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Farmakoterapie osteoporozy Il.:
aminobisfosfondty, kalcitonin,
teriparatid a parathormon
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Je podan prehled farmakologickych vlastnosti antiresorp¢nich a osteoanabolickych 1€k, jejich rozdéleni, hlavniindikace v 1é¢bé primarni
a sekundarni osteoporézy, nezadouci ucinky a kontraindikace.
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This paper critically reviews the clinical data available to date on pharmacological properties of anticatabolic and bone anabolic treat-
ments for primary and secondary osteoporosis, their effects and contraindications.
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Aminobisfosfonaty (ABP)

ATC skupina M05BA04 (kyselina alendronovd)
aMO5BB03 (kyselina alendronovd a cholekalciferol),
MO05BA06 (kyselina ibandronovd), MO5BAOY (kyseli-
na risedronovd), MO5BAO8 (kyselina zoledronovd)

Bisfosfonaty se podle mechanizmu ucinkd
déli na nedusikaté (etidronat, klodronat, tiludro-
néat), alkylované aminobisfosfonéty (pamidrondt,
alendronat, neridronat, olpadronat, ibandronat)
a heterocyklické aminobisfosfonéty (risedronat
a zoledronat). Bisfosfondty uvedené v ATC sku-
piné M05BA02 (kyselina klodronova), MO5BA03
(kyselina pamidronovd) a pfipravky Bondronat
a Zometa (ATC skupina MO5BA08) jsou uzivany
v onkologickych indikacich a pfi lé¢bé Pagetovy
kostni choroby, ale v Ceské republice nejsou
doporuceny a uzivany pro lécbu osteopordzy.

Indikace. ABP jsou indikovany pro Ié¢bu
osteopordzy pii denzité kostniho minerdlu BMD
<-2,5SD, prokdzané dvouenergiovou rentgeno-
vou absorpciometrii (DXA) nebo zlomeninou
u Zen po menopauze. V klinické praxi se nékteré
ABP uZivaji také pro Ié¢bu osteopordzy u muzd.
Aminobisfosfondty se podévaji bud'jako table-
ty (alendrondt 70mg a risedronét 35 mg jed-
nou tydné, ibandronét 150 mg jednou mésicné),
nebo i.v. (ilbandronat 3mg jednou za 3 mésice,
zoledrondt 5 mg jednou za rok).

Ucinnost ABP zavisi na postrannich fetézcich
molekuly, i kdyZ farmakokinetika vsech ABP je
obdobna. Kinhibici osteoklastické osteoresorp-
ce dojde po internalizaci ABP do osteoklastu.
Aminobisfosfonaty inhibuji katalytickou aktivi-
tu farnesyldifosfat syntasy, jednoho z enzym
mevalondtové metabolické cesty syntézy cho-

lesterolu. Tento enzym je také nutny pro tvor-
bu isoprenoidnich lipidd, které brani apoptéze
bunék a zachovavaji morfologii a funkci osteo-
klast{. Prilécbé ABP se proto zkracuje Zivotnost
osteoklastl. Zoledronat tlumi aktivitu enzymu
vice nez 10000x Ucinnéji nez bisfosfonat prvni
generace, etidrondt a fadové vice nez alendro-
nat, risedronat nebo ibandronat. Na postrannich
retézcich molekuly zavisi také afinita ABP ke kost-
nimu mineralu. K dispozici jsou jednak ABP s niz-
kou afinitou k minerdlu (risedrondt a ibandronét),
jejichz charakteristikami jsou slabd vazba na kost,
vysokd desorpce, nizké opakované navazani
na kostni povrch a velkd difuze do kosti, jednak
zoledrondt a alendronat, které se na kost vazou
silné, malo se z kosti uvoliuji a poté se zase silné
navézou, ale do kosti difunduji mélo. Po vysazenf
lé¢by proto pretrvava Ucinek na kost u rliznych
ABP rlizné dlouho.

Vsechny peroralni ABP snizuji riziko zZlomenin
obratld 0 40-60%, parenteralnizoledronat o 70%
(1-6). Relativn( riziko neobratlovych zlomenin
se v klinickych studiich po 3 letech statisticky vy-
znamneé snizovalo pfiléché zoledrondtem a v jed-
né studii s risedrondtem (graf 1). Snizenirizika zlo-
meniny v oblasti kycle bylo prokazano pfi lécbé
vsemi aminobisfosfonaty kromé ibandronétu.
Zoledronét toto riziko snizuje 0 41 % a jako zatim
jediny se uplatnil v sekundarni prevenci zZlomenin
u pacientt s jiz prodélanou zlomeninou v oblasti
kycle. Nartst BMD prilécbé ABP je tmérny stupni
Utlumu kostni remodelace, mnohem méné viak
poklesu rizika zlomenin.

Nezddouci tcinky. Nezadouci Ucinky ABP
zaviseji mj. na davce, frekvenci podavani a do-
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sazené lokalnf koncentraci ve tkani. Bisfosfonaty
jsou syntetické analoga pyrofosfétu, kterd nejsou
na rozdil od pyrofosfatu v organizmu enzyma-
ticky hydrolyzovéna a nemohou byt z téla meta-
bolicky odstranéna. Diky své chemické strukture
se bisfosfonaty vézou na kostni mineral. V prv-
nich 24 hodinach po podani ABP se v kostech
vychytd 50-60% podané davky, pricemz vyssi
koncentrace jsou dosahovany v oblastech ske-
letu s vy$sim metabolickym obratem. Vétsina
podané davky ABP, kterd neni zachycena ve ske-
letu, se vylucuje moci Umérné clearance kreati-
ninu. Clearance ABP je u pacient( se zhorsenymi
funkcemi ledvin pomalejsi nez u zdravych osob.
Pfi eGFR < 0,6 ml/sec/1,73m? nemé byt zadny
ABP podavan, protoZe v této situaci neni znama
bezpecnost [écby.

Klinicky vyznamna iritace sliznice jicnu
a Zaludku, pozorovana pfi dennim peroralnim
podavani ABP, se vétsinou neuplatiuje pfi uzi-
vani ABP v delsich ¢asovych intervalech a pfi do-
drZenf doporuc¢eného zplsobu podani tablety
(rdno nala¢no, zapit dostate¢nym mnoZzstvim
¢isté vody a 30-60 minut nejist a nelehat si).

Pli lé¢bé osteopordzy mize dochazet i pfi
dodrzeni doporuceného zpdsobu podavani
ABP ke klinicky vyznamné reakci akutni fdze
(horecka, bolesti kosti a svalll). Reakce se zjistuje
zpravidla do 3 dnd jen po prvni ddvce a spon-
tdnné odezniva do 2-7 dn(. Pfiznaky jsou ojedi-
nélé pri peroralnim podavani ABP, ale po prvnim
parenteralnim podani ABP je uvéadi az desetina
pacientl. Vyskyt pfiznakd |ze snizit podavanim
paracetamolu, az 1000 mg 4x denné po dobu
3dnd.



Podani ABP je kontraindikovano pfi hypo-
kalcémii. Trvaly Utlum osteoresorpce pfi lé¢bé
ABP navic snizuje schopnost skeletu se podilet
na rychlé Uprave kalcémie. Trvald suplementace
vapnikem a vitaminem D je zdlvodnéna také
zjisténim, ze |é¢ba ABP nemd bez dostate¢ného
zasobeni vitaminem D ocekéavany efekt. Pred
zahdjenim |é¢by ABP ma byt stanovena kon-
centrace vapniku a 25-hydroxyvitaminu D v séru
a existujici hypokalcémie upravena. Také jiné po-
ruchy metabolizmu minerdl( museji byt icinné
léceny (hypoparathyredza, stfevni malabsorpce
vapniku).

Pro bezpecnost dlouhodobého podavani
ABP mUzZe mit vyznam nadmérné utlume-
ni novotvorby osteoblasti, pokud jsou tyto
bunky vyssim koncentracim ABP vystaveny
opakované v obdobich kratsich nez pdl roku
a dojde k jejich apoptdze. Alendrondt snizuje
novotvorbu kostni hmoty v prliméru o vice
nez90% a lé¢ba by v takovém pripadé neméla
pokracovat déle nez 3 roky. Risedronat v po-
rovnani s ostatnimi aminobisfosfonaty tlumi
remodelaci kosti vyznamné méné, aniz by tim
byl ovlivnén jeho Ucinek na riziko zlomenin.
Zpomalend obnova a resorpce kosti umoznuje
sice del$i sekundarni mineralizaci, ale kost je
vice a homogennéji mineralizované (7), mo-
hou vzniknout subtrochanterické a diafyzaini
zlomeniny dlouhych kosti (8, 9) a uvadf se vys-
8f riziko nesrdstani zlomenin. V tomto sméru
je inovativni 1é¢ba kys. zoledronovou, ktera
se podava jednou za rok. Tlumivé Ucinky Iéku
na obnovu kostni hmoty béhem tohoto obdobf
z¢asti odeznivaji (10). Navic odpadaji komplika-
ce spojené s peroradlnim podavanim. Pfi intra-
vendznim podani je zajisténa plnd compliance,
kterd je u perorélnich pfipravkd jen polovi¢ni,
a je proto vaznym farmakoekonomickym pro-
blémem (graf 2) (11).

PInou compliance se také vysvétluje lepsi
ucinnost lécby zoledrondtem na sniZeni rizika
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Graf 1. Riziko zlomenin obratll (nahofe) a neobratlovych zlomenin (dole) u Zzen s postmenopau-
zaInf osteopordzou ve skupiné s placebem (svétle) a [écenych aminobisfosfondtem (tmaveé), zjisténé
v jednotlivych klinickych studiich. RRR: redukce relativniho rizika. Podle (1-6)
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zlomenin obratlovych, neobratlovych i kycle,
nez maji peroralni ABP (6). Osteonekrdza Celisti,
popisovana pfi ¢astém podavani vysokych da-
vek ABP u nddorovych onemocnénti, ani fibrilace
sinf nepatff k nezadoucim ucinkdm ABP pfi lécbé
osteopordzy. Presto se doporucuje odloZit trau-
matizujicf vykon na Celisti o mésic po i.v. podanf
vysoké davky ABP.

Kalcitonin

ATC skupina HO5BAOT (kalcitonin lososi syn-
teticky)

Indikace. Kalcitonin je endogenni peptido-
vy hormon, registrovany pro lé¢bu osteopordzy
prokézané DXA (BMD < -2,5 SD) nebo zlomeni-
nou u zen po menopauze. Lososi kalcitonin je
uzivan jako nazalnf sprej (100 nebo 2001U v jed-
né davce) a jako roztok pro s.c.neboi.m. podanf

(50 nebo 1001U). Jeho podani navozuje Utlum
osteoklastické osteoresorpce, prokazatelny jen
béhem nékolika hodin po aplikaci léku. Lécba
zpomaluje Ubytek kostni hmoty, mé analgeticky
efekt a je preferovana u zen s bolestivym syn-
dromem po kompresivni zZlomeniné obratle. Lék
je vhodné podavat vecer.

Ucinnost Ié¢by. Biologickd Ucinnost léku je
pfi poddni ve spreji fadové nizsi nez pfi parente-
ralnim podéni a neumozriuje plné terapeutické
vyuziti mimoradné Ucinnosti a bezpecnosti Iéku.
Presto Ié¢ba kalcitoninem (nazalni sprej, 2001U
denné) zabranila v prospektivni randomizované
studii zhorsovéani mikroarchitektury kostnf hmoty
a snizovala riziko zZlomenin obratl u Zen s post-
menopauzalni osteopordzou a jiz prodélanou
zlomeninou (12). Tato Uc¢innost byla prokazana
po dobu 5 let 1é¢by. Lék by nemél byt podavan
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Graf 2. Pravdépodobnost zlomeniny se u Zzen s postmenopauzalni osteopordzou zvysuje, pokud
neuzivaji doporu¢enou Ié¢bu perordlnimi aminobisfosfonaty pravidelné. Pfi 50% compliance

(MPR, medication possession ratio) je [écebny efekt minimalni. A: Gc¢inek ocekavany podle klinickych
studil ma az compliance lepsi nez 80 % (napt. uziti 11 davek ze 12 pfi mési¢nim intervalu davkovani);
B: compliance < 80% (napf. uziti jen 3 davek ze Ctyf v mésici pfi tydennim intervalu davkovani);

C: uziti kazdé druhé davky. PIné: priimér, teckované: 95 % konfidenci limit. Podle (11)
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pfi chronickém onemocnéni nosni sliznice a pfi
prokédzané rezistenci na kalcitonin.

NezZddouci ucinky. PFi nazalni aplikaci
se u desetiny pacientek uvadi rhinitis a nespe-
cifické zmény nosnf sliznice, u 3% pacientek
epistaxe a bolesti hlavy. Pfi parenterdlnim poda-
zvraceni, navaly horka, zavraté). Obecnou kon-
traindikaci 1é¢by je precitlivélost na kalcitonin
a hypokalcémie.

Osteoanabolicka lécba
Osteoanabolickd lécba je pfi vysokém rizi-
ku zlomenin U¢innym medikamentéznim opat-
fenim ke snizeni absolutniho rizika zlomenin,
zejména rizika navozeného nedostate¢nou ob-
novou a novotvorbou kostni hmoty. Teriparatid,
biologicky ucinny rekombinantni N-termindlnf
fragment 1-34 lidského parathormonu, a in-
taktni parathormon 1-84 stimuluji proliferaci
a diferenciaci bunék osteoblastické fady a tlumf
apoptdzu osteoblastl a zvysujf tak novotvorbu
zdravé tramcité i kortikaIni kostni hmoty.

Teriparatid

ATC skupina HO5AAO2

Indikace. Teriparatid (FORSTEO 20 mikro-
gramt/80 mikrolitrd inj. sol.) mize byt pfede-
pisovan po schvéleni indika¢ni komisi k 1é¢bé
v ndsledujicich indikaci (1) u zen s postmeno-
pauzélni osteopordzou a u muzd s osteoporo-
zou, pokud maji BMD v prox. femoru < -3,0 SD
a zaroven s vice nez jednou zlomeninou ob-
ratlovych tél v anamnéze, nebo pokud u nich

selhala predchozi minimalné 2 roky trvajici,
spolehlivé dokumentovand, antiresorpcni1écba
a maji BMD v prox. femoru < -2,8 SD. Navrzena
je také indikace lé¢by u Zen a muzl trvale lé-
¢enych glukokortikoidy v dennf ddvce odpovi-
dajici 5mg nebo vice prednisonu po dobu nej-
méné 6 mésicl, pokud u nich po zahéjeni1écby
glukokortikoidy doslo ke zlomeniné a pokud
majf T-skére v oblasti bederni patefe < -2,5 SD.
Doporucend davka pfipravku se podava jeden-
krat denné subkutanni injekci do stehna nebo
bricha. Maximalni celkova délka Ié¢by pfiprav-
kem FORSTEOQ je zatim 18 mésicd, navrzeno
je 24 mésicl. Po vysazeni pfipravku FORSTEO
|ze pacientdm podavat jinou Ié¢bu osteopo-
roézy. Suplementaci vdpnikem a vitaminem D
by méli dostavat pacienti s nedostate¢nym
prijmem téchto latek.

Ucinnost. U zen s postmenopauzalni oste-
opordzou se pii lécbé teriparatidem statisticky
vyznamneé snizilo riziko radiologicky ovéfenych
zlomenin obratll (o 65 %), klinickych zlome-
nin obratld (0 90%) a neobratlovych zlome-
nin (0 35%, u Zen s vysokym rizikem fraktury
pfi dfive prodélané zlomeniné o 53%) (13).
Vyznamné klesa bolest zad (0 34%). U muz(
se BMD zvy3uje obdobné jako u Zen. Pfi [é¢bé
osteoporodzy indukované glukokortikoidy se
potvrdily Ucinky teriparatidu a kauzalnost oste-
oanabolické lé¢by osteopordzy v této indikaci,
jednak prokazatelné vyssi i¢innost v porovnant
s antiresorpcni 1é¢bou (14).

NeZddouci tcinky. Lécba teriparatidem je
kontraindikovana u rostoucich déti a u dospi-
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vajicich, pfi precitlivélosti na teriparatid nebo
jinou pomocnou latku pfipravku, u nemocnych
s hyperkalcémif nebo nevysvétlenym zvysenim
koncentrace alkalické fosfatasy v séru, u téhot-
nych a kojicich Zen, pfi tézké nedostate¢nosti
ledvin, pfi nddorovych onemocnénich skeletu
a metastazach nadoru do skeletu a u pacientt
po predchozi zevni radioterapii skeletu nebo
implantovanym zdrojem zéfeni. Rutinni sledo-
vani kalcémie béhem |é¢by neni vyzadovéno,
ale zvysend opatrnost je nutna u pacientd s ak-
tivni nebo neddvno manifestovanou urolitidzou
a se stredné pokrocilym snizenym funkce ledvin.
Béhem 4 hodin po podéni Iéku mZe nastat
ortostatickd hypotenze.

Parathormon

ATC skupina HO5AAO3

Indikace. Intaktni rekombinantnf lidsky pa-
rathormon 1-84 (PREOTACT 100 mikrogram inj.
pso. Igf) mUZe byt pfedepisovan po schvéleni
indika¢ni komisi k 1é¢bé pouze u zen s post-
menopauzalni osteopordzou, pokud selhala
predchozi minimalné 2 roky trvajici, spolehlivé
dokumentovana, antiresorpcniécba a pacientka
ma BMD v bederni patefi < -3,0 SD a zaroven
vice nezjednu zlomeninu obratlovych tél v ana-
mnéze. Pripravek nenf indikovéan k lé¢bé oste-
opordzy u muzl ani osteoporédzy indukované
glukokortikoidy. Doporucena davka pfipravku
se podava jedenkrat denné subkutanni injekcf
do bficha, aplikace do jinych mist nepfinasi oce-
kavané vysledky. Maximalni celkové délka lécby
by méla byt 24 mésicl. Po vysazeni pripravku
Ize pacientdm podavat jinou lé¢bu osteopo-
rozy. Suplementaci vapnikem a vitaminem D
by méli dostavat pacienti s nedostate¢nym pfi-
jmem téchto latek.

Ucinnost. Podavani parathormonu snizuje
riziko fraktur obratll 0 61 %, riziko klinickych
zlomenin obratll klesé o 67 %. Snizeni rizika
neobratlovych zlomenin ani snizenf bolesti zad
nebylo prokdzano (15).

NezZddouci ucinky. Lécba intaktnim para-
thormonem mé obdobné kontraindikace ja-
ko teriparatid. Pri 1é¢bé je vsak 0 23% zvyseno
riziko hyperkalcémie a o0 24 % riziko hyperkalci-
urie. Je proto vyzadovano sledovani kalcémie
a kalciurie po 1, 3 a 6 mésicich 1é¢by.

Potiebna upozornéni pro pacienty

O doporuceni praktickym lékafem na pra-
covisté, které zajistuje vysetieni a lé¢bu oste-
opordzy (revmatolog, ortoped, internista, en-
dokrinolog), se maji zajimat Zeny a muZi starsf
60 let a kazdy,



a) kdopo pddu ze stoje nebo jiném nepfimére-
né nizkém Urazu prodélal po 45. roce nékte-
rou z typickych osteoporotickych zlomenin
(zejména zlomeninu dolniho Useku prediok-
ti, obratle, zebra, pazni kosti nebo stehenni
kosti, nejcastéji v oblasti kycle). O moznosti
zlomeniny obratle svéd¢iisnizenfvysky téla
ovice nezo3cm,

b) kdo uzivd glukokortikoidy v dennf davce
5mg nebo vice (prednison, medrol),

C) jehoz matka nebo otec utrpéli po 45. roce
véku zlomeninu v oblasti kycle,

d) pacient s revmatoidnf artritidou nebo s chro-
nickym stfevnim onemocnénim,

e) pacient s diabetem typu 1.

Drive nez pacient za¢ne uzivat Iéky, ma
se od Iékare dozvédét

a) zdabyla skute¢né zjisténa osteoporoza, resp.
Ze bylo vylouceno jiné metabolické nebo
n&dorové onemocnénti kostf, a jaka byla pfi-
¢ina Ubytku kostni hmoty,

b) jak pokrocily je Ubytek kostni hmoty a jaka
je pravdépodobnost, Ze pacient prodéla
béhem daldich 10 let zZlomeninu,

Q) jakmuze doporucena lécba toto riziko ovliv-
nit a zda je pfinos lé¢by vétsi nez komplikace
nezadoucimi Ucinky 1écby,

d) jakéjejeho riziko padu a jak toto riziko snizit.
Toto riziko se zvysuje pfi Ubytku svalové
sily, pfi poruchach rovnovahy (zejm. atero-
sklerotické poruchy prokrvent), zraku a pro-
storového vnimani, pfi depresich, poklesu
krevniho tlaku po postaveni, zavaznych
poruchéch srde¢niho rytmu, onemocnéni
kréni patefe, ochrnuti, Parkinsonové nemodi,
pfi kloubnich onemocnénich kolen, kycli
a kotnikd. Pricinou padd mohou byt také

léky snizujici krevnf tlak a tlumici mozkovou
¢innost (Iéky na spanf), alkohol, nevhodna
obuy, nebezpecné povrchy (podlaha, vana,
koberecky, naledi), pady ze stoje pfi brz-
déni v dopravnich prostredcich, a kone¢né
prekazky v byté i mimo byt, zplsobujici za-
kopnuti,

e) Ze osteoporodza je chronickym onemocné-
nim a Ze pravidelné uzivani ékl je opatre-
nim dlouhodobym,

f) Ze pro Uspéch Iécby je nezbytné racional-
ni stravovani a primérend fyzickd aktivita
(nejméné 2 hodiny chiize denné). Zejména
je tfeba vyvarovat se Svihovych pohybd,
prudkého predklonu ¢i prudké rotace trupu,
zvedani tézsich predmétd, prestat kourit
a pfipadné omezit konzumaci alkoholu.

Prdce byla podpofena
zdmeérem MZd CR 000 237280
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