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RACIONALNA FARMAKOTERAPIA OSTEOPOROZY

Definicia

Osteoporoza sa definuje ako metabolické ochorenie

skeletu, charakterizované nizkou kostnou hmotou, po-

ruchou mikroarchitektiry s naslednym zvysenim jej
fragility a rizika zZlomenin (SZO).

Osteoporoza moéze byt:

* primarna (pri nepritomnosti znamych choréb, resp.
inych stavov veducich k postihnutiu kosti), deli sa na
postmenopauzalnu a senilna.

¢ sekundarna (ako dosledok iného ochorenia).

Vyskyt

Prevalencia osteoporoézy v strednej Europe sa odhadu-
je na cca 7 %. Zeny nad 50 rokov maja riziko vzniku
zlomeniny osteoporotickej genézy az 40 %. Riziko
fraktary v oblasti proximalneho konca femuru sa uva-
dza 15 - 17 %, v oblasti chrbtice 32 % a v oblasti pred-
laktia 15 %.

Diagnostika
Diagnostika osteoporozy je zalozena na merani kost-
nej hustoty pomocou kostnych denzitometrov. Zlatym
Standardom v diagnostike osteoporozy, ako aj v moni-
torovani priebehu kostnych zmien je dvojenergeticka
rtg denzitometria v oblasti lumbalnej chrbtice a proxi-
malneho femuru (DXA). Periférnu jednofoténovu ront-
genovlu denzitometriu, ultrazvukovi denzitometriu
a kvantitativnu pocitacovi tomografiu je mozné vyuzit
v diagnostike osteopordzy, spravnost merania je vsak
nizsia a zavisla od typu pristroja. SG menej vhodné na
monitorovanie Gcinnosti liecby osteoporozy.

Vysledky merania kostnej denzity sa uvadzaju
v percentach, resp. CastejSie ako T skore, ktoré vyjad-
ruje pocet Standardnych odchyliek (SD) od denzity
mladych zdravych jedincov rovnakého pohlavia.

Na zaklade T skore SZO odporuca nasledovné roz-
delenie (plati pre Zeny v postmenopauze):

T skore (SD)

Norma od -1do +1

Osteopénia -laz-2,5

Osteoporoza menej ako -2,5

Pokles denzity o jednu Standardni odchylku zdvoj-
nasobuje riziko vzniku zlomeniny. Pri hodnoteni je po-
trebné zohladnit aj moZnost falosne negativnych vy-

sledkov v doésledku koincidencie s osteoproduktivny-
mi zmenami, fraktdrami resp. kalcifikaciami v mera-
nom useku skeletu.

Namerana nizka denzita neznamena automaticky
diagnozu osteoporozy. V indikovanych pripadoch je
potrebna diferencialna diagnostika inych stavov po-
mocou ostatnych zobrazovacich a laboratérnych vy-
Setreni.

Réntgenologicke vysetrenie nie je vhodné na vcas-
nu diagnostiku postmenopauzalnej osteoporozy, jeho
vyznam je najma v diagnostike osteoporotickych frak-
tar (posudenie deformit vertebralnych stavcov) a v di-
ferencialnej diagnostike inych ochoreni skeletu.

Réntgenologické prejavy osteoporozy - fraktury
a deformity stavcov, objektivizované prislusnymi index-
mi potvrdzuju diagnozu osteopordzy a nie je nutné na-
sledné denzitometrické vySetrenie.

VysSetrenie markerov kostného obratu umoznuje
odlisit osteoporézu s vysokym a nizkym kostnym
obratom. Pacienti s vysokym kostnym obratom stra-
caju viac ako 3,5 % kostnej hmoty rocne. Ich
vyznam je predovsetkym v monitorovani efektiv-
nosti liecby.

PREVENCIA A LIECBA OSTEOPENIE

Primarnym cielom prevencie a liecby je redukcia rizika
fraktar. Preventivne opatrenia je potrebné zacat u pa-
cientov s denzitometricky verifikovanou osteopéniou
(T skore medzi -1 SD a -2,5 SD) a u pacientov s pri-
tomnostou rizikovych faktorov pre vznik osteoporozy.

Fyzicka aktivita
Pravidelna denna fyzicka aktivita antigravitacného
charakteru ma priaznivy vplyv na kostnu denzitu a zlep-
Suje pohybovu koordinaciu s naslednym zniZenim rizi-
ka padu.

Posilinovanie svalstva chrbta a stehien ma vyznam
v absorbcii energie padu a tym nepriamo znizuje riziko
zlomeniny. U pacientov s ¢astymi padmi je mozné po-
uzit protektor bedra. Jeho pravidelné nosenie moze
znizit riziko zlomeniny proximalneho femuru o 15 - 20
percent.

Kalcium
Adekvatny prijem vapnika je nevyhnutnou podmien-
kou prevencie a terapie osteoporozy.

Suplementacia kalciom a vitaminom D vedie k sig-
nifikantnej redukcii vyskytu osteoporotickych fraktar,



pricom najvyraznejsi efekt je mozné ocakavat u star-
Sich ludi, v d6sledku ovplyvnenia sekundéarnej hyper-
paratyreozy.

Optimalny denny prijem vapnika je v jednotlivych
obdobiach vyvoja rozny. SZO odporica denny prijem
kalcia 1000 az 1500 mg.

V pripade, ze pacient nedokaze prijat odporiacané
mnozstvo kalcia v strave (laktézova intolerancia, hy-
perlipoproteinémia a pod.) je indikovana suplemen-
tacia pomocou pripravkov vapnika. Pri ich indikacii je
potrebné vziat do Gvahy mnozstvo vyuzitelného kal-
cia v pripravku a pritomnost eventudlnej poruchy
gastrointestinalneho traktu (maldigescia, malabsorp-
cia). Podavanie kalcia je vhodné k jedlu resp. po jed-
le, nakolko kyslé prostredie umoznuje jeho disocia-
ciu. Suplementacia by mala byt kontinualna a dlhodo-
ba.

Neziaduce ucinky: denny privod kalcia v odporica-
nych davkach sa povazuje za bezpecny. Rizikovu sku-
pinu predstavuju pacienti s hyperkalcitriou, hyperkal-
ciémiou a nefrolitiazou. Pred zacatim liecby je preto
potrebné zohladnit vSetky kontraindikacie a v indiko-
vanych pripadoch zabezpecdit potrebné monitorova-
nie terapie.

Vitamin D

Deficit vitaminu D je pomerne Casty. Jeho suplementa-
cia spolu s vapnikom znizuje riziko vzniku fraktuary kr¢é-
ku femuru. Indikovany je u stavov, kde je mozné pred-
pokladat, resp. dokazat jeho deficit (najmé v zimnych
mesiacoch). Odporicana davka je 400 - 800 IU den-
ne. U pacientov, kde nie je zarucena dostatocna spolu-
praca je mozné podavat narazovo vysoké davky. Liec-
ba vitaminom D by mala byt dlhodoba najméa v zim-
nych mesiacoch.

Podavanie aktivnych metabolitov vitaminu D, kal-
citriolu a alfakalcidiolu, ma aj priamy vplyv na osteo-
blasticka aktivitu.

NeZiaduce ucinky: pri vysokych dennych davkach
sa moze vyskytnut hyperkalcitria. Pred zacatim liecby
je potrebné vysetrit kalciémiu a 24-hodinovu kalcidriu.
Pocas liecby (najma aktivnymi metabolitmi vitaminu D)
je vhodné monitorovanie kalcitrie v cca 3 az 6 mesac-
nych intervaloch.

Hormonalna substitucna liecba (HSL)
Estrogény ovplyvnujua kostny metabolizmus komplex-
ne. NajdodlezitejSim ucinkom je znizenie kostnej re-
sorpcie. Dnes pouzivané liekové pripravky obsahuju
ekvivalentné mnozstvo estrogénov potrebné na pre-
venciu a liecbu osteopordézy.

Gestagény vyznamnejsSie neovplyvnuju kostny
metabolizmus.

Napriek dlhoroénym skidsenostiam s pouzivanim
HSL chybaju zatial 3tddie spihajice kritéria evidence
based medicine’, ktoré by potvrdili redukciu rizika frak-
tar. Viaceré prevazne retrospektive stadie vsak tento
efekt potvrdili.

HSL je indikovana na prevenciu aj lieCbu osteoporo-
zy.

K prinosom HSL patria:

* ovplyvnenie klimakterického syndromu,
* ovplyvnenie lipidového profilu (primarna prevencia

ICHS),

* predpokladany vplyv na znizenie vyskytu kolorek-
talneho karcinédmu a Alzheimerovej demencie.

NeZiaduce ucinky: na zaklade sucasnych vedo-
mosti mozno konstatovat, Ze estrogénna substiticia
uzivana dlhsi ¢as (vo vacsine studii je to nad 10 ro-
kov) je spojena so vzostupom rizika karcinomu prs-
nika.
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U zien dlhodobo liecenych estrogénmi bez aplika-
cie gestagénov stupa riziko endometrialneho karcino-
mu. Estrogénna substitlcia spolu so sekvencne, alebo
kontinualne podavanymi gestagénmi vsak toto riziko
vyrazne znizuje.

HSL zvysuje riziko tromboembolickej choroby 3 az
4 nasobne.

Absolitne kontraindikacie HSL:

* nelieCeny karcinom endometria,

* nelieceny karciném prsnika,

* tazké, aktivne poskodenie pecene,

* akiatna hlboka flebotromboza,

* krvacanie z maternice nejasného pévodu.

U pacientiek lieCenych HSL s potrebné pravidelné
samovysetrenia prsnikov, gynekologické a mamogra-
fické kontroly v rocnych intervaloch. V pripade dlhsie
trvajlcej imobilizacie je vzhladom na riziko trombo-
embolickej choroby potrebné liecbu prerusit.

Dostupné preparaty v réznych aplikacnych for-
mach (tablety, naplaste, gély, injekcie, nazalny spray)
umoznuju individualny pristup pri aplikacii HSL.

POSTUP LIECBY OSTEOPENIE
1. Eliminovat odstranitelné rizikové faktory osteo-

pénie.

Najzavaznejsie rizikoveé faktory:

a/ nizky vek v Case stanovenia diagndzy,

b/ Zenské pohlavie a stav po menopauze (najma pred-
casnej, vCitane stavov po ovarektomii),

¢/ prekonana osteoporoticka fraktira (po minimalnej
traume alebo spontanna),

d/ pritomnost ochoreni spdsobujicich zvysené odbu-
ravanie kostnej hmoty (endokrinné€, gastrointesti-
néalne, reumatické, oblickové a iné ochorenia),

f/ dlhodoba liecba kortikoidmi, antikonvulzivami, anti-
koagulanciami, tyroidalnymi horménmi,

g/ rychly kostny obrat (dokazany vySetrenim kostnych
markerov) alebo denzitometricky verifikovany rych-
ly pokles kostnej denzity v poslednych rokoch,

h/ pozitivna rodinna anamnéza fraktary (najma frakta-
ra krcku femuru u matky),

i/ sklon k padom,

j/ nizka telesna hmotnost (BMI pod 19),

k/ faj¢enie a abuzus alkoholu.

2. Redukovat riziko padov (architektonické bariéry,
vplyv sedativ, poruchy zraku, zavraty).

3. Zabezpecit primeranu fyzicka aktivitu, adekvat-
ny prijem kalcia a vitaminu D.

4. Udrzovat kalciariu vo fyziologickom rozpéti
2-3 mg/kg/den. Ak je kalcidria pod 1mg/kg/den (bez
tiazidovej liecby) podat kalcium a vitamin D. Ak je kal-
cidria nad 4mg/kg/den (bez kalcia a vitaminu D) ob-
medzit sol, podat tiazidy (kalciduria v mg/kg/den = kal-
cidria v mmol/den x 40 / hmotnost v kg).

5. HSL je indikovana u osteopénie u zZien do 65 ro-
kov s anamnézou rizikovych faktorov a rychlym kost-
nym ubytkom (pokles denzity o viac ako 3 % rocne),
alebo s vysokym kostnym obratom. Jej indikacia je
vhodna najma vtedy, ak ocakdvame aj uplatnenie ne-
skeletalnych prinosov HSL a po starostlivom zvazeni
potencialnych rizik liecby.

Kontrola kostnej denzity je potrebna po 2 az 3 ro-
koch, alebo pri planovanom ukonceni HSL.

PREVENCIA A LIECBA OSTEOPOROZY
U pacientov s dokazanou osteoporozou je potrebné
zaviest opatrenia uvedené v casti venovanej prevencii
a liecbe osteopénie.

Antiresorpcna liecba (bisfosfonaty, raloxifén, kalcito-
nin) je indikovana u pacientov s denzitometricky doka-
zanou osteoporozou alebo réntgenologicky verifikova-

Raciondlna farmakoterapia osteoporézy



nou fraktdrou, ktora vznikla po minimalnej traume.

Namerana kostna denzita predstavuje vychodisko-
vé kritérium pri rozhodovani o zacati terapie. Nie je
vsak jedinou indikaciou na zacatie antiresorpcnej lie¢-
by.

Potrebné je zohladnit predovsetkym rizikovy profil
pacientky, iné neskeletalne prinosy liecby, ako aj jej
potencialne neziaduce Gcinky.

Redukcia rizika osteoporotickych fraktur bola potvr-
dena pri liecbe kalciom a vitaminom Ds, alendrona-
tom, kalcitoninom, raloxifénom a v poslednej dobe ri-
zedronatom a parathorménom. Nazory na redukciu ri-
zika vzniku zlomenin pri liecbe estrogénmi, fluoridmi
a etidronatom nie su v sicasnosti jednoznacné.

Bisfosfonaty
Bisfosfonaty predstavuju antiresorpéne pdsobiace
lieCiva, ktoré ovplyvnujua kostni remodelaciu.

V SR sU v sucasnosti na liecbu osteoporozy regis-
trované pripravky etidronatu, alendronatu a rizedrona-
tu. Priaznivy vplyv na redukciu vyskytu fraktir (stavce,
kr¢ok femuru) bol potvrdeny u alendronatu a rizedro-
natu.

Alendronat a rizedronat signifikantne redukovali
vyskyt osteoporotickych fraktir u pacientov s osteo-
porézou indukovanou glukokortikoidmi. Alendronat je
efektivny aj v liecbe osteoporézy u muzov.

Neziaduce ucinky: vyskyt neziaducich Gcinkov pri
liecbe alendronatom nebol signifikantne odliSny opro-
ti placebovej skupine. NajzavaznejSim neziaducim
uc¢inkom alendronatu byva iritacia sliznice pazeraka.
Pri liecbe rizedronatom nebol pozorovany vyssi vy-
skyt gastrointestinalnych komplikacii.

Kalcitonin

Kalcitonin inhibuje aktivitu osteoklastov. Nosovy spray
v dennej davke 200 IU kalcitoninu viedol k redukcii
vyskytu novych vertebralnych fraktar. Vyhodou pre-
paratu je jeho vyrazny analgeticky efekt.

NeZiaduce ucinky: pri liecbe kalcitoninom neboli
pozorované zavazinejSie neziaduce UGcinky. Medzi
zriedkavé a nezavazné neziaduce Ucinky patri rinitida
po intranazalnej aplikacii a zacervenanie v mieste vpi-
chu po parenteralnej aplikacii.

Selektivhe modulatory estrogénovych
receptorov (SERM)
Ide o novu skupinu latok, ktoré pésobia ako agonisty
estrogénov na kost a srdcovocievny systém a ako ich
antagonisty v ucinku na prsnik a maternicu. Hlavnym
predstavitelom tejto skupiny liekov je raloxifén. Liecba
raloxifénom viedla k poklesu rizika vertebralnych frak-
tar. NavysSe sa pozorovala redukcia vyskytu karcinomu
prsnika a pokles sérovych koncentracii cholesterolu
a triacylglycerolov.

NeZiaduce ucinky: liecba raloxifénom méze viest
k zvyrazneniu postmenopauzalnych navalov a vzniku
kf¢ov v lytkach. Riziko vzniku tromboembolickej cho-
roby je porovnatelny s liecbou estrogénmi.

Tiazidové diuretika

U pacientov s hyperkalcitriou je vhodné doplnenie
liecby preparatmi zo skupiny tiazidovych diuretik, kto-
ré znizuju vylucovanie kalcia oblickami.

Fluoridy

Fluoridy patria k stimulatorom tvorby kostnej hmoty.
Davky pouzivané v minulosti vyvolavali vyrazny na-
rast kostnej hmoty, ale paradoxne zvysovali riziko
vzniku zlomenin. V sucasnosti sa preto odporucaja
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davky do 15 mg elementarneho fluoru. Redukcia rizi-
ka vzniku zlomenin nebola pri liecbe fluoridmi jedno-
znacne dokazana.

NezZiaduce ucinky: liecba fluoridmi moéze viest
k vzniku fluorézy a tazkostiam zo strany gastrointesti-
nalneho traktu. GIT toxicita fluoridov sa znizila zave-
denim novych preparatov na baze fluorofosfatov.

Parathormén

Intermitentne podavany parathormon je jedinym
liekom stimulujdcim novotvorbu kostnej hmoty,
u ktorého bol preukazany efekt na redukciu vyskytu
vertebralnych fraktar. Optimalna sa javi jeho kombi-
nacia s liekmi inhibujucimi osteoresorpciu. Preparat
parathormoénu zatial nie je na naSom trhu k dispozi-
cii.

POSTUP LIECBY OSTEOPOROZY

1. Eliminovat odstranitelné rizikové faktory osteoporo-
zy.

2. Redukovat riziko padov.

3. Zabezpedit primeranu fyzicka aktivitu, adekvatny
prijem kalcia a D vitaminu.

4. Udrzovat Kkalcidriu vo fyziologickom rozpati (vid
postup u pacientov s osteopéniou).

U pacientov vo vy$Som veku zvycajne postacuje za-
bezpecenie uvedenych opatreni.

5. Kalcitriol predstavuje liek prvej volby u pacientov
s renalnou osteodystrofiou a u stavov s poruchou
hydroxylacie vitaminu D.

6. Liecba estrogénmi (vid postup u pacientiek s osteo-

péniou). U pacientiek s osteoporézou a vysokym ri-
zikom vzniku fraktar, resp. uz pritomnymi fraktdra-
mi, je HSL menej Géinna. Vhodné je pouzit lieky
s jednoznacne dokazanym efektom na redukciu
fraktar.
Nehormonalna antiresorpéna terapia je indikovana
aj u pacientiek, u ktorych je HSL kontraindikovana,
resp. netolerovana. Pri indikacii jednotlivych terapeu-
tickych modalit je potrebné zvazit prisludné Specifi-
ka.

7. Bisfosfonaty preferencne indikujeme u pacientov
s vysokym rizikom vzniku fraktary proximalneho
konca femuru. Alendronat nie je vhodné podavat
pacientom s ochoreniami pazeraka. Dodrzanie
opatreni uvadzanych v pribalovom letaku minimali-
zuje vyskyt neziaducich ucinkov v oblasti horného
GITu.

8. Kalcitonin preferen¢ne indikujeme u pacientov s vy-
raznym algickym syndromom v désledku osteopo-
rozy.

9. Raloxifén preferencne indikujeme u pacientiek s ri-
zikom karcinému prsnika a hypercholesterolémiou.
Nie je vhodny u pacientiek s klimakterickym syn-
dromom a vysokym rizikom tromboembolickej cho-
roby.

10. Fluoridy je mozné zvazit u pacientiek so senilnou os-
teoporézou pri nedostatocnom efekte antiresorp-
¢nej liecby (vyskyt novych fraktar a signifikantny
pokles kostnej denzity).

MONITOROVANIE EFEKTIVNOSTI LIECBY:

* hodnotenie klinického stavu,

* vyskyt novych zlomenin (ich vyskyt v 2. roku liecby
je indikaciou na prehodnotenie liecby),

* efekt na kostna denzitu (najskoér po 1 roku, optimal-
ne po 2 rokoch liecby) a/alebo na pokles kostnych
markerov po 3 az 6 mesiacoch liecby,

* monitorovanie bezpecnosti liecby.

Liecba osteoporézy musi byt dostatocne dlha
(3 a viac rokov).
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