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SOUCASNE MOZNOSTI LECBY OSTEOPOROZY

1. ¢ast

Osteopordza je systémové metabolické onemocnéni skele-
tu, charakterizované poruchou mechanické odolnosti kosti
a v duasledku toho doprovazené zvySenym rizikem zlomenin!/.
Mechanicka odolnost kosti je podminéna mnozstvim a kvalitou
kostniho mineralu, organické matrix, mikroarchitekturou a mak-
roarchitekturou kosti a dal$imi aspekty kvality kosti.

Navzdory ohromnému mnozstvi pozornosti, které bylo v minulosti
i pritomnosti vénovano méreni hustoty kostniho mineralu (BMD
— Bone Mineral Density) a rovnéZ biochemickym ukazatelim kost-
niho obratu, které se staly zastupnymi markery pro posuzovani
a monitorovani lécby osteoporozy, je zdsadnim cilem lé¢by zabrana
vzniku osteoporotickych zlomenin. Vznik osteoporotické zlome-
niny je mimo fadu dal$ich faktord zavisly na mechanické odolnosti
kosti. Zachovani mechanické odolnosti kosti predpoklada udrzet
mnozstvi i kvalitu kostni hmoty, které se se zvySujicim vékem
snizuje. Rozhodujici pro ¢asovy horizont manifestace osteopordzy
je predevsim dosazeni maximalniho mnozstvi kostni hmoty, kterou
ma kazdy jedinec determinovan geneticky a jiZ dosdhne béhem
dospivani. Cilem farmakologické 1é¢by je zvratit nerovnovahu mezi
odbouravanim kosti a jeji novotvorbou, kterd mtze byt narusena
v dasledku hormonalni dysbalance, ¢i ttlumu nebo sekundarnich
pricin, které je nezbytné pred zahajenim l1é¢by v ramci diferencialni
diagnostiky urcit. Naprosto nezbytna je i identifikace rizikovych
faktort, které by mohly vést ke vzniku komplikaci, tzn. osteoporo-
tickych zlomenin, které jsou spojeny s nezanedbatelnou mortalitou
jiz v prvnim roce po prodélani zlomeniny?/. Z téchto dtvodi byl
vypracovan algoritmus FRAX (Fracture Risk Assessment), ktery
dokaze na zakladé zhodnoceni 10leté pravdépodobnosti kvanti-
fikovat riziko vzniku zlomeniny kycle a/nebo vzniku vyznamné
osteoporotické zlomeniny. K tomuto vypoctu je zapotrebi vyplnit
nasledujici rizikové faktory: veék, pohlavi, predchozi zlomeninu,
zlomeninu v rodinné anamnéze, anamnézu koureni, pozivani alko-
holu, kortikoid a pfitomnou revmatoidni artritidu nebo jiny dtvod
pro vznik sekundarni osteoporozy?/.

Farmakologicka lIécba osteoporozy

Vdpnik a vitamin D

Vapnik je zakladem vSech terapeutickych a preventivnich strate-
gii a zadna antiresorpéni 1é¢ba bez suplementace vapnikem
a vitaminem D neni G¢inna, pokud neni doplnéna obsahem vap-
niku ve straveé. Doporuéeny denni ptijem vapniku je pro déti 300—
700 mg, dospivajici 1200 mg, Zeny ve véku od 19 let do menopauzy
1000 mg, muzi 19-65let 1000 mg, téhotné a kojici zeny 1500-2000
mg, postmenopauzalni Zeny mladsi nez 65 let uzivajici HRT 1000
mg, postmenopauzalni Zeny bez HRT 1500 mg, Zeny a muZi ve
véku 65 let a vice 1500 mg*/. Vliv vapniku na redukci zlomenin byl
zkouman v monoterapii i v kombinaci s vitaminem D. V monotera-
pii nebyl piimy vliv vapniku na redukci zlomenin jednoznacné
potvrzen®/. Stejné tak vitamin D v monoterapii po dobu 3,5 roku
nem¢l u souboru 2 578 pacientti starsich 70 let zadny signifikantni
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vliv na redukci zlomenin®/. Naproti tomu kombinace obou ve 3-le-
tém sledovani 3 270 senior( [éCenych vitaminem D, v davce 800
IU a 1200 mg vapniku prokazala pokles relativniho rizika (RR)
zlomeniny 0 27 %/.

Z hlediska davkovani vitaminu D se podle posledniho doporuceni
NIHMS za horni hranici denni davky povazuje 2000 U vitaminu
D. V bézné praxi se pouzivaji davky mezi 800-1200 IU D, podle
vychoziho stavu hladiny 25(OH)D (25 hydroxy vitamin D) v séru,
protoZe snizena hladina vitaminu D mtiZe byt kontraindikaci nasa-
zeni 1é¢by bisfosfonaty, resp. je limitaci bezpe¢nosti u této 1é¢by?/.
U nemocnych s prikazem snizené aktivity 1o-hydroxylazy v led-
vinach nebo pacientli starSich 65 let, kde Ize mit podezieni na
deficit aktivity tohoto enzymu, lze vitamin D nahradit aktivnim
metabolitem vitaminu D alfakalcidiolem ¢i kalcitriolem. Sledovani
odpadi vapniku v moci pred zahgjenim této lécby a v jejim pribehu
je samozrejmosti.

Hormondini substitucni lécha

Pod pojmem hormondlni substituéni 1écba (HRT) resp. estro-
genni substitu¢ni lé¢ba (ERT) si predstavujeme substituci defi-
citu estrogenu u Zen po menopauze, protoze estrogeny upravuji
zvySeny kostni obrat po menopauze do oblasti premenopauzalnich
hodnot a u¢inné zamezuji ztraté kostni hmoty ve vSech oblastech
skeletu véetné snizeni vstfebavani vapniku ve stievé’/. WHI
studie (Women’s Health Iniciative), ktera jako prvni pfinesla
Evidence Based Medicine (EBM) data na sniZeni obratlovych
i neobratlovych zlomenin, znamenala pro vyskyt vedlejsich a¢inkd
a predev§im zvySeny vyskyt rakoviny prsu a tromboembolické
choroby vyrazeni téchto 1ékd z prvni linie volby prevence a 1é¢by os-
teopordzy'’/. Divodem byl predev§im neadekvatni vybér pacient
pro tuto studii, nicméné v souc¢asné dob¢ se pouziva hormonalni
substituce pouze k 1é¢be klimakterickych ptiznakd.

Selektivni moduldtory estrogennich receptorit (SERM)
Mechanismus uc¢inku SERM je realizovan prostrednictvim jeji
vysoké afinity k estrogennim receptorim ER-a a ER-R. Recep-
tory ER-a se vyskytuji v reprodukénich tkanich a ER-B mimo
reprodukéni tkan. U nés dostupny raloxifen funguje jako agonista
estrogenu v kosti, resp. agonista estradiolu na osteoblastech a os-
teocytech, a jako antagonista v d¢€loze a prsni tkani. Mechanismus
ucinku inhibice kostni resorpce je pravdépodobné stejny jako u es-
trogenu, tzn. blokovani produkce cytokindg, které stimuluji diferen-
ciaci osteoklastl, ale take stimulaci TGF-R,, ktery potlacuje akti-
vaci osteoklastti. Studie MORE (Mutiple Outcome of Raloxifen
Evaluation) prokazala ucinnost raloxifenu v prevenci zlomenin
obratld a sniZeni rizika mnohocetnych kompresi'!/, ale ve studii
CORE ani po osmi letech nebyl potvrzen vliv raloxifenu na sniZeni
nonvertebralnich zlomenin'?/. V této studii bylo zjisténo signifi-
kantni snizeni rizika zlomenin periferniho skeletu u Zen s preva-
lentni zlomeninou.

V soucasné dobé by mohl tuto nevyhodu prekonat bazedoxifen,
ktery v davce 20-40 mg denné v tfileté studii u postmenopauzalnich
zen prokazal ve srovnani v s klinicky uzivanou davkou raloxifenu
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60 mg denné a placebem vyznamné sniZeni rizika novych zlomenin
obratlovych tél a v post-hoc analyze u pacientt s T-skore < -3 SD
nebo pritomnou prevalentni zlomeninou obratle prokazal 50%
snizent relativniho rizika nevertebralnich zlomenin. V CR nejsou
zatim s timto preparatem krome vysledki ze studii zadné klinické
zku§enosti.

Aminobisfosfondty

Aminobisfosfonaty (BF) jsou syntetické latky strukturalné
pribuzné pyrofosfatiim, které jsou rezistentnivii¢i chemické a enzy-
matické hydrolyze a inhibuji adherenci osteoklastti na povrch kosti
a soucasné navozuji apoptézu osteoklastli. Z téchto diivodti posky-
tuji delsi ¢as na tzv. sekundarni mineralizaci v ramci remodelacniho
cyklu, ale zkracuji ¢as potiebny na formaci nové kosti. Rizné typy
bisfosfonatl se 1isi jak v mire afinity k hydroxiapatitu, tak v mife
inhibice farnesyldifosfatsyntetazy. Pfi uzivani 1éCivych pripravkd
obsahujicich bisfosfonaty byly velmi vzacné hlaseny pripady vysky-
tu atypickych fraktur femuru, zejména pti dlouhodobém uzivani
(F1¢.11/2011).

Alendrondt (ALN) prokazal ve studii FIT (Fracture Interevention
Trial) u skupiny postmenopauzalnich zen s prevalentni zlomeni-
nou, resp. VDS (Vertebral deformity study) redukci incidence
novych deformit obratlovych tél o 44 % a kumulativni incidenci
obratlovych zlomenin v prvnim roce 40%, v druhém 90% a ve
tretim 99%. V pribéhu triletého sledovani byla dosazena 32%
redukce. Druha podstudie Clinical fracture study (CFS) prokazala
36% pokles zlomenin u pacientek v kréku femuru, nikoliv u téch,
u nichz BMD bylo nizsi nez 2,5 T — skére, a rovnéz bylo dosaZeno
44% poklesu v radiologicky potvrzenych zlomeninach u vsech
skupin sledovanych zen. Post hoc analyzou dat byla prokazana
relativni redukce nevertebralnich zlomenin o 56 %, ale pouze u pa-
cientek, jejichz BMD v kréku méla -2,5 SD. V trileté studii VDS
doslo k 47% redukci vzniku novych zlomenin obratlovych tél,
55% redukci klinicky symptomatickych zlomenin obratlt a 90%
redukci rizika mnohocetnych zlomenin patefe'?/. Prokazana byla
priblizné 50% redukce zlomenin kréku femuru a 48% redukce
zlomenin predlokti. Prodlouzenim studii FIT o dalSich pét let se
pouze prokazalo, ze u pacient, ktefi vysadili antiresorp¢ni 1é¢bu
doslo k mirnému poklesu BMD a zvysila se incidence klinickych
zlomenin, ale incidence nonvertebralnich zlomenin se neliila od
pacientek Ié¢enych alendronatem po celou dobu studie'/.
Risedrondt

Risedronat je bisfosfonat treti generace, ktery byl testovan v fadé
velkych klinickych studii a ve studii VERT (Vertebral Efficacy with
Risendronate Therapy) u Zen s prevalentni zlomeninou obratle
snizil vyskyt novych zlomenin obratltio 41 % ve skupin¢ 1é¢ené 5 mg
risendronatu ve srovnani s placebem v severoamerické (NA) vétvi
a49 % v mnohonarodni (MN) vétvi. Kumulativni incidence never-
tebralnich zlomenin byla v 1é¢ené skupiné nizsio 39 % (VERT-NA)
a033 %ve VERT-MN"/. Ve studii HIP, jejimz primarnim cilem bylo
sledovat u¢inek risendronatu na zlomeniny kycle, bylo z ptivodné
22708 sledovanych zen vzhledem k vyjimeénym selekénim kritéri-
im vybrano pouze 9 331 Zen, ze kterych bylo 5 445 randomizovano,
tzn. priblizné 25 % plivodniho poctu. Tato skupina zahrnovala Zeny
ve véku 70-79 let, které prodélaly nejméné dve vertebralni zlomen-
iny a T-skore bylo niz$i nez -4,0 SD nebo -3,0 SD a byl soucasné
pritomen nejméné jeden neskeletalni rizikovy faktor pro zlomeniny
kycelniho kloubu typu poruchy chtze nebo sklonu k padim.
Druhou skupinu tvorilo 3 886 Zen starSich 80 let, kde byl pritomen
nejméné jeden rizikovy faktor nebo nizkd BMD v kréku femuru
nizsinez-4,0 SD nebo nizsi nez-3,0 SD se souc¢asnou délkou kréku
vétsi nez 11 cm (samostatny rizikovy faktor). U 1683 Zen, které
mély jiz predem prokazanou zlomeninu obratle, se riziko sniZilo
068 %, ale u skupiny bez predchozi zlomeniny nebylo sniZeni rizika
zlomenin signifikantni. Rovnéz nebyl prokazan zadny efekt lécby
u zen vybranych podle rizikovych faktord a nebylo dosazeno signifi-
kantniho sniZeni na vyskyt zlomeniny proximalniho femuru u Zen
starSich 80 let. Signifikantniho sniZeni bylo dosaZzeno paradoxné
u davky 2,5 mg denné, nikoliv 5 mg denné, ktera je davkou terapeu-
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tickou. Vzhledem ke zvySeni kumulace rizikovych faktort ke vstupu
do této studie a to vek vyssinez 70 let, vstupni T-skore v kréku nizsi
nez -3,0 SD, event. -4,0 SD, dalsi neskeletalni faktor pro vznik
zlomenin a délka kréku del$i nez 11 cm, je dosaZeno signifikant-
niho snizeni 40 % teprve az po slouceni dat obou terapeutickych
skupin 2,5 mg a 5 mg risendronatu denné'®/.

Ibandrondt

Jde o aminobisfosfonattieti generace s vysokym antiresorpénim po-
tencidlem a relativné stfedni afinitou k hydroxyapatitu. Ibandronat
(déle jen IBA) je aplikovan v davce 150 mg jedenkrat mési¢né per
os nebo 3 mg 1x za tfi mésice intraven6zné u postmenopauzalnich
Zen s osteopordzou piedevsim k prevenci nové vzniklych zlomenin
obratlovych tél. Ve studii BONE bylo prokazano snizeni relativniho
rizika pro nové obratlové zlomeniny o 62 % pti dennim podavani,
coz predstavuje nejvétsi relativni sniZzeni ze vSech peroralnich
bisfosfonatti pouzivanych k 1é¢bé osteopordzy'’/.

Studie MOBILE (MOnthly iBandronate In LadiEs) zkoumala
ucinnost 1écby davkou 100 mg a davkou 150 mg (podanych
v jednom dni), kdy primérni cil nardstu BMD splnily vSechny tfi
zkoumané davkovaci rezimy a davka 150 mg meési¢né ve srovnani
s denni formou 2,5 mg denné vykazala signifikantné vyssi nartst
BMD v oblasti bederni patere (4,9 vs. 3,9 %) na hladiné vyznam-
nostip <0,001.

V oblasti kycle byl zaznamenan nartist BMD 3,1 % vs. 2,0 %,
v kr¢ku stehenni kosti 2,2 % vs. 1,7 % a 2,0 % vs. 3,1 % v oblasti
proximéalniho femuru. V trochanterické krajin¢, kde se dosahuje
zpravidla nejlepsich vysledkt pti 1écbé BE byl narast 4,6 % vs.
3,2 %. Z hlediska odpovédi na 1é¢bu, ktera byla sledovana pomoci
predem definovaného sniZeni sérového CTx (C-termindlni telopep-
tid kolagenu typu I) -50 % a -70 %, odpovidal na lécbu mésicni for-
mou IBA signifikantné vyssi podil pacientti (p < 0,05 ap <0,001)
ve srovnani s dennim podavanim. Pri sledovani G¢inku terapie na
kostni izoformu ALP doslo k poklesu o 35 % pti dennim podavani,
zatimco pri lé¢be davkou podanou jednou mési¢né doslo k poklesu
050 % (p <0,005). VSechny davkovaci rezimy mely bezpecnostni
profil srovnatelny s placebem a zucastnéné Zeny vykazovaly vyssi
adherenci v zavislosti na délce intervalu podavani'®/.

Studie DIVA (Dosing IntraVenous Administration) hodnotila vliv
intermitentni intravendzni aplikace IBA na BMD a markery kostni
remodelace. Celkovy pocet 1395 Zen s postmenopauzalni oste-
oporozou byl rozdélen do tii skupin: 2 mg IBA i.v. kazdé 2 mésice
(n=377), 3 mg IBA i.v. kazdé 3 mésice (n=365) a 2,5 mg IBA p.o.
denné (n=377).

Po jednoletém podavani bylo intravendzni 1écbou IBA dosazZeno
vyznamné vys$§iho nartstu BMD v bederni patefi ve srovnani s den-
ni davkou (o0 5,1 % ve skupiné€ 2 mg/2 mésice, o 4,8 % ve skupiné
3 mg/3 mésice a od 3,8 % pri denni p.o. 1é¢be). Vzestupy BMD
v proximalnim femuru byly téZ vy$si v pfipadé obou intraven6znich
rezimd. VSechny rezimy vedly ke srovnatelnému snizeni sérového
CTx 0 60 % po ro¢ni 1é¢bé™/.

Studie MOBILE a DIVA prokazaly vétsi u¢innost intermitentnich
vys$Sich rezimi davkovani ibandronatu na BMD ve srovnani s den-
nim podavanim. Analyza VIBE prokazala efektivitu podavani na
redukei zlomenin v oblasti ky¢elniho kloubu?’/. Nespornou vyho-
dou ibandronatu je jeho renalni bezpe¢nost, ktera umoznuje poda-
vat tento preparat bez predchoziho vysetieni glomerularni filtrace
a ostatnich parametrd renalnich funkci?!/.

Kyselina zoledrondtovd

Patii mezi bisfosfonaty treti generace s nejsiln€jsim ucinkem
jak na enzymatickou slozku, tzn. farnesyldifosfatsyntetazu, tak
nejvyssi afinitu ke kostnimu mineralu. Jeho G¢innost byla prokaza-
na nejdiive v 1é¢b¢ hyperkalcémie, nasledn¢ v prevenci i 1é¢bé
metastatického onemocnéni skeletu, 1écbe i stabilizaci Pagetovy
choroby. Nové byla prokazana jeho Gc¢innost v triletych studiich
u postmenopauzalni osteopordzy a probehly studie u osteopordzy
u muzské populace.

Studie HORIZONT PFT sledovala celkem 7 765 pacientek
primérného veéku 73 let. V pribéhu triletého podavani snizil
zoledronat (dale jen ZOL) v jednoro¢nim intervalu podavani riziko
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obratlovych zlomenin o 70 % ve srovnani s placebem a 0 41 % snizil
riziko zlomenin ky¢le ve srovnani s placebovou skupinou. Z hle-
diska nezadoucich tcinkd bylo zaznamendano signifikantni zvyseni
sérového kreatininu mezi 9.-11. dnem po podani: u 1,3 % pacientti
lé¢enych ZOL byl sérovy kreatinin vy$si nez 0,5 mg/dl ve srovnani
s 0,4 % u placebové skupiny. Tyto zmény byly prechodné a do 30
dnd se hladiny normalizovaly u 85 % pacientt, u 15 % zvySeni
pretrvavalo. Ve tretim roce ale nebyly zaznamendny signifikantni
rozdily mezi obéma skupinami??/. Nepodstatné byly rovnéz vedlejsi
priznaky jako nauzea, bolesti zad, kosti a kloubdl. Akutni faze reak-
ce na bisfosfonaty je zptisobena zvySenim TNF-o a IL-6 a INF-y.
Signifikantné vyssi vyskyt arytmii byl v zoledronatové skupiné,
2,6 vs. 5,3 % (p=0,003) a vazné sinové arytmie se vyskytly u 1,3 %
lé¢enych ZOL ve srovnani s 0,5 % lé¢enych placebem (p=0,001).
Nebyl pozorovan vyssi vyskyt mozkovych prihod ani amrti na
CMP. Shodné byly nalezeny dva pripady osteonekroézy celisti,
jeden v 1écené a druhy v placebové skupiné. Nebyly zaznamenany
nepriznivé t¢inky na hojeni zlomenin.

V soucasné dob¢ je ZOL indikovan u pacientek s postmeno-
pauzalni osteoporozou s T skore niz$im nez -2,5 SD, u kterych je
prokazana nesnasenlivost peroralnich BF nebo u pacientt s glu-
kokortikoidy indukovanou osteoporézou pii davce odpovidajici
5 mg prednisonu a vys$$i pti lé¢be delsi nez 6 meésicl, kde postacuje
pro nasazeni T skdre nizsi nez-1,5 SD, aniz by byl nezbytny prikaz
nesnasenlivosti peroralni 1écby.

Kalcitonin

Kalcitonin (KT) je fylogeneticky velice stary hormon, ktery hraje
vyznamnou roli v udrzovani homeostazy vapniku. Mnozi autofi
pric¢itaji kalcitoninu spiSe normokalcemizujici nez hypokalce-
mizujici Gcinek, protoZe zvySend hladina tohoto hormonu neni
doprovazena zadnou poruchou v metabolismu vapniku a fosfatu.
Stejné tak dosud nebyl popsan syndrom doprovézeny sniZenou
hladinou kalcitoninu. Kalcitonin antagonizuje inhibici PTH na
pyrofosfatazu a tim podporuje mineralizaci kosti. Inhibuje resorp-
ci vapniku a velmi rychle zvySuje osteoblastickou aktivitu a pro-
teosyntézu, urychluje mineralizaci osteoidu a reguluje aktivitu
osteocyt(, a proto se uvazuje spise o jeho vlivu na osteoformaci/.
Studie PROOF (Prevent Recurrence Of Osteoporotic Fractures)
zahrnovala 1255 postmenopauzalnich zZen, z nichz v dobé zahajeni
studie melo 975 alespon jednu kompresivni zlomeninu obratle po-
dle RTG vySetieni patefe a T-skore <-2,0 SD. Po péti letech studie
zlstalo na 1é¢bé méne nez 50 % Zen. Ve skupin€ zen, ktera uzivala
200 IU lososiho kalcitoninu denné, bylo prokazano snizeni rizika
obratlovych zlomenin o 36 %, zatimco ve skupinach uzivajicich
100 nebo 400 IU KT denné riziko nové zlomeniny sniZeno nebylo.

Rovnéz tak nebyl prokéazan efekt na nevertebralni zlomeniny ani
zlomeniny v oblasti ky¢elniho kloubu?'/. Z vysledkii studie PROOF
Ize odvodit, Ze 1é¢ba lososim kalcitoninem podavana kontinualné
tri roky jednomu stu pacientek dokaze zabranit u deviti z nich
kompresivni zlomenin€ obratle. V soucasné dobé je 1ék uzivan
predevsim k 1écb€ Sudeckova algoneurosystrofického syndromu,
jinak nazyvaného téZ komplexni regionalni bolestivy syndrom.

Stroncium raneldt

Stroncium ranelat (SR) zabranuje ubytku kosti, ale predev§im
vede k narGstu tramcité kosti. Jde o tzv. uncoupling fenomén.
Vétsina preparatli, ktera snizuje akcelerovanou kostni resorpci,
zaroven potlacuje i kostni formaci, ale u SR jsou pravé tyto dva
procesy rozpojeny. Stroncium ranelat je pripravek, ktery vykazuje
dualni u¢inek na kostni remodelaci, tzn. Ze sou¢asné snizuje kostni
resorpci a zvySuje formaci.

Studie STRATOS prokézala nartst BMD pfi podavani 2 g stron-
cium ranelatu o 7,3 % v bederni pateti (p< 0,01) a 3,1 % v kr¢ku
stehenni kosti ve srovnani s 1 g SR, kde doslo k nartstu o 4,5 %
a 4,1 % ve stejné lokalizaci. Ve studii SOTI doslo po trileté 1é¢bé
u skupiny lé¢enych stroncium raneldtem k poklesu rizika zlomeniny
obratlového téla 0 49 % a ke snizeni rizika nové vertebralni zlomen-
iny 0 41 % ve srovnani s placebem lécenou skupinou zen (RR 0,59;
95% C10,46-0,73; p<0,001). Novou zlomeninu obratle mé¢lo 28,4
% pacientek v placebové skupiné a 17,7 % ve skupin¢ 1écené SR (p
< 0,001). Ve skuping lé¢ené SR byl zaznamenan nardst kostniho
mineralu ve srovnani s placebem o 14,4 % v oblasti bederni patere;
ve skutec¢nosti 0 8,1 % po odpoctu nartstu BMD zptisobeného
vlastnim obsahem stroncia v mérené oblasti; nardst 8,3 % byl za-
znamenan v oblasti proximalniho femuru a 9,8 % v oblasti kycle
(p < 0,001). U 1écenych pacientek bylo jiz po 3 mesicich 1écby
zaznamenano signifikantni zvySeni hladiny kostni izoformy ALP
a snizeni hladin C-telopeptidu viici placebem 1é¢ené skuping Zen.
Histomorfometrické vySetfeni neprokéazalo poruchy mineralizace.
Kromé¢ priijmu u 1é¢ené skupiny byl SR velmi dobie tolerovan®/.
Studie TROPOS byla rovnéz multicentricka randomizovana dvojité
zaslepend a placebem kontrolovana studie, ktera probéhlav 75 cen-
trech ve 12 zemich s celkovym poctem 5 091 postmenopauzalnich
Zen. Po Ctyrleté 1écbé se signifikantné snizil pocet novych zlomenin
obratlti 0 33 % v pokracovani studie SOTI ve skupiné 1é¢ené SR (n
=719) ve srovnani s placebovou skupinou (n=723; RR 0,67; 95%
CI 0,55-0,81; p < 0,001)%/. Po pétileté 1écbé ve studii TROPOS
doslo k redukci zlomenin obratld o0 24 % (RR 0,76; 95% CI 0,65-
0,87; p<0,001) a 0 15 % k redukci neobratlovych zlomenin (RR
0,85;95% C10,77-0,99; p <0,03). Tato data potvrzuji pretrvavajici
ucinek dlouhodobé 1écby SR?/.

PARACETAMOL - PREHLED UCINNOSTI A BEZPECNOSTI

Prevzato z bulletinu Informacni zpravodaj nezddouci ucinky léciv,
172012, www.sukl.cz

Paracetamol je latka s analgetickymi a antipyretickymi u¢inky. Po-
prvé byl uzit jako léCivy pripravek v USA vr. 1953, od té doby patfi
mezijednu z nej¢astéji uzivanych latek na celém svéte.

Analgetické a antipyretické a¢inky paracetamolu jsou srovnatel-
né s kyselinou acetylsalicylovou, na rozdil od ni vSak paracetamol

inhibici biosyntézy prostaglanding a jinych derivata kyseliny ara-
chidonové, které jsou aktivovany endogennimi pyrogeny a ovliviiu-
ji periferni vazokonstrikci, tedy brani ztratam tepla z organismu.
Analgetické u¢inky jsou pravdépodobné zajistovany vyraznou inhi-
bici prostaglandinsyntetazy v mozku, av§ak paracetamol v béznych
davkach neovliviiuje periferni systémy prostaglandinsyntetazy,
proto ziejme postrada protizanétlivy ucinek.
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Utinnost paracetamolu je provéfena dlouhodobou zkugenosti.
Podle nekterych starSich studif u déti mél paracetamol srovnatelny
ucinek na pokles horecky jako kyselina acetylsalicylova. Ve studiich
1écby bolesti, ktera nebyla spojena s mistnim zanétem, prokazovala
kyselina acetylsalicylova lepsi uc¢inek nez paracetamol, av§ak rozdil
nebyl statisticky vyznamny. Pokud byla bolest spojena se zanétem,
méla lepsi 1écebny Gcinek kyselina acetylsalicylova nez paracetamol.
Ve studii u dospélych osob s akutnim febrilnim zanétem hornich cest
dychacich méla 1 davka aspirinu a paracetamolu srovnatelny t¢inek
na snizeni horecky a dalSich potizi, t¢inek byl lepsi nez u placeba.
Utinek byl v obou piipadech zavisly na davce (500 mg vs 1000 mg)'/.
Meta-analyza srovnavajici ucinnost a bezpecnost paracetamolu
aibuprofenu v 1écbé bolesti a horecky u déti zjistila, Ze podanim jedné
davky byl u obou latek dosazen srovnatelny ucinek prilécbé mirné az
silné bolesti. Ibuprofen byl mirné€ u¢innéjsi v 1écbé horecky?/.



PARACETAMOL - PREHLED UCINNOSTI A BEZPECNOSTI

Pro zesileni analgetického ucinku byva paracetamol pouzivan
v kombinacich s latkami, které maji synergicky uc¢inek, napf.
s kofeinem (zvySuje biologickou dostupnost paracetamolu),
propyfenazonem, kodeinem aj.

Paracetamol ma dobry bezpecnostni profil, pokud je pouzivan
v doporucenych davkach (tzn. 0,5-1,0 g 3—4x denné). Na rozdil
od aspirinu neovliviiuje krvacivost ani srazlivost, ani u pacientti
s hemofilii. Na rozdil od nesteroidnich antirevmatik neposkozuje
sliznici gastrointestinalniho traktu.

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky pii uzivani doporuc¢enych da-
vek jsou kopfivka, zvySeni hladiny jaternich transamindz a zvyse-
ni hladiny kreatininu, vyskytuje se u 0,01-0,1 % lécenych. Velmi
vzacné (méné nez u 1 pacienta z 10 000 1écenych) byly hlaseny
poruchy krevniho obrazu, bronchospasmy, alergické reakce, pfi
dlouhodobé 1écbé nelze vyloucit poSkozeni ledvin.

Paracetamol se vsak stava vyrazné hepatotoxickym,
pokud je uzivan ve vysSich davkach/a nebo dlouhodobé.
Maximalni denni davka pro dospélého jsou 4 g, maximal-

ni jednotliva davka je 1 g, pri télesné hmotnosti pod 60 kg
jen 500 mg. Odstup mezi jednotlivymi davkami musi byt
nejméné 4 h. Pri dlouhodobém podavani je nutno davky
redukovat, denni davka by neméla prekrocit 2,5 g.

Pri bézném davkovani se 90 % paracetamolu metabolizuje jatry
na netoxické metabolity — glukuronidy a sulfaty. Mnozstvi mensi
nez 5 % je metabolizovano specifickym enzymovym systémem
P450 CYP2E1 na toxicky metabolit N-acetyl-p-benzo-chinon imin
(NAPQI) a tento metabolit je navazan dal na glutathion a z or-
ganizmu odstranén ledvinami. Pri vysokych davkach paraceta-
molu jsou béZné metabolické drahy jiz presyceny a metabolicka
rovnovaha je posunuta vice na stranu specifického enzymu P450
CYP2EL1, pri¢cemz zasoby glutathionu jsou vycerpany. NAPQI se
vaze na jaterni buriky a zptisobuje jim poskozeni az bunécnou smrt,
které mohou vést az k jaterni nekroze, selhéni jater event. smrti.
Predavkovani paracetamolem je nejcastéjsi pri¢inou, kdy lékové
poskozeni vede k transplantaci jater.

Paracetamol je hepatotoxicky pti davkach nad 6 g denné. Jaterni
poskozeni se vSak muze vyvinout i pti niz$ich davkach, pokud je
soucasné uzivan alkohol, induktory jaternich enzymi nebo jiné
hepatotoxické 1éky. Dlouhodoba konzumace alkoholu vyrazné
zvySuje riziko paracetamolové hepatotoxicity, pricemz nejvétsi
riziko se tyka chronickych alkoholikd, kteri pred uZitim paraceta-
molu kratkodobé abstinuji (12 h).

V Evropské lékové agentuie nedavno probihalo hodnoceni rizika
paracetamolu u pacientii s jaternim poskozenim. Bylo zvaZovéno,
zda by poskozeni jaternich funkci mélo byt kontraindikaci pro
podavani paracetamolu. Existuje nékolik teorii o tom, pro¢ by
mohl byt paracetamol vice toxicky pro jatra s poskozenou funkeci.
Z4dna z téchto teorii viak nebyla prokazana. Zvysené riziko hepa-
totoxicity paracetamolu u pacient(i s mirnym aZ zavaznym jaternim
poskozenim nebylo jasné prokazano, zejména u pacientd se sta-
bilnim chronickym jaternim onemocnénim neni pravdépodobné
vyznamné. Moznosti alternativni 1é¢by (aspirin, nesteroidni an-
tirevmatika) jsou u pacientli s poSkozenim jater jesté rizikovejsi
z divodu moznych koagulopatii, Zalude¢nich viedli a krvaceni,
renalnich a kardovaskularnich rizik. Proto z{stava paracetamol
pouzivany s opatrnosti cennou lé¢ebnou moznosti i pro pacienty
s preexistujicim poSkozenim jater. Opatrnost pouzivani paraceta-
molu spociva ve snizeni davek a/nebo prodlouzeni davkovaciho
intervalu. Maximalni denni davka by u téchto pacientii neméla
presahnout 2 g.

Soucasné bylo hodnoceno i mozné riziko u pacientli s defektem
glukozo-6-fosfatdehydrogenazy. Existuje jen velmi malo udaju,
ty vSak nenaznacuji, Ze by bylo zvysené riziko pfi uzivani béznych
davek paracetamolu. Nelze vSak vyloucit rozvoj hemolyzy pri
podani vysokych davek. Proto ani anamnéza hemolytické anémie
nebo deficit G-6-P dehydrogenazy nejsou divodem kontraindikace
pouzivani paracetamolu. Je jen nutné dodrzovat vhodné davkovani.
Vzhledem k tomu, Ze paracetamol je volné prodejny a je obsazen
v mnoha kombinovanych pripravcich s riznymi obchodnimi naz-
vy, existuje riziko neumyslného predavkovani pti nevédomém
uzivani nékolika pripravkid s obsahem paracetamolu. Pri volném
vydeji pripravki je na zodpovédnosti 1ékarnikii, aby pacienty
upozornovali na riziko kombinace vice piipravkl s obsahem para-
cetamolu.
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