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Osteoporéza je chronické metabolické onemocnéni skeletu se

zdvaznymi klinickymi, socidlnimi a ekonomickymi dopady. Je mozno
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ji uspésné predchazet i lécit. Cilem lécby je zabranit zlomeninam
a to zvySenim (nebo alespon zachovdanim) mnozstvi a kvality

or »

kostni hmoty. Lécba je dlouhodoba a jeji ispésnost velmi zavisi

na spoluprdéci pacienta. K Iéébé postmenopauzdlni osteoporoézy
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jsou dostupna lééiva, kterd prokazatelné snizuji riziko obratlovych

XX _es

i mimoobratlovych zlomenin a umoznuji zlepsit stav kostni tkéané.
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Osteoporoéza

Podle definice WHO je osteoporéza ge-
neralizované systémové onemocnéni skeletu
charakterizované zhor§enou mechanickou
odolnosti kosti. ZhorSend mechanické odol-
nost je zplisobena zménami mnozstvi a kva-
lity kostni hmoty a zvySuje riziko zlomenin.
Nasledkem téchto zlomenin jsou bolesti, hos-
pitalizace, zhorSeni kvality Zivota, socidlni z&-
vislost, invalidita a v neposledni fadé Umrti pa-
cienta (13).

NejzavaznéjSimi osteoporotickymi zlome-
ninami jsou zlomeniny proximalniho femoru,
jejichz incidence se po 65. roce véku zvySuje
exponencialné. Dvé tfetiny pacientd po zlo-
meniné proximalniho femoru jsou trvale od-
kazany na pomicky a dopomoc svého oko-
i, z toho polovina zlstava trvale odkazéana na
zlomeninami jsou vSak kompresivni zlomeniny
obratlovych tél. Ve srovnani se zlomeninami
proximalniho femoru jsou zlomeniny obratll
hife prokazatelné a jejich valnd &ast unika
klinické diagndze. Zlomeniny distalniho pred-
lokti (Collesovy zlomeniny) jsou nejCastéjSim
typem zlomenin ve véku od 50 do 65 let.

Podle nejnovéjsich doporuceni by se méla
diagnostika osteoporézy opirat nejen o vy-
sledky kostni denzitometrie, tedy vySetfeni
hustoty kostniho mineralu (BMD - bone mine-
ral density), ale zhodnotit celkové individualni
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absolutni riziko zlomeniny, které se podstatné
zvySuje pfi jiz prodélané zlomeniné nezdvisle
na BMD (13).

V Ceské Republice trpi v sougasnosti oste-
oporézou kolem 400 000 Zen a 200 000 mGzu
a se starnutim populace se incidence stale
zvySuje. Hlavnim cilem IéCby je zachovat (zvy-
Sit) mnozstvi a kvalitu kostni hmoty a tim za-
brénit zlomeninam (13).

Kost a jeji remodelace

Kost je tvofena z 20% organickou ma-
trix, z 10% vodou a ze 70% anorganickymi
sou¢astmi, pfedevSim  hydroxyapatitem.
V pridbéhu Zivota se kost neustale obno-
vuje a prestavuje — podléha remodelaci.
klasty (odstranuji starou kost) a burky os-
teoblastické Fady. Osteoblasty odpovidaji
za novotvorbu kosti — syntetizuji organickou
kostni matrix, kterou v pozdéjSich fazich své-
ho Zivota mineralizuji a usidluji se v ni (pfe-
ménéné na osteocyty). Pokud dojde k po-
ruSeni rovnovahy mezi odbouravanim a no-
votvorbou kosti dochazi k osteopordze.

Remodelaci kosti ovliviuje pfes hor-
monalni systém hladina vapniku v krvi, kte-
ra je zavisla na kalcitoniu, parathormonu a vi-
taminu D. Aktivni forma vitaminu D (kalcitriol)
reguluje aktivni transport vépniku ze stfeva.
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Kalcitriol vznika z prekurzord pfijimanych po-
travou ve dvou krocich, prvni se odehrava v ja-
trech a druhy v ledvinach.

Kalcitonin je vylu¢ovan Stitnou Zlazou pfi
vysoké hladiné vapniku v krvi. Podporuje vy-
luCovani vapniku ledvinami a tlumi aktivitu
osteoklastl pfi zachovani aktivity osteoblas-
td, takZe pfevlada kostni novotvorba a vép-
nik je z krve utilizovan do kosti. Parathormon
je naopak vyluéovan pfistitnymi télisky pfi
nizké hladiné vapniku v krvi. ZvySuje zpét-
nou resorpci vapniku v ledvindch a zvySuje
tvorbu klacitriolu, coz zvysi pfijem vépniku
ze stfeva. Soucasné zvySuje uvoliovani vap-
niku z kosti stimulaci osteoklastl a tim kost-
ni resorpce. Dal$imi regulatory kostniho me-
tabolizmu jsou zejména pohlavni hormony,
glukokortikoidy, hormony §titné ZIazy, inzulin,
ristovy hormon a lokéini faktory. Estrogeny
ovliviiovanim exprese gend v buikach kost-
ni tkéané fidi mnozstvi cytokini odpovédnych
za regulaci tvorby osteoklastli a délku Zivo-
ta osteoblastl. Pfi nedostatku estrogenl se
zvySuje kostni resorpce. Soucasné jsou ne-
dostate¢né tvofeny cytokiny odpovédné za
tvorbu a Zivotnost osteoblastl (14).

Prevence a zdkladni lécba

Prevence osteopordzy spociva ve vytvore-
ni maximalniho mnozstvi kostni hmoty béhem
détstvi a dospivani. To je mozné zajistit kro-
mé vhodné fyzické aktivity dostateCnym pfi-
jmem vépniku a bilkovin v potravé, dostatkem
vitaminu D a vylou€enim koufeni. U Zen je di-
lezité zajistit dostatecny pfijem vapniku bé-
hem téhotenstvi a laktace.

U starSich osob dochézi k postupnému
snizovani novotvorby kosti. U zen v dobé me-
nopauzy je dilezité zabranit zrychlenym ztra-
tam kostni hmoty, které jsou dlsledkem fy-
ziologického poklesu estrogend. Ztratam kost-
ni hmoty brani pfedevsim vhodna fyzicka ak-
tivita (rychla chize alespon 4 hodiny denné),
udrzovani pfiméfené hmotnosti a strava ob-
sahujici dostatek vapniku (1,5g denné u zen
po menopauze a muzd starSich 65ti let) a vi-
taminu D (400-800 IU denné) (13). Piestoze
vysledky velkych klinickych studii rozpoutaly
Siroké diskuze ohledné rizik pfi dlouhodobé
|é¢bé hormonaini substituéni terapii (HRT)
a pomér pfinos/riziko je opravnénymi autori-
tami v posledni dobé pfehodnocovan, je HRT
(pokud nejsou kontraindikace) metodou volby
u Zen se zvySenou osteoresorpci v prvnich le-
tech po menopauze.




Farmakoterapie

Podle prevazujictho mechanizmu Ucinku
mizeme antiosteoporoticky plisobici léCiva za-
fadit do skupiny latek snizujicich kostni resorpci
(bisfosfonaty, selektivni modulatory estrogen-
nich receptord, hormonalni substituéni terapie,
kalcitonin a stroncium ranelat) nebo zvysujicich
kostni formaci (parathormon, stroncium rane-
l&t). Prehled o dostupnych pfipravcich registro-
vanych k [é¢bé postmenopauzaini osteopordzy
podava tabulka 1. VSechny typy terapie by mély
byt dopIlnény suplementaci vapniku a vitaminu
D, pokud jejich pfijem neni dostatecny; obzviast
pfi sou¢asné terapii glukokortikoidy.

Pfi hodnoceni compliance k antiresorpé-
ni 16Cbé se ukazalo, ze vétsi roli hraje prav-
dépodobné osobnost pacienta, jeho divéra
ve zdravotnika a zdravotnicky systém popF.
socioekonomické faktory nez demografické
¢i zdravotni charakteristiky. Presto byla vyssi
compliance spojena s zenskym pohlavim, niz-
§im vékem, mensim po¢tem komorbidit a kon-
komitantné uzivanych IéCiv, vySetfenim kostni
denzity pfed a po zahéjeni IéCby Ci frakturou
v anamnéze (12).

Bisfosfonaty

Bisfosfonaty jsou syntetické analogy py-
rofosfatd, které ovliviiuji metabolizmus kost-
ni tkané. Hlavnim mechanizmem ucinku je
inhibice mevalonatové cesty syntézy choleste-
rolu v osteoklastech, ktera narusi jejich funkci
a vede k apoptdze osteoklastd. Tim je snizena
kostni resorpce (2, 10).

V sou€asné dobé jsou k Ié¢bé postmeno-
pauzalni osteoporézy v Ceské republice re-
gistrovany alendronat, risedronat a nové také
ibandronat. Alendronat (v davce 10mg denné
nebo 70mg tydné) a risedronat (v davce 5mg
denné nebo 35 mg tydné) snizuji riziko vyskytu
obratlovych i mimoobratlovych zlomenin u pa-

cientek s postmenopauzélni osteoporézou
(1, 2, 10). Dosud provedené studie s iban-
dronatem (v davce 2,5mg denné nebo 150mg
mésicné) ukazuji na snizeni rizika vyskytu ob-
ratlovych zlomenin (4, 6).

Po podani se vstfebava pouze kolem 1%
podané davky bisfosfondtu a absorpce je sni-

Tabulka 1. Pfipravky registrované v CR k Ié6¢bé postmenopauzalni osteoporézy

. lécivo, ’ . drzitel rozhodnuti
skupina o . nazev pfipravku . .
lékova forma o registraci
Alendronat- :
Ratiopharm 70mg Ratiopharm
Alendronatewolff 70 Hexal AG
aIentdbrlonat Alendros 70 Zentiva
Lindron Krka
bisfosfonaty Fosamax70mgixtydné Merck
Fosteofos 70 Arrow Generics Limited
risedronat Actonel 5mg Aventis Pharma
tol Actonel 35 mg Aventis Pharma
e Bonviva Roche
tbl
selektivni modula- raloxifen
tory estrogennich bl Evista Eli Lilly
receptorli (SERM)
Miacalcic nasal 200 Novartis
lososi kalcitonin OERu 101 Zentiva
kalcitonin , . Osteodon 2001U
nosni sprej
Tonocalcin 100U Medicom
Tonocalcin 2001U
,  leriparatid Forsteo Eli Lilly
osteoanabolicka  injekéni roztok v peru
léciva stroncium ranelat .
Protelos Servier

granulat
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Tabulka 2. Doporuceni vztahujici se k uzivani a uchovavani léciv indikovanych pfi post-

menopauzalni osteopordze véetné obvyklého davkovaciho schématu

bisfosfonaty
poloze

p. 0. 70mg 1x tydné

uzivat rano po celono¢nim lacnéni, zapijet ¢istou vodou, zlstat ve vzpfimené

uzivat 30 minut pfed snidani a jinymi lé¢ivy

zlistat ve vzpfimené poloze 30 minut po poziti léCiva
zapijet nejméné 200 ml vody

uzivat 30 minut pfed snidani a jinymi léCivy

zlistat ve vzpfimené poloze 30 minut po poziti Ié¢iva
zapijet nejméné 120 ml vody

uzivat 60 minut pfed snidani a jinymi [é¢ivy

zlistat ve vzpiimené poloze 60 minut po poziti Iéciva
zapijet nejméné 180 ml vody

neotevieny pfipravek uchovévat pfi teploté 2-8 °C
po otevreni uchovavat pfi pokojové teploté, do 25°C

spotiebovat do 4 tydnl
lahvi¢kou pfed aplikaci netfepat

pfed prvnim pouzitim uvést do chodu pumpu roz-
praSovace (tfikrat silné stisknout horni dil lahvi¢ky)

prerusit Ié¢bu v pfipadé stavu, ktery vede k dlouho-
dobé imobilizaci, znovu zahajit po navratu k pohybu

uzivat rozmichané ve sklenici Cisté vody pfed spanim,
nejméné 2 hodiny po jidle nebo pfipravcich obsa-

hujicich vapnik

uchovavat pfi teploté 2-8 °C bez nasazené jehly

ghndiont nebo 10mg 1x denné
risedronat p- 0. 35mg Tx tydnrv-:-
nebo 5mg 1x denné

) . p. 0.

[Landiept 1560 mg 1x mésicné
o nazalné

kaleitonin 001U 1x denns

raloxifen p. 0. 60 mg 1x denné

stroncium .

ranelat p. 0.2g 1x denné

teriparatid  inj. 20 ug 1x denné

injikovat do stehna nebo bficha

ke kazdému podéni pouzit novou jehlu

Zena v piitomnosti potravy. S vépnikem a ze-
lezem tvofi bisfosfonaty neabsorbovatelné
slou€eniny (2, 4, 10). Proto by mély byt uzivany
rano, po nékolikahodinovém laénéni, nejméné
30-60 minut pfed snidani nebo dalSimi éCivy
a zapijeny Cistou vodou. Témito opatfenimi se
zajisti dostate¢na biologickéa dostupnost.
dyspepsie. Kvlli snizeni rizika drazdéni sliz-
nice horniho gastrointestinéiniho traktu by pa-
cient mél zapijet Ié¢ivo nejméné plnou sklenici
vody a setrvat ve vzpfimené poloze jesté nej-
méné 30-60 minut (5) viz tabulka 2.

Z dlvodu zvySeni compliance k Ié¢bé bis-
fosfonaty je snahou prodluzovani davkovaciho
intervalu — alendronét a risedronat je mozné
podavat jednou tydné, ibandronét jednou mé-
siéné a zoledronat (klinické hodnoceni) do-
konce jednou roéné.

Selektivni modulatory
estrogennich receptori (SERM)

V CR je k prevenci a Ié¢bé postmenopau-
zalni osteopordzy registrovan raloxifen, ktery
je (v ddvce 60mg denng) ucinny pfi snizovani
rizika obratlovych zlomenin (3).

Biologickeé ucinky raloxifenu, stejné jako es-
trogent, jsou zprostfedkovany vazbou na es-
trogenni receptory v tkanich a regulaci exprese
gend. Raloxifen je agonistou estrogenu v kost-
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ni tkani, v reprodukénich tkanich plsobi anta-
gonisticky (snizuje riziko invazivniho karcinomu
prsu). Stejné jako estrogeny zvysuje proliferaci
osteoblastll a prodluzuje jejich Zivotnost, ktera
je pfi deficitu estrogen(i snizena, a souc¢asné
upravuje produkci cytokind a ristovych faktord
odpovédnych za zvy$enou tvorbu osteoklast.
Brani tak nadmérné resorpci kosti a umoziiuje
jeji normalini novotvorbu (14).

Uzivani raloxifenu je spojeno se zvySenym ri-
zikem vzniku zilnich tromboembolickych pfihod,
mira rizika je srovnatelnd s rizikem pii uzivani
hormonaini substitucni 1écby. Mezi nezadouci
Ucinky patfi navaly horka a kfece v lytkach.

Kalcitonin

Kalcitonin sniZuje aktivitu osteoklastd a je-
jich pocet zasahem do systému druhych po-
slli v osteoklastu, ¢imZ reguluje jeho genovou
expresi. Resorpce kosti je timto snizena.
Novotvorba kosti, tedy i utilizace volného vap-
niku z krve, zlistava zachovana.

K 1éCbé postmenopauzalni osteopordzy je
v CR registrovan synteticky lososi kalcitonin
(nosni sprej). V davce 2001U denné prokézal
snizeni rizika obratlovych zlomenin (7), snizeni
rizika zlomenin proximélniho femoru prokézéno
nebylo. V nékterych studiich se projevoval anal-
geticky ucinek, pfedevsim u zen s kompresivni-
mi zlomeninami obratlovych tél (15).
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Neotevfeny pfipravek se uchovava v chlad-
nicce, po prvnim pouziti jiz pfi pokojové teploté.
Lahvickou se sprejem se pfed uzitim netfepe,
mohlo by dojit k napénéni a tim ovlivnéni dav-
ky, viz tabulka 2. K prevenci akutni ztréty kost-
ni tkané zplsobené nahlou imobilizaci je po-
uzivana injekéni forma (15).

Stroncium ranelat

Stroncium ranelat je stl kyseliny ranelové,
obsahujici dva stabilni atomy stroncia. Je re-
gistrovan k 16¢bé osteoporézy postmenopau-
zdlnich Zen, u kterych prokazal (v ddvce 2g
denng) snizeni rizika obratlovych i mimoobrat-
lovych zlomenin (11).

Stroncium ranelat je prvnim 1é¢ivem zasa-
hujicim do kostni resorpce i formace (tzv. du-
alni mechanizmus dcinku). Snizuje diferenci-
aci a aktivitu osteoklastli a sou¢asné zvysuje
replikaci nedozralych osteoblastl a aktivitu je-
jich zralych forem. Tim potladuje odbourdvani
kosti a souCasné podporuje jeji novotvorbu.
V malém mnozstvi se inkorporuje do krystalli
hydroxyapatitu, coz zvySuje pravidelnost jeho
krystalli a pevnost kosti (11).

Po peroralnim podani se vstfebava kolem
25% podaného mnozstvi, potrava a véapnik
snizuji biologickou dostupnost (11). Proto se
doporuduje uzivat 1é¢ivo rozmichané ve skle-
nici Cisté vody, nejlépe pfed spanim, nejméné
dvé hodiny po jidle nebo pfipravcich obsahuiji-
cich vépnik, viz tabulka 2.

Teriparatid

Teriparatid je rekombinantné ziskany frag-
ment lidského parathormonu. V klinickych studi-
ich (v davce 20 pg denné) snizoval riziko vyskytu
obratlovych i mimoobratlovych zlomenin (8, 9).

Pfi intermitentnim podavéni (narozdil od
organizmem kontinudlné produkovaného pa-
rathormonu) primarné stimuluje kostni no-
votvorbu a nasledné celou kostni remodelaci.
Teriparatid zvySuje tvorbu osteoblastl a sou-
Casné snizuje jejich apoptdzu. To vede k vze-
stupu absolutniho mnoZstvi osteoblastt v kos-
ti a zvySené kostni formaci.

Dévka musi byt poddvéana parenteraing, ob-
vykle davkovacim perem, obdobnym jako pfi apli-
kaci inzulinu. Pero je nutné uchovavat pfi teploté
2-8°C, viz tabulka 2. Z ekonomickych dlvodt je
|é¢ba teriparatidem vyhrazend pro pfipady tézké
osteoporézy (mnohocetné zlomeniny obratld, se-
Ihani pfedchozi antiresorpéni léCby) a jeji pouziti
je omezeno na vybrana pracovisté.




Zaveér

Pfi terapii dlouhodobych (Casto asymptomatickych) onemoc-
néni je vzdy dileZita spoluprace pacienta a jeho motivace k 16¢bé.
Osteopordza neni v tomto sméru Zadnou vyjimkou. Néktera antire-
sorpéni nebo osteoanabolicky pusobici 1é€iva vyZaduiji dodrZovani
specidlniho zplisobu uzivani (bisfosfonaty, stroncium ranelat) Ci
uchovavani (kalcitonin, teriparatid). Je proto ddlezitym Ukolem Ié-
kérnika informovat pacienta popf. ovéfit, zda pacient porozumél ra-
dam |ékafe a motivovat ho nejen k Iékové compliance (pravidelné
dlouhodobé uzivani Ié¢iva spravnym zplisobem), ale také k dodrzo-
vani rezimovych opatfeni (vhodna a dostate¢nd pohybova aktivita,
pestra strava s dostatkem vapniku a vitamind, vylouceni $kodlivych
vlivl), kterd by méla G¢innou farmakoterapii doprovézet.

Mgr. Magda Vytfisalova

Katedra socidlni a klinické farmacie,
Farmaceuticka fakulta UK, Heyrovského 1203
Hradec Kralové 500 05

e-mail: vytrisalova@faf.cuni.cz
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