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U POSTMENOPAUZALNiIi OSTEOPOROZY

prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., doc. MUDr. Pavel 2ivny, CSc., MUDr. Ladislava Pavlikova
Osteocentrum Fakultni nemocnice, Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF UK a FN, Hradec Kralové

Doporucené postupy pro diagnostiku a Iécbu postmenopauzalni osteopordzy nedoznaly prozatim zasadnich zmén a zakladni principy lécby s ne-
zbytnou suplementaci kalcia a vitaminu D trvaji. Zménilo se v§ak stanovisko k HRT, ktera je povazovana vice za prevenci nez za nezbytny Iék prvni
volby. Mimo dosud pouzivané pfipravky s antiresorpénim plisobenim (bisfosfonaty, kalcitonin, selektivni modulatory estrogennich receptor(i) by-
ly do klinické praxe uvedeny dva léky s osteoanabolickym efektem. Stroncium ranelat je uvadén jako Iék s icinkem dualnim — osteoanabolickym
i antiresorpcnim a je slibnym Iékem pro pacienty s Gtlumem kostni novotvorby. Teriparatid, rekombinantni 1-34 PTH ma mimofadné silny osteoa-
nabolicky efekt, stimuluje novotvorbu trabekularni i kortikalni kosti. Nutnost parenteralni aplikace a ekonomicky pohled z néj Cini Iék pro vybrané
pacienty s tézkou, jinak nelé¢itelnou osteoporézou. Obecné platnym tkolem ziistava zvySeni compliance kazdého zplisobu lé¢by osteopordzy.
Klicova slova: osteopordza, terapie, stroncium ranelat, teriparatid, compliance.

SOME NEW THERAPEUTICS FOR POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS

The Recommended Guidelines for diagnostics and therapy of primary postmenopausal osteoporosis are still valid and basic steps — supple-
mentation of calcium and vitamin D are basic stones of successful therapy. Hormonal replacement therapy is not considered as a primary and
first choice therapy; it is considered as a therapy of menopausal syndrome with positive effect on bone metabolism. Antiresorptive drugs on the
Czech market (bisphosphonates, calcitonine, selective estrogen receptor modulators) were enhanced by two osteoanabolic drugs. Stroncium ra-
nelate is the first drug with dual effect on bone metabolism: osteoanabolic and antiresorptive. It could be a promising drug for patients with the at-
tenuation of bone anabolic steps. Teriparatide, very strong osteoanabolic drug, is the recombinant human 1-34 PTH. Teriparatide stimulates bone
forming on trabecular as well as on cortical bone. The necessity of daily parenteral application and high price make this drug the special one for
patients without any success in other types of therapy. Compliance of any type of therapy remains the main target for future.

Key words: osteoporosis, therapy, stroncium ranelate, teriparatide, compliance.

Interni Med. 2006; 3: 119-122

3 /2006 INTERNI MEDICINA PRO PRAXI / www.internimedicina.cz 119



PREHLEDOVE CLANKY

Osteoporéza pres veskeré diagnostické a tera-
peutické pokroky poslednich let zistava spolecensky
i medicinsky velmi zavaznym problémem s nar(istajici
incidenci a prevalenci. Postupujici prodluzovani prd-
mémé délky Zivota podle dosavadnich odhadu bude
vyskyt choroby déle zvySovat, véetné narlstajiciho
poctu komplikaci, pfedevsim fraktur proximainiho
femuru a kompresivnich fraktur patefnich obratld.
Zabranit této progresi se stale nedafi nejen u nas,
ale ani v jinych vyspélych zemich. Pouze USA ma-
ji doporu¢ené screeningové méfeni kostni mineraini
denzity u Zen nad 65 let, coz je opateni, které ve-
de k v€asnému zachytu a moznosti nasazeni 1é&by
a pfedchazeni komplikaci. Toto doporuéeni pfitom vy-
chazi z kalkulaci cost-effectiveness a je povazovano
za ekonomicky vyhodné (4). K podobné strategii se
neodhodlala nejen Ceské republika, ale ani mno-
hé jiné zemé svéta. Chybou vSak je, ze diagnostika,
v poslednich letech spravné postavend (mimo ostat-
ni nélezy) prioritné na méfeni kostni mineraini denzity
(BMD) pouze technikami DXA (dual-energy X-ray ab-
sorptiometry), zanedbava Casto ostatni diagnostické
ukazatele, a to i tak vyznamné, jakymi jsou fraktury
pfi nepfiméfeném drazovém déji. VEasné diagnosti-
ce (a tedy v€asné terapii) tak unikaji mnohdy i zeny
s kompresivnimi frakturami obratl(.

Terapeutické moznosti jsou pfitom v dnesni do-
bé rozsahlé. Jejich shrnuti Ize nalézt v doporuce-
nych postupech, vypracovanych Spoleénosti pro
metabolickd onemocnéni skleletu (1). Tyto doporu-
¢ené postupy nevychazeji jen z intuitivnich a na zku-
Senostech zalozenych postupech, ale tam, kde to
bylo mozné, vychazeji z Gidajd typu ,mediciny zalo-
Zené na dukazech”. Doporu¢ené postupy jsou zvlas-
té cenné pro Iékare, ktefi nejsou svym hlavnim za-
méfenim soustfedéni na metabolickd onemocnéni
kosti. Jako vSechna pausalizovana doporuéeni maji
nedostatky, které jsou pro takovato doporuceni cha-
rakteristickd — nezahrnuji zdravotné ekonomickou
analyzu, nejsou soustfedéna na podrobnosti ve ved-
lejsich ucincich 1é¢by, ale pfedev§im nemohou za-
chycovat rychle se ménici spektrum lé¢ebnych pfi-
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pravkl a jejich nastup na farmaceuticky trh a do
denni praxe. Jsou vSak stéle zakladem, ze kterého
je tfeba vychazet z hlediska rizikovych faktord, in-
dikaci k vySetfeni, zakladnich diagnostickych postu-
pu a obecnych zasad 1é¢by. K tém nepochybné pa-
tfi stale podceriovana aktivni spoluprace pacienta ve
smyslu pohybového rezimu a dostate¢ného pfijmu
vapniku a vitaminu D potravou. Neméni se ani sta-
novisko k potfebné suplementaci vapniku (nejméné
500mg Ca denné — neni-li medicinska kontraindika-
ce) a vitaminu D (400-800 IU denné). Neméla by byt
opomenuta ani dostate¢na saturace organizmu dal-
§imi mikronutrienty, jako je fosfor (doporuceny pfi-
jem 700 mg/d), draslik, magnesium (doporucend
davka 420 mg/d), fluorid a dalsi prvky (bor, méd, zi-
nek, kfemik). VétSinou Ize zajistit dostate¢ny pfijem
vyvazenou stravou, v pfipadé potfeby je vhodné po-
uzit potravni dopliiky (7). Vyznamna je role vitamind,
pfedevsim vitaminu K a vitaminu C; kli¢ovym vak
z(stava vitamin D. Je nepochybné, Ze Ié¢ba vitami-
nem D snizuje riziko fraktur u postmenopauzalnich
Zen. Je znamo, Ze u starSich osob se setkdvame jak
s primarnim deficitem vitaminu D (vyvolanym ne-
dostateénym pfijmem), tak deficitem sekundarnim
(zpGsobenym nedostate¢nou hydroxylaci v led-
vinach a/nebo rezistenci a snizenou tkérovou od-
povédi na vitamin D). Obé cesty vSak vedou ke sni-
Zenému vstiebavani kalcia stfevem, sekundarni hy-
perparathyredze a involuéni osteoporéze. Stoupajici
poCty dikazl o znaéném podilu sekundarniho de-
ficitu vitaminu D tak oteviraji diskuze o adekvatnosti
pouZziti aktivnich analog vitaminu D, at jiz 1,25 (OH),
D, (kalcitriolu) ¢i 1,,(OH) D, (alfakalcidolu) v léc-
bé postmenopauzalni osteopordzy. Tyto aktivni for-
my vitaminu D jsou dnes obecné doporu¢ovany ne-
jen u rendlni osteopatie, ale i u sekundarni (zvlas-
té glukokortikoidy indukované) osteoporézy. Mnozi
se vSak prace dokladuijici jejich velmi pozitivni efekt
i u primarni postmenopauzalni osteoporézy (9).
Nové poznatky poslednich let v§ak vedly k nékolika
nepfehlédnutelnym zménam i ve specidlnich terape-
utickych postupech.
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Postaveni hormondini suplementaéni terapie
u postmenopauzalnich Zen je dnes odli$né od sta-
novisek v doporuéenych postupech a pfedevsim v in-
dika¢nich kritériich antiresorpéni i osteoanabolické
terapie. HRT dnes nelze povazovat za nezbytny prv-
ni terapeuticky krok a o dalsi (jiné) terapii uvazovat
az pfi ,kontraindikaci“ hormonalni suplementaéni te-
rapie. Presto, ze se tento text objevuje ve stanovis-
cich kategorizaéni komise, nelze jej piné aplikovat.
Hormonalni terapie, at jiz estrogenni ¢i estrogenni
+ gestagenni, je jisté vhodnym postupem v terapii
pfiznakll menopauzy a mnoha komplikacich, které
s sebou klimakterium nese. Je-li z téchto indikaci na-
sazena, je soucasné velmi vhodnou terapii (a mozna
jeSté vice prevenci) osteopordzy. U rozvinuté post-
menopauzalni osteopordzy, charakterizované po-
klesem BMD pod hodnotu T-skore -2,5, ¢i dokonce
u pacientek s osteoporotickou frakturou by sélova te-
rapie hormonalni suplementaci nebyla ve vétsiné pfi-
padl terapii dostateénou. Zminéna stanoviska pfi-
tom nezohlediiuji vék pacientky a zcela ignoruji com-
pliance pacientky. Ani uvedené doporu¢ené postupy
vydané SMOS navic nespecifikuii roli tibolonu, ktery
nepochybné nelze fadit mezi bézné pfipravky HRT.

Z novych pfipravki, které jsou k dispozici k 16¢-
b& osteopordzy a které jsou registrovany i v Ceské
republice, je nutno uvést:

PROTELOS - stroncium ranelat. Jde o slou-
¢eninu dvou atom0 stabilniho stroncia s organickou
kyselinou ranelovou. Uginnou latkou je stroncium,
které se v organizmu chové podobné jako vapnik.
Je resorbovano podobné jako vapnik ve stievé (re-
sorbuje se asi 25 % podané davky) a inkorporuje se
do kostni tkané. V kratkodobém pohledu se atomy
stroncia adsorbuji na povrch hydroxyapatitovych
krystald, v dlouhodobém pohledu se ¢ast atoml
stroncia vyméni s atomy vapniku a dlouhodobé se
zabuduje do kostni struktury. |zotopové studie pro-
kazuji, Ze po jednorazovém podani stroncium rane-
latu per os zlstava ve skeletu po 3 mésicich 20 %
podané davky, po 12 mésicich 15% a po 3 letech
jesté 11% déavky absorbované ve stfevé. Po tfileté

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 3 /2006



I6&bé obvyklou denni davkou 2 g/d (coz pfedstavuje celkem asi 750¢) je
ve skeletu asi 30 g stroncia. Vyména s vapnikem vede k tomu, Ze asi 1%
véapniku je nahrazeno stronciem, a tedy na 100 atom0 véapniku je v kosti
1 atom stroncia (2). Podavani stroncium ranelatu vede k vyraznému na-
ristu kostni mineralni denzity, které ve studii SOTI bylo charakterizovano
vzestupem BMD v pétefi 0 12,7% a v proximalnim femuru o 8,6 % (6).
Tento impresivni efekt je vSak nutno hodnotit obezfetné — stroncium mé
vy$§i atomové ¢islo nez véapnik (38 vs 20), a zeslabuije tedy prinik rtg pa-
prsk vice neZ vapnik. To vede k faleSnému zvySeni hodnoty BMD, kte-
ré se rdzni autofi pokusili korigovat matematicky s vyuzitim retencnich
dat a s pouzitim fantomu s obsahem vépniku a stroncia; pro klinické vy-
uziti v8ak tyto udaje jesté nejsou dostatené podlozené a jisté. Nejsou
k dispozici ani udaje o tom, jak rychle je stroncium odstranéno z kosti po
skonceni terapie. Pro jejich ziskani prozatim chybi dostatené dlouhé
klinické pouziti stroncium raneldtu u lidi. Lze v8ak pfedpokladat, ze po-
lo¢as mizeni stroncia z kosti miize dosahnout az 30 let. Podstata ucin-
ku stroncium ranelatu neni pouze ve zvySeni kostni mineralni denzity.
Stroncium raneldt je oznagovan jako prvni 1€k s duéinim u¢inkem — an-
tiresorpénim a sou¢asné stimulujicim novotvorbu kostni tkané. Klinické
studie u postmenopauzalnich Zen prokazaly nejen signifikantni nardst
BMD (i po korekei), ale i signifikantni zvySeni sérové aktivity kostni izo-
formy alkalické fosfatazy, signalizujici zvySenou novotvorbu a sou¢asné
signifikantni snizeni koncentrace N-termindiniho telopeptidu kolagenu
typu | v modi (ukazatel kostni resorpce). Riziko zlomeniny obratle pokles-
lo po prvnim roce 1éCby 0 49 %, u Zen starSich 74 let pokleslo riziko frak-
tury proximalniho femuru 0 36 % (5). Stroncium ranelat je dobfe tolerovan
(jsou reference o zvySenym vyskytu prijmovych stolic), nenaruduje kost-
ni mineralizaci a je nepochybné uc¢innym Iékem stimulujicim i kostni no-
votvorbu v davce 2 g/d.

DalSim novym lékem ze skupiny stimuldtorl novotvorby je
FORSTEO - rekombinantni parathormon, pfesnéji fe¢eno aminokyseli-
nové sekvence 1-34 z molekuly parathormonu. Parathormon (PTH) hra-
je zasadni roli v metabolizmu vapniku a v kostni homeostaze. ZvySena
produkce PTH piistitnymi télisky zvySuje kostni resorpci a uvolfiuje kal-
cium a fosfor z kostni tkané, zvySuje reabsorpci vapniku v tubulech led-
vin. Stimuluje hydroxylaci vitaminu D a zvySuje stfevni resorpci vapniku
u fosforu. Intermitentni podévani PTH v8ak ma anabolicky efekt na kost-
ni tkan, a to jak na kortikélni, tak trabekularni kost. Diivod tohoto roz-
dilného efektu neni zcela pfesné definovan, jde vSak prokazatelné o sti-
mulaci jiné skupiny gen( a jejich naslednou expresi. To vede ke zvySené
transkripci c-fos, osteokalcinu, BMP. ZvySuje se diferenciace osteoblastl
a klesa jejich apoptéza. Vysledkem je zvySeni aktivacni frekvence kost-
nich remodelaénich jednotek s naslednou zvySenou formaci nové kosti.
V podatku lécby dokonce dominuje kostni novotvorba i na klidovych mis-
tech kostniho povrchu. DUsledkem je zvySeni tloustky trabekul, zvy$eni
poctu trabekul a jejich konektivity. ZvySuje se tioustka kortikalis nardstem
periostalni kostni novotvorby a souc¢asné i mimé zvySené novotvorby en-
dostalni. Odezva je dobfe patrna na vzestupu sérovych koncentraci mar-
kertl kostni novotvorby. Markery kostni resorpce se zvySuji daleko méné
a z ¢asového pohledu pozdéji. Reflektuji tak zvySeny kostni obrat s vy-
raznou pfevahou kostni novotvorby (3).

Teriparatid stimuluje kostni novotvorbu pfimym efektem na os-
teoblasty, nepfimo zvySenim stfevni absorpce vapniku a zvySenim tu-
bularni reabsorpce vapniku v ledvinach. Jednorazové denni podavani 20
mikrogram(i teriparatidu zvySuje apozici nové kosti na povrchu tram¢ité
i kortikalni kosti, vyvolanou preferenéni stimulaci aktivity osteoblastd, kte-

3 /2006 INTERNI MEDICINA PRO PRAXI

121



PREHLEDOVE CLANKY

ra pfevlada nad aktivitou osteoklastu. V klinické stu-
dii postmenopauzalnich zen s manifestovanou os-
teopordzou bylo prokdzano zvy$eni denzity kostniho
minerdlu po 19 mésicich IéCby 0 9% v bederni pa-
tefi a 0 4% v oblasti proximdiniho femuru, vzdy ve
srovnani s placebovou skupinou. Relativni riziko no-
vé fraktury obratle pokleslo na 0,35 a riziko vicecet-
nych fraktur na 0,23. K zabranéni jedné nebo vice
novych zlomenin obratlil je tfeba 1é¢it 11 Zen po do-
bu primérné 19 mésicd. Efekt byl sledovan i u mu-
20, kde byl detekovan vzestup kostni mineraini den-
zity v bederni patefi 0 5 % a v proximalnim femuru
0 1 %; nebyl vSak prokézan vyznamny dcinek na vy-
skyt zlomenin. VSechny tyto studie byly provadény
se soucasnou substituci 1 000mg Ca a alespori 400
IU vitaminu D, pfi¢emz tato substituce byla pouzita
i u kontrolni placebové skupiny (8).

Rekombinantni parathormon je v sou¢asné do-
bé medikamentézné nejucinngjsi stimulator kost-
ni novotvorby. Indikace je limitovana jednak nut-
nosti denni parenteralni aplikace, a pfedevsim ce-
nou. V indikovanych pfipadech je vSak lékem vol-
by. Lécba trva 18 mésict a méla by byt nasledovana
vhodnou antiresorpéni terapii, ktera prodlouzi uéin-
ny efekt.
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Kterékoli terapie osteopordzy je vyrazné ovliv-
néna spolupraci pacienta, jeho compliance, ad-
herenci a perzistenci k Ié¢bé. Retrospektivni studie,
provedend nedavno v USA (10), sledovala compli-
ance u Zen starSich 65 let, Ié¢enych pro osteopo-
rdzu alendronatem, risedronatem, kalcitoninem, ra-
loxifenem nebo HRT v obdobi 1996-2002. Do studie
vstoupilo 40 002 Zen. Po prvnim roce terapie ji pre-
rusilo 45,2 %! Tento pokles v dalSich letech jiz nebyl
tak vyrazny, studii po péti letech dokongilo (ve smys-
lu compliance s terapii) 47,9 % pacientek. Studie ne-
sledovala podrobné dlvody ukonéeni lécby a méla
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