) AKTUALNIi FARMAKOTERAPIE
0STEOPOROZA — 2 CAST: FARMAKOTERAPIE

Osteoporoza - 2. cast
Farmakoterapie

Petra Matalova
Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

Terapie osteopordzy je riznorodd, nicméné jejim zékladem je kromé fyzické aktivity dostac¢eny pfisun vapniku potravou
a syntéza vitaminu D v pokozce po ozareni sluncem. Pokud mnozstvi téchto nutrientd neni v potravé dostatecné, musi se
suplementovat medikamentdzné. Druhou nejcastéjsi [écebnou modalitou je 1é¢ba antiresorpcni, zahrnujici zejména bisfo-
sfonaty, dale pak |é¢ba osteoanabolickd. Novéji je k dispozici i 1é¢ba biologicka. Terapie by méla byt dlouhodob4 a je nutna
adherence a motivace pacienta k [é¢bé.

Kli¢ova slova: osteopordza, 1é¢ba, kalcium, vitamin D, bisfosfonaty, denosumab.

Osteoporosis — 2" part, pharmacotherapy

Therapies of osteoporosis can be varied. Delivery of sufficient levels of calcium, synthesis of vitamin D in the skin and physical
activity are the most successful. When these nutrients are lacking, they need to be artificially added via use of medicaments.
The second most common method of therapy incorporates mainly bisphosphonates. Osteoanabolic therapy is also used. There
is a possibility of targetted therapy as well. The use of therapy has to be long. In these cases of prolonged therapies and often

asymptomatic diseases, the most important factor is the patient’s compliance and adherence.

Key words: osteoporosis, treatment, calcium, vitamin D, bisphospohonates, denosumab.

Uvod

Osteopordza je systémové onemocnéni ske-
letu, které je charakterizovdno snizenou mecha-
nickou odolnosti kosti. Vyznacuje se Ubytkem
normalné mineralizované kostni hmoty s po-
skozenim mikroarchitektury kostni tkdné, coz
vede ke zvysen( kfehkosti kosti a k nachylnosti
ke zlomenindm (1).

Nasledujici text navazuje na ¢lanek tykajici se
etiopatogeneze, rizikovych faktor( a diagnostiky
osteopordzy, ktery zajemci o danou problema-
tiku naleznou v e-verzi tohoto ¢isla.

Cilem terapie osteopordzy je zastava
ubytku a poklesu kvality kostni tkané, pfi-
padné jeji obnova.

Podle toho se také usuzuje na Ucinnost |é¢-
by. Méfeni kostnf denzity je pouze nepfimym
ddkazem, a navic ma smysl az po roce terapie.

Casnéjsim ukazatelem Gcinnosti lécby je zména
koncentrace marker( kostniho obratu, kterd je
méfitelnd uz po cca 3-6 mésicich (2).

Vapnik

Vapnik je zakladni stavebni jednotkou kost-
niho minerdlu a jeho pfijem by mél byt kolem
1000 mg/den. U osob nad 65 let s osteopordzou
se doporucuji ddvky az 1500 mg na den. U¢innost
absorpce vapniku je nejvyssi u détf a postupné
klesa s vékem. V bézné potravé zkonzumované
za den byva kolem 500-800 mg véapniku.

Suplementace 500 mg vapniku denné (ve
formé uhlicitanu, citrdtu nebo malonatu) se zda
byt vhodnym a bezpecnym opatfenim, zvlasté
je-li spojena se soucasnou aplikacf vitaminu D.
Dostupnost z potravin je rliznd. Z mlécnych pro-
duktl je dostupnost vépniku zhruba tfetinova.

Naopak z nékterych druhl zeleniny mdze byt
jen pétiprocentni. Dobrym zdrojem véapniku jsou
syry, semena, ofechy a mak (3). Zde je na miste po-
odli$né hodnoty obsahu vapniku v potravinch.

Vstiebavani vapniku snizuji bisfosfonaty a fluo-
ridy, doxycyklin a magnesium laktat, které se ne-
maji ddvat soucasné s vapnikem z divodu tvorby
nevstiebatelnych komplext ve stfevé. Vstiebavani
vapniku naopak zvysuje laktéza v mléce. To mize
byt problémem u osob, zvIasté muzd, ktefi se zvy-
ujicim se vekem stéle méné tolerujf laktézu. Stavy
po resekcich Zaludku a tenkého stfeva, zanétliva
onemocnéni stfeva, jako Crohnova choroba a ul-
cerdzni kolitida, také snizuji dostupnost vapniku (4).

Dostupnost vapniku maze byt snizena poji-
danim zeleniny obsahujicf $tavelany (rebarbora,
$pendt, mangold) a pitim kévy (5). Vstrebavani
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vapniku déle snizuji fosfaty (kolové napoje),
produkty z otrub, kukufice, ovsa a vldknina.
Vstifebavéani vapniku oproti tomu zlepSuje do-
statek HCl v Zaludku, dostate¢na saturace orga-
nismu vitaminem D, laktéza v potravé a sprav-
ny pomér vapniku/fosforu ve stravé. Vitamin D
a vapnik je v prevenci a 1é¢bé idedIni poddvat
soucasné. Tab. 2. shrnuje mnozstvi vapniku a vi-
taminu D ve vybranych potravinach.

Uhli¢itan vapenaty je pfitomen ve viech re-
gistrovanych pfipravcich ur¢enych k suplemen-
taci vapnikem. Je to latka ve vodé nerozpustna
a je vstfebavdna pouze z kyselého prostfedi
zaludku. Uhli¢itan vapenaty je zde konvertovan
na chlorid vapenaty. Po perordini aplikaci uhli-
¢itanu vapenatého se u normalnich pacientd
resorbuje 22-24 % podané davky, u pacientd
s achlorhydrif pouze 4 %. Vzhledem k velkému
poctu pacientl uzivajicich inhibitory protonové
pumpy, ktery vede k razantnimu snizeni sekrece
kyseliny chlorovodikové, se suplementace vapni-
kem ve formé uhli¢itanu madze stat neefektivni.

Jako alternativu Ize pouzit citronan vépenaty,
ktery, aC nenfi |ékopisny, je uveden ve vyhldsce
85/2008 Sb. (Vyhlaska o stanoveni seznamu léci-
vych ldtek a pomocnych latek, které Ize pouzit pro
piipravu lécivych piipravkd). V Ceské republice je
dostupny pro magistraliter pfipravu. | kdyZ vstfe-
batelnost je mirné nizsi nez v pfipade uhlicitanu,
neni ovlivnéna pH Zaludku (6). U pacientd se sni-
Zenou sekreci kyseliny chlorovodikové vede po-
davani citrdtu k vyssi biologické dostupnosti (7).

Vitamin D

Vitamin D3 (cholekalciferol) je tvofen v kizi
z prekurzoru 7-dehydrocholesterolu plsobenim
UVB zafeni o vinovych délkdch 290-315 nm.
Druhou moznostije jeho exogenni pfijem (mléko,
rybf tuk, vajecny Zloutek). Pro dostate¢nou endo-
gennisyntézu je potfebna denni expozice slunci
(bez UVfiltru) na paze a obli¢ej po dobu 5-10 mi-
nut (33). To mdze byt problém pro pacienty trvale
upoutané na ltzko, navic s minimem pohybu.

Cholekalciferol je z mista vzniku nejprve
transportovan do jater, kde probiha hydroxy-
lace v poloze 25. Vysledny produkt se nazyva
kalcidiol (25-hydroxycholekalciferol), ktery
predstavuje hlavni zasobni formu vitaminu D
v organismu. Ma diagnosticky vyznam. Druha
hydroxylace na poloze 1 v ledvinach a lokalné
v bunkach fady rdznych tkdni umozni vznik
biologicky aktivni formy, kalcitriolu (1,25-di-
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Tab. 1. Mnozstvivdpniku v potravindch (Zpracovdno podle: Ustav zemédélské ekonomiky a informaci,

dostupné online 22. 2. 2018)

Potravina (100 g) Obsah vapniku (mg) Obsah vitaminu D (IU)
Eidam 30% 952 7,2
Hermelin 389 92

Tvaroh tu¢ny 105 6,4

Jogurt bily plnotucny 178 4

Maslo 22 29,2

Losos 2,51 240

Miéko plnotucné 124 4

Tab. 2. Pripravky s obsahem vdpniku, kombinace s vitaminem D a/nebo jinymi lécivy (ATC A12AX)

Nazev pripravku

Obsah vapniku/vitaminu D

Poznamka

Biomin H por.plv.30x 3 g

Vapnik 1100 mg, hof¢ik 15 mg,
fosfore¢nany 1,8 mg

Hradi nemocny

Biomin H por. plv.60x 3 g
sacky

Vapnik 1100 mg, hoi¢ik 15 mg,
fosfore¢nany 1,8 mg

Calcichew D3 tbl. mnd. 20

500 mg/200 U

Hradi nemocny

Calcichew D3 tbl. mnd. 60

500 mg/200 IU

Hradi nemocny

Calcichew D3 Jahoda
500 mg/400 IU tbl. mnd. 60

500 mg/400 IU

Calcichew D3 Lemon
400 IU tbl. mnd. 60

400 mg/400 IU

Calcichew D3 Lemon
800 IU tbl. mnd. 60

1000 mg/800 1U

Calcium cholecalciferol Béres
600 mg/400 IU tbl. 60

600 mg/400 1U

Calcium/Vitamin D3 Meda
500 mg/800 IU por. tbl. mnd. 30

500 mg/800 IU

Calcium/Vitamin D3 Sandoz
1000 mg/880 IU tbl. mnd. 90

1000 mg/880 1U

Caltrate 600 mg/400 IU
D3 por. tbl. flm. 90

600 mg/400 1U

Caltrate Plus por. tbl. fim. 30

600 mg/200 IU + jiné prvky

Hradi nemocny

Caltrate Plus por. tbl. flm. 90

600 mg/200 IU + jiné prvky

Hradi nemocny

Kombi-Kalz 1000/880
por. gra. sol. scc. 30

1000 mg/880 IU

Hradi nemocny

Tab. 3. Pripravky s obsahem vdpniku (A12AA03 — calcium carbonicum)

Nazev pripravku Obsah vapniku (mg) Poznamka

Do bl no 1000 X059 00mg rednemeeny
or bl no S0X05G 00me reenemody
Do thh e, 20X 500 Mg 00me reeinemecry
:IDT.xei_ff;I; 1010(())00 mg 1000ms fracinemocy
Maxi-Kalz 500 mg tbl. eff. 20 1000 mg Hradi nemocny

hydroxycholekalciferol). Nasledné je trans-
portovan do ledvin a tam je hydroxylovén
v poloze 1 na 1,25 dihydroxycholekalciferol,
coz je biologicky aktivni forma. Mechanismus
Ucinku spociva v aktivaci bunécné transkripce
po vazbé na jaderny receptor. Jednim z jeho
mnoha biologickych U¢inkd je aktivace tvorby

calcium-binding proteinu v enterocytech, coz
ma za nasledek vychytavani iontl vapniku. PFi
nedostatecné expozici slune¢nimu zafeni i
pfijmu potravou se doporucuje suplementace
davkou cholekalciferolu zhruba 400-800 IU, coz
odpovida cca 1-2 kapkdm p. o. Vigantolu. Je
mozné i uzivani jednou tydné, davkou cca 15-20
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Tab. 4. Pripravky s obsahem cholekalciferolu (ATC A11CC05). Zdroj: SPC jednotlivych piipravkd, www. sukl.cz

Nazev pfipravku

Obsah vitaminu D

Poznamka

Vigantol por.gtt.sol. 1 x 10 ml

200001U v 1 ml
1j. 500 1U v 1 kapce

Vitamin D3 Axonia
1000 IU tbl. flm. 30

Hradi nemocny

Vitamin D3 Axonia
30000 IU tbl. flm. 1

Hradi nemocny

Obr. 1. Schéma mechanismu Ucinkd aminobisfosfondtt (prevzato z: Vyskocil, 2006)
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kapek, coz zvysuje adherenci pacienta. Vitamin
D méa mnoho dalsich ucinkd, napf. snizeni rizika
i nasledkd autoimunitnich onemocnénf (scle-
rosis multiplex, revmatoidnf artritida, nékteré
druhy nddort aj) (8,9). U pacientl s narusenou
funkci jater a ledvin (nebo osob prestarlych) je
vyhodné predepsat aktivni formy vitaminu D
(alfakalcidol — Alpha D3¢; kalcitriol — Rocaltrol®).
Dlslednd suplementace vapnikem a vitami-
nem D je nezbytnym opatfenim zejména u pa-
cientl s osteopordzou, ktefi uzivaji antiresorpéni
|éCbu, a to pfedevsim k prevenci hypokalcemie
zprostiedkované poklesem kostnf resorpce.
Tab. 2-4. uvadéji prehled dostupnych kom-
binovanych pripravkd s obsahem vapniku a vita-
minu D, jejich kombinace, pfipadné kombinace
s jinymi lécivy. Dopliky stravy byly vynechany.

Antiresorp¢ni léky

Antiresorpcni (@ntiremodelacni) Iéky osteo-
pordzy tlumi primdrné osteoklastickou kostni
resorpci a sekundarné i osteoblastickou kostni
novotvorbu. V dlouhodobé perspektivé vedou
k efektu antikatabolickému, tj. zastaveé Ubytku
kostni hmoty, kterd je doprovazena vzestupem

66 PRAKTICKE LEKARENSTV/

_—

farnesol

degradace

proteint? farmesol

(externi)

izoprenylace
proteind

mineralizace kosti. Vyslednym efektem je zvyseni
mechanické odolnosti kosti a snizeni pravdépo-
dobnosti zZlomeniny. Zpomalenim osteoresorpce
dojde k omezeni vlivu kosti na hladiny vapniku
v plazmé. Je tedy nutné vapnik exogenné suple-
mentovat. Vsechny antiresorpcni éky indikované
k terapii osteopordzy v rdmci klinickych studif
provedenych se souborem postmenopauzalnich
Zen s osteopordzou prokazaly snizeni incidence
zlomenin obratlovych tél, nékteré z pfipravkd
prokdzaly i snizenf vyskytu nevertebralnich zlo-

menin, v¢. Zlomeniny proximalniho femuru (10).

Bisfosfonaty

Jsou latky strukturdlné podobné pyrofosfa-
tdm. Jejich spolecnym znakem je nizkd biologicka
dostupnost (1-5 %), rychly vstup do kosti a dlouhy
biologicky polocas. Jejich mechanismus Ucinku
je dvoji. Bisfosfonaty obsahujici aminoskupinu
(alendronat, pamidronat, ibandronét, risedronat
a zoledrondt) plsobi skrze inhibici biosyntézy
farnesyl difosfatu, inhibici enzymu farnesyldi-
fosfat syntdzy. Inhibice této metabolické cesty
vede k depleci cholesterolu v osteoklastech, ¢imz
narusi regula¢ni dréhy v bunice. DUsledkem je pak

apoptdza osteoklastu. Podrobné schéma je na
Obrazku 1. U fosfonatl bez aminoskupiny (eti-
drondt, klodronat) je mechanismus Uc¢inku jiny. Po
vstupu do osteoklastu dojde k jejich inkorporaci
do analogll ATP, ¢imz se tato analoga stanou
neucinna. Dojde tak k vycerpaniintraceluldrnich
zasob energie a k apoptoze (11).

V Ceské republice jsou bisfosfonaty indi-
kovany k |écbé osteopordzy pfi hodnotach
BMD < -2,5 SD prokazané metodou DXA, nebo
v onkologickych indikacich a Pagetové choro-
bé. Jsou v soucasnosti nejpouzivanéjsimi lécivy
vV terapii osteopordzy.

Lécba bisfosfonaty je spojena s 40-70%
redukci vyskytu obratlovych fraktur a 40-50%
redukci vyskytu fraktur femuru (12).

Nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem této
skupiny léciv je iritace sliznice jicnu a zalud-
ku, kterd se uplatriuje hlavné u latek s dennim
podavanim. Pacienti popisujf tento nezaddouci
ucinek jako nauzeu, dyspepsii a abdominalni
bolest. Proto je nutné dodrzovat doporuceny
zplsob podavani tablety, coz je dlsledné rano
nalacno, zapit 200 ml vody a 30—-60 minut nejist
a nelehat si.

ZvI&sté vyrazné s bisfosfondty interferuje po-
trava s obsahem vapniku, hofciku a Zeleza, kdy
dochdzi k tvorbé nevstiebatelnych komplexd.
Pri podavani vyssich davek u nddorovych one-
mocnéni mize dochéazet k osteonekrdze celisti.
Pacienti, kteff jsou léceni bisfosfonaty v souvis-
losti s onkologickou Ié¢bou, musi byt na toto
riziko upozornéni. Déle je dUlezité dbét na pre-
cizni zubni hygienu, a pokud to Ize, vyvarovat se
invazivnich zakrok{ v dutiné Ustni. K vzacnym
nezddoucim ucinkdm patii muskuloskeletalni
bolest a atypické fraktury femuru.

Kontraindikaci 1é¢by je hypokalcemie, té-
hotenstvi, kojeni a porucha renélnich funkci
(clearance kreatininu < 30 ml/min).

Tableta se nesmi drtit, Zvykat nebo necha-
vat rozpustit v Ustech kvali moznosti orofaryn-
gedlni ulcerace. Zasadni pro Ucinek bisfosfona-
td je adherence pacienta. Ta je nejnizsi u lékd
s dennim rezimem podavani, které jsou také
spojené s nejvyssim vyskytem gastrointesti-
nélnich nezadoucich Gcinkd. Castym dlvodem
non-compliance je téz neddvéra v nutnost uzi-
van( léku, jelikoZ osteopordza, dokud se klinic-
ky nemanifestuje frakturou, je bezpfiznakova.
Compliance se vyrazné zvysuje pfi tydennim

a hlavné pak mési¢nim intervalu uzivani (13).
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Nejednoznacnost nazorl panuje v soucas-
né dobé v otdzce délky terapie bisfosfonaty.
Vzhledem k jejich velice dlouhému biologické-
mu polocasu a ukladanf v kostech se spekuluje
o délce jejich klinického Ucinku i po vysazeni
terapie. Studie FLEX prokazala, Ze ani pfi vysazeni
alendrondtu po 5leté terapii nenf jeSté v nasle-
dujicich 5 letech zvysené riziko fraktur oproti

10letému soustavnému uzivani (14).

Hormonalni léc¢ba

Estrogenn( Ié¢ba osteopordzy je indikovana
U Zen po menopauze s vysokym rizikem budou-
cich fraktur, které netoleruji nebo maji kontraindi-
kovanu lécbu jinymi [écivymi pfipravky ur¢enymi
pro prevenci osteopordzy. Cisté estrogenni pri-
pravky jsou urceny zvlasté zenam, jimz byla pro-
vedena hysterektomie. Jinak totiz zvy3uji riziko ra-
koviny endometria. Lé¢ba samotnym estrogenem
¢i estrogen/gestagenem je spojenaazs 1,5ndsob-
nym zvysenim relativniho rizika ischemické cévni
mozkové pithody a 1,3 aZ 3ndsobnym zvysenim
relativniho rizika vzniku vendzni tromboembolie.

Dalsi moznostflécby je tibolon, ktery je meta-
bolizovan na produkty s estrogenni a gestagennf
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aktivitou. Ve studii LIFT s postmenopauzalnimi
Zenami s osteoporézou primérného véku 68 let
tibolon snfZil riziko zZlomenin obratlovych tél 0 45 %
a nevertebralnich zliomenin o 26 % (ve srovnani
s placebem). Vedle toho bylo uzivanitibolonu spo-
jeno s vyznamnym snizenim rizik karcinomu prsu
a kolorektélnfho karcinomu. Studie v3ak byla pfed-
¢asné ukoncena pro vice nez dvojndsobné zvyseni
rizika cerebrovaskularnich pifhod. Tibolon proto
nemUze byt doporucovan pro lé¢bu osteopordzy
starSich postmenopauzalnich zen. Nékdy byva

pfedepisovan mladsim Zenam po ovarektomii (15).

SERM (selektivni modulatory
estrogenovych receptorti)

Raloxifen

Jako selektivni moduldtor estrogenovych
receptort (SERM) mé raloxifen selektivni ago-
nistické nebo antagonistické Ucinky v tkanich
citlivych na plsobenf estrogend. Plsobf jako
agonista na kostni tkan, zvysuje proliferaci osteo-
blastd a zvysuje jejich Zivotnost (16). Raloxifen
je lékem 2. volby pfi intoleranci bisfosfonatd,
nicméné v soucasnosti nenf v CR dostupny.
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Denosumab

Denosumab patfi mezi inhibitory kostni re-
sorpce a je svym slozenim lidskou monoklonaln{
protilatkou typu IgG. Vyznacuje se unikatnim me-
chanismem Ucinku zalozenym na cilené blokadé
RANK ligandu, ktery je klicovym cytokinem pro
stimulaci osteoklastické kostni resorpce. Je indiko-
van v lé¢bé osteopordzy u postmenopauzalnich
Zen a u muzl se zvysenym rizikem zlomenin
obratlll, nevertebralnich zlomenin a zlomenin
proximalniho femuru. Déle je indikovéan k lécbé
Ubytku kostni hmoty vzniklého nasledkem hor-
mondalnf ablace u muz{ trpicich rakovinou pro-
staty, u kterych je zvysené riziko vzniku zlomenin.
Jehoindikace je omezena na pfipady prokazané
neucinnosti, kontraindikace nebo nesnasenlivosti
jinych antiresorp¢nich léciv (napf. perordini nebo
intravendzni bisfosfonaty, stroncium ranelat nebo
raloxifen) nebo pfi projevech zévaznych neza-
doucich ucinkd této lécby. Doporucend déavka je
60 mg. Pripravek se podéva jednorazovou pod-
kozni injekci jednou za 6 meésict (17).

Denosumab je v klinické praxi velmi dobre
odzkousgené a G¢inné lécivo. Ueinnost denosu-

mabu na redukci rizika zlomenin ve srovnani
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s placebem byla potvrzena vysledky rozsah-
|é studie zndmé pod akronymem FREEDOM
(Fracture REduction Evaluation of Denosumab
in Osteoporosis Every 6 Months). Po 36 mésicich
hodnoceni byly dosazeny tyto vysledky: Lé¢ba
denosumabem vedla u nemocnych s postme-
nopauzalni osteoporézou k poklesu relativniho
rizika vzniku nové vertebralni fraktury 0 68 % a ri-
ziko vzniku zlomeniny kycle bylo snizeno o0 40 %.
Riziko jakékoliv osteoporotické nevertebralni
zlomeniny bylo snizeno 0 20 % (18).

Osteoanabolicka lécba

Teriparatid

Lécba teriparatidem je pfi vysokém riziku
fraktur i¢innym medikamentdznim opatfenim.
V terapii je dostupny rekombinantni N-terminalnf
fragment 1-34 lidského parathormonu. Na trhu
je ve formé predplnéného pera, jednotliva davka
je 20 mikrogramd, podévé se jednou denné
podkozné. Léc¢ba je vzhledem k riziku vyskytu
osteosarkomu (prokdzéna zatim jen u potka-
n) omezena na dobu maximalné 24 mésicl
a nema byt v prlibéhu Zivota pacienta opako-
véna. Mechanismus Ucinku zahrnuje stimulaci
kostni novotvorby a aktivaci kostni remodelace.
Jak vyplyva z fyziologické podstaty pdsobe-
ni parathormonu v organismu, je-li podavén
kontinudlng, je stimulovana kostni resorpce. Pri
intermitentnim podévani po dobu maximalné
24 mésict vsak prevazuje kostni novotvorba
(naopak pfi soustavné expozici parathormonem
je popisovana sekundarni osteopordza). Dalsim
Uc¢inkem je zvyseni stfevni absorpce vapniku
azvydeni tubularnireabsorpce kalcia. Pouziti te-
riparatidu je vyhrazeno osteologickym centrm
na zakladé smlouvy se zdravotni pojistovnou
(vykazovaci limit S). Lé¢ba je dobte tolerovéana,
mezi nezadoucf Ucinky patff napf. pfechodna hy-
potenze nebo tachykardie, hyperkalcemie a hy-
perkalciurie. Obecné se nedoporucuje podavani
téchto pfipravkl pacientdm s anamnézou nefro-
litidzy i s perzistentni hyperkalciurif (19).

Klinicka ucinnost byla oveéfena v mno-
ha studiich, z nichz nejvétsi, FPT (Fracture
Prevention Trial), prokézala snizeni rizika fraktur
obratld o0 65 %, klinicky prokazanych fraktur ob-
ratlll 0 90 % a sniZzeni neobratlovych zlomenin
035 % (20). Pfi terapii osteopordzy indukované
kortikoidy se prokdzala vy3sf uc¢innost teripara-
tidu v porovnani s antiresorpcni Ié¢bou (21).
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Léky ve stadiu klinickych
zkousek nebo dosud v CR
neschvalené

Abaloparatid

Abaloparatid je druhym z rekombinant-
nich analogt (1-34) PTH. Je agonistou PTH1
receptoru. FDA jeho pouziti schvalila v dubnu
roku 2017. Ve treti fazi klinickych zkousek (studie
ACTIVE) redukoval incidenci novych obratlo-
vych zlomenin o 86 % béhem 18 mésicu. Riziko
nonvertebralnich zlomenin bylo redukovano
043 %. Vlykazuje nizsi riziko hyperkalcemie nez
teriparatid. Podava se jednou denné podkozni
injekci v davce 80 mikrogram (22).

Romosozumab (AMG 785)

Je monoklondlIni protildtkou proti sklerosti-
nu, nyni ve lll. fazi klinického zkouseni. Podava
se subkutdnné v davce 210 mg jednou za mésic.
Jeho blokovanim, coby negativniho reguldtoru
kostni tvorby produkovaného osteofyty, se zvy-
Suje proces osteoformace a naopak snizuje oste-
oresorpci. Studie ARCH, do které bylo zafazeno
4093 pacientek po dobu 24 mésicU, prokazala
snizeni rizika obratlovych fraktur oproti skupi-
né lécené alendrondtem. Riziko fraktur femuru
bylo snizeno o 38 %. Riziko ostatnich fraktur
bylo snizeno o 19 %. Kardiovaskularni nezadouci
Ucinky byly mireé zvysené u skupiny s romoso-
zumabem oproti skupiné lé¢ené alendronatem
(25%vs. 1,9 %) (23).

Nedavno publikovand metaanalyza dat z do-
sud provedenych klinickych studif ukézala, Ze ro-
mosozumab je nejen vybornym jazykolamem, ale
téz signifikantné snizuje riziko obratlovych, femo-
rélnich a ostatnich typd fraktur. Nevykazuje vyssi
riziko neZadoucich ucinkl ve srovndnf's ostatnimi

typy terapie (24).

Sarakatinib (AZD0530)

Patii do skupiny inhibitord tyrosin kindz.
Cilem jeho Ucinku je Src kindza. Tento enzym
je dUlezity pro funkci osteoklastl. Hraje roli
v signaliza¢nich cestach odpovédnych za pfezi-
tf, motilitu a aktivaci osteoklastd ligandy RANK.
Prozatim probéhla studie faze |, zahrnujici 59
zdravych muzl a méla za cil zkoumat kostni
obrat. BEhem studie se nevyskytly Zddné neza-
douci tcinky. Podle vysledkd inhibice Src kindzy
inhibuje sarakatinib osteoklasty indukovanou
osteolyzu (25).

Compliance s lé¢bou
osteoporozy

Rada pacient(, u kterych indikujeme terapii
osteopordzy substituci vapniku a vitaminu D, vy-
kazuje Spatnou adherenci k écbé. Priciny Spatné
compliance jsou pestré, néktefi z pacientd necha-
pou lécebné cile, jini na Ié¢bu osteopordzy zapo-
minaji. Z téchto ddvodd ma velky vyznam edukace
nemocnych, tisténé informacni materidly nebo
pravidelny kontakt s nemocnym. Compliance s lé¢-
bou také zvysuji nékteré 1écebné rezimy, které
posiluji cyklické podant Ié¢iv spojené s navstévou
zdravotnického zafizeni (i. v. formy bisfosfonatd,
s. ¢. podani denosumabu) za predpokladu, Ze se
pacient do zafizenf skute¢né dostavi. Pacienti také
Casto prerusi lécbu, pokud se objevi jeji nezadouci
efekt. Z téchto ddvodUl je potfebny pravidelny
kontakt s Iékafem ¢i zdravotnickym pracovnikem,
ktery je schopny poskytnout adekvétniinformaci
a reagovat na konkrétni situaci (26).

Délka terapie osteoporozy
Zatimco doba terapie derivaty parathormo-
nu je dand (18-24 mésicl), ohledné dlouhodobé
terapie ostatnimi pfipravky stale panuje fada
otazniké. Udaje prokazujici t¢innost vetsiny lékd
v prevenci zliomeniny pokryvaji obdob{ 2-5 let.
Z hlediska délky trvanivlivu léciva na kost Ize 1é-
¢iva rozdélit do dvou skupin. Po ukonceni lécby
hormonalni substitucf, selektivnimi modulatory
estrogennich receptord, denosumabem ¢i teri-
paratidem dochdzi pomérné rychle k navratu
kostniho obratu do plvodniho stavu a pomérné
rychle se také sniZuje kostni denzita. Druhou sku-
pinu predstavuji bisfosfondty, v jejichz pripadé
je efekt na kostni metabolismus dlouhodobé
detekovatelny i po jejich vysazeni. Nejsilngji
a nejdéle pretrvava efekt alendronatu a kyseli-
ny zoledronové. Ma to své vyhody i nevyhody.
Riziko zZlomenin zdstava v pribéhu prvniho roku
po vysazeni alendrondtu ¢i zoledrondtu snizené,
ato zejména u vysoce compliantnich pacientek
a téch, které doséhly ,osteopenického” T skoére
(nad -2,5 SD), coz umoziiuje zvézeni ,bisfosfona-
tovych prazdnin” u tohoto typu nemocnych (27).
Na druhou stranu pfedstavuje dlouhodoba
perzistence lé¢iva v organismu riziko nezédoucich
Ucinkd (v pfipadé bisfosfonatd riziko osteonek-
rézy Celisti ¢i atypickych fraktur femuru). U fady
pripravkd existuji data o U¢inném a bezpecném
dlouhodobém podavani, i kdyz diky logickému
chybéni placebové skupiny v otevienych exten-
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zich registra¢nich studif chybi pfima komparativni
data. Dlouhodobd terapie ¢i naopak ukoncenti ¢i
prerusenf [é¢by ma byt zvazovano individudiné
na konci 3-5leté periody Uvodnilécby po posou-
zenivsech pifpadnych rizik ¢ prospéchu (28, 29).

Bezpecnost antiporotické
terapie

Hlavnim problémem substitu¢ni hormonaln{
terapie je zvysené riziko karcinomu prsu, riziko
tromboembolické choroby (TEN) a kardiovasku-
larnich komplikaci. Rovnéz terapie raloxifenem
zvysuje riziko TEN. U bisfosfonat(l panuj kontrover-
ze ohledné jejich dlouhodobého podavani para-
doxné zejména z pohledu kostni bezpecnosti. Je
popisovana zvysena incidence atypickych fraktur
femuru. Toto riziko je viak velmi malé.V metaana-
lyze studif zabyvajicich se touto problematikou
bylo relativni riziko atypické fraktury u nemoc-
nych lé¢enych bisfosfondty 1,7. Prospéch z terapie
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bisfosfonaty z pohledu zabranéni fraktur vysoce
prevysuje pifpadné riziko atypické zZlomeniny (30).

Dalsi oblasti je pak riziko osteonekrézy Celisti
referované zejména u nemocnych lé¢enych in-
travendznimi formami bisfosfondtd, a to zejména
v onkologii. Epidemiologicka data vice nez 31000
osteoporotickych Zen poukazuiji na incidenci os-
teonekrézy Celisti 0,15/1000 paciento-rokd v popu-
laci, kterd neni léc¢ena bisfosfonaty, u bisfosfonatd
je to pak 0,26/1000 (31). V prevenci se doporucuje
duslednd sanace chrupu postmenopauzalnich zen
pred zahajenim terapie bisfosfonaty. Doporucent
ADA (American Dental Association) jasné deklaruje,
Ze benefit terapie bisfosfondty vyrazné prevysuje
jejf pfipadné dentalniriziko. Doporucuje pravidelné
kontroly a hygienu dutiny Ustni. Rovnéz konstatuje,
Ze nejsou k dispozici data o vlivu kratkodobého
prerusen( |écby na snizenf rizika.

Osteonekréza Celisti je popisovana také
v souvislosti s [é¢bou jinym silnym antiresorp¢-
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nim lé¢ivem denosumabem, a to podobné jako
v piipadé bisfosfonatl v souvislosti s invaziv-
nim stomatologickym zékrokem. U pacientek
uZivajicich denosumab je rovnéz castéjsi vyskyt
infekci podkozi véetné erysipelu a nékteré stu-
die ukazovaly mirné vyssi vyskyt viech infekcf,
byt tyto pfipady nedosahovaly statistické vy-
znamnosti (32).

Zavér

Indikace lé¢ebné intervence u osteopordzy
by se méla odvijet od ur€enf absolutniho rizika
zlomenin, které bere v potaz vyhodnocen( vy-
branych rizikovych faktord i kostni denzity. Dale
je potfeba pfi volbé pfipravku zohlednit skeletar-
ni i extraskeletarni Ucinky lé¢iva u konkrétniho
pacienta z pohledu jeho komorbidit, Spatné
tolerance Iéc¢iv ¢i dalich rizikovych faktord.
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