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FARMAKOLOGICKA LIECBA OSTEOPOROZY
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Osteopordza v sucasnosti predstavuje oraz zavaznejSi medicinsky i farmakoekonomicky problém. So zlepSovanim diagnostickych moz-
nosti a s predlzujiicim sa priemernym vekom populacie stipa percento vyskytu osteoporézy v populacii a do popredia sa dostavaju jej
komplikacie v zmysle fraktir stehennej kosti, chrbtice a predlaktia, ale i inych oblasti kostry. Autori v praci podavaju prehfad sucasnych

terapeutickych moznosti lieéby osteoporoézy.
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PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF OSTEOPOROSIS
Osteoporosis becomes today increasingly significant medical, pharmaceutical and economical problem. Improved diagnostics and incre-
ased mean age are associated with increased incidence of osteoporosis and its complications, especially fracture of femur, spine, forearm
and other regions of skeleton. The aim of the article is to present current therapeutic options in the treatment of osteoporosis.
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Uvod

Osteoporéza je metabolické ochorenie ske-
letu, charakterizované ubytkom kostnej hmoty a na-
rusenim mikroarchitektoniky kosti, nasledkom ¢oho
vznikaju fraktury, najmé kompresivne fraktry stav-
cov, fraktury femuru a zapastia, a to ¢asto i spontan-
ne, respektive po neadekvatnej traume.

Vo vekovej populdcii nad 50 rokov mozno oéa-
kévat, ze kazdd druha Zena a kazdy 6smy muz utrpi
poCas svojho Zivota aspon jednu osteoporoticku
frakturu. Fraktury maju zavazny dopad na kvalitu
Zivota a zvy$uju mortalitu. Predpokladany vyskyt
osteoporoézy sa u kaukazskej populdcie pohybuje
medzi 6 -7 %.

Zakladné skupiny lieciv

V su¢asnosti existuje viacero skupin liekov s roz-
nym mechanizmom ucinku, ktoré maju dokumentova-
nu Uéinnost na redukciu vertebralnych i nevertebral-
nych fraktur. ZniZenie rizika vzniku osteoporotickych
fraktur je hlavnym ciefom farmakologickej lieCby.

Lieky pouzivané pri lieCbe osteoporézy moézeme
rozdelif podfa mechanizmu ich ti¢inku na medikamen-
ty potladujuce odbdravanie kosti, ¢ize antiresorpéné
(bisfosfonaty, kalcitonin, SERMSs), na lieky stimulujice
novotvorbu kosti, ¢ize osteoformacné (parathormdn,
teriparatid) a lieky s dudlnym, osteoformacnym i an-
tiresorpcnym ucinkom (stroncium ranelat).

Kalcium a vitamin D

Substitucia kalcia a vitaminu D patri k najdo-
IdedIne je zabezpecif odporutené mnozstvo vapnika
(1000-1500 mg/den) v beznej strave. V pripade, ze
pacient nedokaze stravou prijaf odpori¢ané mnoz-
stvo kalcia (laktézova intolerancia, hyperlipoprotei-
némia a pod.), je indikovana suplementacia pomo-
cou pripravkov véapnika. K najéastejSim neziaducim
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ucinkom kalciovych preparatov patria obstipécie,
nafukovanie a abdominalne bolesti. Liecba kalciom
v odporucenych davkach sa povazuje za bezpeénu,
vZdy je vSak potrebné brat do tvahy jej kontraindika-
cie (hyperkalciémia, idiopatickd hyperkalciuria s ne-
frolitidzou a iné). Z tohto dévodu je potrebné je pred
nasadenim dihodobej suplementécie vySetrit hladinu
kalcia v sére a 24-hodinovu kalcitriu. Doporuéena
dennd davka vitaminu D je 800 IU denne (t.j. 20 ug).
U pacientov, kde nie je zaruena compliance, je
mozné podavaf narazovo vysoké davky vitaminu D
(300 000 IU) najma v zimnych mesiacoch.

Alfakalcidol

Liecba alfakalcidolom je novSia modalita lie¢by
osteopordzy. Ide o synteticky 1-OH vitamin D3.
Hydroxylaciou v peeni vznika kacitriol (1,25-dihyro-
cholekalciferol), ktory je aktivnym vitaminom D. Jeho
ucinky spocivaju vo zvySeni intestinalnej absorpcie
kalcia, znizeni sekrécie parathormoénu a v zlep$eni
mineralizacie kosti. Viaceré klinické Studie preuka-
zali, Ze alfakalcidol zlepSuje svalovu silu, funkénu
schopnost chddze a posturalnu stabilitu, ¢im re-
dukuje riziko padov a tak i dalsi z rizikovych faktorov
vzniku fraktudr. Pri lie¢be sa odpori¢a monitorovanie
koncentracie vapnika a fosfatov v krvi a 24-hodino-
vej kalcidrie. Tieto vySetrenia by sa najmé n azaciat-
ku liecby mali robit v tyzdnovych alebo mesacnych
intervaloch.

Hormondlna substitu¢na terapia
Hormonalna substituéna terapia (HST) bo-
la v minulosti pouzivana na lie¢bu osteoporézy.
Estrogény, ako prirodzeny regulator kostného meta-
bolizmu, ovplyviuju ¢innost osteoklastov a intenzitu
resorpcie. Nahly pokles hladin po menopauze vedie
k zintenzivneniu kostnej resorpcie, a tak k osteopo-
réze. Poddvanie HST postmenopauzélnym zendm

vedie k ndrastu hodnét BMD i k redukcii rizika ver-
tebralnych i nevertebrdinych fraktur. Vzhfadom na
zvySené riziko karcindmu prsnika, tromboembolic-
kych a kardiovaskularnych prihod i cerebrovaskular-
nych komplikacii HST v suasnosti nie je indiko-
vand na liechu a prevenciu osteoporozy, jej indi-
kéciou predovsetkym ostéva klimaktericky syndrom.
Stéle viac sa zdorazfiuje podavanie nizSich davok
estrogénov, pripadne ich iné aplikatné formy (gély,
néplaste) (1).

Bisfosfondaty

K najpouzivanejsim lie¢ivam patria bisfosfona-
ty (alendronat, rizedronat, ibandronat), ktoré pat-
ria k najsilnej$im inhibitorom kostnej resorpcie. Ich
ucinok je zaloZeny na inhibicii enzymu farnezylpy-
rofosfatsyntazy, ktory je kiucovy enzym dalsieho
metabolického refazca, ¢o v kone¢nom désledku
vedie k apoptéze osteoklastov.

Efekt bisfosfondtov bol dokumentovany via-
cerymi klinickymi Studiami (FIT, FOSIT-alendronat,
HIP, VERT - rizedronat, BONE - ibandronat) (2,
3). Ich vyhodou je komfortné davkovanie, tyzden-
ne v pripade alendronatu, raz mesacne v pripade
ibandronatu a najnovSie i rizedronatu (uzivaju sa
dve tbl dva po sebe iduce dni). Z neziaducich ucin-
kov peroralnych bisfosfonatov je v popredi vplyv na
sliznicu horného gastrointestinalneho traktu (GIT)
v zmysle ezofagitidy, erézii az ulcerécii ezofagu,
preto je potrebné u pacientov, u ktorych je podo-
zrenie na spominané ochorenia, pripadne je znamy
(daj o ich pritomnosti v anamnéze, indikovat bisfos-
fonaty az po vyluceni zavaznejSieho postihnutia tra-
viaceho traktu, pripadne zvazit intravendznu formu
podania bisfosfonatov. K dispozicii je intravendzna
lieCba ibandronatom v trojmesaénych intervaloch
a aj intravendzna liecba zolendrondtom, ktory sa
podava v jednorocnych intervaloch (4 ,5). K dalsim
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zavaznym, i ked zriedkavym neziaducim ucinkom
bisfosfonatov patri osteonekréza Celustnych kosti.
Treba v8ak spomentt, Ze tieto pripady boli popisané
najma pri parenteralnom podani bisfosfonatov v nie-
kolkondsobne vysSich davkach u onkologickych
pacientov. Bisfosfonaty su v su¢asnosti najcastejSie
pouzivané preparaty v terapii postmenopauzéinej
osteoporozy.

Kalcitonin

Kalcitonin je polypeptidovy hormén, produ-
kovany parafolikularnymi bunkami Stitnej Zlazy.
Podiela sa na riadeni kalcio-fosfatového metaboliz-
mu. Jeho Ucinok na kost vedie v kone¢nom désledku
k potlaceniu osteoresorpcie. V medicine sa pouzi-
va lososf kalcitonin, ktory ma vyraznejsi u¢inok nez
humanny. V $tidii PROOF bola dokazana redukcia
vertebralnych fraktur. Kalcitonin ma aj priaznivy
analgeticky efekt, ¢o sa vyuziva pri timeni bolesti
pri vertebralnych fraktdrach, pripadne pri metasta-
tickom postihnuti chrbtice. Aplikuje sa nazalne vo
forme spray, denna davka je 200 IU. K neZiaducim
ucinkom, ktoré su v8ak vzacne, patria alergické re-
akcie, cefalea, pripadne poskodenie nosnej sliznice.
Nevyhodou kalcitoninu je i vznik tolerancie a s tym
spojeny pokles ucinku. Po preruSeni podavania je
vak tento efekt reverzibilny (6).

Selektivne moduldtory
estrogénovych receptorov (SERMs)
Su to nehormonalne pripravky, schopné vazby
na tkanivové receptory estrogénov. V osteoldgii sa
pouziva pripravok raloxifén. Mechanizmus dcinku
na kostné tkanivo spociva v agonistickom pdsobeni
s estrogénmi a vedie k poklesu kostnej resorpcie.
Efekt raloxifénu bol dokumentovany v Studii MORE,

kde u postklimakterickych zien s osteoporézou vie-
dol k redukcii vertebralnych fraktur, a to tak v pripade
uz existujucich, ako i novovzniknutych, i k narastu
BMD. Okrem vplyvu na kostny metabolizmus ralo-
xifén znizuje i incidenciu karcinému prsnika. K naj-
zévaznejSim neziaducim Ucinkom raloxifénu patri
zvySené riziko tromboembolickej choroby (7).

Parathormén, teriparatid

Liecba osteoporézy teriparatidom a parathor-
ménom je zalozend na odliSnom, osteoformaénom
efekte a patri k novSim modalitam lieCby osteopo-
rézy. Endogénny parathormén sa skladd z refazca
84 aminokyselin a je hlavnym regulatorom kalcio-
fosfatového metabolizmu. V oblickach zvySuje
tubularmu reabsorpciu kalcia a nepriamo Ucinkuje
i na Crevny trakt, kde zlepSuje vstrebavanie kalcia.
V kosti reguluje remodeldciu. Intermitentné podéva-
nie (jedenkrat denne) vedie k prechodnému zvySeniu
sérovych koncentrécii a preferencne stimuluje aktivitu
osteoblastov, ¢o vedie k stimuldcii kostnej formacie.
Anabolické efekty parathorménu spocivaju v naraste
kostnej hmoty, zvySeni poctu osteoblastov a zvySeni
pevnosti kosti. V klinickych Studidch bol dokumen-
tovany pozitivny efekt teriparatidu i parathorménu
na redukciu rizika vertebralnych fraktdr i na vzostup
BMD (8, 9). Liecba je vSak financne narotna a preto
je vyhradena pre vybrand skupinu pacientov, ktorf spli-
naju indikacné kritérid. Pripravok sa podava vo forme
subkutannych injekcii jedenkrat denne, odporucena
dizka liedby je 18 mesiacov. K vedrajsim Géinkom patri
cefalea, nauzea a hyperkalciémia.

Stroncium raneléat
Stroncium ranelat je pripravok s dudlnym,
osteoformacnym i antiresorpcnym efektom, ¢im

TEMA

sa odliSuje od ostatnych liekov, pouzivanych v liec-
be postmenopauzélnej osteoporézy. Potlacenie re-
sorpcie kosti sa deje vdaka inhibicii diferenciacie
preosteoklastov na osteoklasty spolu so znizenim
aktivity uz zrelych osteoklastov. Stimulacia kostnej
novotvorby je v dosledku podpory replikdcie pre-
osteoblastov. Vysledkom je tak obnovenie rovno-
vahy kostného obratu v prospech kostnej formécie.
Toto priaznivé ovplyvnenie remodelécie a dosiah-
nutie uncoupling efektu je sprostredkované jednak
vplyvom stroncia na Calcium sensing receptor,
ktory sa nachadza na povrchu buniek celej rady
organov, ako aj vplyvom na osteoprotegerin a re-
ceptorovy aktivator nuklearneho faktora NF-KB
(RANK) a jeho ligand (RANKL). Tie hraju hlavnu
Ulohu v diferencidcii a aktivacii osteoklastov, pri-
¢om osteoprotegerin (OPG) je potentnym inhibi-
torom osteoklastickej diferencidcie a aktivacie.
Pozitivny efekt lie¢by stroncium ranelatom a vplyv
na redukciu vertebralnych i nevertebralnych fraktar
bol potvrdeny viacerymi klinickymi $tudiami (SOTI,
TROPOS) (10, 11). K neziaducim u¢inkom liecby
stroncium raneldtom patria dyspeptické tazkosti
v zmysle nauzey, hnaciek. Raritne bol pri lie¢be
stroncium raneldtom popisany vyskyt DRESS
syndrému (drug rash with eosinophilia and syste-
mic symptoms).

Denosumab

V sti¢asnosti sa pozornost venuje i moznosti vy-
uzitia biologickych pripravkov v lie€be postmenopa-
uzélnej osteopordzy. Denosumab je pine humadnna
monoklonédlna protilatka, viazuca RANKL, ¢&im
zasahuje do dalSej diferencidcie a zrenia osteoklas-
tov. V sucasnosti prebiehaju 3. fazy klinickych Studii
s tymto pripravkom (12).

PROTELOS 2¢

kost i je Zivé tkamvo

Granul4t na peroréinu suspenziu - Stroncium ranelt

"Vysledkom je obnovenie rovnovahy kostného obratu v prospech kostnej formacie”

znizuje riziko vertebralnych fraktur a fraktar bedra®™

Literatdra: 1. Marie PJ, Ammann P, Boivin G, et al. Calcif Tissue Int. 2001;69:121-129. 2. aleny

PROTELOS' 2 g granulat na peroralnu suspenziu Zlozenie: Kazdé vrecko obsahuje 2 g stroncium ranelatu, pomocné latky. Indikacie: Liecba postmenopauzalnej osteoporozy na znizenie rizika vertebralnych fraktur a fraktar bedra. Da
Odporuc¢ana denna davka je jedno 2 g vrecko raz denne peroralne. Absorpcia stroncium ranelatu je znizena prijmom potravy, mlieka a mlienych vyrobkov, a preto sa ma liek podavat medzi jedlami. Vzhfadom na pomalt absorpciu sa ma uzivat pred spanim, prednostne najmenej

etal. JCli

4 vrecko veder

:2816-2822.

i. 3. Meunier PJ, Roux C, SeemanE, etal. N EnglJ Med. 2004;350:459-468. 4. Reginster JY, Seeman E, D¢

ie a sposob

dve hodiny po jedle. Granulat vo vreckach sa musi uzivat ako suspenzia v pohari vody Suspenziu je potrebné vypit ihned po pripraveni. Pacienti lie¢eni stroncium ranelatom maju dostavat doplinky vitaminu D a vapnika, ak ich prijem stravou nie je dos(atucny Ziadna Uprava
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Zavery

Neodmyslitelou sticastou komplexnej terapie
osteopordzy je i starostlivost o dostatoénu po-
hybovu aktivitu a rehabilitacia.

Farmakologickd liecba by mala byt indikovana
v pripade dokazanej osteoporotickej fraktury
u postmenopaizélnej zeny, respektive pri denzi-
tometricky potvrdenej hodnote BMD < -2,5.
Dolezitou sucastou starostlivosti o pacienta je
i monitorovanie lie¢by, v ramci ktorého sa patra

po vyskyte eventudlnych neziaducich ucinkov
lie¢by, hodnoti sa U¢innost lie¢by (vznik novych
fraktdr, dynamika BMD a markerov kostného ob-
ratu).

Terapeutické moznosti osteoporézy sa neusta-
le rozSiruju, skimaju sa nové lieebné postupy,
vyvijaju sa lieky s novymi mechanizmami ucin-
ku. Preto je v sudasnosti dostatok moznosti,
aby sme adekvatnymi preventivnymi a lie¢eb-
nymi opatreniami mohli znizif riziko vzniku

osteopordzy, jej komplikacii a zlepsit kvalitu
Zivota pacientov.
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Ruzinovska 6, 826 06 Bratislava
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