto roce, tedy ukazuje
snizeni rizika nevertebrélnich zlomenin po ibandronatu
podavanému mési¢né nebo Ctvrtletné v 1é¢bé postmeno-
pauzalni osteopordzy. Ibandronat je 1ék urceny k prevenci
a lécbé postmenopauzalni osteopordzy, ke snizeni rizika
vertebrdlnich zlomenin, ale — jak ukazuje i tato posledni
studie — i sniZenf rizika zlomenin nevertebralnich.

obrazek 2 Vyskyt viech nevertebralnich zlomenin béhem
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s nejvyssi kumulativni davkou vice nez
10,8 mg ibandronatu za rok
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obrazek 3 Vyskyt vsech zlomenin béhem 2 let Iécby
ibandronatem u nemocnych s nejvyssi
kumulativni davkou vice nez 10,8 mg
ibandronatu za rok

Z4ve

V soucasnosti poddvané davky ibandrondtu 150 mg
jednou mésicné per os a 3 mg jednou za tfi mésice intra-

(Podle 8) ) : ) R

venozné zvysuji denzitu v oblasti lumbalni pétefe signifi-

10 - ] kantné vice nez davka 2,5 mg podavana denné. Ve skupi-

g — bandrondt né& nemocnych s nejvy3si kumulativni davkou ibandronétu

S 8 Placebo vice nez 10,8 mg za rok bylo pozorovano nejvétsi snizeni
S 7. relativniho rizika nevertebralnich zlomenin, a to u klicovych
2 6. p=0.002 nevertebrdlnich zlomenin o 34,4 %, u vSech nevertebrdl-
b5 5 | nich zlomenin 0 29,9 % a u klinickych nevertebralnich zlo-
ii: 4l menin 0 28 % ve srovnani se skupinou kontrolni. Studie
v rovnéz ukdzala na mnohem delsi interval do vzniku never-
2 z tebralni zlomeniny ve skupiné lé¢ené ibandronatem oproti
g skupiné kontrolni. Ibandronéat ve skupiné s nejvyssi kumula-
& M tivni davkou vice nez 10,8 mg za rok, to znamena 150 mg
o= - - jednou mési¢né per os nebo 3 mg jednou za 3 mésice in-

0 50 150 250 Ca355((c)jny)450 550 650 750 travenozné, signifikantné pfiznivé ovlivnil vyskyt novych

nevertebralnich zlomenin. Studie Harrise a spol. je tedy dal-
3i studii, v niz bylo prokdzano sniZeni rizika nevertebralnich
zlomenin po ibandrondtu podavaném mési¢né nebo ctvrt-
letné v 1é¢bé postmenopauzalni osteopordzy.
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