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Uvod

Osteopordza je systémové onemocnéni skeletu, charakte-
rizované sniZzenym mnoZstvim kostni hmoty a poruchami
jeji kvality, jez vede ke zvySenému riziku zlomenin [1].

Osteoporotické zlomeniny, k nimz dochdzi pfi piisobeni
neadekvatné malého ndsili ¢i dokonce atraumaticky, vy-
znamné zvySuji mortalitu a morbiditu v muzské populaci.
Jsou spojeny se sniZenou kvalitou Zivota, nesobésta¢nosti
a vyznamnymi piimymi i nepfimymi ndklady [2]. Recentné
bylo publikovdno Stanovisko Spole¢nosti pro metabolickd
onemocnéni skeletu (SMOS) k diagnostice a terapii post-
menopauzalni osteopordzy [3]. Ackoli nekteré aspekty dia-
gnozy a lécby se mezi muzi a Zenami s osteopordzou nelisi,
s ohledem na nékteré rozdily byl vypracovan nasledujici
souhrnny text.

Epidemiologie osteopor6zy u muZzi

Ackoli osteopordza byva typicky predstavovdna jako one-
mocnéni postmenopauzdlnich Zen, celoZivotni riziko osteo-
porotickych zlomenin u muzi starSich padeséti let je zhru-
ba 30 %, pticemz v muZzské populaci se vyskytuje 30-40 %
vsech osteoporotickych zlomenin [4,5].

Vyskyt zlomenin u Zen jevi v primyslové rozvinutych ze-
mich tendenci k poklesu [6,7]. U muzi nebyl tento pokles
pozorovan v USA [6], ani v Ceské republice (primérnd
ro¢ni incidence zlomenin proximalniho femuru u muzd nad
50 let v letech 2010-2014 ¢ini 6 412; v roce 2014 utrpélo
zlomeninu tohoto typu 6 618 muzi) [8] — viz graf Ia.
Materidl Mezindrodni nadace pro osteoporézu (Interna-
tional Osteoporosis Foundation, IOF) odhaduje poc¢et muzi
s osteoporézou v Ceské republice (definovanou jako BMD
kréku femuru < -2,5 Zenské referenéni databaze) na
103 000, coz odpovida vyskytu u 6,03 % muzi v této véko-
vé kategorii [9].

Dusledkem vniméni osteopordzy jako ,,Zenského* one-
mocnéni je skuteCnost, Ze u muzi je osteoporéza Casto

ignorovana. Muzské pohlavi bylo identifikovano jako nejsil-
néjsi rizikovy faktor neposkytnuti farmakoterapie osteopo-
rézy u pacientli po zlomeniné proximalniho femuru [10].

Kfivky incidence jednotlivych typl zlomenin se mezi po-
pulacemi muzd a Zen 1isi. Ve véku 50-54 let je u muzi nej-
Castéj$i zlomeninou fraktura Zeber, ddle obratli a kosti
predlokti (u Zen vedou zlomeniny piedlokti, ndsledované
frakturami obratld, Zeber a kosti pazni). Po 50. roce véku je
vyskyt vétSiny zlomenin u Zen 2—3ndsobné vys$si neZ u mu-
Zli, u obou pohlavi se jejich incidence zvysuje s vékem. Po
70. roce v€ku se exponencidlné zvySuje incidence zlomenin
proximdlniho konce kosti stehenni [11], jeZ ve v€kové kate-
gorii 85-89 let predstavuji 33 % vSech zlomenin u muzi
(u Zen tento podil piedstavuje 36 %) [12]. Celosvétove se té-
méf 30 % zlomenin proximdlniho femuru pfihodi muzim
[13], coZ piesné odrédzi i situaci v Ceské republice — uvede-
nych 6 618 zlomenin u muzu starSich 50 let v r. 2014 pred-
stavuje 29,9 % vsech zdokumentovanych zlomenin horniho
konce kosti stehenni v tomto roce [8].

Morbidita a mortalita spojend se zlomeninami proximal-
niho femuru a obratlovych t&l je u muzd vySsi nez u Zen.
Muze jit o disledek vyssitho poctu komorbidit a kratsiho
predpoklddaného doziti u muzt [12].

Vyvoj kostni hmoty u muZi

Na tkdnové drovni je pfi¢inou rozvoje osteopordzy u obou
pohlavi negativni kostni bilance v kostni mnohobuné¢né jed-
notce (basic multicellular unit, BMU) [14]. V fadé aspektd
se v8ak vyvoj parametrd kostni hmoty muzi a Zen odlisuje.
Prepubertalné se skelet muzi a Zen vyviji identicky. Protoze
u chlapct nastava puberta pozdéji, pokracuje longitudindlni
rust kosti déle nez u divek, coz se projevi vys§i postavou.
Vys$§i hladiny androgent spole¢né s estrogeny v relativné
nizkych koncentracich vedou u chlapct ke konci puberty ke
zvySeni periostalni formace [15].

V mladé dospélosti se skelet muzli a Zen nelisi v poctu
a tloustce kostnich tramct. Vyssi tloustka kortikalis u muzt
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ve srovndni s Zenami je konstituéni zdleZitost; rozdil mezi
muZi a Zenami miz{ po adjustaci na vysku a vahu. U muza
(s vyjimkou hlubokého hypogonadismu) nebyvéd pozorovan
vzestup drovné kostni remodelace ve strednim véku, spoje-
ny s akcelerovanym tubytkem kostni hmoty (jako je tomu
u Zen v Casné postmenopauze); v seniu mize k vzestupu
kostni remodelace dojit, ale neni pravidlem [16]. Ubytek
kostni hmoty pocinajici v Sesté dekade postupuje rychlosti
0,5-1 % za rok [17]. Na drovni mikroarchitektoniky kostni
tkdné dochdzi spiSe ke ztenovani kostnich tramct, k jejich
perforaci a ztraté nedochazi, nebo k ni dochazi pozdéji nez
u Zen [18]. Relativné pomaleji u muzi nez u Zen progredu-
je intrakortikdlni porozita a ztenovani kortikalis vlivem tra-
bekularizace endostdlniho kortexu [19]. Po ukonceni longi-
tudindlniho ristu dochdzi ke zpomalen{ periostdln{ apozice
[20], tento proces je vSak u muzt méné vyrazny [21,22], coz
ziejmé plati i pro zmensSovani velikosti osteont s vékem.

Patofyziologie muZské osteoporézy

Osteopordza se u muzi rozviji na podkladé variabilniho
podilu tff dominantnich rizikovych faktort. Na jedné strané
jsou jimi pfi¢iny primdrni, idiopatické osteopordézy — ge-
netické faktory a zmény v hladinich pohlavnich hormont
(resp. jejich vazebnych proteinti), na strané druhé onemoc-
néni — pficiny sekunddrni osteopordzy, jejichz vliv se s¢itd
s pfi¢inami idiopatické osteopordzy.

Genetické pFi€iny osteoporézy u muzi jsou — stejné jako
u zen — komplexni, pfiemz se zdd, Ze regulace denzity
kostniho minerdlu (BMD) je alespoii z¢asti podminéna jiny-
mi skupinami gent. V klinické praxi je prospé$na silnd po-
zitivni rodinnd anamnéza, kterd miZe omezit nadbytecné
pouzivani laboratornich a zobrazovacich metod.

Tradi¢ni predstavy povazovaly za kli¢ovy hormon v en-
dokrinni regulaci kostntho metabolismu biologicky dostup-
ny (volny) testosteron [23]. Novéjsi poznatky ukazuji, Ze
jsou to predev§im estrogeny, nikoli testosteron, které hraji
klicovou roli. Role testosteronu u starSich muzd se nyni jevi
jako méné jasnd, souvisejici spiSe s udrzenim svalové sily
a rovnovdhy [24]. Hlavni pfi¢inou poklesu hladin pohlav-
nich hormoni s vékem je u muzu vzestup hladin specific-
kého vazebného globulinu pohlavnich hormont, SHBG.
Klesajici hladiny biologicky dostupnych estrogent (tj. téch,
jez nejsou vazany na SHBG) s vékem jsou spjaty s ubytkem
kostni hmoty a zvySenim rizika zlomenin u star§ich muzd
[23,25, 26]. Estrogeny vsak fidi i dosaZeni vrcholné kostn{
hmoty v mladé dospélosti [27], a podileji se tak na etiopa-
togenezi idiopatické osteopordzy u mladych muzi. Ve §véd-
ské vétvi studie MrOS (2 639 starSich muzi sledovanych
v pruméru 3,3 roku) riziko zlomenin podminovaly vysoké
hladiny SHBG a nizky volny estradiol, zatimco nizké hladi-
ny testosteronu neznamenaly zvySené riziko [28]. Byl zdo-
kumentovan prahovy efekt — vztah volného estradiolu
a fraktur nenf linedrni, riziko zlomenin prudce nartsta pfi
poklesu hladin pod 16 pg/ml. Stanoveni volného sérového
estradiolu zatim neni standardni soucdsti vySetfovacich
schémat osteoporézy u muzi. Divodem je nejen chybéjici
standardizace laboratornich vysetfovacich metod, ale také
predevsim neexistujici konsenzus tykajici se disledkd toho-
to stanoveni pro farmakoterapii muzské osteopordzy.

NN

V nékterych souborech byla jind pricina osteopordzy
u muzi zjisfovana az ve 40 % pripadd, coz znamend Ze pre-
valence sekundarni osteoporézy je u osteoporotickych mu-
70 relativné vyss$i neZ u Zen [29]. Nejcastéjsi pificinou se-
kundérni osteoporézy u muzt je nadbytek glukokortikoidd
(predevsim jejich terapeutickd aplikace, ale i endogenni ex-
ces). Dals{ astou pficinou je abusus alkoholu. Klinicky hy-
pogonadismus, za néjz ¢im dal vice zodpovida androgende-
privacni 1écba karcinomu prostaty [30], je tfeti hlavni
pfi¢inou sekundérni osteoporézy u muzi. Klinicky mani-
festni hypogonadismus je spojen s vysokou trovni kostni
remodelace, akceleraci Ubytku kostni hmoty a zvySenim ri-
zika zlomenin [31-33]. Tyto jevy jsou podminény kombino-
vanym deficitem testosteronu a estradiolu, ktery je hlavnim
produktem aromatizace androgent [34]. Spektrum dalSich
pric¢in sekundérni osteopordzy (malabsorpce, primdrni hy-
perparatyredza, mnohocetny myelom, atp.) se svym rozsa-
hem neli$i od situace u postmenopauzalnich Zen.

BMD pozitivné koreluje s télesnou vdhou a obezita byla
diive povazovana za protektivni faktor osteoporotickych
zlomenin. Tézk4 obezita, spojend s nizsi fyzickou vykon-
nosti a vyS$si pravdépodobnosti padu, je ovSem spojena s vy-
raznym zvySenim pravdépodobnosti zlomeniny ve srovnani
s muZi s normalni hodnotou Body Mass Indexu (BMI) [35].
Obezita, u muzi typicky trunkalniho typu, také nepredsta-
vuje ochranu pfed zlomeninou proximéalniho femuru po pa-
du na bok, jako je tomu u Zen [36].

Pokles fyzickych parametrti je u muzi vyznamné&j$im
rizikovym faktorem zlomenin nez u zen. Sila zadovych ex-
tenzoru, jejichz stav podmitiuje riziko zlomeniny obratlo-
vych tél [37], se u muzu snizuje s v€kem podstatné vyraz-
néji nez u Zen [38]. Pokles sily ¢tyrhlavého svalu stehenniho
je nezdvislym prediktorem rizika zlomeniny u star§ich mu-
71, ale nikoli u Zen [39].

Diagnostika osteoporézy

Dilivodem k podrobné&jsimu vySetfeni je anamnéza osteo-
porotické zlomeniny po 50. roce v&ku. Dal§imi divody
k vySetfeni jsou zndmé priciny sekunddrni osteopordzy
(opozdéna puberta, hypogonadismus, hyperparatyredza, hy-
pertyredza, chronicka obstrukéni plicni nemoc, uzivani glu-
kokortikoidti a androgendeprivacni 1é¢by, abusus alkoholu
a silné kutactvi) [40]. Voditkem muze byt vystup kalkula-
toru rizika zlomeniny FRAX®, ktery je v ¢eské mutaci k di-
spozici a ktery stanovuje pravdépodobnost desetiletého rizi-
ka zlomenin (zlomeniny proximdlniho femuru i kterékoli
z hlavnich osteoporotickych zlomenin) v muZské populaci.

Vedle standardni interni anamnézy by méla byt zjisténa
rodinnd anamnéza osteopordzy a zlomenin proximéalniho fe-
muru u rodi¢d a mély by byt zdokumentovany pady a zlo-
meniny utrpéné v dospélosti.

Fyzikdlni vySetfeni zahrnuje stanoveni vysky postavy
a jeji porovnani s maximdlni dosaZenou vyskou, zjisténi
event. hrudni hyperkyfézy a orientacni posouzeni rovnova-
hy, dale vylouceni pfiznakl onemocnéni jako moznych pii-
¢in sekunddrni osteopordzy (atrofie varlat, pfiznaky hyper-
tyre6zy, chronické obstrukéni plicni nemoci) [40].
U pacientt s vyhledem antiresorpéni 1é¢by je nezbytnd sa-
nace chrupu a pravidelné stomatologické kontroly.
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Pokud anamnéza ¢i fyzikdlni vySetfeni pfipoustéji moz-
nost zlomeniny obratlového téla, je indikovano RTG vySet-
feni patefe ¢i s vyhodou scanu bederni a hrudni patefe
v bo¢né projekci v rdmci DXA vySetfeni (Lateral Vertebral
Assessment, LVA).

DXA kostni denzitometrie

Stanoveni BMD v oblasti proximalniho femuru predikuje
riziko zlomenin u muzi ve stejné mife jako u Zen: gradient
rizika zlomeniny pfi poklesu o kazdou smérodatnou od-
chylku je srovnatelny [41]. Prospektivni studie ukazuji, Ze
muZi a Zeny stejného véku a stejné absolutni hodnoty BMD
proximalniho femuru maji obdobné riziko zlomeniny horni-
ho konce kosti stehenni [42]. Stejné zji$téni plati i pro vztah
BMD bederni patete a rizika zlomenin obratlovych tél [43].
Proto pracovni skupina Mezindrodni spole¢nosti pro klinic-
kou denzitometrii (International Society for Clinical Den-
sitometry, ISCD) v roce 2013 doporucila uzivani jednotné
referenéni databaze bilych Zen ve véku 20-29 let (soubor
NHANES III) jako zaklad kalkulace T-skdre u vSech Zen
i muZi bez ohledu na etnickou pfislusnost [44]. ,Plo§na*
BMD (g/cm?), jak ji podava klasickd (DXA) kostni denzito-
metrie, neodrdzi pfesné€ ,,volumetrickou® kostni denzitu
(BMAD - Bone Mineral Apparent Density, g/cm?), kterd je
vystupem metod, které jsou stdle spiSe experimentdlni
(kvantitativni poc¢itacova tomografie, qCT). Primérna volu-

metrickd BMAD je u premenopauzélnich Zen a muzi shod-
nd, zatimco prumérnd plosna BMD je u muzii vysSsi nez
u Zen. Tento rozdil je zpisoben vét§imi rozméry muzského
skeletu — na jednotku plochy se u muzt promitd vétsi objem
kostni hmoty a vysledna hodnota BMD denzitometrické ob-
lasti zajmu je tedy relativné vyssi. V situaci shodné plosné
BMD u muze a Zeny primérného vzrastu musi byt volume-
trickd BMD (tedy skutecnd kostni denzita) muze logicky
nizsi. V takové situaci neni riziko zlomeniny muze vyssi,
protoze vétsi rozméry, byt méné ,,denzniho* skeletu zname-
naji z biomechanického hlediska vyssi odolnost vici piso-
beni zevnichsil.

DXA tedy tuto inkonzistenci de facto kompenzuje, coZ je
divodem vyse uvedené skutecnosti, Ze riziko zlomeniny
u muzd a Zen pii stejné absolutni BMD (g/cm?) je shodné.
Vyrobci denzitometrickych pfistroji jednotnou databazi jiz
delsi dobu nabizeji. Jeji prosazeni v klinické praxi vSak ne-
ni jednozna¢né prijimano minimdlné€ ze dvou divodd. Tim
prvinim je skutecnost, Ze po jejim ploSném zavedeni by se
fada pacientt, dlouhodobé sledovanych a léCenych pro os-
teoporézu, skokem ocitla v pdsmu osteopenie (v redlné
praxi by zména referencni databiaze na Zenskou vedla
k ,,vzestupu® T-skore zhruba o 0,5 smérodatné odchylky
[45]. Druhym diivodem je jiz zminéna skutecnost, Ze osteo-
poréze neni u muzi vénovana dostateCna pozornost, a jak
bylo vySe uvedeno, ani jednoznacnd osteoporotickd zlome-

Graf 1
Vékové specificka incidence zlomenin proximalniho femuru v CR v roce 2014 (MKN-10 kody: S72.0, S72.1, S72.2)
) a) Absolutni incidence; b) Incidence/100 000
(Ustav zdravotnickych informaci a statistiky. Osobni sdéleni.)
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nina zpravidla nezaruci, Ze bude evidentni osteopordza 1é-
¢ena [10]. Pouze deseti (!) procentim pacienti-muzi se po
zlomeniné proximdlniho femuru dostane 1é¢by osteopordzy
[46]. Mezindrodni instituce pouZiti Zenské databdze vesmés
doporucujf a jeji aplikaci na zdkladé dat NHANES III navr-
huje i Mezindrodni nadace pro osteoporézu (International
Osteoporosis Foundation, IOF) [47]. U muZzd, u nichZ byla
osteopordza diagnostikovdna a 1écba zahdjena za pouziti
muzské databdze, se vSak piechod na databdzi postmeno-
pauzdlnich Zen nejevi jako prakticky.

Laboratorni vySetfeni

U pacientli s anamnézou osteoporotické zlomeniny a/ne-
bo denzitometrickym ndlezem v pdsmu osteopordzy je do-
poruceno provést laboratorni vySetfeni, zahrnujici sérové
kalcium, fosfor, kreatinin, resp. stanoveni glomerularni filt-
race, aminotransferdz, 25-hydroxyvitaminu D [25(OH)D],
celkového testosteronu, krevniho obrazu a 24hodinového
odpadu véapniku do moci [40]. V indikovanych piipadech je
vhodné doplnit laboratorni vySetfeni o stanoveni volného
(biologicky dostupného) testosteronu, nebo jeho kalkulaci
(index volnych androgenl; Free Androgen Index, FAI),
elektroforetické vySetieni sérovych bilkovin a/nebo elektro-
foretické vySetieni moci, protildtek proti tkanové transgluta-
minaze a hladin tyroiddlnich hormond.

Uplatnéni markerd kostni remodelace v muzské populaci
je prostudovano podstatné méné neZ v populaci postmeno-
pauzalnich Zen. U star$ich muzi se jako pfesny marker rizi-
ka zlomenin jevi celkovy sérovy osteokalcin [48] nebo jeho
frakce [49], nicméné z metodologickych diivodl neni v po-
slednich letech stanoveni osteokalcinu doporucovano. Pro
markery kostni remodelace, jez jsou v soucasnosti nejuzi-
vanéjsi, tj. sérovy karboxytermindlni telopeptid kolagenu
typu I (CTX) a N-termindlni propeptid prokolagenu typu I
(PINP), jsou k dispozici muZské referencni hodnoty a tyto
markery kostni resorpce, resp. novotvorby lze uzit i k moni-
toringu terapie.

Terapie osteoporézy

Rezimov4 a dal${ nefarmakologickd opatfeni

V ndvaznosti na identifikaci a event. odstranéni modifiko-
vatelnych pficin osteoporézy a pred zahdjenim jeji ucinné
farmakoterapie by méla byt pfijata reZimova opatieni. Ta se
v principu nelisi od opatfeni doporuc¢ovanych u postmeno-
pauzdlnich Zen s osteopordézou. Zahrnuji kvalitni vyzivu,
dostatecny piisun vépniku dietou nebo suplementy (do cel-
kového denniho pfijmu 1 000-1 500 mg). Podstatna je do-
state¢na fyzickd aktivita a cviceni (pfedevs$im u pacientl ve
vysokém riziku padu); jsou doporucovany zat€zové aktivity
v trvani 30-40 minut, 3—4x tydné [40]. Déle eliminaci rizi-
kovych faktor@: snizen{ pfijmu alkoholu u jedinct s dennim
pfijmem 3 a vice jednotek [40] a vynechani koufeni (riziko
zlomenin proximdlniho femuru je vySs$i u muzi — kufaka
nez nekufakt) [S0] a suplementaci vitaminem D na cilové
hladiny 25(OH)D 70-75 nmol/I.

Podstatnd jsou opatfeni odstraniujici rizikové faktory pro-
stredi a konzultace tykajici se zatéZovani osového skeletu

zvedanim tézkych predmétd a Cinnosti ve flexi a rotaci pa-
tefe.

Dilezité je udrzeni fyzické aktivity — riziko zlomeniny
proximalniho femuru u fyzicky aktivnich muzi star§ich

75 let je nizsi nez fyzicky neaktivnich muzti ve vékové ka-
tegorii 65-74 let [50].

Antiresorp¢ni a osteoanabolicka 1écba

Ucinnost a bezpe&nost antiresorp&ni 16¢by osteopordzy je
u muzi zdokumentovana podstatné mén€ nez u postmeno-
pauzdlnich Zen. Populace klinickych studii s osteoporotic-
kymi muZi jsou zpravidla méné pocetné (vétSinou v fadu
stovek pacientl) a ¢asto zahrnuji smiSenou populaci pacien-
ti s primdrni a hypogonadalni osteoporézou. U&innost anti-
osteoporotickych prepardtd u muzd je vétSinou odvozovina
od skute¢nosti, Ze ndhradni markery d¢innosti (BMD a mar-
kery kostni remodelace) jsou ovlivnény stejné ¢i podobné
jako v populaci postmenopauzélnich Zen, u nichz tyto pre-
paraty prokazatelné sniZuji riziko zlomenin. Prestoze vétsi-
na klinickych studii, provedenych v muzské populaci, byla
designovana k prikazu udc¢innosti na nahradni ukazatele
ucinnosti a neméla statistickou silu dostate¢nou k prikazu
sniZeni rizika zlomenin, bylo v nékterych klinickych studi-
ich sniZeni vyskytu zlomenin pozorovano.

Aplikace alendronétu 10 mg denné p.o. muzdm s primér-
ni nebo hypogonaddlni osteoporézou vyznamné zvySuje
BMD bederni pétefe i oblasti zdjmu na proximalnim femu-
ru ve srovnani s placebem [51] i alfakalcidiolem 1 pg denné
[52], pfi¢emzZ tento vyvoj nebyl zavisly na vstupnich hod-
notach volného testosteronu ani estradiolu. Jak v placebem
kontrolované dvouleté studii s 241 muzi [51], tak v tfileté
oteviené studii kontrolované alfakalcidiolem se 134 muzi
[52] byla aplikace alendrondtu spojena i s vyznamnym sni-
Zenim vyskytu novych zlomenin obratlt, kdyz redukce vy-
skytu nevertebrdlnich zlomenin nedosdhla statistické vy-
Znamnosti.

Titiz autofi provedli u 316 muzl s osteoporézou (primarni
i sekundarni) manifestovanou zlomeninami obratlového téla
2letou otevienou studii, srovndvajici G¢innost risedronétu
5 mg denné p.o. s alfakalcidiolem 1 pg denné [53]. Ve sku-
piné s risedronatem bylo po dvouleté 1é¢bé konstatovano vy-
znamné sniZeni zlomenin obratlovych tél i nevertebralnich
zlomenin, doprovazené vyznamné vysSimi vzestupy BMD
bederni patere i oblasti zdjmu proximdlniho konce kosti ste-
henni. Vyznamné vzestupy BMD ve srovnani s placebem
byly prokdzany i u 284 muzi uzivajicich risedrondt 35 mg
aplikovany 1x tydné po dobu dvou let [54]. Absolutni pocty
zlomenin byly nizké a sniZeni jejich vyskytu nebylo v této
studii prokdzano.

Utinky ibandron4tu 150 mg 1x mési¢né p.o. byly testova-
ny v roéni placebem kontrolované studii u 132 muzd s pri-
marni nebo hypogonadélni osteoporézou. Ve studii byly po-
zorovany vyznamné vzestupy BMD bedern{ pétete a oblasti
zajmu proximdlniho femuru. SniZen{ vyskytu zlomenin ne-
bylo prokazatelné [55].

Lv. aplikace 5 mg kyseliny zoledronové 1x rocné u muzd
s osteopor6zou je zdokumentovana tfemi klinickymi studie-
mi, primarné zaméfenymi na ovlivnéni rizika zlomenin. Do
rozsdhlé, placebem kontrolované studie, primdrné zaméfené
na vyskyt zlomenin u pacientli po Cerstvé zlomeniné proxi-
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madlniho konce kosti stehenni bylo vedle postmenopauzal-
nich Zen zafazeno i 508 muzi, pficemz 22 % z nich mélo
sekunddrni osteoporézu [56]. V celé smiSené populaci stu-
die byla aplikace kyseliny zoledronové spjata s vyznamnym
snizenim vyskytu novych klinickych zlomenin, klinickych
zlomenin obratlti i nevertebralnich zlomenin a nebyl po-
zorovan rozdil v jejich ovlivnéni mezi muzi a Zenami [57],
nicméné v muZzské subpopulaci neméla studie dostate¢nou
statistickou sflu k prikazu jejich vyznamného sniZeni. V no-
vEjsi dvouleté, placebem kontrolované klinické studii s 1 199
osteoporotickymi muZi byl u téch, ktefi byli randomizovani
na kyselinu zoledronovou, pozorovdn vyznamné nizZsi vy-
skyt morfometrickych zlomenin obratlti, pfi¢emz tento uci-
nek nebyl ovlivnén vstupnimi hladinami testosteronu [58].
Tyto vysledky potvrdila dvouletd studie srovndvajici G¢in-
nost kyseliny zoledronové s aktivnim kompardtorem u 302
muzd s primarni i hypogonaddlni osteoporézou, ktera dolo-
zila noninferioritu zoledronové kyseliny vici alendronétu ve
vztahu k vzestupim BMD bederni patefe a oblasti zdjmu na
proximdlnim femuru [59].

Ucinnost denosumabu 60 mg 1x za 6 mésici s.c. byla
prokdzana v tifleté, placebem kontrolované studii v popula-
ci 1 468 muzu, uzivajicich androgendeprivacni 1écbu pro
nemetastazujici karcinom prostaty; pacienti randomizovani
na denosumab ve srovndni s pacienty na placebu zazname-
nali vedle vzestupii BMD i nizsi incidenci zlomenin obrat-
lovych tél [60]. U muzi s primérni ¢i hypogonadalni osteo-
porézou byla Gcinnost a bezpe¢nost denosumabu zkouména
ve dvouleté klinické studii s 242 Gcastniky (prvni rok kon-
trola placebem, v druhém roce oteviené podavani denosu-
mabu). V placebem kontrolované fazi byla aplikace denosu-
mabu spjata s vyznamné vySS$imi ndrtisty BMD bedern{
patefe i oblasti zajmu proximdlniho konce kosti stehennt,
pfic¢emz tento vyvoj byl nezdvisly na vstupni hodnoté séro-
vého testosteronu, tiZi osteopordzy i dalSich proménnych
[61]. Uvedené nartisty BMD i suprese markert kostni remo-
delace odpovidaly vyvoji po aplikaci denosumabu postme-
nopauzdlnim Zendm, u nichz bylo prokdzano vyznamné sni-
Zeni vyskytu zlomenin [62]. B€hem druhého roku poddvani
pokracovaly u pacientd v pivodni skupiné s denosumabem
vyznamné naristy BMD vSech denzitometrickych oblasti
zajmu, puvodni placebovd skupina zaznamenala typicky
¢asny nartust BMD vSech oblasti zdjmu [63].

Zatazeni stronciumraneldtu mezi preparaty se slabym an-
tiresorpénim tcinkem je podloZeno vysledky fady mensich
studif, analyzujicich vliv stronciumraneldtu na markery
kostni remodelace [64—66] a predev§im rozsdhlé histomor-
fometrické studie, kterd nepotvrdila anabolické dicinky pre-
pardtu na skelet [67]. Vliv stronciumraneldtu na denzito-
metrické parametry byl pfedmétem dvou klinickych studii.
Prvni z nich randomizovala 261 muZzi s primérn{ osteopor6-
zou k uzivani stronciumraneldtu 2 g denné nebo placeba po
dobu dvou let [68]. Po 1é¢bé stronciumraneldtem byly za-
znamendny vyrazné vyssi vzestupy denzitometrickych para-
metrl. Incidence zlomenin obratlovych tél se vyznamné ne-
lisila. Druhou studii bylo oteviené dvanactimésicni srovnani
vlivu stronciumraneldtu a alendronitu na denzitometrické
parametry u 152 pacientt. I zde byly konstatovany vyraz-
né&j$i narlsty denzitometrickych parametrii ve skupiné se
stronciumraneldtem [69]. Interpretace denzitometrickych vy-

stupd pii 1éCbE stronciumraneldtem je obtizna vzhledem
k vlivu artefaktu zplisobeného integraci atomu stroncia do
struktury kostnfho minerdlu.

Utinnost osteoanabolického teriparatidu byla u muZi
s primarni osteopor6zou zkoumdna ve dvou randomizova-
nych kontrolovanych studiich. Prvni, placebem kontrolova-
nd studie se 437 zafazenymi pacienty s pivodné planova-
nym dvouletym trvanim, byla ukoncena predcasné po
stfednim trvani 11 mésict [70]. Pacienti vSak byli déle sle-
dovéni po dobu dalsich 30 mésicl po ukonceni aplikace te-
riparatidu [71], coZ umoZnilo i analyzu zlomenin. Obdobné
jako u postmenopauzdlnich Zen vedla aplikace teriparatidu
jednak k rychlému nértstu markert kostni novotvorby, v od-
stupu ndsledovanym mirnéj$im vzestupem markerd kostni
resorpce, jednak k vzestupu BMD vSech oblasti zdjmu (be-
derni patef i proximdalni femur), nezdvislému mj. i na hod-
noté sérového testosteronu. Tento vyvoj odpovidal zméndm
BMD i markeri kostni remodelace u postmenopauzalnich
Zen [72]. B€hem 36 mésica sledovani (18mési¢ni placebem
kontrolovana faze + 18mésicni observacni faze) byla u pa-
cientd, jimz byl v dvodnich 18 mésicich aplikovan teripara-
tid (sloucend skupina 20 pg i 40 pg denné), ve srovnani
a tézkych zlomenin obratlovych tél. Druhd studie srovna-
vala tcinnost teriparatidu v ddvce dvojndsobné ve srovnani
s davkou registrovanou, s alendrondtem (tedy teriparatid
40 pg denné s.c. proti alendronatu 10 mg denné p.o.) a pro-
kdzala vyrazn&j§i nartsty BMD v teriparatidové skupiné
[73]. Ze srovnani populace Zen a muzi exponovanych teripa-
ratidu vyplynuly zajimavé zavéry. U Zen dochazi po preruse-
ni aplikace teriparatidu k relativné rychlému poklesu BMD
vSech denzitometrickych oblasti zajmu. U muzi je pokles
BMD bederni patete relativné mirnéjsi a BMD oblasti zdjmu
na proximdlnim femuru zastava relativné stabilni [74].

Terapeutickd aplikace androgenti by méla byt vyhrazena
pro pacienty s klinicky manifestnim hypogonadismem ve
spoluprici s endokrinologem, event. urologem za monitorin-
gu vedlejSich ucinkd. Neexistuje dostatek dokladli o ucin-
nosti androgenti na sniZeni rizika zlomenin, ani jejich vliv
na BMD neni konzistentni. Pf¥iznivy efekt muze mit jejich
aplikace na svalovou hmotu a silu, a v dasledku toho na sta-
bilitu a niz§i riziko padu [45]. Aplikace androgend star$im
muzim s nizkymi hladinami pohlavnich hormont je zatize-
na nejistym pomeérem piinosu a rizika (kardiovaskularni,
karcinom prostaty, vzestup hematokritu) a neméla by proto
byt doporucovéna [12]. Tim spiSe, Ze u muzt s hypogona-
dalni osteopordzou je ucinnd aplikace fady antiresorpcnich
prepardtu i teriparatidu (viz vyse).

Redlnd dostupnost 16¢by osteopordzy je u muzi v Ceské
republice relativné velmi nizkd. Z vice neZ jednoho sta tisic
muzi s denzitometricky prokazatelnou osteoporézou dosta-
v antiresorpcni nebo osteoanabolickou 1é¢bu osteopordzy
jen zhruba dvandct procent. MuzZ s osteoporézou ve srovna-
ni s osteoporotickou Zenou ma tudizZ jen polovi¢ni pravdé-
podobnost, Ze se mu dostane 1écby [9].

Aktuln{ limitace 16&by osteoporézy v Ceské republice
Dle platnych schvilenych texti Souhrnu informaci o pfi-
pravku (Summary of Product Characteristics, SPC) je k 1é¢-
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bé osteopordzy u muzl indikovan risedrondt, stronciumra-
neldt, kyselina zoledronovd, denosumab a teriparatid.

Uhradové omezenf ,,P“ Stitntho dstavu pro kontrolu 1é¢iv
(SUKL) pohlavi pacienta s osteoporézou, jemuZ je moZno
podavat vSechny perordlni bisfosfonaty (alendrondt, rise-
drondt, ibandronat) a v zakladni dhradé i kyselinu zoledro-
novou, nespecifikuje (umoziiuje 1écbu ,,pacientd s osteo-
porézou prokdzanou celotélovym denzitometrem /T-skére
méné nez —2,5 SD/ nebo osteoporotickou patologickou zlo-
meninou®). Kyselinu zoledronovou ve zvySené uhradé lze
pouzit k 1é¢bé tychz pacientl ptfi nemoznosti 1éCby peroral-
nimi bisfosfonaty, nebo u Zen i muzi uzivajicich glukokor-
tikoidy pfi T-skére méné nez —1,5 SD (a téZ u Pagetovy kost-
ni choroby). Stronciumraneldt lze pouZit u nemocnych
s osteoporézou (T-skére méné nez —2,5) pii osteoporotické
fraktufe nebo pfi kontraindikaci bisfosfondti nebo raloxi-
fenu nebo pfi nesndsenlivosti jinych antiresorpcnich 1é¢iv
nebo pii projevech zavaznych NU na této 16¢b&. Ibandronat
v injek¢ni formé je za podminek zdkladni thrady mozno po-
dévat pacientim s postmenopauzdlni osteopor6zou (T-skore
méné nez —2,5 SD), nebo osteoporotickou patologickou zlo-
meninou. Ve zvysené thradé€ lze intravendzni formu iband-
rondtu priznat pacientim pii nemoznosti 1é¢by peroralnimi
bisfosfonaty. Denosumab Ize aplikovat u postmenopauzal-
nich Zen s osteopordzou (T-skore v intervalu -2,5; —4,0 SD),
a to pfi osteoporotické frakture nebo prokdzané kontraindi-
kaci, nebo nesnédSenlivosti jinych antiresorp¢nich 1é¢iv nebo
pii projevech zdvaznych nezddoucich ucinka této 1€Chy.
Moznost aplikovat denosumab muzim s osteoporézou by
méla byt schvdlena v pribéhu roku 2016. Teriparatid 1ze
aplikovat u muzi (i Zen) s osteoporézou po selhdni pied-
chozi minimalné 2 roky trvajici, spolehlivé dokumentované
antiresorpcni 1écby u nemocnych s T-skére v oblasti beder-
ni patefe je menSim nebo rovnym — 3,0 SD a zdroveil s vice
neZ jednou zlomeninou obratlovych tél v anamnéze. Apli-
kace je moznd i u muzd (i Zen) 1é¢enych glukokortikoidy
v denni ddvce odpovidajici 5 mg nebo vice prednisonu po
dobu nejméné 6 mésict, pokud T-skére v oblasti bederni pa-
tefe je mens$i nebo rovno 2,5 SD.

Zavér

Vliv farmakoterapie osteopordzy na riziko osteoporo-
tickych zlomenin je u muzi doloZen méné nez u postme-
nopauzalnich Zen. Aplikace antiresorpcniho i osteoana-
bolického prepardtu muziim s osteopor6zou nebo nizkym
mnozstvim kostni hmoty vede k obdobnym zméndm na-
hradnich markerd d¢innosti (BMD, markery kostni remode-
lace) jako u Zen, takZe lze diivodné ptedpokladat i stejné
ovlivnéni rizika osteoporotickych zlomenin [45], coZ potvr-
zuje i recentni souhrnnd metaanalyza klinickych studii s far-
makoterapif osteopordzy u dospélych muzi [75].
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