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Osteopordza je chronické metabolické onemocnéni skeletu se zavaznymi klinickymi, socialnimi a ekonomickymi dopady. Je mozno ji
Uspésné predchazet i Iécit. Cilem IéCby je zabranit zlomeninam, a to zvySenim (nebo alespoii zachovanim) mnozstvi a kvality kostni hmoty.
Lécba je dlouhodoba a jeji ispésnost velmi zavisi na spolupraci pacienta. K 1é¢bé postmenopauzalini osteopordzy jsou dostupna Iéciva,
ktera prokazatelné snizuji riziko obratlovych i mimoobratlovych zlomenin a umoziiuji zleps$it stav kostni tkané.
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ANTIRESOPTIVE AND OSTEOANABOLIC MEDICATIONS - MECHANISMS OF THE EFFECT, THERAPEUTIC VALUE

Osteoporosis is a chronic metabolic disease of skeleton with serious clinical, social and economical consequences. It is possible to pre-
vent and treat it successfully. The treatment goal is to prevent fractures by an increase in amount and quality of bone matrix. The treatment
is longstanding and its result depends on patient cooperation. Medications for treatment of postmenopausal osteoporosis that decrease

the risk of vertebral and extra vertebral fractures and enable an improvement of bone matrix are available.
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Osteoporéza

Podle definice WHO je osteoporéza generali-
zované systémové onemocnéni skeletu charakte-
rizované zhorSenou mechanickou odolnosti kosti.
Zhor$ena mechanicka odolnost je zplisobena zmé-
nami mnozstvi a kvality kostni hmoty a zvySuje riziko
zlomenin. Nasledkem téchto zlomenin jsou bolesti,
hospitalizace, zhorSeni kvality Zivota, socialni za-
vislost, invalidita a v neposledni fadé umrti pacienta
(13).

NejzavaznéjSimi osteoporotickymi zlomeninami
jsou zlomeniny proximalniho femoru, jejichz inciden-
ce se po 65. roce véku zvySuje exponencialné. Dvé
tfetiny pacientli po zlomeniné proximdlniho femoru
jsou trvale odkazany na pomdcky a dopomoc svého
okoli, z toho polovina zistava trvale odkdzéna na
ninami jsou vSak kompresivni zlomeniny obratlovych
tél. Ve srovnani se zlomeninami proximalniho femo-
ru jsou zlomeniny obratlli hife prokazatelné a jejich
valnd Cast unika klinické diagndze. Zlomeniny distal-
niho predlokti (Collesovy zlomeniny) jsou nej¢asté;-
§im typem zlomenin ve véku od 50 do 65 let.

Podle nejnovéjsich doporuceni by se méla dia-
gnostika osteopordzy opirat nejen o vysledky kostni
denzitometrie, tedy vySetfeni hustoty kostniho mi-
nerélu (BMD — bone mineral density), ale zhodnotit
celkové individudlni absolutni riziko zlomeniny, které
se podstatné zvySuje pfi jiz prodélané zlomeniné
nezavisle na BMD (13).

V Ceské republice trpi v sougasnosti osteopord-
zou kolem 400 000 Zen a 200 000 mdzu a se star-
nutim populace se incidence stéle zvySuje. Hlavnim
cilem 1éEby je zachovat (zvysit) mnozstvi a kvalitu
kostni hmoty a tim zabranit zlomeninam (13).

230

Kost a jeji remodelace

Kost je tvofena z 20% organickou matrix, z 10%
vodou a ze 70 % anorganickymi sou¢astmi, pfedevsim
hydroxyapatitem. V pribéhu Zivota se kost neustale ob-
novuje a prestavuje — podléha remodelaci. Remodelaci
koordinované zajistuji osteoklasty (odstrariuji starou
kost) a burky osteoblastické fady. Osteoblasty od-
povidaji za novotvorbu kosti — syntetizuji organickou
kostni matrix, kterou v pozdgjSich fazich svého Zivota
mineralizuji a usidluji se v ni (pfeménéné na osteocy-
ty). Pokud dojde k poruseni rovnovahy mezi odboura-
vanim a novotvorbou kosti, dochazi k osteopordze.

Remodelaci kosti ovliviiuje pfes hormonalini
systém hladina vapniku v krvi, ktera je zavisla na
kalcitoniu, parathormonu a vitaminu D. Aktivni for-
ma vitaminu D (kalcitriol) reguluje aktivni transport
vapniku ze stfeva. Kalcitriol vznika z prekurzord pfiji-
manych potravou ve dvou krocich, prvni se odehrdva
v jatrech a druhy v ledvinach.

Kalcitonin je vylu€ovan Stitnou Zlazou pfi vysoké
hladiné vapniku v krvi. Podporuje vyluovani vapniku
ledvinami a tlumi aktivitu osteoklastl pfi zachovani
aktivity osteoblastl, takZe pfeviada kostni novotvorba
a vapnik je z krve utilizovan do kosti. Parathormon je
naopak vyluovan pfistitnymi télisky pfi nizké hladi-
né vapniku v krvi. ZvySuje zpétnou resorpci vapniku
v ledvindch a zvySuje tvorbu klacitriolu, coz zvysi pfi-
jem vépniku ze stfeva. Sou¢asné zvySuje uvolfiovani
vapniku z kosti stimulaci osteoklastl a tim kostni re-
sorpce. Dal$imi regulétory kostniho metabolizmu jsou
zejména pohlavni hormony, glukokortikoidy, hormony
§titné Z1azy, inzulin, rdstovy hormon a lokalni fakto-
ry. Estrogeny ovliviovanim exprese genl v burkach
kostni tkdné Fidi mnozstvi cytokin(i odpovédnych za
regulaci tvorby osteoklasttl a délku Zivota osteoblastd.
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Pfi nedostatku estrogent se zvySuije kostni resorpce.
Soucasné jsou nedostate¢né tvoreny cytokiny odpo-
védné za tvorbu a Zivotnost osteoblasti (14).

Prevence a zdkladni lééba

Prevence osteopordzy spociva ve vytvoreni
maximalniho mnoZzstvi kostni hmoty béhem détstvi
a dospivani. To je mozné zajistit kromé vhodné fy-
zické aktivity dostate¢nym pfijmem vapniku a bilko-
vin v potravé, dostatkem vitaminu D a vylou¢enim
koufeni. U Zen je dlleZité zajistit dostateény piijem
vapniku béhem téhotenstvi a laktace.

U starSich osob dochdzi k postupnému snizovani
novotvorby kosti. U Zen v dobé menopauzy je dlilezité
zabrénit zrychlenym ztratdm kostni hmoty, které jsou
dusledkem fyziologického poklesu estrogend. Ztratam
kostni hmoty brani pfedevsim vhodna fyzickd aktivita
(rychld chiize alespon 4 hodiny denné), udrzovani pfi-
méfené hmotnosti a strava obsahujici dostatek vapni-
ku (1,59 denné u Zen po menopauze a muz( starSich
65 let) a vitaminu D (400-800 IU denné) (13). Pfestoze
vysledky velkych Klinickych studii rozpoutaly Siroké
diskuze ohledné rizik pfi dlouhodobé Ié¢hé hormonal-
ni substituéni terapii (HRT) a pomér piinos/riziko je
opravnénymi autoritami v posledni dobé pfehodnoco-
van, je HRT (pokud nejsou kontraindikace) metodou
volby u Zen se zvySenou osteoresorpci v prvnich le-
tech po menopauze.

Farmakoterapie

Podle pfevazujiciho mechanizmu ucinku ma-
Zeme antiosteoporoticky pUsobici 1é¢iva zafadit do
skupiny latek sniZujicich kostni resorpci (bisfosfo-
naty, selektivni modulatory estrogennich receptord,
hormonalni substituéni terapie, kalcitonin a stronci-
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um ranelat) nebo zvysujicich kostni formaci (para-
thormon, stroncium ranelat). Pfehled o dostupnych
pfipravcich registrovanych k 1é¢bé postmenopau-
zalni osteopordzy podava tabulka 1. VSechny typy
terapie by mély byt dopinény suplementaci vapniku
a vitaminu D, pokud jejich pfijem neni dostatecny;
obzvl&st pfi soucasné terapii glukokortikoidy.

Pfi hodnoceni compliance k antiresorpéni 16¢bé
se ukdzalo, ze vétsi roli hraje pravdépodobné osob-
nost pacienta, jeho divéra ve zdravotnika a zdra-
votnicky systém popf. socioekonomické faktory nez
demografické Ci zdravotni charakteristiky. Presto byla

vy$8i compliance spojena s zenskym pohlavim, niz-
§im vékem, mensim poctem komorbidit a konkomi-
tantné uzivanych 1&Civ, vySetfenim kostni denzity pred
a po zahajeni 1écby Ci frakturou v anamnéze (12).

Bisfosfondaty

Bisfosfonaty jsou syntetické analogy pyrofos-
fatd, které ovliviuji metabolizmus kostni tkané.
Hlavnim mechanizmem U¢inku je inhibice mevalo-
natové cesty syntézy cholesterolu v osteoklastech,
ktera narusi jejich funkci a vede k apoptdze osteo-
klastu. Tim je snizena kostni resorpce (2, 10).

Tabulka 1. Pripravky registrované v CR k Ié&bé postmenopauzalni osteoporézy
nazev pripravku

skupina lécivo,
lékova forma
bisfosfonaty alendronat
thl
risedronat
thl
ibandronat
thl
selektivni modulatory estrogennich  raloxifen
receptort (SERM) thl
kalcitonin lososi kalcitonin
nosni sprej
osteoanabolicka teriparatid

|éciva injekeni roztok v peru
stroncium ranelat

granulat

drzitel rozhodnuti

o registraci
Alendronat-Ratiopharm 70mg  Ratiopharm
Alendronatewolff 70 Hexal AG
Alendros 70 Zentiva
Lindron Krka
Fosamax 70mg 1x tydné Merck
Fosteofos 70 Arrow Generics Limited
Actonel 5mg Aventis Pharma
Actonel 35mg Aventis Pharma
Bonviva Roche
Evista Eli Lilly
Miacalcic nasal 200 Novartis
Osteodon 1001U Zentiva
Osteodon 2001U
Tonocalcin 1001U Medicom
Tonocalcin 200U
Forsteo Eli Lilly
Protelos Servier

Tabulka 2. Doporuceni vztahujici se k uzivani a uchovavani lé¢iv indikovanych pfi postmenopauzalni osteopo-

réze véetné obvyklého davkovaciho schématu

bisfosfonaty

uzivat rano po celonoénim lacnéni, zapijet ¢istou vodou, ziistat ve vzpfimené poloze

alendronat p. 0. 70mg 1x tydné
nebo 10mg 1x denné
risedronat p. 0. 35mg 1x tydné
nebo 5mg 1x denné
ibandronat p. 0.
150mg 1x mésicné
kalcitonin nazélné
2001U 1x denné
raloxifen p. 0. 60mg 1x denné

stroncium ranelat

teriparatid
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p.0.2g 1x denné

inj. 20 ug 1x denné
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uzivat 30 minut pfed snidani a jinymi [éCivy

zUstat ve vzpfimené poloze 30 minut po poziti Ié¢iva

zapijet nejméné 200 ml vody

uzivat 30 minut pfed snidani a jinymi [éCivy

zUstat ve vzprimené poloze 30 minut po poziti Ié¢iva

zapijet nejméné 120 ml vody

uzivat 60 minut pfed snidani a jinymi léCivy

zUstat ve vzprimené poloze 60 minut po poZiti IéCiva

zapijet nejméné 180 ml vody

neotevieny pfipravek uchovavat pfi teploté 2-8°C

po otevieni uchovavat pfi pokojové teploté, do 25°C
spotfebovat do 4 tydn(

lahvi¢kou pred aplikaci netfepat

pred prvnim pouzitim uvést do chodu pumpu rozprasovace (tfikrat
silné stisknout horni dil lahvicky)

prerusit Ié€bu v pfipadé stavu, ktery vede k dlouhodobé imobilizaci,
znovu zahdjit po navratu k pohybu

uzivat rozmichané ve sklenici Cisté vody pfed spanim,

nejméné 2 hodiny po jidle nebo pfipravcich obsahujicich vapnik
uchovavat pfi teploté 2-8 °C bez nasazené jehly

injikovat do stehna nebo bficha

ke kazdému podani pouzit novou jehlu
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V soucasné dobé jsou k 16Ebé postmenopauzaini
osteoporézy v Ceské republice registrovany alendro-
nat, risedronat a nové také ibandronat. Alendronat
(v davce 10mg denné nebo 70mg tydné) a risedro-
nat (v davce 5mg denné nebo 35mg tydné) snizuji
riziko vyskytu obratlovych i mimoobratlovych zlome-
nin u pacientek s postmenopauzalni osteoporézou
(1, 2, 10). Dosud provedené studie s ibandronatem
(v davce 2,5mg denné nebo 150 mg mésicné) ukazuiji
na snizeni rizika vyskytu obratlovych zlomenin (4, 6).

Po podani se vstiebava pouze kolem 1% poda-
né davky bisfosfonatu a absorpce je snizena v pfi-
tomnosti potravy. S vapnikem a zelezem tvoff bisfos-
fonaty neabsorbovatelné slouceniny (2, 4, 10). Proto
by mély byt uzivany rano, po nékolikahodinovém lac-
néni, nejméné 30-60 minut pfed snidani nebo dalsi-
mi léCivy a zapijeny Cistou vodou. Témito opatfenimi
se zajisti dostatecna biologicka dostupnost.
sie. Kv(ili snizeni rizika drazdéni sliznice horniho gast-
rointestinalniho traktu by pacient mél zapijet 1écivo
nejméné plnou sklenici vody a setrvat ve vzpfimené
poloze jesté nejméné 30-60 minut (5) (tabulka 2).

Z dlivodu zvySeni compliance k [é¢bé bisfosfo-
naty je snahou prodluzovani davkovaciho interva-
lu — alendronat a risedronat je mozné podavat jed-
nou tydné, ibandronat jednou mésicné a zoledronat
(klinické hodnoceni) dokonce jednou roéné.

Selektivni modulatory
estrogennich receptori (SERM)

V CR je k prevenci a 16&b& postmenopauzaini
osteoporozy registrovan raloxifen, ktery je (v davce
60 mg denné) ucinny pfi snizovani rizika obratlovych
zlomenin (3).

Biologické ucinky raloxifenu, stejné jako estroge-
nl, jsou zprostfedkovany vazbou na estrogenni re-
ceptory v tkdnich a regulaci exprese genQ. Raloxifen
je agonistou estrogenu v kostni tkani, v reprodukénich
tkanich plsobi antagonisticky (snizuje riziko invazivni-
ho karcinomu prsu). Stejné jako estrogeny zvysuje pro-
liferaci osteoblastl a prodiuzuje jejich Zivotnost, ktera
je pii deficitu estrogent sniZena, a sou¢asné upravuje
produkci cytokinG a ristovych faktor( odpovédnych za
zvy$enou tvorbu osteoklastd. Brani tak nadmémé re-
sorpci kosti a umoZznuje jeji normalni novotvorbu (14).

Uzivani raloxifenu je spojeno se zvySenym rizi-
kem vzniku Zilnich tromboembolickych pfihod, mira
rizika je srovnatelnd s rizikem pfi uzivani hormonalni
substituéni 1é¢by. Mezi nezadouci U¢inky patfi ndva-
ly horka a kieée v lytkach.

Kalcitonin

Kalcitonin sniZuje aktivitu osteoklast( a jejich po-
et zasahem do systému druhych poslil v osteoklastu,
¢imz reguluje jeho genovou expresi. Resorpce kosti je
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timto snizena. Novotvorba kosti, tedy i utilizace volné-
ho vépniku z krve, zlistava zachovana.

K 166bé postmenopauzalni osteoporézy je v CR
registrovan synteticky lososi kalcitonin (nosni sprej).
V ddvce 200 IU denné prokézal snizeni rizika obratlo-
vych zlomenin (7), sniZeni rizika zlomenin proximal-
niho femoru prokazano nebylo. V nékterych studiich
se projevoval analgeticky ucinek, pfedevsim u zen
s kompresivnimi ziomeninami obratlovych tél (15).

Neotevieny pfipravek se uchovava v chlad-
ni€ce, po prvnim pouziti jiz pfi pokojové teploté.
LahviCkou se sprejem se pfed uzitim netfepe, mohlo
by dojit k napénéni a tim ovlivnéni davky (tabulka 2).
K prevenci akutni ztraty kostni tkéné zplisobené na-
hlou imobilizaci je pouzivana injekéni forma (15).

Stroncium ranelat

Stroncium raneldt je sul kyseliny ranelové,
obsahujici dva stabilni atomy stroncia. Je registro-
van k 1é¢bé osteoporézy postmenopauzalnich zen,
u kterych prokazal (v davce 2 g denné) snizeni rizika
obratlovych i mimoobratlovych zlomenin (11).

Stroncium ranelat je prvnim lé¢ivem zasahuii-
cim do kostni resorpce i formace (tzv. dudlni me-

Literatura

chanizmus u¢inku). Snizuje diferenciaci a aktivitu
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Zavér
Pfi terapii dlouhodobych (Gasto asymptomatic-
kych) onemocnéni je vzdy dileZita spolupréce pacien-
ta a jeho motivace k Ié¢bé. Osteopordza neni v tomto
sméru zadnou vyjimkou. Néktera antiresorpéni nebo
osteoanabolicky plsobici lé¢iva vyzaduiji dodrzovani
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ranelat) ¢i uchovavani (kalcitonin, teriparatid).
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