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Aktuální farmakoterapie

Aminobisfosfonáty (ABP)
ATC skupina M05BA04 (kyselina alendronová) 

a M05BB03 (kyselina alendronová a cholekalciferol), 

M05BA06 (kyselina ibandronová), M05BA07 (kyseli-

na risedronová), M05BA08 (kyselina zoledronová)

Bisfosfonáty se podle mechanizmu účinků 

dělí na nedusíkaté (etidronát, klodronát, tiludro-

nát), alkylované aminobisfosfonáty (pamidronát, 

alendronát, neridronát, olpadronát, ibandronát) 

a heterocyklické aminobisfosfonáty (risedronát 

a zoledronát). Bisfosfonáty uvedené v ATC sku-

pině M05BA02 (kyselina klodronová), M05BA03 

(kyselina pamidronová) a přípravky Bondronat 

a Zometa (ATC skupina M05BA08) jsou užívány 

v onkologických indikacích a při léčbě Pagetovy 

kostní choroby, ale v České republice nejsou 

doporučeny a užívány pro léčbu osteoporózy.

Indikace. ABP jsou indikovány pro léčbu 

osteoporózy při denzitě kostního minerálu BMD 

≤ -2,5 SD, prokázané dvouenergiovou rentgeno-

vou absorpciometrií (DXA) nebo zlomeninou 

u žen po menopauze. V klinické praxi se některé 

ABP užívají také pro léčbu osteoporózy u mužů. 

Aminobisfosfonáty se podávají buď jako table-

ty (alendronát 70 mg a risedronát 35 mg jed-

nou týdně, ibandronát 150 mg jednou měsíčně), 

nebo i. v. (ibandronát 3 mg jednou za 3 měsíce, 

zoledronát 5 mg jednou za rok).

Účinnost ABP závisí na postranních řetězcích 

molekuly, i když farmakokinetika všech ABP je 

obdobná. K inhibici osteoklastické osteoresorp-

ce dojde po internalizaci ABP do osteoklastu. 

Aminobisfosfonáty inhibují katalytickou aktivi-

tu farnesyldifosfát syntasy, jednoho z enzymů 

mevalonátové metabolické cesty syntézy cho-

lesterolu. Tento enzym je také nutný pro tvor-

bu isoprenoidních lipidů, které brání apoptóze 

buněk a zachovávají morfologii a funkci osteo-

klastů. Při léčbě ABP se proto zkracuje životnost 

osteoklastů. Zoledronát tlumí aktivitu enzymu 

více než 10 000× účinněji než bisfosfonát první 

generace, etidronát a řádově více než alendro-

nát, risedronát nebo ibandronát. Na postranních 

řetězcích molekuly závisí také afinita ABP ke kost-

nímu minerálu. K dispozici jsou jednak ABP s níz-

kou afinitou k minerálu (risedronát a ibandronát), 

jejichž charakteristikami jsou slabá vazba na kost, 

vysoká desorpce, nízké opakované navázání 

na kostní povrch a velká difuze do kosti, jednak 

zoledronát a alendronát, které se na kost vážou 

silně, málo se z kosti uvolňují a poté se zase silně 

navážou, ale do kosti difundují málo. Po vysazení 

léčby proto přetrvává účinek na kost u různých 

ABP různě dlouho.

Všechny perorální ABP snižují riziko zlomenin 

obratlů o 40–60 %, parenterální zoledronát o 70 % 

(1–6). Relativní riziko neobratlových zlomenin 

se v klinických studiích po 3 letech statisticky vý-

znamně snižovalo při léčbě zoledronátem a v jed-

né studii s risedronátem (graf 1). Snížení rizika zlo-

meniny v oblasti kyčle bylo prokázáno při léčbě 

všemi aminobisfosfonáty kromě ibandronátu. 

Zoledronát toto riziko snižuje o 41 % a jako zatím 

jediný se uplatnil v sekundární prevenci zlomenin 

u pacientů s již prodělanou zlomeninou v oblasti 

kyčle. Nárůst BMD při léčbě ABP je úměrný stupni 

útlumu kostní remodelace, mnohem méně však 

poklesu rizika zlomenin.

Nežádoucí účinky. Nežádoucí účinky ABP 

závisejí mj. na dávce, frekvenci podávání a do-

sažené lokální koncentraci ve tkáni. Bisfosfonáty 

jsou syntetická analoga pyrofosfátu, která nejsou 

na rozdíl od pyrofosfátu v organizmu enzyma-

ticky hydrolyzována a nemohou být z těla meta-

bolicky odstraněna. Díky své chemické struktuře 

se bisfosfonáty vážou na kostní minerál. V prv-

ních 24 hodinách po podání ABP se v kostech 

vychytá 50–60 % podané dávky, přičemž vyšší 

koncentrace jsou dosahovány v oblastech ske-

letu s vyšším metabolickým obratem. Většina 

podané dávky ABP, která není zachycena ve ske-

letu, se vylučuje močí úměrně clearance kreati-

ninu. Clearance ABP je u pacientů se zhoršenými 

funkcemi ledvin pomalejší než u zdravých osob. 

Při eGFR < 0,6 ml/sec/1,73 m2 nemá být žádný 

ABP podáván, protože v této situaci není známa 

bezpečnost léčby.

Klinicky významná iritace sliznice jícnu 
a žaludku, pozorovaná při denním perorálním 

podávání ABP, se většinou neuplatňuje při uží-

vání ABP v delších časových intervalech a při do-

držení doporučeného způsobu podání tablety 

(ráno nalačno, zapít dostatečným množstvím 

čisté vody a 30–60 minut nejíst a nelehat si).

Při léčbě osteoporózy může docházet i při 

dodržení doporučeného způsobu podávání 

ABP ke klinicky významné reakci akutní fáze 

(horečka, bolesti kostí a svalů). Reakce se zjišťuje 

zpravidla do 3 dnů jen po první dávce a spon-

tánně odeznívá do 2–7 dnů. Příznaky jsou ojedi-

nělé při perorálním podávání ABP, ale po prvním 

parenterálním podání ABP je uvádí až desetina 

pacientů. Výskyt příznaků lze snížit podáváním 

paracetamolu, až 1 000 mg 4× denně po dobu 

3 dnů.
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Podání ABP je kontraindikováno při hypo-
kalcémii. Trvalý útlum osteoresorpce při léčbě 

ABP navíc snižuje schopnost skeletu se podílet 

na rychlé úpravě kalcémie. Trvalá suplementace 

vápníkem a vitaminem D je zdůvodněna také 

zjištěním, že léčba ABP nemá bez dostatečného 

zásobení vitaminem D očekávaný efekt. Před 

zahájením léčby ABP má být stanovena kon-

centrace vápníku a 25-hydroxyvitaminu D v séru 

a existující hypokalcémie upravena. Také jiné po-

ruchy metabolizmu minerálů musejí být účinně 

léčeny (hypoparathyreóza, střevní malabsorpce 

vápníku).

Pro bezpečnost dlouhodobého podávání 

ABP může mít význam nadměrné utlume-
ní novotvorby osteoblastů, pokud jsou tyto 

buňky vyšším koncentracím ABP vystaveny 

opakovaně v obdobích kratších než půl roku 

a dojde k jejich apoptóze. Alendronát snižuje 

novotvorbu kostní hmoty v průměru o více 

než 90 % a léčba by v takovém případě neměla 

pokračovat déle než 3 roky. Risedronát v po-

rovnání s ostatními aminobisfosfonáty tlumí 

remodelaci kosti významně méně, aniž by tím 

byl ovlivněn jeho účinek na riziko zlomenin. 

Zpomalená obnova a resorpce kosti umožňuje 

sice delší sekundární mineralizaci, ale kost je 

více a homogenněji mineralizovaná (7), mo-

hou vzniknout subtrochanterické a diafyzální 

zlomeniny dlouhých kostí (8, 9) a uvádí se vyš-

ší riziko nesrůstání zlomenin. V tomto směru 

je inovativní léčba kys. zoledronovou, která 

se podává jednou za rok. Tlumivé účinky léku 

na obnovu kostní hmoty během tohoto období 

zčásti odeznívají (10). Navíc odpadají komplika-

ce spojené s perorálním podáváním. Při intra-

venózním podání je zajištěna plná compliance, 

která je u perorálních přípravků jen poloviční, 

a je proto vážným farmakoekonomickým pro-

blémem (graf 2) (11).

Plnou compliance se také vysvětluje lepší 

účinnost léčby zoledronátem na snížení rizika 

zlomenin obratlových, neobratlových i kyčle, 

než mají perorální ABP (6). Osteonekróza čelisti, 

popisovaná při častém podávání vysokých dá-

vek ABP u nádorových onemocnění, ani fibrilace 

síní nepatří k nežádoucím účinkům ABP při léčbě 

osteoporózy. Přesto se doporučuje odložit trau-

matizující výkon na čelisti o měsíc po i. v. podání 

vysoké dávky ABP.

Kalcitonin
ATC skupina H05BA01 (kalcitonin lososí syn-

tetický)

Indikace. Kalcitonin je endogenní peptido-

vý hormon, registrovaný pro léčbu osteoporózy 

prokázané DXA (BMD ≤ -2,5 SD) nebo zlomeni-

nou u žen po menopauze. Lososí kalcitonin je 

užíván jako nazální sprej (100 nebo 200 IU v jed-

né dávce) a jako roztok pro s. c. nebo i. m. podání 

(50 nebo 100 IU). Jeho podání navozuje útlum 

osteoklastické osteoresorpce, prokazatelný jen 

během několika hodin po aplikaci léku. Léčba 

zpomaluje úbytek kostní hmoty, má analgetický 

efekt a je preferována u žen s bolestivým syn-

dromem po kompresivní zlomenině obratle. Lék 

je vhodné podávat večer.

Účinnost léčby. Biologická účinnost léku je 

při podání ve spreji řádově nižší než při parente-

rálním podání a neumožňuje plné terapeutické 

využití mimořádné účinnosti a bezpečnosti léku. 

Přesto léčba kalcitoninem (nazální sprej, 200 IU 

denně) zabránila v prospektivní randomizované 

studii zhoršování mikroarchitektury kostní hmoty 

a snižovala riziko zlomenin obratlů u žen s post-

menopauzální osteoporózou a již prodělanou 

zlomeninou (12). Tato účinnost byla prokázána 

po dobu 5 let léčby. Lék by neměl být podáván 

Graf 1. Riziko zlomenin obratlů (nahoře) a neobratlových zlomenin (dole) u žen s postmenopau-

zální osteoporózou ve skupině s placebem (světle) a léčených aminobisfosfonátem (tmavě), zjištěné 

v jednotlivých klinických studiích. RRR: redukce relativního rizika. Podle (1–6)
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při chronickém onemocnění nosní sliznice a při 

prokázané rezistenci na kalcitonin.

Nežádoucí účinky. Při nazální aplikaci 

se u desetiny pacientek uvádí rhinitis a nespe-

cifické změny nosní sliznice, u 3 % pacientek 

epistaxe a bolesti hlavy. Při parenterálním podá-

ní jsou nežádoucí příznaky závažnější (nauzea, 

zvracení, návaly horka, závratě). Obecnou kon-

traindikací léčby je přecitlivělost na kalcitonin 

a hypokalcémie.

Osteoanabolická léčba
Osteoanabolická léčba je při vysokém rizi-

ku zlomenin účinným medikamentózním opat-

řením ke snížení absolutního rizika zlomenin, 

zejména rizika navozeného nedostatečnou ob-

novou a novotvorbou kostní hmoty. Teriparatid, 

biologicky účinný rekombinantní N-terminální 

fragment 1–34 lidského parathormonu, a in-

taktní parathormon 1–84 stimulují proliferaci 

a diferenciaci buněk osteoblastické řady a tlumí 

apoptózu osteoblastů a zvyšují tak novotvorbu 

zdravé trámčité i kortikální kostní hmoty.

Teriparatid
ATC skupina H05AA02

Indikace. Teriparatid (FORSTEO 20 mikro-

gramů/80 mikrolitrů inj. sol.) může být přede-

pisován po schválení indikační komisí k léčbě 

v následujících indikací (1) u žen s postmeno-

pauzální osteoporózou a u mužů s osteoporó-

zou, pokud mají BMD v prox. femoru ≤ -3,0 SD 

a zároveň s více než jednou zlomeninou ob-

ratlových těl v anamnéze, nebo pokud u nich 

selhala předchozí minimálně 2 roky trvající, 

spolehlivě dokumentovaná, antiresorpční léčba 

a mají BMD v prox. femoru ≤ -2,8 SD. Navržena 

je také indikace léčby u žen a mužů trvale lé-

čených glukokortikoidy v denní dávce odpoví-

dající 5 mg nebo více prednisonu po dobu nej-

méně 6 měsíců, pokud u nich po zahájení léčby 

glukokortikoidy došlo ke zlomenině a pokud 

mají T-skóre v oblasti bederní páteře ≤ -2,5 SD. 

Doporučená dávka přípravku se podává jeden-

krát denně subkutánní injekcí do stehna nebo 

břicha. Maximální celková délka léčby příprav-

kem FORSTEO je zatím 18 měsíců, navrženo 

je 24 měsíců. Po vysazení přípravku FORSTEO 

lze pacientům podávat jinou léčbu osteopo-

rózy. Suplementaci vápníkem a vitaminem D 

by měli dostávat pacienti s nedostatečným 

příjmem těchto látek.

Účinnost. U žen s postmenopauzální oste-

oporózou se při léčbě teriparatidem statisticky 

významně snížilo riziko radiologicky ověřených 

zlomenin obratlů (o 65 %), klinických zlome-

nin obratlů (o 90 %) a neobratlových zlome-

nin (o 35 %, u žen s vysokým rizikem fraktury 

při dříve prodělané zlomenině o 53 %) (13). 

Významně klesá bolest zad (o 34 %). U mužů 

se BMD zvyšuje obdobně jako u žen. Při léčbě 

osteoporózy indukované glukokortikoidy se 

potvrdily účinky teriparatidu a kauzálnost oste-

oanabolické léčby osteoporózy v této indikaci, 

jednak prokazatelně vyšší účinnost v porovnání 

s antiresorpční léčbou (14).

Nežádoucí účinky. Léčba teriparatidem je 

kontraindikována u rostoucích dětí a u dospí-

vajících, při přecitlivělosti na teriparatid nebo 

jinou pomocnou látku přípravku, u nemocných 

s hyperkalcémií nebo nevysvětleným zvýšením 

koncentrace alkalické fosfatasy v séru, u těhot-

ných a kojících žen, při těžké nedostatečnosti 

ledvin, při nádorových onemocněních skeletu 

a metastázách nádoru do skeletu a u pacientů 

po předchozí zevní radioterapii skeletu nebo 

implantovaným zdrojem záření. Rutinní sledo-

vání kalcémie během léčby není vyžadováno, 

ale zvýšená opatrnost je nutná u pacientů s ak-

tivní nebo nedávno manifestovanou urolitiázou 

a se středně pokročilým sníženým funkce ledvin. 

Během 4 hodin po podání léku může nastat 

ortostatická hypotenze.

Parathormon
ATC skupina H05AA03

Indikace. Intaktní rekombinantní lidský pa-

rathormon 1–84 (PREOTACT 100 mikrogramů inj. 

pso. lqf.) může být předepisován po schválení 

indikační komisí k léčbě pouze u žen s post-

menopauzální osteoporózou, pokud selhala 

předchozí minimálně 2 roky trvající, spolehlivě 

dokumentovaná, antiresorpční léčba a pacientka 

má BMD v bederní páteři ≤ -3,0 SD a zároveň 

více než jednu zlomeninu obratlových těl v ana-

mnéze. Přípravek není indikován k léčbě oste-

oporózy u mužů ani osteoporózy indukované 

glukokortikoidy. Doporučená dávka přípravku 

se podává jedenkrát denně subkutánní injekcí 

do břicha, aplikace do jiných míst nepřináší oče-

kávané výsledky. Maximální celková délka léčby 

by měla být 24 měsíců. Po vysazení přípravku 

lze pacientům podávat jinou léčbu osteopo-

rózy. Suplementaci vápníkem a vitaminem D 

by měli dostávat pacienti s nedostatečným pří-

jmem těchto látek.

Účinnost. Podávání parathormonu snižuje 

riziko fraktur obratlů o 61 %, riziko klinických 

zlomenin obratlů klesá o 67 %. Snížení rizika 

neobratlových zlomenin ani snížení bolestí zad 

nebylo prokázáno (15).

Nežádoucí účinky. Léčba intaktním para-

thormonem má obdobné kontraindikace ja-

ko teriparatid. Při léčbě je však o 23 % zvýšeno 

riziko hyperkalcémie a o 24 % riziko hyperkalci-

urie. Je proto vyžadováno sledování kalcémie 

a kalciurie po 1, 3 a 6 měsících léčby.

Potřebná upozornění pro pacienty
O doporučení praktickým lékařem na pra-

coviště, které zajišťuje vyšetření a léčbu oste-

oporózy (revmatolog, ortoped, internista, en-

dokrinolog), se mají zajímat ženy a muži starší 

60 let a každý,

Graf 2. Pravděpodobnost zlomeniny se u žen s postmenopauzální osteoporózou zvyšuje, pokud 

neužívají doporučenou léčbu perorálními aminobisfosfonáty pravidelně. Při 50% compliance 

(MPR, medication possession ratio) je léčebný efekt minimální. A: účinek očekávaný podle klinických 

studií má až compliance lepší než 80 % (např. užití 11 dávek ze 12 při měsíčním intervalu dávkování); 

B: compliance < 80 % (např. užití jen 3 dávek ze čtyř v měsíci při týdenním intervalu dávkování); 

C: užití každé druhé dávky. Plně: průměr, tečkovaně: 95 % konfidencí limit. Podle (11)
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a) kdo po pádu ze stoje nebo jiném nepřiměře-

ně nízkém úrazu prodělal po 45. roce někte-

rou z typických osteoporotických zlomenin 

(zejména zlomeninu dolního úseku předlok-

tí, obratle, žebra, pažní kosti nebo stehenní 

kosti, nejčastěji v oblasti kyčle). O možnosti 

zlomeniny obratle svědčí i snížení výšky těla 

o více než o 3 cm,

b) kdo užívá glukokortikoidy v denní dávce 

5 mg nebo více (prednison, medrol),

c) jehož matka nebo otec utrpěli po 45. roce 

věku zlomeninu v oblasti kyčle,

d) pacient s revmatoidní artritidou nebo s chro-

nickým střevním onemocněním,

e) pacient s diabetem typu 1.

Dříve než pacient začne užívat léky, má 

se od lékaře dozvědět

a) zda byla skutečně zjištěna osteoporóza, resp. 

že bylo vyloučeno jiné metabolické nebo 

nádorové onemocnění kostí, a jaká byla pří-

čina úbytku kostní hmoty,

b) jak pokročilý je úbytek kostní hmoty a jaká 

je pravděpodobnost, že pacient prodělá 

během dalších 10 let zlomeninu,

c) jak může doporučená léčba toto riziko ovliv-

nit a zda je přínos léčby větší než komplikace 

nežádoucími účinky léčby,

d) jaké je jeho riziko pádu a jak toto riziko snížit. 

Toto riziko se zvyšuje při úbytku svalové 

síly, při poruchách rovnováhy (zejm. atero-

sklerotické poruchy prokrvení), zraku a pro-

storového vnímání, při depresích, poklesu 

krevního tlaku po postavení, závažných 

poruchách srdečního rytmu, onemocnění 

krční páteře, ochrnutí, Parkinsonově nemoci, 

při kloubních onemocněních kolen, kyčlí 

a kotníků. Příčinou pádů mohou být také 

léky snižující krevní tlak a tlumící mozkovou 

činnost (léky na spaní), alkohol, nevhodná 

obuv, nebezpečné povrchy (podlaha, vana, 

koberečky, náledí), pády ze stoje při brz-

dění v dopravních prostředcích, a konečně 

překážky v bytě i mimo byt, způsobující za-

kopnutí,

e) že osteoporóza je chronickým onemocně-

ním a že pravidelné užívání léků je opatře-

ním dlouhodobým,

f) že pro úspěch léčby je nezbytné racionál-

ní stravování a přiměřená fyzická aktivita 

(nejméně 2 hodiny chůze denně). Zejména 

je třeba vyvarovat se švihových pohybů, 

prudkého předklonu či prudké rotace trupu, 

zvedání těžších předmětů, přestat kouřit 

a případně omezit konzumaci alkoholu.

Práce byla podpořena 

záměrem MZd ČR 000 237280
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