UNIVERZITA KARLOVA 'V PRAZE

FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE

Katedra farmakologie a toxikologie

Moderni pristupy k 1é¢bé osteoporozy

Modern approaches to osteoporosis treatment

(diplomové prace)

Vedouci diplomové prace: Doc. PharmDr. Frantisek Staud, Ph.D.
Autorka: Lenka Kratoskova

Studijni program: Farmacie

Hradec Kralové 2009



»~Prohlasuji, Ze tato prace je mym pivodnim autorskym dilem, které jsem vypracovala
samostatng. Veskera literatura a dalsi zdroje, z nichZ jsem Cerpala, jsou uvedeny v seznamu

pouzité literatury a v praci fadné citovany.*

V Hradci Kralové dne:

Lenka KratoSkova



Podékovani:

Na tomto misté bych chtéla podékovat panu doc. PharmDr. Frantisku Staudovi, Ph.D. za
jeho trpélivost a odbornou pomoc. Dale bych chtéla podékovat panu Martinu Kratoskovi
za jeho trpélivost a velkou podporu béhem celého obdobi, kdy tato prace vznikala, a také

za jazykovou a stylistickou upravu textu.



Shrnuti

Osteoporoéza je v soucasné dob¢ jednim z nejcastéjsich metabolickych onemocnéni skeletu,
které je charakterizované poruchou mechanické odolnosti kosti a vy$$im rizikem zlomenin.
Cilem léCby osteoporozy je zlepSit nebo alespon udrzet mnozstvi a kvalitu kostni hmoty a
zabranit tak zlomeninam. Existuji dvé zakladni skupiny 1éCiv uzivanych v 1écbé
osteoporozy: léCiva s antiresorpénimi UCinky a 1é¢iva s osteoanabolickymi tucinky.
Do prvni skupiny patii pfedev§im bisfosfonaty, 1é¢iva ze skupiny hormonalni substitu¢ni
terapie a kalcitonin. Hlavnim osteoanabolickym 1éCivem je teriparatid. Vyjimecnym
1é¢ivem je stroncium ranelat, protoze pusobi zaroven antiresorpénimi i osteoanabolickymi

ucinky.

Summary

At present osteoporosis is the most frequent metabolic disease of skeleton, which is
characterized by failure of bone mechanical resistance and higher risk of fracture. The
purpose of osteoporosis treatment is to raise or at least to sustain volume and quality of
bone mass and to prevent it before fracture. There are two basic groups of drugs used in
osteoporosis treatment: drugs with antiresorptive effects and drugs with osteoanabolic
effects. In the first group there are bisphosphonates, drugs from hormonal substitute
therapy and calcitoninum. The mainly oteoanabolic drug is teriparatid. The unusual drug is
strontium ranelate, because it operate with antiresorptive and osteoanabolic effects

simultaneously.
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Uvod

Cilem této prace je postihnout prostiednictvim piehledu a charakterizace
jednotlivych 1é¢iv moderni piistupy k 1é¢bé osteopordzy, ktera je v soucasné dobé
nejrozifendjsim kostnim onemocnénim v Ceské republice i ve svétd. V prvni &asti prace
jsou proto stru¢né popsany zakladni mechanismy probihajici v kostni tkani, nebot’ prave
patologickymi zménami téchto mechanismt dochazi ke vzniku osteoporozy i dalSich
kostnich onemocnéni. Druhd ¢ast prace si uz vs§ima procesu 1é¢by pacienta: zamétuje se
pfedevsim na vhodné algoritmy, pomoci nichz lze s vyuzitim dostupnych informaci o stavu
daného pacienta ur¢ovat charakter nasledujici 1é¢by konkrétniho typu osteoporozy. Treti a
nejdilezitéj$i cast prace se pak vénuje modernim lé¢iviim osteopordzy. Zde je hlavnim
zam&rem uvést charakteristiky piislusnych 1é¢iv, popsat jejich rozdéleni do jednotlivych
skupin, v ramci téchto skupin stanovit jejich nejvyznamnéj$i zastupce a nakonec blize
ptfedstavit povahu a piisobeni téchto vybranych zastupc.

Zakladni metodou préce je v tomto piipadé komparace dat a informaci ziskanych na
zaklad¢ studia a excerpce pfislusné odborné literatury. Za nejvyznamnéj$i zdroj lze
povazovat jednotlivé klinické studie a jejich odbornd hodnoceni, které prinaseji dostatek
empirickych tdaji k moznému srovnavani G€innosti zkoumanych 1é¢iv. Dalsim dilezitym
zdrojem byly rizné clanky publikované I€kafskymi a farmaceutickymi periodiky.
Z vyuzitych kompendii lze pak zminit ptedev§Sim prace Zdkladni a aplikovand
farmakologie (Lincova, Farghali a kol.) a Human anatomy (Van De Graaff), a dale

cvwr

v§em zminénym kompendiim viz oddil Seznam pouzité literatury).



1 Morfologie a fyziologie kosti

1.1 Funkce kosti

Kost je celozivotné metabolicky aktivni organ, ktery plni dilezité funkce: je
mechanickou oporou, ochranou pro vétSinu dulezitych organt, prostorem pro kostni dien,
dale zajistuje homeostazu kalcia, ucastni se tpravy acidobazické rovnovahy a zaroven plni

funkci depozita mineralti v organismu (1).

1.2 Stavba kosti

Kostni tkan je typ opérného pojiva s mineralizovanou mezibunéénou hmotou. Tvofti
ji nékolik typti bun¢k: osteoblasty, osteocyty a osteoklasty (obr. 1a) a dale amorfni a
vlaknitda mezibunééna hmota. Osteoblasty jsou bunky s pomérné dlouhymi vybézky,
pomoci nichZ jsou ve vzajemném kontaktu. Pomoci téchto vybézka se uskuteciiuje latkova
pfemeéna kosti. Osteoblasty maji bohatou vybavu organel, kterou vSak postupné redukuji,
vyb&zky Casteéné zatahuji a méni se na protahlé, vietenovité osteocyty. V Kosti jsou tedy
soucasné piitomné osteoblasty i osteocyty. Osteoblasty se v kosti vyskytuji hlavné tam,
kde dochazi k novotvorbé, poptipadé piestavbé kosti. V dospélém ve&ku proto nejsou
osteoblasty v kosti rozlozeny rovnomérné - mezi 20. a 45. rokem obsazuji pouze 2 - 8%
kostni tkané. Osteoblasty produkuji kolagenni vldkna a amorfni proteoglykanovou
mezibunéénou hmotu. Produkei enzymd, napt. alkalické fosfatdzy, se také podileji na
mineralizaci kostni tkané. Jejich bunéény produkt nazyvame osteoid. Osteocyty se spise
ucastni uvolnovani minerald z kostni tkan€ a jsou proto soucasti regulacnich mechanismu
udrzujicich kostni matrix a hladinu vépniku v télnich tekutinadch - pfedev§im v krevni
plazmé. Doba Zivota osteocyti je pfiblizné 20 let. Rozpadlé osteocyty se jiz nenahrazuji a
drobné prostirky, ve kterych bunky lezi, zistavaji prazdné. Osteoklasty jsou obrovské
buniky s mnozstvim jader a jsou pfitomné tam, kde dochazi k prestavbé kosti, ktera je vzdy
provazena resorpci kostni hmoty. Produkuji kyselou fosfatazu a kolagenazu. Pomoci téchto
enzymi pak uvolnuji kostni mineraly a rozrusuji strukturu zakladni hmoty. Mezibunécna
hmota kosti je tvotena svazky kolagennich vldken (kolagen I), které jsou stmelovany
zakladni amorfni hmotou. Ta obsahuje 1 specifické glykoproteiny (sialoprotein,

osteokalcin), které mohutné vazou vapnik, takze zakladni kostni matrix je mineralizovana.



Mineraly tvoti kostni hmotu pftiblizné z 65%, a to zejména prostiednictvim krystalitovych
jehlic fosfore¢nanu vapenatého. Obsah minerali je u riznych kosti riizny, ale obecné plati,

Ze méné jsou mineralizovany kostni tramce nez kostni lamely (1).

@) (b)

Obr. 1. Typy kostnich bunék - osteoblasty, osteocyty a osteoklasty (a); vyobrazeni lakuny s
osteocytem uvnitr (b) - Zdroj obrazku (25).

Z hlediska mikroskopické stavby kosti, ktera vychazi z prostorového usporadani
kostni tkan¢, rozliSujeme vrstevnatou, lamelarni kost a vlaknitou, fibrilarni kost (2).
Lamelarni kost je zékladem vétSiny Casti skeletu, zvlast dlouhych a plochych kosti. Je
zastoupena dvéma typy, kortikalnim a trabekularnim. Kortikalni nebo také kompaktni kost
formuje vnéjsi sténu kosti a tvoii ¥ veSkeré kostni hmoty (obr.2a). Zakladni stavebni a
funkéni jednotkou kompaktni kosti je osteon (viz obr. 2b). Je tvofen komplexem bud’
koncentricky uspotaddanymi trubicovitymi lamelami anebo destiC¢kovitymi lamelami, které
jsou soustifedné kolem centralniho (tzv. Haversova) kanalku (obr.3). Sténu osteonu tvofi
trubicovité lamely, v jejichz sténach jsou vyhloubeny lakuny (obr.1b), ve kterych jsou
uloZeny bohaté rozvétvené osteoblasty nebo osteocyty (obr. 2c,d). Z hlediska tvorby
rozliSujeme dva typy osteond, trubicovité a destickovité (1). Trabekularni nebo také
sponginézni kost je sloZzena z trdmcu (trabekul) a z plotének, jejichz stavba je prakticky
stejna jako stavba lamel osteoni. Smér prubéhu a usporadani trabekul odpovida
trajektoriim spojujicim mista nejvétSiho zatiZzeni kosti. Kostni architektonika je tedy
celkové uspotfadani prib&hu tramch a lamel spongindzy v kosti. Kostni obrat probiha
v obou typech kosti podle rizné miry a velikosti kostni ztraty. Fibrildrni kost je prvni kosti

vznikajici primarni osifikaci chrupavéitého skeletu plodu. V dospélosti je jeji vyuziti



omezeno na nekteré hrbolky, kostni vybézky a drsnatiny, a to predevsim v misté svalovych
upont. Fibrilarni kost se skladd z plsti kolagennich vlaken, mezi kterymi jsou mélké
prohlubné, lakuny, ve kterych lezi rozvétvené kostni bunky (osteoblasty nebo osteocyty).
Na rozdil od lamelarni kosti nema univerzdlni smérovou pevnost. Vldkna jsou spiSe
orientovana ve sméru, ve kterém je dany hrbolek zatézovan, a v tomto sméru také vykazuje

urcitou mechanickou pevnost (2).
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Obr. 2. (a) ndkres femuru ukazuje prirez kostni kompaktou do drenové dutiny
(b) soustava osteonii usporadanych uvniti diafyzy kosti
(c) zvétseny pohled na osteon s osteocyty uvnitri lakun a koncentrickych lamel
(d) osteocyt uvnitr lakuny

Zdroj obrazku (25).

1.3 Osifikace

Kosti se vyvijeji z vazivového nebo chrupavéitého modelu procesem osifikace,
kostnaténim. Tvofi-li se kostni tkan zvaziva, jde 0 desmogenni osifikaci, vznika-li
z chrupavky, jde o osifikaci enchondralni. Desmogenni osifikace vychazi z kondenzatu
mezenchymovych bun¢k, které se na pocatku osifikacniho procesu diferencuji na bunky

schopné produkovat kostni hmotu, osteoblasty. Osteoblasty vyprodukovana hmota



postupné kalcifikuje a osteoblasty uzavird; ty se postupné méni na osteocyty. Ostrivky
vznikajici kostni tkané se stale zvétSuji, splyvaji ve vétsi celky a vznika zaklad tramcité,
spongindzni kosti. Mezenchymové bunky, které zistavaji mezi kostnimi trdmci a
nediferencuji se ani na osteoblasty, ani na osteoklasty, davaji vznik buiikdm kostni dfen¢.
Na povrchu kalcifikovaného a pozdéji osifikovaného kostniho modelu se
z mezenchymovych bunék vytvaii okostice. Pii enchondrdlni osifikaci kratkych kosti
vznika v centru osifikacni jadro a odtud pokracuje osifikace na periferii. Z chrupavéitého
modelu nakonec vznika fibrilarni kost, pokryta slabou vrstvou chrupavéitych bunék.
Z okolniho vaziva se tvori okostice a teprve po jejim vzniku zmizi posledni chrupavcity
lem na povrchu kosti. Kompakta kratkych kosti se tvofi az pozdé¢ji, z hlubokych vrstev
okostice. Na povrchu chrupavky se v perichondriu aktivuji vazivové bunky, ze kterych se
diferencuji osteoblasty, produkujici zakladni mezibunéénou hmotu. Mineralizaci této
hmoty postupné¢ vznika budouci kostni kompakta. Uprostied chrupavky dochazi
k degeneraci a k rozpadu chondrocyti a ke vrustani krevnich kapilar z povrchu kosti. Sténa
vristajicich kapilar je tak zdrojem osteoprogenitorovych bungk, jejichz transformaci
vznikaji v centru chrupavky osteoblasty. V misté rozpadajicich se chrupavéitych bunék pak
vznikd v chrupavce primarni dienova dutina, ktera se postupné rozsifuje ke konciim
budouci kosti. Osteoblasty v centralni ¢asti chrupavcitého modelu davaji vzniknout
kostnim tradmcim, které vytvareji i houbovitou strukturu budoucich kloubnich konct kosti.
Vznikajici plastova a spongindzni ¢ast kosti neni jesté kosti definitivni, jde teprve o
fibrilarni kost. Vznik fibrilarni kosti je vysledkem procesu primarni osifikace. Odbouravani
a znovuvystavba kosti se n¢kolikrat opakuje, az vznikne tvarové a strukturné definitivni

lamelarni a spongindzni kost. Tento d&j je povazovan za sekundarni osifikaci (1).
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Osteocyte
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lacuna

Central
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Obr. 3. Kostni tkan vievo pod elektronovym mikroskopem, vpravo na mikrofotografii.
Lakuny (LA) vytvareji prostory pro osteocyty, které jsou vzajemné spojeny kandalkami (CA),

uprostied S Haversovym kandlem - Zdroj obrazku (25).

Osifikace v kloubnich hlavicich vychazi z tzv. sekundarnich osifika¢nich center,
coz jsou ostrivky primarni kostni tkané vznikajici v centru chrupavcitych kostnich hlavic.
Osifikace se S§ifi vSemi sméry, takze puavodni chrupavcity model kosti je postupné
pfetvafen na vlastni kost. V procesu osifikace zistava chrupavka zachovana pouze na
rozhrani primarnich a sekundarnich center. Tato chrupavka je pro dlouhé kosti chrupavkou
rustovou, fyzou. Dlouhé kosti maji dvé klasické rtstové chrupavky, kdezto kratké a ploché
maji pouze jednu. Fyza zajistuje rist kosti do délky a vytvofenim mustku mineralizované
kostni tkané spongindzou se aktivita fyzy zastavuje. Po zastaveni rustu postupné cela
chrupavka osifikuje. K zaniku fyz dochazi mezi 15. a 21. rokem, kdy dochazi i k postupné
zastave rastu téla. Rust kosti do Sitky se déje prirtustanim kosti apozici z hlubokych vrstev
periostu a endostu. Dochazi tak k ptiklddani nové tvorené tkané ke tkani starSi. Tento typ
rustu ovSem vyzaduje stdlou tvarovou opravu, takZe rostouci kost prochazi trvalou

remodelaci (1).

1.4 Remodelace kosti

Kostni obrat oznacovany jako remodelace kosti probiha dvéma procesy. Kostni
resorpei, aktivitou osteoklastd a kostni formaci (aktivitou osteoblastd). V détstvi a
v dospivani pievazuje kostni formace nad kostni resorpci, jde tedy o modelaci kosti.
V dospélosti jsou oba procesy vyvazené. Pokud je vSak mezi témito dvéma procesy
rovnovaha porusena, mize dochazet k osteopordze, pti niz pievazuje osteoresorpce, anebo
k osteopetroze, kdy pievazuje osteoformace. Mnohem castéjSi poruchou byva vSak
osteoresorpce. K remodelaci dochazi v diskrétnich Gsecich nazyvanych kostni remodelacni
jednotky. Na podklad€ mikrotrhlin v starnouci kosti osteoklasty a osteocyty zahajuji proces
osteoresorpce. V tomto stadiu jsou vyznamné tzv. lining cells, které se stahnou z povrchu
kosti a vySlou signaly k prekurzorim osteoklastli (napt. tzv. osteoprotegerin ligand), a
dojde tak nasledné ke zvySeni poctu a aktivity osteoklasti. Aktivované osteoklasty pak
rozpoustéji kostni mineral a degraduji osteoid, ¢imz odstranuji starou a poskozenou kost
(3). Vytvari se tak resorp¢ni kavita. Osteoklasty jsou nakonec eliminovany apoptézou. Do

vyhloubené kavity pak prostiednictvim lining cells migruji osteoblasty, které do kavity
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ulozi zcela stejné mnozstvi nové organické kostni matrix, a tak se vytvari novy osteoid.
Ten pak mineralizuje ve dvou stupnich. Po rychlé primarni mineralizaci trvale pokracuje
pomala sekundarni mineralizace, diky které se obsah mineralu zvysi az o 60% (4).

V téle je vytvareno nékolik velmi dalezitych latek, které pfimo 1 nepiimo reguluji
aktivitu a diferenciaci nezralych prekurzord 1 jiz zralych bunck osteoklastické a
osteoblastické fady. Osteoklasty jsou aktivovany zejm. parathormonem (PTH),
prostaglandiny fady E, vitaminem D, rustovymi faktory, y-inteferonem a IL-1.
Osteoblasticka aktivita je stimulovand pohlavnimi hormony, rdstovymi hormony a
kalcitoninem (6). Cely remodela¢ni cyklus trva kolem 4 mésicti. Remodelace probiha jak
Vv kortikalni, tak v tramcité kosti. U zdravych dospélych osob se takto obnovuje tramcita
kost pfiblizn¢ ve dvouletych intervalech a cely skelet pak asi po 10 rocich (2). Novotvorba
kosti ale postupné klesa jiz od 40. roku véku. Divodem je postupny pokles Zivotnosti
osteoblastil a zvy3eni adipogeneze na ukor osteogeneze. Ubytek kostni hmoty ma pak dvé
rizné moznosti prub&hu: dezintegraci mikrostruktury kosti a ztencovani kostnich tramci.

Zpravidla se ob¢ moznosti kombinuji (5).

1.4.1 Patologie remodelace
Osteopordza 1 vétSina dalSich metabolickych onemocnéni skeletu jsou disledkem

déletrvajici naruSené rovnovahy mezi kostni resorpci a novotvorbou. Typicky negativni
nerovnovahu kostni remodelace, charakterizovanou nadmérnou kostni resorpci, navozuji
ve vys§im véku tfi hlavni faktory. U Zen je to jiz kolem 50. roku véku rychly pokles
produkce estrogeni, dlouhotrvajici sekundarni hyperparatyredza, kterou navozuje
nedostatek vapniku v potravé a nedostatecné zasobeni vitaminem D, a imobilizace nebo
nizka fyzicka aktivita. Naopak negativni nerovnovahu kostni remodelace
charakterizovanou nepfiméfené nizkou kostni novotvorbou navozuje nadmérna
koncentrace glukokortikosteroidii, imobilizace a také fyziologické starnuti osteoblastd.
Dtsledkem dlouhodobé negativni nerovnovahy kostni remodelace je ubytek kostni hmoty
a zhorSovani jeji kvality. Klinicky vyznamnym dusledkem téchto poruch je snizeni

mechanické odolnosti kosti a zvySeni rizika jejich zlomenin (4).
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Obr. 4. Pri zrychlené osteoresorpci a pri snizené novotvorbé kosti nastavaji zmény
mikroarchitektury kosti, dochdzi k dezintegraci jeji mikrostruktury a ke ztencovani

kostnich tramcii - Zdroj obradzku (5).

Estrogeny upravuji remodelaci kosti a zajist'uji optimalni rovnovahu mezi tvrdosti a
elasticitou kosti (5). Pii jejich nedostatku se urychluje tvorba osteoklastti a prodluzuje se
obdobi jejich aktivity. Zaroven v osteoblastech a ve stromalnich buiikach kostni diené
dochazi ke zvySeni produkce fady cytokind, jako jsou interleukiny (IL-1, IL-6, IL-7, IL-11,
IL-15, IL-17), tumor nekrotizujici faktor-o (TNF-a), faktor stimulujici tvorbu
makrofagovych kolonii (M-CSF) a ligand aktivujici receptor pro jaderny faktor kB
(RANKL), a nasledné se zahajuje kaskada tvorby signalnich molekul, které vedou ke
zvyseni exprese genl odpovidajicich za diferenciaci a maturaci prekurzort osteoklastt, za
aktivaci dospélych osteoklastli a za jejich ochranu pted apoptézou. Tvorba fady jinych
faktorti v kostnich buiikéch je naopak pfi deficitu estrogent snizena. Tyka se to naptiklad
osteoprotegerinu (OPQG), ktery patii mezi inhibitory cytokint. Osteoblasty nejsou schopné
vytvaret pfiméfené zvysSeni kostni novotvorby pii takto nadmeérné osteoklastické resorpci, a
tak se vytvaii hlubsi resorpéni kavity. V disledku toho se béhem kazdého remodela¢niho
cyklu vytvari méné nové kostni hmoty, nez ji bylo osteoklasty odstranéno, coz vede ke
ztenéovani kostnich tramctl, které jsou vice perforovany a separovany (obr. 4). Zivotnost
osteocytl zkracuje také deficit osteogenii a nadbytek glukokortikosteroidii. Osteocyty
svymi buiikami komunikuji s osteoblasty na povrchu kosti a signalizuji v pfipadé nutnosti

lokalni reparace mikroposSkozeni. Lining cells pak ¢asteCnou degradaci kolagenu umozni
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pfichyceni osteoklastli k povrchu kosti a zahdjeni lokalni remodelace. Apoptoza osteocytl
je proto nejenom pric¢inou zhorSeni odpovédi osteoblastii na mechanické podnéty, ale také
pri¢inou zhorSené¢ho rozpoznani mikroposkozeni ve starnouci kosti a tim snizeni
schopnosti obnovovat jeji kvalitu. S postupujicim vékem se proto kostni mikroposkozeni
kumuluji rychleji, nez jsou odstranovany osteoklastickou resorpci. Nasledné klesa i
mechanicka odolnost kosti a zvySuje se riziko zlomeniny. Dusledky deficitu estrogent,
sekundarni hyperparatyredzy, snizené schopnosti rozpoznat mikroposkozeni a také mensi
Zivotnosti osteoblastli se mohou rtizn¢ uplatiiovat v kompartmentu trimct nebo endostalni,
intrakostalni a periostalni kosti (4). Znac¢ny vliv na remodelaci ma i dostatecné zatizeni
kosti: pokud je tato zatéZz nedostatetna nebo chybi, je osteoresorpce chaoticka a

novotvoiena kost nema potfebnou mikroarchitekturu (5).

1.5 Metabolismus vapniku

Kostni metabolismus je soucasti integrovaného metabolického systému, ktery
zahrnuje nejen samotné Kosti, ale i gastrointestinalni trakt, ledviny a extracelularni prostor.
Mezi hlavni mineralni slozky kosti patii vapnik a fosfor. V organismu dospélého cloveka
se nachazi asi 1-2 kg vapniku a 1 kg fosforu, které jsou ulozeny pievazné v kostech.
Homeostaza téchto mineralt je do zna¢né miry dynamicka, protoze mezi kostni tkani a
extracelularni tekutinou probiha stald vyména vapniku a fosforu. Kostni zasoba vapniku je
jeho zékladnim rezervoarem v organismu a je také hlavnim zdrojem vapniku pro udrzeni
jeho konstantni koncentrace plazmé&. Plazmaticka koncentrace vapniku se udrzuje ve velice
uzkych mezich 2,2 - 2,6 mmol/l a koncentrace vapniku uvnitf bunky je asi 1000 -
10000krat nizs§i. Pokud nesta¢i k udrzeni plazmatické koncentrace vapniku jeho dodavka
travicim Gstrojim spolu s reabsorpci v ledvinovych tubulech, dochazi k aktivaci osteocytl a
osteoklastll a tim také k mobilizaci vapniku v kostech. Hladina vapniku v Krvi pak timto
zpusobem ovliviluje mnozstvi a kvalitu kostni hmoty. Konstantni koncentrace vapniku
Vplazmé je fizena hormondlné tfemi hlavnimi (tzv. kalciotropnimi) faktory:
parathormonem, kalcitoninem a hormonalni formou vitaminu D (obr. 5). Pfi udrzovani
vapnikové homeostazy jak za fyziologickych, tak za patologickych stavii se ovSem
uplatituji 1 dal$i hormony, napf. estrogeny, glukokortikoidy, thyreoidalni hormony,
prolaktin, insulin a rastové hormony (7). Vapnik se z lumen stfeva do nitra erytrocytt

dostava po koncentratnim gradientu iontovymi kanaly nebo pomoci pfenaSece.
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Z enterocytll je dale transportovan proteiny vazajicimi vapnik, které jsou regulovany
aktivni formou vitaminu D - kalcitriolem. Existuje také transport pasivni, na vitaminu D
nezavisly. Zde se pak jedna o prostou nebo facilitovanou difuzi mezi enterocyty. Aby se
vapnik mohl ucastnit difuze nebo se dostat do nitra enterocytu, musi se nachazet
V rozpustné ionizované formé vapenatého iontu Ca®* nebo musi byt vazan v malych
organickych molekulach, které jsou schopny prochdzet stfevni sténou. Prostfedi ve stfeveé a
pfitomnost potravy ovliviiuje rozpustnost vapniku ve stfevnim obsahu a tim i jeho
vsttebavani. Vznik malo rozpustnych sloucenin vapniku (napt. fosfati) snizuje vstrebavani
vapniku, naopak S vapnikem dobie rozpustné slouceniny tvoifi naptf. mléné proteiny a

aminokyseliny (8).

( mobilizace vépniku v kosii )

Ca™
. (5— {-—kalcitonin
kalcitriol
f Ca"  PTH, kalcitriol
1 Ca®' kalcitonin
BTH <—()— kalcitonin
kalcitriol “®” <@~ PTH, kalcitriol
Ca’y Ca™
kalcitriol
1,25(OHID, —
® 1,25(0H)D,

é PTH

25(OH)D,

_~ ledvina

stfevo

25(0H)D,

\'_J
jatra

Obr. 5. Schéma ulohy kalciotropnich hormonii pri udrZovani vdpnikové homeostazy.
Parathormon (PTH) mobilizuje vapnik v kostech a zvysuje jeho transport do Kkrve,
kalcitonin naopak kostni resorpci inhibuje snizenim aktivity osteoklastii a kalcitriol
(1,25(0OH)D3, 1a,25(0H)cholekalciferol) stimuluje vstrebdavani vapniku z traviciho ustroji

do krve urychlenim transportu vapniku pres strevni sliznici - Zdroj obrazku (7).

15



Nejvyznamnéjsim regulatorem metabolismu vapniku je parathormon. Tento
polypeptid o 84 aminokyselinach je tvofen v bunkach piistitnych télisek. Pti poklesu jeho
zastoupeni V plazm¢ je uvolnovan z vezikul, kde se stfdda. Jeho sekreci fidi kalciovy
senzor v membrané bunék pfistitnych télisek, ktery funguje na principu zpétné vazby.
Parathormon zvySuje koncentraci plazmatického véapniku tim, ze zvySuje reabsorpci iontil
Ca’* v distalnim ledvinovém tubulu, mobilizuje vapnik v kostech a jeho transport do krve,
zvysuje vstiebavani vapniku z intestinalniho traktu a nepfimym u¢inkem stimuluje syntézu
kalcitriolu  (1,25(0OH),D3, tj. la,25-dihydroxycholekalciferol). Kostni vapnik je
mobilizovan tak, Ze parathormon aktivuje osteoklastickou resorpci kosti a soucasné
inhibuje aktivitu osteoblasti a zvySuje transport vapniku do krve (8).

Pfirozenym oponentem parathormonu je Kkalcitonin, polypeptid slozeny z 32
aminokyselin, ktery je tvofen z prekurzori v parafolikuldrnich C-bunkach Stitné Zlazy.
Hlavnimi cilovymi bunikami jsou osteoklasty, které obsahuji ve své bunééné membrané
specifické receptory, prostiednictvim kterych kalcitonin snizuje osteoklastickou aktivitu, a
tim inhibuje kostni resorpci. Ovliviiuje nejenom funkci osteoklasti, ale 1 jejich mnoZstvi a
délku ptezivani. V ledvinach snizuje reabsorbci vapniku a fosforu, takze svym pusobenim
na kost a na ledviny snizuje plazmatickou koncentraci vapniku a fosforu v plazmé (8).

Vitamin D zvysuje vstiebavani vapniku a fosforu ze stifeva (nejucinnéjsi je v tomto
ptipad¢ kalcitriol, ktery zvySuje transport véapniku pfes intestindlni sliznici indukci
calcium-binding proteins (CBP) a urychluje prostup vapniku pies membrany kartac¢ového
lemu a mitochondridlnich membran). Blize o ném bude pojednano v kapitole o

jednotlivych lé¢ivech (9).
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2 Postupy 1é¢by osteoporozy

Osteoporéza (OP) je systémovym metabolickym onemocnénim skeletu
charakterizovanym poruchou mechanické odolnosti kosti a v dasledku toho zvySenym
rizikem zlomenin. Zlomeniny jsou zdvaznym zdravotnim a socialnim problémem z davodu
Casté hospitalizace, zhorSeni kvality Zivota, socidlni zavislosti, invalidizace nebo 1 Gmrti
pacienta. Naprosta vétSina zlomenin u Zen po 55. roce a u muzll po 65. roce jsou
zlomeniny osteoporotické. V Ceské republice je osteopordzou postizeno kolem 400 000
zen a 200 000 muza a kazdy rok prodéla piiblizné 20 000 osob zlomeninu obratle a kolem
18 000 osob zlomeninu ky¢le. Pro srovnani: farmakologickou 1é¢bu osteoporozy absolvuje
jen kolem 30 000 nemocnych (5).

K objasnéni urcitého postupu 1écby je dulezité nastinit, jaké jsou zpusoby
ovliviiovani vyvoje osteopordzy vramci prevence a farmakologické 1écby. Prevence
osteoporodzy je primarni a sekundéarni. Cilem primarni prevence je umoznit béhem détstvi a
dospivani vytvoreni maxima kostni hmoty, kterou geneticka vybava daného jedince
dovoluje. Velkou roli zde hraje pfiméfena fyzickd aktivita, dostatecny pfijem véapniku a
bilkovin, zdsobeni vitaminem D a C a nakonec i toxické vlivy prostiedi (naptiklad koufeni,
teézké kovy, nadmérny piijem fosfata) (8).

U sekundarni prevence osteoporozy jde o zabranéni ztratam kostni hmoty, které
jsou nejcéastéji dusledkem fyziologického poklesu estrogenti po menopauze, nevhodného
zivotniho stylu nebo nékterych onemocnéni. Také zde je dllezité zajist€éni dostatecné
fyzické aktivity, kterd stimuluje osteoblasty k novotvorbé kostni hmoty. Vhodnym
prostiedkem prevence je zejm. pravidelna rychla chize (alespoit 4 hodiny denné). Velmi
dilezita je také prevence padu, coz je multifaktorialni oblast, k niz mj. uprava prostredi,
podpirné zdravotni pomiicky a uprava ostatni 16¢by. Zcela samoziejmé postaveni tu zde
ma dostate¢ny piivod vitaminu D a vapniku, které také vzdy dopliuji i ptimou 1é€bu OP
(8).

Cilem lécby OP je zlepsit anebo alesponl udrzet mnozstvi a kvalitu kostni hmoty a
zabranit tak zlomenindm. Vyznamnymi rizikovymi faktory jsou minény: zlomenina
prodéland po 50. roce zivota, zlomenina u piibuzného v prvni linii, hmotnost pod 58 kg,
koufeni a uzivani glukokortikoidd po dobu delSi nez 3 mésice, dale také genetické

vybaveni, nedostate¢né zasobeni vitaminem D apod. (5).
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Vysledky studii vztahujicich se kriznym 1éCivim umoziuji stratifikovat
farmakologickou 1é¢bu tak, aby individudln€ respektovala pfinejmensim stupen ubytku
kostni hmoty, vék a pfitomnost prevalentni zlomeniny. Je na misté¢ zvazovat téz
dlouhodoby vliv 1écby na kvalitu kosti, protoze riizné léky se 1iSi svym mechanismem
ucinku na kost, a proto rozdilné ovliviiuji jeji kvalitu. Protoze osteopordza z divodu své
chronické povahy vyzaduje dlouhodobou 1éCbu, je stratifikace 1éCby spolu s individualnim
posouzenim celkové bezpecnosti a realnosti mnohaletého uzivani 1éku velmi potiebna (16).

Déle je tieba rozliSovat primarni osteopordzu a rtizné typy sekundarni osteoporozy,
protoze podle typu osteoporézy je urCovana farmakologickd 1écba. U primdrni
osteoporozy, kdy je u dospélych muzli a Zen s osteopenii potvrzena dostatecnd produkce
pohlavnich hormont, nejsou pfitomny pficiny sekundarni OP, nedoslo k fraktufe a neni
zrychlena kostni remodelace, postacuje suplementovat piiméfeny piivod vapniku
(potravou) a vitaminu D (potravou a insolaci). Pokud jiz dochazi ke zrychlenému ubytku
kostni hmoty, u osob pod 70 let je vhodna 1écba raloxifenem nebo jinym antiresorpénim
1é¢ivem spolu s dopliovanim vapniku a vitaminu D. Pokud jde o osobu star$i 70ti let S
prevalenci zlomeniny a body mass density (BMD) kyc¢le je mensi nez -2,5 T-skore, je
vhodna 1é¢ba aminobisfosfonaty nebo jinymi antiresorpénimi 1é¢ivy spolu se suplementaci
vapniku a vitaminu D. U velmi tézkych pfipadi osteoporézy sedvéma a vice
prevalen¢nimi zlomeninami, kdy BMD proximalniho femuru je mensi nez -3 T-skore, se
pouzivaji osteoanabolicka 1éCiva, napt. teriparatid, opét spole¢né s vitaminem D a
vapnikem (16).

Vyznamnym opatfenim je pravidelné a pfiméfené zatézovani skeletu pohybem.
Pfi¢iny vzniku sekunddrni osteoporozy jsou znamé a podle toho jsou také rozliSeny
jednotlivé typy sekundarni osteopordzy. Jedna se zejm. 0 OP endokrinni, gastrointestinalni,
polékovou, osteopordzu z imobilizace a dale 0 OP zptsobenou riznymi hematologickymi,
hepatologickymi nebo nefrologickymi onemocnénimi. Pokud neni prokdzano jiné
metabolické nebo nadorové onemocnéni skeletu, ale je prokdzand néktera z pficin
sekundarni OP, je nutné 1écCit zdkladni onemocnéni. TotéZz plati také u osteomalacie a
osteodystrofie (24).

Primdrni prevence zlomenin je vhodna u dospélych Zen a muzi s osteopenii a
zrychlenym ubytkem kostni hmoty. Podobna zasada plati také u Zen v prvnich letech po
menopauze. V takovych ptipadech je metodou prvni volby hormonalni substitucni terapie.
Existuji vSak i jeji alternativy jako selektivni regulatory tkanové estrogenni aktivity

(STEARS), z nichz nejvyznamnéjsi je tibolon. U Zen, které hormonalni piipravky po
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menopauze nemohou uzivat, a U Zen, které ukoncily hormondlni 1écbu, je ucinna
dlouhodoba 1é¢ba raloxifenem, zastupcem selektivnich moduldtori estrogenovych
receptort (16).

Pomérné vysoké je riziko prvni zlomeniny obratle, ktera hrozi Zenam mlad$im 70
let. V tomto véku utrpi za jeden rok zlomeninu obratle 1,3% ceskych Zzen. Naproti tomu je
riziko zlomeniny proximalniho femuru az do 70 let véku velmi nizké. Pokud Zeny mladsi
70 let jiz trpi OP (ktera je chronickym onemocnénim), budou s velkou pravdépodobnosti
potiebovat dlouhodobou terapii s pfiznivym ucinkem na kost a také na jiné tkané. Riziko
prvni zlomeniny obratle prokazatelné¢ klesa u zen 1é¢enych raloxifenem, z bisfosfonati
alendronatem a risedronatem. Pfi rozhodovani o mnohaleté 1é¢bé mladsich pacientek je
nutna opatrnost z toho divodu, Ze bisfosfonaty nejen nadmérné snizuji osteoresorpce, ale
snizuji také novotvorbu kosti. Raloxifen je proto u této skupiny povazovan za Ié¢ivo prvni
volby (5).

Druhou skupinu tvofi pacientky ve veku do 70 let, u nichz je riziko dal$i zlomeniny
obratle vysoké. Pii rozhodovani o 1é¢bé Zen v této vékové skupiné je hlavnim cilem
ptedejit dalsi zlomenin¢ obratle. V klinickych studiich se riziko nové zlomeniny obratlii
prokazatelné snizovalo pti 1é¢bé risedronatem o 31%, alendronatem o 48%, ibandronatem
0 62%, stroncium ranelatem o 41%, kalcitoninem o 38% a raloxifenem o 30%. Naproti
tomu zaddny z uvedenych 1ékli prokazatelné nesniZzoval riziko zlomenin proximdlniho
femuru, ale protoze Vv této vekové skupin€ jsou pady a tedy i zlomeniny femuru malo Casté,
je dana informace méné vyznamna. Pro zminénou skupinu pacientd je vybér 1éka Siroky a
je proto mozn¢ piihliZet k jejich dlouhodobé snasenlivosti, rozdilnému mechanismu G¢inku
na kvalitu kosti a pfiznivym U¢inklim na jiné tkdné. Vzhledem k ocekavané délce Zivota
pacientek i1 zde plati potfeba opatrnosti pii dlouhodobém uzivani 1€k, které nadmérné
snizuji remodelaci kosti (5).

Z antiresorp¢nich 1€kt jsou u nemocnych s vysokym rizikem zlomeniny
proximalniho femuru lé¢bou prvni volby aminobisfosfonaty. Pro pacientky starsi 70 let s
prokazanou osteoporézou (BMD niz§i nez —2,5 T-skore), které jiz prodélaly nékterou z
osteoporotickych zlomenin a je vysoce pravdépodobné, ze prodélaji béhem dalsich 10 let
zlomeninu ky¢le, je dlouhodobd medikament6zni 1é¢ba OP podpofena 1 ekonomickym
hlediskem. Naklady na 1é¢bu zlomeniny proximalniho femuru se totiz v zemich Evropské
unie béhem prvniho roku po urazu odhaduji u jednoho pacienta ve véku 60-80 let na 250—

vvvvvv

mnozstvi a kvalitu kostni hmoty, jsou 1é¢iva stimulujici novotvorbu kosti. Z téchto 1€kt je
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k 1é¢bé postmenopauzalni osteopordzy registrovan teriparatid, coz je fragment pfirozeného
parathormonu, ktery zachovava jeho pfirozenou biologickou ucinnost na kalciofosfatovy a
kostni metabolismus. Zajistuje tvorbu normdlni organické kostni matrix v tramcité i
kortikalni kosti a vyznamné zvySuje endokortikalni i periostalni apozici kosti. Teriparatid
je vsak vzhledem k jeho vysoké cené vyhrazen zatim jen pro 1ébu tézké postmenopauzalni

osteopordzy (5).
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3 Léciva uzivana k prevenci a terapii OP

3.1 Viapnik

Vépnik je spolecné s vitaminem D soucasti zékladni 1écby osteopenického nebo
osteoporotického onemocnéni. V ramci 1écby lehCich onemocnéni mize byt
suplementovan pouze vapnik svitaminem D, vtézSich piipadech je pak vapnik
s vitaminem D podavan spole¢né s farmakologickou 1é¢bou (7). (K metabolismu vapniku
viz kapitola 3.)

Denni potieba vapniku u déti ve véku do 6 mésicua je 0,1 g/kg, do 6 let 0,4-0,65 g,
mezi 6-10 lety 0,6-0,85 g a mezi 10-20 lety 0,75-1,30 g. U 13-16letych chlapct se
doporucuje 1,1-1,5 g vapniku denné. Po 18. roce Ize ptivodem véapniku a cvi€enim zvysit
obsah mineralu ve skeletu o vice nez 5%. U zen je diilezité zajisténi dostate¢né¢ho zasobeni
organismu vapnikem b&hem téhotenstvi a laktace. Nezbytna je také pfimefend produkce
pohlavnich hormonii béhem dospivani. U déti je i€innost absorpce vapniku kolem 75%, v
dospélosti je jen 30-50% a po 66. roce dale klesa s vékem. Schopnost stieva absorbovat
vapnik klesa pfi deficitu sexagenti a vitaminu D a pfi hyperkortikalismu, v pfitomnosti
kyseliny fytové a stavelové, pii nadmérmém mnozstvi vldkniny a soli hot¢iku, drasliku a
sodiku. Aby se zuZitkovalo co nejvice podaného véapniku, je vhodné ho podavat pfi jidle a
v davkach 500 mg nebo mensich. Doporuceny denni piivod vapniku ¢ini u Zen pied
menopauzou a u muzl do 65 let véku celkové 1 g denné, u Zen po menopauze a u starSich
muzu je to pak 1,5 g denné€. Tento pfivod ma byt zajistén u vSech nemocnych OP, a to 1 pii
dalsi medikamentdzni 1é¢bé (5).

Ptiblizné od 25. - 30. roku Zivota do menopauzy/andropauzy neni potieba vapniku
zvysena a obvykle je staci pokryt strava. Vyjimkou jsou té¢hotné a kojici Zeny, u kterych je
potieba vyssi, a které by proto jeho dostatecnému piijmu mély vénovat zvySenou
pozornost, aby u nich nedochazelo ke ztratdm kostni hmoty. S rostoucim vékem u vétSiny
lidi klesd pfijem vapniku ve stravé, coZz zvySuje riziko vzniku osteopordzy. Naopak
dostatecné mnozstvi véapniku vyznamné€ snizuje riziko obratlovych fraktur, u
mimoobratlovych fraktur nejsou vysledky studii jednotné. Pozitivni vliv vapniku na kost

snizuje koufeni (8).
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Vhodnym zdrojem vapniku jsou mlééné vyrobky, pfedev§im kysané (napft. jogurt
nebo kefir), protoze kyselé prostiedi napomaha jeho lepsimu vstiebavani. Kysané mlééné
vyrobky jsou také 1épe stravitelné nez sladké mléko, obsahuji totiz straviteln€jsi bilkoviny
a méné laktézy. Koncentrace vapniku v mléce nezavisi na obsahu tuku (na rozdil od

vitaminl rozpustnych v tucich, jejichz obsah se pii odtu¢inovani mléka snizuje) (8).

3.2 Vitamin D

Vitamin D je oznafeni pro komplex latek steroidni povahy, které se rozpousti
Vv tucich. Aktivni forma vitaminu D, kalcitriol, se podili na udrzovéani hladiny vapniku
v krvi a ovlivituje jeho vstiebani z potravy. Proto je nezbytné pfijimat ho v dostatecném
mnozstvi stejné jako vapnik. Kalcitriol vznika v n€kolika krocich z prekurzort pfijimanych
potravou. V potravé pfijimame vitamin D3 (cholekalciferol) a vitamin D, (ergokalciferol)
(obr. 6). Ergokalciferol se v kuzi vlivem ultrafialového zafeni pfeméni na cholekalciferol.
Ten se nasledné méni na G¢innou formu vitaminu D, V prvnim kroku v jatrech (na 25-
hydroxy-vitamin D) a v druhém kroku v ledvinach (na la,25-hydroxy-vitamin D =
kalcitriol). Mezi neju¢innéjsi syntetické derivaty cholekalciferolu patiéi jiz zminény
kalcitriol, dale alfakalcidol (la-hydroxycholekalciferol) a pro udajné antiproliferativni

ucinky se n¢kdy vyuzivaji také derivaty kalcipotriol a takalcitol (7).

Strukturni vzorec cholekalciferolu Strukturni vzorec ergokalciferolu
HsC CH, CH,
H3C
: CH,
CH,

HO

HO
Obr. 6. Strukturni vzorec cholekalciferolu (vitaminu D3) vlevo a ergokalciferolu (vitaminu
D,) vpravo - Zdroj obrazku (9).
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Vitamin D zGstava spolu s kalciem zakladem 1é¢by osteoporotického onemocnéni.
Ulohou vitaminu D je udrzovat koncentraci vapniku v extraceluldrnim prostoru. Vitamin D
mobilizuje véapnik ulozeny v kostech a snizuje jeho exkreci ledvinami tim, zvySuje
reabsorbci vapniku v tubulech. Pro G¢inek v kostni tkani se nejvice vyuzivaji jeho aktivni
metabolity. Jejich cilovymi buitkami jsou osteoklasty, ve vysSich davkach i osteoblasty.
stimulace jejich aktivity (9).

V CR nejsou zatim stanovena doporucéeni pro davkovani vitaminu D. Béznou praxi
je podavani vitaminu D ve formé ergokalciferolu ¢i cholekalciferolu (bez rozliSeni
ucinnosti forem vitaminu D) détem do jednoho roku véku, resp. do dvou let (u déti
narozenych v zimnim obdobi). Pro dal§i v€kova obdobi doporuceni pro piijem vitaminu D
chybi, pouze se v pfislusné literatufe uvadi, ze by bylo vhodné uzivat vitamin D v
hodnotach 200-400 IU/den, u starSich pacientd je preferovano mnozstvi 800 IU.
Doporucena denni davka pro postmenopauzalni zeny a zeny s osteoporozou je 400-800 1U
(viz obr. 7). Tato davka zpomaluje Ubytek kostni hmoty a u osob s nizkym dennim
pfijmem vapniku a s deficienci vitaminu D prokazatelné snizuje riziko nevertebralnich
zlomenin (o 24 az 50%) a zlomenin ky¢le (0 29%) (5). Takova davka je uz také schopna
zvysit koncentraci kalcidiolu, snizit koncentraci sérového PTH a zvysit svalovou silu. V
Ceské republice vSak chybi pouceni obyvatelstva o nezbytnosti dostateéného piijmu
vitaminu D nejen pii osteopordze, ale zejména jako prevence tohoto onemocnéni.
Nedostatecny piisun vitaminu D spolupiisobi i pfi vzniku dalSich chorob, jako naptiklad

diabetes mellitus 2. typu, kolorektalniho karcinomu nebo cystické fibrozy (9).

Vék Muzi Zeny

0-6 mésict | 200 IU/den 200 IU/den

7-12 mésicu 200 IU/den 200 IU/den

1-3 roky 200 |U/den 200 1U/den Obr. 7. Adekvatni denni
4-8 et 200 IU/den 200 IU/den pfl'jem vitaminu D. Tabulka
9-13 let 200 [U/den 200 1U/den o o

14-18 let 200 [U/den 200 IU/den udava  doporuceni  pro
19-50 let 200 |U/den 200 lU/den || americkou populaci, protoze
51-70 let 400 |U/den 400 |U/den pro CR  tato doporuceni
71 let a starsi 600 |U/den 600 IU/den )
Téhotné _ 200 IU/den dosud neexistuji - Zdroj
Kojici zeny - 200 IU/den  [| obrazku (9).
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Vitamin D, a zejména 1a-hydroxy-vitamin D, se uplatiiuji nejen piimym tG¢inkem
na osteoblasty, ale také Upravou myopatie navozené hypovitamindézou D a nasledné

snizenim rizika padu, tedy i zlomenin (5).

7 We

3.3 Antiresorpé¢ni a osteoanabolicka lé¢iva

Léciva plsobici pfimo antiresorpéné¢ nebo osteoformacné se zacinaji podavat
vétSinou jiz pii manifestni nebo diagnostikované pocinajici osteoporoze. Tato 1éCiva
délime podle mechanismu ucinku na skupinu 1é¢iv tlumicich osteoresorpci (tj. léciv
inhibujicich aktivitu osteoklasta - tzv. antikatabolické pfipravky) a na skupinu Ié¢iv, ktera
stimuluji kostni novotvorbu a puisobi primarné na osteoblasty (tzv. osteoanabolicka 1é¢iva).
V  dosavadni praxi moderni 1éCby osteopordzy jednoznacné pievladaji  1éky
antiresorpCni/antikatabolické (10).

Mezi Iéky, kterdA maji antiresorpéni ucinky, patii bisfosfonaty, selektivni
modulatory estrogenovych receptord (SERM), estrogeny a Kkalcitonin. K Iékim s
osteoformacnim ucinkem pak fadime piedev§im teriparatid a dale také fluoridy a
androgeny, které se vSak uZzivaji velmi omezené. Mimofadnym 1é¢ivem je stroncium

ranelat, ktery ptisobi antiresorpénimi i osteoformacnimi G¢inky zaroven (9).

3.3.1 Léciva s antiresorpénimi ucinky

Pokud je osteopordza zjiSténa vCas a riziko zlomenin neni pfili§ vysoké, staci
upravit stupenn remodelace kosti antiresorpénimi léky a suplementaci vitaminem D a
vapnikem, ¢imZ se zabrani zhorSovani mikroarchitektury kosti. Antiresorpéni 1écba je
zatim v praxi dostupnéjs$i, vyrazné¢ levnéjsi a tedy i mnohem cast&jSi nez 1éCba
osteoanabolickd. VSechna 1éCiva s antiresorpénimi Uéinky (fj. antiosteoresorp¢ni
antikatabolickd 1é¢iva) maji dvojfazovy Gi¢inek na kost. Cinnost osteoklastii a osteoblastil
je uzce propojena, ale diky antiresorpénim 1é¢iviim je Gtlum Cinnosti osteoblastii opozdén
za utlumem osteoresorpce a ¢innosti osteoklastl ptiblizn¢ 0 pul roku. To staci k tomu, aby
se remodela¢ni prostor kostni osteoresorpéni kavity, erodované nejdiive osteoklasty,
vyplnil novou kostni matrix, kterd pak nasledné mineralizuje. V prvnim roce antiresorp¢ni
1é¢by proto miiZe nariist nové kostni hmoty dosdhnout ptiblizné 1-3%. Po této prvni fazi se

ustavuje nova rovnovaha mezi odbourdvanim a novotvorbou kosti a objem kosti se
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obvykle neméni. Néslednd ucinna antiresorpéni lécba tuto rovnovahu dokaze udrzet a
navic zachovava mikroarchitekturu kosti (ani kostni tramecky se dale zrychlené neztencuji
a neperforuji). Cim uzivany 1ék vice tlumi osteoresorpci, tim vétsi podil kostnich povrcht
zustava v klidové fazi, protoze klesa aktivacni frekvence, a tim delsi je tedy obdobi
sekundéarni mineralizace. Soubézn¢ se také zvysuje BMD. VétSinou vSak antikatabolické
léky nenavozuji tak vyrazné snizeni aktivacni frekvence a umoznuji zachovat pfimétenou
obnovu kostni hmoty. Jde pfedevSim o léky, které se vazou na receptory estrogenli na
osteoblastech a zde snizuji produkci cytokini a zvySuji produkci inhibitorii cytokind,
zejména osteoprotegerinu. Estrogeny, tibolon a raloxifen timto fyziologickym
mechanismem upravuji remodelaci kosti do rozmezi hodnot u Zen pfed menopauzou, ale
netlumi nadmérné aktivitu osteoblastl a umoziuji pribézné nahrazovani staré a malo
elastické hmoty novou, plné funkéni tkani. Kalcitonin, inhibitory katepsinu K a nékteré
dalsi vyvijené 1éky docasné tlumi aktivitu osteoklastl a tim osteoklastickou osteoresorpci,
ale také dovoluji, aby se v zachovanych intaktnich osteoklastech vytvarel faktor, ktery

aktivuje osteoblasty (11).

3.3.1.1 Bisfosfonaty
Vsechny bisfosfonaty (BF) jsou syntetickymi analogy endogenniho pyrofosfatu a

maji velmi vyrazny ucinek na metabolismus kostni tkan€. Maji vysokou afinitu ke
krystalim hydroxyapatitu v kostech a jejich velice dulezitou vlastnosti je, ze se selektivné
vazi na obnaZena aktivni mista urend pro nasednuti osteoklastli, ¢imZ G€inné zpomaluji
kostni resorpci. Mechanismus jejich ucinku spociva v inhibici aktivity osteoklasti,
omezeni vstupu osteoklasti do kosti a navozeni jejich apoptézy. Dale bisfosfonaty také
snizuji produkci nékterych cytokind ovliviigjicich kostni metabolismus, snizuji
mineralizaci prostfednictvim inhibice ristu krystali hydroxyapatitu a inhibuji vstfebavani
vapniku ze stfeva a buné¢ny rist osteoklastl diky svému cytotoxickému tucinku (7).

Nejcastéji jsou bisfosfonaty pouzivany k1écbé glukokortikosteroidy vyvolané
osteopordzy, postmenopauzalni osteopordzy, senilni osteoporodzy, Pagetovy choroby,
nadorem vyvolané hyperkalcémie a osteolytickych metastaz kosti (12).

V soucasnosti jsou k dispozici tfi generace bisfosfonatli. Mezi nimi je patrny rozdil
Vv poméru puasobeni zadouciho (potlacovani osteoklastické resorpce kosti) a nezadouciho
(atlum kostni mineralizace). Do prvni generace bisfosfonatd miuzeme fadit etidronat a

Klodronat. U obou téchto latek je pomér mezi obéma ucinky zhruba stejny. Do druhé
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generace jiz fadime 1é¢iva s vyhodnéjsimi ucinky: jedna se zde o pamidronat a alendronat.
Z hlediska 1écby pak maji nejvyhodnéjsi vlastnosti zastupci tieti generace, k nimz patii
ibandronat, zolendronat, risendronat, alendronat, minodronat a cimadronat (13). Druhou a
tfeti generaci tvoii vesmés aminobisfosfonaty, coz jsou léCiva novéjsi, ktera maji oproti
star§im 1é¢ivam 1. generace vyrazné vyhodnégjsi ucinky (12).

Takovym zplsobem lze vytvoftit tfi jejich zdkladni skupiny. Bisfosfonaty prvni skupiny
neobsahuji dusik - mohou tedy byt inkorporovany do fosfatovych fetézcu slou¢enin
obsahujicich ATP a ty nasledn€ vytvaii s ATP jeho nehydrolyzovatelny analog navozujici
apoptdzu osteoklastli. Do této skupiny patii napft. etidronat, klodronéat nebo tiludronat. Ve
druhé a treti skupiné najdeme latky, které svym mechanismem ucinku piisobi piedev§im
na farnesyldifosfatsyntdzu (FPP syntdza), coZ ma za nasledek inhibici prenylace malych
proteinti vazajicich GTP (guanosintrifosfat) v osteoklastech a naruSeni jejich cytoskeletu.
V tomto piipadé se pak jedna o takzvané aminobisfosfonaty. Vyluéné do druhé skupiny
patii alkylované aminobisfosfonaty jako napt. pamidronat, alendronat ¢i ibandronat, které
inhibuji katalytickou aktivitu farnesyldifosfatsyntazy. Do treti skupiny pak ftadime
heterocyklické aminobisfosfonaty, které narozdil od aminobisfosfonati druhé skupiny
stabilizuji konfirmacni zmény enzymu farnesyldifosfatsyntazy. Ze zastupcii zde mizeme
jmenovat napt. risendronat a zolendronat (11).

Vsechny aminobisfosfonaty se vazi pomérmneé velmi specificky na kostni mineral,
zatimco v jinych tkanich jsou jejich koncentrace zanedbatelné. Uginnost a mechanismy
pusobeni na kost se podstatné lisi v zavislosti na postrannich fetézcich molekuly. Pti
vzdjemném Srovnani se bisfosfonaty diky své struktufe vazi na kost ve vzestupném
gradientu vazby: klodronat - etidronat - risendronat - ibandronat - alendronat - pamidronat
- zolendronat (11).

Afinita bisfosfonatd ke kostnimu mineralu zavisi predev§im na postrannich
fetézcich jejich molekuly. Dulezitou roli hraje v této vazbé trojrozmérna konfigurace a
orientace dusikové skupiny. Navic je strukturou ur¢eno také mnozstvi, které se miize
navazat na povrch krystalu hydroxyapatitu. Siln€j§i vazba na minerdl tedy miZe
vyrovnavat niz$i inhibici farnesyldifosfatsyntdzy v porovnani s jinym aminobisfosfonatem.
Nésledné se aminobisfosfonat dostava z krevniho obéhu do kontaktu s kostnimi buiikami a
S mineradlem a po nasednuti osteoklastu na kostni povrch se diky nizkému pH v resorpéni
lakuné disociuje od minerdlu, nacez mize byt v€lenén do osteoklastu a zabudovéan do

kostni hmoty. Na postrannich fetézcich molekuly zavisi také biologicky ucinek
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aminobisfosfonat. Jejich farmakodynamickym tuc¢inkem je inhibice osteoklastické

resorpce, ke které dojde po v¢lenéni bisfosfonatu do osteoklastu (obr. 8) (12).

bisfosfonat relativni potence

etidronat 1

s e

e S

pam|dronat100

alendronat NS 500 ;

lbandronat - 1000 Obr. 8. Srovnani bisfosfonatii podle relativni
e e s 12

Inhibice katalytické aktivity farnesyldifosfatsyntazy, kterd je jednim z klicovych
enzymi mevalonatové metabolické cesty syntézy cholesterolu, zplsobuje v disledku
nedostateCnou syntézu difosfati nutnych pro tvorbu izoprenoidnich lipidd, jez jsou
nezbytné pro posttranslacni modifikaci malych proteinti vazajicich guanosintrifosfat
(GTP). Hromadéni GTPaz vede k poruse morfologie i funkce osteoklastl a porusuje také
jejich adhezi k mineralizované kostni matrix (obr. 9). Aminobisfosfonaty tak po v¢lenéni

do osteoklasttl inhibuji jejich funkce a navozuji jejich apoptozu (11).

stav bez lécby = |é¢ba aminobisfosfonaty

Obr. 9. Schematické zndazornéni: funkcni osteoklast bez podavani bisfosfondtit (leva strana)
a osteoklast s narusenou funkci cytoskeletu bisfosfondty, kterd vede k zdbrané uchyceni

osteoklastu na povrch kosti (prava strana) - Zdroj obrazku (14).
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Cilem 1écby OP je predchéazet prvni a vSem dal$im zlomenindm bezpe¢né a bez
velkych nakladi, tedy i snizovat celkovou morbiditu a mortalitu. Zeny s OP maji ve véku
kolem 50 a vice let jiz zvySené riziko fraktur, a to dokonce i tehdy, je-li jejich absolutni
riziko fraktury v nasledujicich péti letech nizké. Zeny s OP bez fraktur i s frakturami by
tedy mély byt léCeny. Farmakoterapii je vSak tfeba zahajovat jen u pacientli realné
ohrozenych zlomeninou. Dal$im problémem je také délka trvani 1écby. Lécba by méla byt
podavana vzdy dlouhodobé a bez piestavek, protoze tak snizuje remodelaci i kostni ztratu a
zpomaluje progresi strukturalniho poskozeni a zvySeného rizika fraktur. Nejcastéji se
objevuje zvySeni BMD béhem prvnich 2 let, pfestoze K piiristku BMD dochazi i pii
protrahované 1é€b¢ napt. ALN. Jestlize se BMD zvysi do normélnich hodnot, je na misté
zvazit preruSeni 1é€by na 12-24 mésicii nebo snizit davku léciva. Efekt bisfosfonatii na
redukci remodelace je perzistenti, protoze latka je v kosti pfitomna stale a uvoliiuje se
béhem remodelace (14). Suplementace vapnikem a vitaminem D je zde vhodna uz pied
zahdjenim 1é¢by a je nutnou trvalou soucasti 1é¢by vSemi AMP jako prevence
hypokalcémie, navozené podanim ABP (12).

Mozné nezddouci ucinky aminobisfosfonatii zaviseji na davce, frekvenci podavani
a dosazené lokalni koncentraci a mohou se uplatnovat zejména ve skeletu, ledvinach,
jatrech, zazivacim traktu a slezing. Klodronat, ibandronat a zolendronat napt. navozuji
apoptdzu bunek karcinomu prsu. U pacientll s Pagetovou kostni chorobou a osteoporézou
se pfi dodrzeni doporuceného zplisobu podévani jako vyznamny nezadouci ucinek uvadi
reakce akutni faze, projevujici se nejcastéji horeCkou, bolesti kosti a svall, pocenim atd.
(az u 10%), ktera se objevi zpravidla do 3 dnli po prvni ddvce a spontanné odezniva do 2
az 7 dnt. Iritace sliznice jicnu a Zaludku pozorovana pii dennim peroralnim podavani ABP
se prakticky neobjevuje pifi uzivani ABP doporucenym zplisobem (rdno nalacno, zapit
dostateénym mnozstvim Cisté vody a 30-60 minut nejist a nelehat si) (11). V soucasné
dobé, kdy je na trhu dostupna 1ékova forma aplikovatelna 1x tydné (ALN, RIS), jsou
nezadouci gastrointestinalni u¢inky spise vyjimecné. SnaSenlivost pii aplikaci 1x tydné je
obecné velmi dobra a pfi problémech vyskytujicich se pii 1é€bé je tfeba nejprve hledat
problém v doplitkkové substitucni terapii. Problémy plsobi obvykle effervescentni formy
kalcia. Dale neni vhodné uZivat nesteroidni antirevmatika, pfedevS§im kyselinu
acetylsalicylovou (12).

Zakladni indikacni oblasti BF jsou stavy se zvySenym kostnim obratem ¢i ztratou

kostni hmoty a hyperkalcémii. Z hlediska u¢inku na zvySeni BMD a snizeni kostniho
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obratu jsou BF nejuc¢inngjsimi 1é¢ivy zahrnujicimi redukci rizika zlomenin, a to jak
vertebralnich, tak nonvertebralnich (11).

Bisfosfonaty jsou dostupné ve dvou aplikacnich formach: parenteralni
(intravendzni) a v peroralni (tabletové). Intraven6zni aplikace bisfosfonatli je s vyjimkou
ibandronatu a zolendronatu mozna pouze formou infuze. U peroralni aplikace je pak nutné
zapiti dostate¢nym mnozstvim ¢isté vody. Podavani piipravkl s obsahem véapniku by mélo
probihat v odstupech minimalné ¢tyi hodin, nejlépe ve druhé poloviné dne. Také bézna
strava vyrazné snizuje resorpci bisfosfonat - odstup od ni by mél proto ¢init alespon 30
minut. Po poziti pfipravku je pak nutné dalsich 30 minut zistat ve vzptimené poloze.
Pacient muaze stat, sedét nebo chodit, ale nemél by si lehnout. Alendronat nebo risendronat
by rovnéz nemély byt zapijeny mineralni vodou, ale spi§ vodou obyc¢ejnou (12).

Ve studiich spliujicich kritéria mediciny zaloZené na diikazech (Evidence Based
Medicine) bylo prokazano, zZe riziko fraktur obratlovych t¢l snizuji bisfosfonaty alendronat,

risendronat, ibandronat a zolendronat (14).

3.3.1.1.1 Alendronat
Alendronat (ALN) (obr. 10) je preferencné vychytavan v mistech skeletu, kde

probihd osteoklasticka resorpce kosti. Vazba alendronatu na kostni mineral patii ve
srovnani s ostatnimi bisfosfonaty k nejsilnéj$im. Osteoklast pak postrada zvinény lem,
dochazi k poklesu osteoklastické resorpce kosti a v ramci provazanosti funkce osteoklastt
a osteoblasti poklesd i novotvorba kostni hmoty. Vysledkem je zvySeni stupné
mineralizace kosti, coz vede ke zvySeni tvrdosti kosti. Tim je nasledné snizeno riziko

zlomenin (14).

NH;

QO

HO
P OH

HO
p—— OH
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Obr. 10. Strukturni vzorec alendrondtu - Zdroj obrdazku (12).
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V klinickych hodnocenich tykajicich se alendronéatu bylo prokdzano, Ze alendronat
mize snizit Groven kostni resorpce S naslednym snizenim kostni formace. V Roscherové
studii se pfi vySetfovani kostnich vzorkt (z obratli a zeber) v ramci preklinickych studii na
vepfich prokézalo, ze v méfitku mikrometrii byla tramcita kost po 1€c¢bé alendronatem
jednotnéji mineralizovand, zatimco obsah mineralu a kolagenu se neodliSoval od
kontrolnich vzorkl. Alendronat také prokazatelné snizuje riziko fraktury pateie o 50% a
dale snizuje i vyskyt mnohocetnych pateinich fraktur (0 90%) u zen s osteopordzou, a to
jak s frakturami, tak i bez fraktur na pocatku 1é¢by. S pfihlédnutim k frakturam kycle byly
provedeny 2 studie s ALN a vykazaly snizeni téchto zlomenin o 50%. Ve studii EPIC
(Early postmenopausal intervention Cohort) byl pak po dobu 4 let zkouman ucinek dvou
rozdilnych dennich davek alendronatu: 2, 5 a 5 mg. Podavani 5 mg ALN vedlo k nartstu
BMD v pateti o0 4% a v kycli o 3%. Narast BMD byl srovnatelny s nartstem, ktery byva
dosazen hormonalni substitu¢ni terapii s estrogeny a gestageny (HRT). V dalsich 5 letech
se prvni skupina zen ucastnila jesté prodlouzeni této studie: 52 Zen dostavalo 5 mg ALN
denné po dobu 5 let (skupina I), 56 zen dostavalo placebo po dobu 3 let a poté nasledovalo
podavani ALN (5 mg dennég) po dobu 2 let (skupina II) a 52 Zen dostavalo ALN (20 mg)
po dobu 2 let bez dalsi terapie po nasledujici 3 roky (skupina Il1). Na konci studie doslo u
prvni skupiny k naristu BMD Vv oblasti patefe 0 2,5% a v oblasti trochanteru o 3,2% a
hodnoty celotélové denzity a denzity v oblasti kr¢ku femuru byly v porovnani s hodnotami
pted lécbou stabilizovany. Ve druhé a tieti skupin€ byly po 5 letech hodnoty celotélové
BMD a BMD v oblasti kycle a patefe obdobné. Po vysazeni BF v poslednich tfech letech
ve skupiné I1I doslo k poklesu BMD o0 1,8-5,7% Vv porovnani s hodnotami pied 1é¢bou (14).

V indikaci 1é¢by postmenopauzalni OP je alendronat v CR dostupny od r. 1996 ve
formé tablet obsahujicich 10 mg sodné soli kyseliny alendronové k dennimu uZzivani, od

roku 2001 i ve formé tablet obsahujicich 70 mg u¢inné latky k uzivani 1x tydné (21).

3.3.1.1.2 Risendronat

Risendronat (RIS) je pyridinylovy BF (obr. 11) se silnym antiresorpénim t¢inkem.
Lze ho vyuzit pfi 1é€bé Pagetovy nemoci, mnohocetného myelomu a také v prevenci
ubytku kostni hmoty v casném obdobi po menopauze. V tomto sméru byla usporadana
Harrisova studie s cilem zhodnotit ucinnost kazdodenniho podavani risendronatu na
sniZzeni Vyskytu zlomenin obratle 1 jinych kosti u Zen po menopauze s anamnézou

zlomeniny obratle. Prvni skupina zen uzivala 5 mg RIS denné¢, druha 2,5 mg RIS denné a
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tieti skupina uzivala kombinaci kalcia a vitaminu D. VétSinu ucastnic studie (86%)
postihla nejméné 1 nova zlomenina obratle. Ve skupiné 1é¢ené 5 mg RIS Ccinilo sniZeni
rizika zlomenin 41% ve srovnani s tieti skupinou a incidence nevertebralnich zlomenin
byla 0 39% nizsi (14).

N =—
HO,
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\OH

HO __OH
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Obr. 11. Strukturni vzorec risendrondtu - Zdroj obrazku (12).

3.3.1.1.3 Ibandronat
Ibandronat, (obr. 12) kyselina ibandronova (IBA), patii k novéji dostupnym BF.

Charakteristickou vlastnosti je zde selektivni ucinek na kostni tkan, zvlasté specificka
inhibice aktivity osteoklastt bez pfimého ovlivnéni kostni novotvorby. Absorpce ze stieva,
podobné jako u jinych aminobisfosfonati, je nizka (biologicka dostupnost 0,6%) a klesa az
0 90%, pokud se tableta neuziva nala¢no. Po hodin¢ od podani tablety strava jiz vstiebani
neovliviiuje. IBA byl testovan v mnoha studiich, jejichz primarnim cilem bylo zjistit

ucinnost IBA v prevenci zlomenin a optimalni denni davkovani (12).
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Obr. 12. Strukturni vzorec ibandronatu - Zdroj obrazku (22).

Studie BONE byla randomizovana, placebem kontrolovana studie, kde pacientky
Vv jedné skupiné dostavaly placebo, ve druhé skupiné IBA peroraln¢ denné v davce 2,5 mg
a ve treti skupiné IBA intermitentné s cilem prokéazat ucinnost stfidavé davky 20 mg

peroralné podavaného IBA na snizeni rizika nové zlomeniny obratle (20 mg ob den, 12
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davek, po 3 mésicich opakovani). Pti srovnani obou lé¢enych skupin se narist BMD pfilis
nelisil. BMD bederni patefe a proximalniho femuru se zvysila po 3 letech podavani 2,5 mg
IBA 0 6,5% a ve skuping s intermitentnim davkovanim o 5,7%. Relativni riziko pro nové
zlomeniny obratle bylo snizeno pfi dennim poddvani o 62% a pfi intermitentnim podavani
0 50%, coz predstavuje nejvetsi relativni snizeni ze vSech BF pouzivanych k 1é€bé OP. Ve
studii BONE navodila stejna kumulativni davka (225-240 mg kazdé tfi mésice) srovnatelné
zlepseni BMD jako u denniho uzivani a zptsobila také snizeni rizika zlomenin stejn¢ jako
obdobné zmény markeru kostni remodelace. IBA byl tedy prvnim peroralni bisfosfonatem,
u kterého byla prokazédna moznost prodlouzit ddvkovaci interval na dobu delsi nez jeden
tyden (14). Velmi vyhodné je proto soubézné podavani jedné tablety ibandronatu s davkou
150 mg jedenkrat mé&si¢n€. U nas je IBA dostupny v 1éCivém piipravku Bonviva (obr.13)
(22).

{ Bonviva 150mg |z iva 150 mg
:B B2% | Bonviva'130mg

Obr. 13. Lécivy pripravek Bonviva - Zdroj obrazku (22).

3.3.1.1.4 Zolendronat
Kyselina zolendronova (ZOL) je aminobisfosfonat, podobné jako predchazejici

ALN, RIS a IBA. Hlavni slozkou postranniho fetézce je zde imidazol (obr.14). Vysoce
cenénymi u¢inky ZOL jsou antiprolifera¢ni piasobeni, navozovani apoptozy v fadé
nadorovych bunénych linii a inhibice angiogeneze v nadorech. Jeji piimé cytostatické
ucinky jsou jiz ne€kolik let vyuzivany v onkologii, napt. pii 1é€bé mnohocetného myelomu,
osteosarkomtli a naddorovych metastdz kosti. Velmi cenné jsou vsak také jeji ti€inky pfi
terapii osteoporozy. Podava se parenteralné infuzi, spolecné se suplementaci vapniku a
vitaminu D,_ktera je vhodna jako prevence hypokalcémie, navozené ZOL. Stejné jako
ostatni  aminobisfosfonaty také  zolendronat inhibuje  katalytickou  aktivitu
farnesyldifosfatsyntazy, ale zolendronat je v tomto ohledu fadové G¢inngjsi nez ALN, RIS
nebo IBA. Dusledkem tohoto mechanismu je inhibice pfichyceni osteoklasti na kostni
povrch (12).
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Obr. 14. Strukturni vzorec zolendrondtu - Zdroj obrdzku (15).

ZOL je v davce 4 mg (Zometa) urcena pro 1é¢bu hyperkalcémie navozené nadorem
s vyskytem nebo bez vyskytu metastaz. V davce 5 mg (Adasta) je ZOL urcena pro 1écbu
Pagetovy kostni choroby a postmenopauzalni osteopordzy. VZzdy se aplikuje intraven6zné
pomoci infuze, ktera by neméla trvat méné nez 15 minut. Dilezitd je dostate¢na hydratace
pacienta a 10 dni po podani se doporucuje podavat adekvatni doplitkovou davku vitaminu
D a adekvatni davku vapniku (alesponn 500 mg 2x denn¢). ZOL je kontraindikovana u
pacientll s hypokalcémii, béhem téhotenstvi a kojeni a pii precitlivélosti na ZOL. Pti 1écbe
postmenopauzalni OP se infuze 5 mg ZOL opakuje vzdy po roce (15).

Zolendronat mé soucasné terapii osteoporézy mimoiddné postaveni z nékolika
davodu: intravendzni podani jednou ro¢né zajistuje 100% compliance, navic bez nutnosti
laénéni a setrvani ve vzpiimené poloze 30-60 minut. Tim se ZOL nabizi jako preferen¢ni
v 1é¢bé starych pacientll s vysokym rizikem zlomeniny (vhodnost takového pfistupu
ovétila naptiklad studie Reccurent Fracture Trial). Riziko nové zlomeniny obratle je diky
ZOL snizeno az o 55% a riziko neobratlové zlomeniny o 29%. Dal$im vyznamnym
pfinosem je dlouhodobé zachovana dostatecna aktivita osteoblastii oproti nékterym jinym
AMP. Navic je kyselina zolendronova vyhodnou léebnou moZnosti pro pacientky
S postmenopauzalni OP a pro ty staré pacienty, ktefi zriznych divodi nemohou
dlouhodobé wuzivat peroralni aminobisfosfonaty a pfitom maji prokazatelné zvySené

absolutni riziko zlomenin (15).

3.3.1.2 Hormonalni substitu¢ni terapie (HRT)
Hormonalni substituéni terapie si stale udrzuje vedouci postaveni v 1é¢bé akutniho

klimakterického syndromu, v 1é€bé a prevenci urogenitalni atrofie a v prevenci
postmenopauzalni osteoporozy. Ostatni indikace, zejm. ty, které vyzaduji velmi dlouhou

dobu podavani, byly opustény vzhledem k n¢kterym nezadoucim Gc¢inktim (16).
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Hormonalni substitucni terapie je prvni volbou u Zen kratce po menopauze s
osteopenii a zvySenou osteoresorpci, pokud ovSem neni prikazné riziko nezadoucich
ucinku 1é¢by. Lécba pak v takovych piipadech nejen zabranuje dalSimu ubytku kostni
hmoty, ale prokazatelné snizuje riziko zlomeniny distalniho piedlokti, kterd je typickou
osteoporotickou zlomeninou v tomto obdobi (5).

V soucasné dobé¢ rozliSujeme Cisté estrogenni substitucni lécbu (estrogenni terapie,
ET), ktera obsahuje konjugované ekvinni estrogeny (CEE), 17B-estradiol nebo estradiol
valerat, a estrogen-progestagenni kombinovanou lécbu (estrogen-progestinova terapie, ET)
Alternativou jsou selektivni regulatory tkdanové estrogenni aktivity (STEARs) zastoupené
tibolonem, dfive pojimané jako typ HT (7).

3.3.1.2.1 Estrogeny
Estrogeny jsou steroidni hormony produkované ovariem a pisobi aktivaci

estrogenovych receptorti v cilovych tkanich. Jejich zakladni osmnactiuhlikova steroidni
struktura obsahuje aromaticky kruh A. Toto aromatické jadro je podminkou estrogenni
aktivity také u latek nesteroidni struktury - napt. derivata stilbenu (diethylstilbestrol) a od
této skupiny odvozenych 1é€iv ze skupiny modulatorti estrogenovych receptori. Estrogenni
aktivitu vykazuji také fytoestrogeny (7).

Estrogeny lze d¢lit na pfirozené, polosyntetické a syntetické. Mezi pfirozené
estrogeny patii estradiol, estron, estriol a estrogeny konjugované. Do skupiny
polosyntetickych estrogenii fadime estery estradiolu: estradiol dipropionat, estradiol
benzoat a estradiol valerat. Ze syntetickych estrogent je pak mozné zminit ethinylestradiol
a mestranol. Jedinym estrogenem, ktery u zen s intaktni délohou nemusi byt kombinovan
s progestinem, je estriol, pfirozeny estrogen s nizkou afinitou k estrogenovym receptorim
endometria (7).

Existuji dvé izoformy estrogenovych receptorii oznacovanych jako estrogenovy
receptor o (alfa) a B (beta). Aktivace estrogenovych receptorti a vede k indukci vice nez
500 estrogen-responzivnich gend, aktivace P receptori pusobi na indukci asi poloviny
téchto genll inhibi¢né. Obé izoformy jsou ve vétSiné castech tkani téla zastoupeny
rovnomérne. Ve tkani kratkych kosti (t€la obratli) vSak pievazuji estrogenové receptory J3,
zatimco V dlouhych kostech (jako napif. femur) pievazuji estrogenové receptory a.
Pfirozené receptory jsou agonisty obou izoforem receptord, naproti tomu lé¢iva ze skupiny

SERM (napf. raloxifen) plisobi agonisticky pfedev§im na izoformu beta. To znamena, Ze
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pfirozené estrogeny u postmenopauzalnich zen ptiznivé ovliviuji vyvoj OP t¢l obratlt i OP
dlouhych kosti, zatimco raloxifen naopak ovliviiuje pfedevsim osteoporotické zmény
patete (7).

Pravé zminéné receptory pro estrogeny (ERo a ERP) zprostiedkovavaji
Vv osteoblastech ochranny ucinek na kost. Estrogeny ptsobi antiresorpcné tak, ze parakrinni
cestou reguluji tvorbu cytokint a faktor v kostnich buiikach, T-bunikach a v kostni dieni.
Mohou ale také ptsobit pfimo tim, Ze tlumi odpovéd’ progenitort osteoklastii na RANKL.
Estrogeny vSak rovnéz stimuluji proliferaci a diferenciaci osteoblasti a brani jejich
apoptoze (4).

Pokud jde o metabolické ucinky, estrogeny pusobi mirné anabolicky, podporuji
retenci vody a sodiku, zlepSuji resorpci vapniku a jeho vyuziti kostni tkani a snizuji
resorpci kostni hmoty. Céste¢né také podporuji kostni novotvorbu, protoze reguluji
apoptozy osteoblastti a osteocytu (7).

Mezi farmakologické ucinky estrogenti pak patii napft. to, Ze na délozni sliznici Se
bez cyklického podavani s progestiny projevuji hyperplazii endometria a nepravidelnym
krvacenim. Pti dlouhodobé aplikaci samotnych estrogenti se navic zvySuje i riziko
karcinomu endometria. Z tohoto davodu je dulezité u Zen bez hysterektomie podavat
dlouhodobé aplikované estrogeny v kombinaci s prubézné nebo cyklicky uzivanymi
progestiny (7).

Hormonalni substitu¢ni 1é¢ba estrogeny upravuje tvorby a aktivity osteoklastii do
rozmezi pred menopauzou a soucasné snizenim apoptdézy osteocytl a osteoblasti
umoziuje fyziologickou obnovu kosti (4).

HRT ma vSak také své nezadouci G€inky a kontraindikace. Bezpe€nost delSiho nez
pétiletého uZzivani estrogeni v kombinaci s progestiny byla opakované zpochybnéna
potvrzenym zvySenim rizika invazivniho nadorového onemocnéni prsu (o 26%),
kardiovaskularnich komplikaci v prvnim roce terapie (0 29%) a zvysSenim rizika iktu ve
druhém az Sestém roce terapie (0 41%). Za absolutni kontraindikace HRT je povazovan
neléCeny hormonélné dependentni karcinom, aktivni hepatopatie, akutni Zilni tromboza,
tromboembolizace a krvaceni z délohy nejasného pivodu (5).

Lécbu zde vzdy indikuje a fidi gynekolog; estrogeny jsou podavany peroralni nebo
dostatecné Kk udrzeni kostni hmoty, jsou povazovany: 0,3 mg CEE, 1 mg 17p-estradiolu per

0s a 25 ug 17B-estradiolu v transdermalnim podani (16).
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3.3.1.2.2 Selektivni modulatory estrogenovych receptorii (SERM)
Selektivni modulétory estrogenovych receptorid (SERM) jsou nesteroidni 1éCiva

odvozena od struktury stilbenti. Mezi hlavni zastupce této skupiny patii clomifen,
tamoxifen a raloxifen (7).

SERM piisobi na estrogenové receptory jednotlivych cilovych tkani bud jako
agonisté nebo jako antagonisté. Na rozdil od estrogent tak projevuji tkdiiovou specifitu:
v kosti je raloxifen agonistou estrogenu, ale v reprodukénich organech se chova jako
antagonista (7).

Ve studii MORE kleslo riziko novych klinickych zlomenin obratlii po roce 1écby
raloxifenem o 68%. Po 3 letech 1écby bylo riziko zlomenin obratli u Zen bez ptredchozi
zlomeniny snizeno o 55% a u Zen jiz s prodélanou zlomeninou o 30%. Vysledna denzita
mineralu v patefi se zvysila o0 2,1% a v ky¢li o 2,6%. Stupent mineralizace kosti byl pak o
2% vy$§i neZ u Zen léCenych obdobnou dobu jen vapnikem a vitaminem D (4).

Raloxifen je agonistou estrogenovych B-receptort kostni tkan€. Na kost ptisobi jako
estrogeny, tlumi osteoklastickou resorpci a zpomaluje apoptézu osteoblastli a osteocytil.
Na estrogenové receptory tkané€ prsu piisobi mirné inhibi¢né a k receptoriim endometria se
chova inertné - plsobi zde tedy jako antiestrogen. Témito ucinky snizuje riziko
nadorového onemocnéni délohy a prsni zlazy (7).

Raloxifen dale uc¢inné zvysuje kostni denzitu a vyznamné snizuje vyskyt zlomenin
tél obratlti. Mén¢ vyrazny u€inek ma vSak na denzitu a frekvenci zlomenin dlouhych kosti.
Snizuje také vyskyt karcinomu prsu, coz je velmi pfiznivy Uc¢inek ve srovnani s estrogeny,
které vyskyt karcinomu prsu bud’ neovlivituji nebo spise zvySuji. Naproti tomu raloxifen ve
stejné mife jako estrogeny zvySuje vyskyt tromboembolickych piihod (7).

V Ceské republice je vedle HRT raloxifen jedinym registrovanym lé¢ivem pro
prevenci osteopordzy. Dlouhodobéd 1écba raloxifenem je vhodnid zejm. u Zen, které
hormonalni pfipravky po menopauze nemohou uZivat, nebo u zZen, které hormonalni 1écbu
ukoncily. Raloxifen je tedy pouzivan vyhradné¢ k dlouhodobé profylaxi vyvoje
osteopordzy u postmenopauzalnich zen; pro zeny s akutnim klimakterickym syndromem
vSak neni vhodnym léCivem. Problematicka je navic skuteCnost, Ze raloxifen je hrazen

zdravotnimi pojiStovnami pouze v indikaci 1é¢by, ale pro prevenci osteopordzy uz ne (16).
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3.3.1.3 Selektivni regulatory tkanové estrogenni aktivity (STEARSs)
Alternativni formou hormondlni terapie jsou tzv. selektivni regulatory tkdanove

estrogenni aktivity (STEARS - Selective Tissue Estrogen Activity Regulators), které byly
puvodné soucasti skupiny HRT. Jedinym predstavitelem této skupiny je tibolon, ktery je
uréen pro 1éEbu postmenopauzalni osteoporozy (7).

Tibolon je strukturdlné ptibuzny progestinim odvozenym z 19-nortestosteronu.
Metabolizuje se v jatrech nejméné na tii aktivni metabolity, kde 3a-hydroxytibolon a 3f-
hydroxytibolon maji ucinek estrogenni a 4dé-ketoizomer ma progestagenni a slaby
androgenni uc¢inek. Tibolon pusobi pifimo na hormonalni receptory a ovliviuji aktivitu
enzymatickych procest, které v cilovych tkdnich urcuji hladiny vlastnich aktivnich
estrogend. V kazdé tkani je vSak selektivné upfednostiiovana tvorba jiného metabolitu.
Také ucinek na enzymatické procesy je rozdilny: inhibice sulfatazy je silna v prsu, stiedni
v endometriu (pfispivajici k antiestrogennimu ucinku) a nulova v kosti (umoznujici silny
estrogenni vliv). Hydroxymetabolity pak ptsobi na cévni systém, posevni systém a kost
stejné jako estrogen (16).

V kostni tkani pasobi tibolon na estrogenové receptory a snizuje resorpci kostni
hmoty. Jeho anabolické UCinky osteogenezi mirné stimuluji. Tibolon také potlacuje
vazomotorické klimakterické obtize a je uzivan kontinualné bez kombinace s jinymi
steroidnimi hormony (7). Jeho vysoka ucinnost je srovnatelna s a¢innosti HRT. Tibolon se
vyuziva v 1écbé akutniho klimakterického syndromu i1 v prevenci ztraty kostni hmoty,
protoze prokazatelné snizuje riziko osteoporotickych zlomenin (denzita kostni hmoty je
uchovana i po 10 letech uzivani tibolonu, kdy je o 12% vyssi nez u nelécenych zen). Dale
je ucinny v 1éEbeé urogenitalni atrofie a diky tomu, Ze nestimuluje endometrium, nezvysuje
prsni denzitu ani nevykazuje vyskyt mastaalgie, je obecné lépe snasen nez HRT.
V podavani tibolonu rovnéz nebyly nalezeny jiné kontraindikace, nez jaké plati pro HRT

(viz vySe). Ve vztahu k riziku karcinomu prsu je podle soucasnych znalosti tibolon stejné

wewvr

3.3.1.4 Kalcitonin
Kalcitonin (CT), je polypeptit slozeny z 32 aminokyselin (obr. 15). Jeho

fyziologickou funkci je ochrana pted hyperkalcémii. Kalcitoninu zvysuje exkreci kalcia,
fosfata a produkci 1,25-dihydrocholekalciferolu. Nejvice je vychytavan v kostech, jatrech

a ledvinach. Je schopen blokovat jak bazalni, tak stimulovanou osteoresorpci, snizuje
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aktivitu osteoklasti a pii dlouhodobém podavani redukuje jejich pocet. Uz nizka
koncentrace CT putsobi zménu morfologie osteoklast, ktera vede k omezenéjsimu
kontaktu osteoklastu s pfilehlou kostni hmotou. CT také pusobi inhibi¢né na sekre¢ni
aktivitu osteoklasti a na sekreci vodikovych iontl tak, Zze snizuje aktivitu H'-ATPazy.
Vazba kalcitoninu na receptor na osteoblastech rychle (v fadu minut) tlumi osteoresorpéni
aktivitu buniky. Béhem 2 hodin klesne osteoresorpce 0 70-90%, coz je srovnatelné
s i¢inkem aminobisfosfonati. Na rozdil od bisfosfonati ale CT tlumi osteoresorpci
docCasn¢ a netlumi kostni novotvorbu. To umoznuje dostatetné vyplnéni remodela¢niho
prostoru novou organickou matrix, ktera se dale mineralizuje. Proto je kalcitonin velmi

ucinnym a bezpecnym lékem osteoporozy (17).

H-Cys—Ser-Asn-Leu-Ser-Thr—Cys-Val-Leu—
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Gly-Lys-Leu-Ser-GIn-Glu-Leu-His-Lys—Leu-
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

GIn-Thr=Tyr—Pro—Arg—Thr-Asn-Thr-Gly—-Ser—
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

Gly-Thr—Pro-HN,
30 31 32

Obr. 15. Struktura kalcitoninu - Zdroj obrazku (17).

Kalcitoniny jsou pfirozené hormony a pii styku s zalude¢ni sliznici jsou velmi
snadno denaturovany - proto je nezbytna jejich parenteralni aplikace. Jsou dostupné v
podobé roztoku pro injekce - podani intramuskularni a subkutanni - nebo v podob¢ nosniho
spreje - podani intranazalné. V klinické praxi je nejCastéjsi intranazalni podani (NS-CT).
Pouzivaji se tfi typy kalcitoninu: kalcitonin lososi, lidsky a vepfovy. Nejhojnéji je
vyuzivan synteticky pfipravovany lososi kalcitonin, ktery je az 50krat €¢inngj$i nez lidsky
(19).

Injekéni forma lososiho kalcitoninu (sCT) byla registrovana v roce 1984. Diky jeho
dobrym antiresorpénim vlastnostem a diky tomu, Ze ovliviiuje i novotvorbu kosti, je vliv

parenteralné podavaného sCT velmi piiznivy vzhledem k riziku zlomenin obratli.

Naptiklad ve studii PROOF bylo absolutni riziko zlomeniny snizeno o 8,1%. Ve studii
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QUEST byl pocet tramcti u pacientek lé¢enych NS-CT po 2 letech 1éCby statisticky
vyznamné vyss§i nez V kontrolni skupiné zen 1é¢enych pouze vapnikem a placebem (17).
Snizeni rizika zlomenin lé¢bou intranazalnim kalcitoninem bylo presvédCive
registrovano ve tiech studiich. Jejich nasledna metaanalyza potvrdila statisticky vyznamné
snizeni rizika zlomenin obratl (u neobratlovych zlomenin bylo riziko také snizeno) (19).

Lécba kalcitoninem se uplatiiuje zejména u typu osteopordzy se zrychlenym
kostnim metabolickym obratem (postmenopauzalni, steroidni a imobiliza¢ni osteopordza).
Dlouhodobé uzivani kalcitoninu je mozno indikovat v ptipadech, kdy je jina ucinna 1écba
kontraindikovana nebo neni mozna z jinych duvodu. Dale je kalcitonin indikovan na 1é¢bu
Pagetovy choroby, neurodystrofické poruchy, na bolest kosti s osteolyzou zpiisobenou
nadorovym procesem, na hyperkalcémii a hyperkalcemickou krizi u nadorové osteolyzy,
hyperparathyredzu a intoxikaci vitaminem D (7).

Intranazalni aplikaci se podava zpravidla 200 1U denné nebo jednou za dva dny,
vyhodné je zejména podani veéer (pfed ulehnutim). Parenteralné se zahajuje 1écba
podavanim 100 IU denné subkutanné (sc.) nebo intramuskularné (i.m.). Dale se mohou
davky zvySovat az na 200 IU denné a ptipadné se Kkalcitonin mtze podavat i v pomalé
infuzi fyziologického roztoku. Kalcitonin piisobi na kost nejen antiresorpénimi, ale také
analgetickymi ucinky. Tyto vlastnosti se pak velmi dobie vyuzivaji pfedev§im v 1&¢bé
pacientek s kompresivnimi frakturami obratlovych tél (17).

Kalcitonin neni uréen k 1écbé déti a nemél by byt podavan téhotnym a kojicim
Zzenam. Po parenteralni aplikaci se muze nejcastéji vyskytovat zcervenani v obliceji a
nauzea, po intranazalni aplikaci lokalni iritace nosni sliznice. Tyto nezadouci uéinky v§ak
v zasad€ nevedou k ukonceni 1écby. Asi u 5% pacientek dochédzi po dlouhodobé, piiblizné
2-3leté intranazalni aplikaci k tzv. escape fenoménu, tedy porusené schopnosti absorpce
kalcitoninu pres nosni sliznici. Ug¢inek nazalniho podavani Kalcitoninu miize byt snizen pfi
rhinitis, atrofii nosni sliznice, nebo v pfipadé¢ down-regulace receptorti. Proto by méla byt

pti dlouhodobé 1é¢bé ovétovana jeji pretrvavajici G¢innost (5).
3.3.2 Osteoanabolicka léciva
U velmi tézké osteopordzy je smyslem 1é¢by zvysit mnozstvi kostni hmoty, zlepsit

kvalitu a mikroarchitekturu kosti a zvysit kvalitu Zivota pacientll. Tento cil spliuji praveé

osteoanabolické 1éky, které vyrazné stimuluji aktivitu osteoblastli a tim zvySuji kostni
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formaci bez zasahu do kostni resorpce. Mezi takové léky patii parathormon (PTH),
teriparatid a dale fluoridy, androgeny a rstovy hormon. Zcela unikatni postaveni zaujima
stroncium ranelat, ktery ma dualni ucinek — soucasné inhibuje osteoresorpci a stimuluje
osteoformaci. Tyto 1éky zvySuji objem kostni hmoty a snizuji riziko obratlovych
zlomenin. Piestoze Se Vv soucasné dob¢ projevuje snaha prosazovat osteoanabolické 1éCivé
pripravky, 1écba byva vyuzivand jen u nemocnych s tézkou osteopordzou, protoze 1écba
teriparatidem a parathormonem je velmi nakladna. Lécba trva piiblizné 18 - 24 mésict a
po jejim vysazeni je nutné dosazené zlepSeni kvality kostni hmoty udrzovat antiresorpéni

terapii (11).

3.3.2.1 Teriparatid
Teriparatid (TPTD, PTH 1-34) je oznafeni pro aminoterminalni sekvenci 34

aminokyselin molekuly lidského parathormonu (obr. 16). Kompletni molekula lidského
parathormonu obsahuje 84 aminokyselin, ale jiz sekvence prvnich 34 aminokyselin
zodpovida za jeho biologickou G¢innost. Teriparatid je ziskavan produkci Escherichia coli

pomoci rekombinantni DNA technologie (18).

hPTH (1-34)

Obr. 16. Molekula teriparatidu - Zdroj obradzku (18).

Teriparatid ma pfi intermitentnim podavani vyjimeény mechanismus Ucinku,

protoze primarn¢ stimuluje kostni novotvorbu a nésledné celou kostni remodelaci.
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Stimuluje tvorbu osteoblastli a soucasné snizuje jejich apoptézu. Tim nardstd mnozstvi
osteoblastl v kosti a dochazi ke zvySené kostni formaci. Podavani teriparatidu ma vliv také
na zlepSeni mikroarchitektury kosti a na zvySeni poctu a pevnosti trabekul tram¢ité kosti;
kladné je ovlivnéna i sila a geometrie kosti (19).

V soucasnosti je teriparatid registrovan pro 1écbu osteopordézy prokazané u
postmenopauzalnich zen. Obvykla denni davka je 20 ug a musi byt podavana parenteralné
(davkovacim perem). Délka terapie je stanovena na 18 mésict a 1éCba je uréena predevsim
pro pacienty v tézkém stavu, s viceCetnymi zlomeninami a bez odpovédi na bé&Znou
antiresorp¢ni 1é¢bu (vyznamnym faktorem ordinace je zde finan¢ni naroc¢nost 1é¢by) (10).

Po terapii klesa riziko vertebralnich fraktur 0 65% a tézkych vertebralnich fraktur
az 0 90%. Shodné hodnoty byly zjiStény také u ptipadi vicecetnych zlomenin obratlovych
tél ve srovnani se skupinou lé¢enych placebem. Riziko bylo viditeln€ sniZzeno i1 u zlomenin
nevertebralnich, a to dokonce i ve srovnani s alendronatem. | po ukonceni 1é¢by bylo
zietelné snizeni vyskytu zlomenin obratlovych tél po dobu nasledujicich 30 mésici. U
1écby teriparatidem mély pacientky také nizsi vyskyt nové nebo zhorSené bolesti zad ve
srovnani s 1é¢bou placebem, alendronatem i hormonalni substitu¢ni terapii (19).

U pokusnych zvifat 1é¢enych celozivotné vysokymi davkami teriparatidu byl vsak
zjistén zvyseny vyskyt kostnich naddord vcetné maligniho osteosarkomu. Pfestoze jsou tato
zjisténi ve vztahu k metabolismu clovéka relevantni, pacienti se zvySenym rizikem
osteosarkomu by neméli byt teriparatidem 1éc¢eni (18).

V nasledujicich letech se uvaZzuje o aplikaci teriparatidu do dychacich cest

inhalatorem nebo pomoci pumpy umoziujici pulzatilni uvoliiovani u¢inné latky (10).

3.3.3 Léciva s antiresorpcnimi a osteoanabolickymi ucinky

3.3.3.1 Stroncium ranelat
Stroncium ranelat je stl kyseliny ranelové obsahujici dva atomy stroncia.

Stroncium je prvnim lékem s vyjimeénym dudlnim G¢inkem na kostni metabolismus.
Stroncium ranelat svym plisobenim zvySuje novotvorbu kosti a zaroven snizuje jeji
odbouravani. Zvysuje také Kostni formaci v kostni tkani a vede K replikaci prekurzora
osteoblastl a ke zvysené syntéze kolagenu. Snizuje se rovnéz diferenciace osteoklastl a

navozuje se jejich apoptéza, ¢imz dochdzi k poklesu osteoresorpéni aktivity. Timto
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mechanismem dochazi k obnoveni rovnovahy kostniho obratu ve prospéch kostni formace
(10).

Stroncium ranelat se podava peroralné. Touto cestou se vstfeba asi 25% celkového
mnozstvi stronCia, které se distribuuje predevSim do kostni tkdn€. Tam se sice jen
minimaln¢ inkorporuje do krystalické miizky hydroxyapatitu, presto vSak maji nové
krystaly pravidelngjsi strukturu a novotvorena kost je pevnéjsi. Takovy ucinek v disledcich
vede ke zvySeni objemu kostni hmoty, zlepSeni kostni mikroarchitektury i pevnosti kosti a
ke snizeni rizika fraktur (20).

Stroncium ma obdobné fyzikalné-chemické vlastnosti jako vapnik, a tudiz
disponuje vysokou afinitou ke kostni tkdni. Ukladani stroncia v kostech je pfimo zavislé na
jeho plazmatické koncentraci a na celkové dobé podavani. Stroncium ranelatu byl
provétovan napt. ve studiich SOTI a TROPOS. Jejich vysledky ukazuji, Ze u pacientek
lécenych stroncium ranelatem v davkach 2 mg denné doSlo ke snizeni jak rizika
vertebralnich zlomenin o 40%, tak dalSich zlomenin (20). V samotné studii TROPOS
stroncium ranelat snizil riziko obratlovych zlomenin o 24%, riziko vSech mimoobratlovych
zlomenin snizil o 15% a riziko zlomenin kréku a obratle 0 43% (10).

Snasenlivost 1é¢iva je obecné velmi dobra. Pokud jde o nezddouci ucinky, mezi
nejcastéjsi pattily pouze mirna nauzea a prujmovité stolice (19).

Stroncium ranelat pfedstavuje diky svému dudlnimu plisobeni vyznamny pokrok
v 1écbe osteopordzy. OsveédCil se pii prevenci 1 vlastni 1écbe. Lécbu pacientil
s komplikovanou OP (T-skore mensi nez 2,5) ordinuje internista, ortoped, revmatolog,
endokrinolog nebo gynekolog. U téchto pacientli mohou byt kontraindikovany bisfosfonaty
nebo raloxifen a muze se u nich také objevovat nesnasenlivost na jina antiresorpéni 1é¢iva
nebo jiné zavazné nezadouci ucinky (10).

U nékterych nemocnych se pii podavani stroncium ranelatu muze vyskytovat
prijmovita stolice. Zadné jiné zavaznéjsi nezddouci ucinky vsak nebyly pozorovany.
ZvySena opatrnost by vSak méla byt projevovana u pacientti s hlubokou Zilni trombdzou -

doporucuje se predevs§im pravidelné kontrolovat jaterni transaminazy (20).

3.3.4 Dalsi léciva

Piestoze je v soucasné dobé spektrum 1éCivych latek velmi Siroké (coz se tyka

zvlasté antiresorpénich 1é¢iv), zajem o nové 1éCivé pripravky s lepsimi ucinky a mensim
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mnozstvim vedlejSich a neZzadoucich ucinkid stile trva. Navic dochazi k postupnému
objasfniovani patobiochemickych a patofyziologickych dé&ju v kosti, takze vétSina novych
1ékovych skupin se zamé&fuje na regulac¢ni déje na bunééné a subcelularni Grovni. Jedna se
napf. o nové zastupce z fad stavajicich skupin 1é¢iv, zejm. bisfosfonati (clodronat) nebo
SERM (lasofoxifen, bazedoxifen), a dale se uvazuje také o novych vhodnéjsich 1ékovych
formach uzivanych léCivych ptipravkll (naptf. perordlni forma kalcitoninu). DalSimi
novymi skupinami lé¢iv jsou tzv. inhibitory katepsinu K, které sniZuji osteoresorpci, aniz
by ovliviiovaly zivotnost osteoklastii. Jejich vliv na denzitu kostniho mineralu a riziko
fraktur je provéfovano v klinickych studiich (19).

Pripravek PTH 1-84 je kompletni molekula parathormonu obsahujici vSech 84
aminokyselin. U tohoto pfipravku dosud nebyl popsan karcinogenni u¢inek pii podavani
zvitatim. Z vysledkd dosavadnich studii vyplyva, ze PTH 1-84 plsobi na narGst BMD
Vv oblasti kycle a patete, je vSak dulezité soucasné a nasledné podavani alendronatu. Pokud
by totiz na ro¢ni 1é¢bu PTH 1-84 nenavazovala terapie antiresorptivem, nebylo by mozné
ziskany nartist BMD udrzet (19).

Kalcilytika ovliviiuji sekreci PTH tim, Ze moduluji citlivost calcium-sensing
receptoru (CaSR): u CaSR dojde ke snizeni citlivosti na S-Ca?*, &imZ se zvysuje sekrece
PTH. Maji potencial kratkodobé zvysSovat sekreci endogenniho PTH s naslednym
osteoanabolickym u¢inkem. Vyhodou je zde moznost peroralniho podéani. V soucasné dobé
se vSak kalcilytika nachazi zatim na bazi zdkladniho vyzkumu a v pocatecnich fazich
vyzkumu klinického (10).

Velmi slibnymi se jevi 1éCiva zasahujici do osy osteoprotegerin (OPG)/
RANK/RANKL, ktera zasadné ovlivituje kostni obrat. RANKL je aktivator, ktery se vaze
na RANK - receptor na prekurzorech osteoklastl a zralych osteoklastech. Po tomto
navazani dochazi k diferenciaci a aktivaci osteoklasti a naslednému zvySeni kostni
resorpce. Osteoprotegerin je peptid, ktery se kompetitivné vaze s RANKL a tak inhibuje
aktivaci a diferenciaci osteoklastli. Timto zplsobem ucinkuje monoklonalni protilatka
denosumab (pod nazvem AMG 162), jejiz G€inek je pozoruhodny a rovnéz studie tykajici
se této protilatky zatim piinaseji ptiznivé vysledky (23).

Z dalSich potencidlnich 1é¢iv prochézejicich klinickymi hodnocenimi lze zminit
napt. Glukagon-like peptid-2, estrogen receptor-related receptory-a nebo statiny. Tato
léciva se vsak dosud nachazi ve fazi preklinickych nebo klinickych vyzkumi a jejich

vyuziti k 1é¢b¢ osteopordzy je otevienou otazkou (19).
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Zaveér

Predlozena prace piinasi pirehled modernich piistupti k 16€be osteoporozy a dale se
pak zabyvé ptredevSim moznostmi jejich souc¢asnych 1é¢iv. Tato 1é¢iva jsou zde rozdélena
do jednotlivych skupin podle mechanismu uc¢inku; u kazdé znich lze nalézt zakladni
charakteristiku nejvyznamnéjsich zastupci. Piestoze je spektrum danych 1é¢iv jiz velmi
Siroké, jsou stale objevovana nova léciva stavajicich skupin nebo dokonce celé skupiny
novych 1é¢iv pisobici novymi, odliSnymi mechanismy Géinku. Velka ¢ast takovych 1é¢iv
se vSak dosud nachazi ve stadiu klinickych vyzkumt nebo predregistracnich fizeni, proto
jsou v zavéreéné Casti posledni kapitoly pouze zminéna ta 1é¢iva zminéné skupiny, ktera
zatim vykazuji k 1€¢bé osteoporozy zvlast’ vhodné znaky.

Cilem soucasné 1écby OP je zlepsit anebo alespoii udrzet mnozstvi a kvalitu kostni
hmoty, zabranit tak zlomeninam a zvysit kvalitu zivota. Nemalou roli v tomto procesu
hraje uz samotna spravna primarni prevence OP. Pokud je vSak ubytek kostni hmoty jiz
diagnostikovan, je dulezit¢é dopliovat sekundarné preventivni opatfeni dostate¢nym
mnozstvim vitaminu D a kalcia, které by mélo byt suplementovano i po celou dobu 1é¢by.

Z vysledki zpracovanych klinickych studii i zjejich odbornych hodnoceni
vyplynulo, Ze v primarni prevenci zlomenin je prvni volbou lé€ba HRT (raloxifen,
tibolon). U tézsich forem onemocnéni, kdy pacient zlomeninu jiz prodélal a kdy se tedy
1écba soustfedi na zabranéni dalSim zlomenindm, se vyuzivaji pfedevSim antiresorp¢ni
1é¢iva nebo raloxifen. U pfipadi s vysokym rizikem zlomenin je potom prvni volbou
terapie bisfosfonaty a dale je vhodna také 1écba kalcitoninem, raloxifenem a stroncium
ranelditem. K nejucinnéjSim 1é¢iviim, kterd se vyuzivaji v 1é€beé netézSich piipadii
osteoporotického onemocnéni patii teriparatid, ¢ast syntetického parathormonu. Zbyva
dodat, Ze u stavajicich 1éCiv probihd stalé zhodnocovani jejich vedlejSich nebo nezadoucich

ucinkil a neustava ani uZ vyse zminény vyzkum novych 1éc¢iv.
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