Léciva ovlivAaujici homeostazu vapniku
a dalSich minerall
Lécba osteopordzy




Osteoporoza

Systémové onemocnéni skeletu charakterizované malym mnozstvim kostni hmoty a zhorsenim
mikroarchitektury kostni tkané s vyslednym zvysenim lomivosti a rizika vzniku zlomeniny

Chronické onemocnéni, které je zplisobeno porusenim rovnovahy mezi novotvorbou a odbouravanim
kosti — pevnost kosti odrazi integraci dvou hlavnich slozek — hustoty kosti a kvality kosti




Terapie osteoporozy

Fyzicka aktivita
Zvyseni BMI nad 19 u podvyzivy
Suplementace vitaminy a mineraly (vitamin D, vapnik)

Antiresorpcni lécCiva (antikatabolickd)
o Bisfosfonaty, hormonalni terapie, (kalcitonin), denosumab

Osteoanabolicka léciva
o Stroncium-ranelat, teriparatid, fluoridy, anabolické steroidy




Hormony regulujici kostni homeostazu

Konstantni koncentraci vapniku v plazmé udrzuje:
o Parathormon

o Kalcitonin
o Vitamin D

Tyto latky ovliviuji:
o Vymeénu vapniku mezi IC a EC
o Vystavbu, resorpci a mineralizaci kosti
o Absorpci vapniku a fosforu z GIT
o Reabsorpci vapniku a fosfatl v ledvinovych tubulech




Parathormon

1 plazmatickou koncentraci vapniku

1. I reabsorpci vdpniku v ledvinach
2. Mobilizuje vapnik v kostech a jeho KOST %EDINY

transport do krve P%\ZMA N
o Aktivaci osteoklastické resorpce kosti za kalcidiol
soucasné inhibice aktivity osteoblastl ‘ ’ @ o ) 1-0-OH-laza

kalcitriol
3. I vstfebavani védpniku z GIT

4. > syntézu kalcitriolu (I vstrebavani
vapniku z GIT)

5. ¢ tubuldrni reabsorpci fosfatu
2> 1 exkreci




Kalcitonin

Produkovan stitnou zlazou
Sekrece fizena sérovou hladinou ionizovaného kalcia

U¢inek:
o ¢, plazmatickou koncentraci vapniku
> Hlavni cilové bunky: osteoklasty - |, osteoklastickou aktivitu — inhibuje kostni resorpci
> V ledvinach {, reabsorpci vapniku, fosfatli i dalSich iontd (Na*, K*, Mg?*)
o V GIT { sekreci HCl a gastrinu

Pouziti: lososi kalcitonin — intranazalnég, inj., p.o. — dnes jiz ne
o NU: Zvydeny vyskyt nddorovych onemocnéni




Vitamin D

D, (ergokalciferol) - rostlinny, D; (cholekalciferol) — Zivocisny

D, i D, jsou biologicky neaktivni, aktivace probiha ve dvou krocich
o V jatrech — enzymem 25-hydroxyldzou > 25-hydroxycholekalciferol
o Ten se v ledvinach metabolizuje — enzymem 1-hydroxyldzou > 1,25-dihydroxycholekalciferol = kalcitriol

25-hydroxycholekalciferol: v této formé vit. D cirkuluje vazan na plazmaticky vitamin D binding
protein (DBP)

Eliminace prevazne zluci do stolice

Uéinek
o I resorpci vapniku ve strevé =2 " plazmatickou koncentraci vapniku = /> ukladani do kosti
o I reabsorpci fosfatu v ledvinach




" Sy Fortified foods,supplements
7-dehydrocholesterol cholecalciferol - ergocalceiferol
(vitamin D3) (vitamin D2)

1,25-dihydroxyvitamin D




Vitamin D

° Vitamin D, - cholekalciferol
o PFfirozena forma vit. u ¢lovéka, tvori se v klizi z 7-dehydrocholesterolu vlivem UV zareni

> D5 2x-3x ucinneéjsi nez D, ve stejné davce

(o]

NU: vzacné — hyperkalcemie, prdjem, bolesti bficha (pfi predavkovani)

[¢]

Doporucené davkovani: 800-2000 U denné (p.o.)

> Podle sérovych koncentraci 25-hydroxycholekalciferolu (75-110 nmol/I)
° Lze az 10 000 IU denné
o Vys$si davky, nez dojde k nasyceni




Vitamin D

Vitamin D, — ergokalciferol
> NU: jako D,
° Pouziti: pouze inj.
o Pacienti s omezenym vstrebavanim ve strevé (po resekénich chirurgickych vykonech nebo s divertikulitidou
nebo Crohnovou chorobou)

> Nesnasenlivost vit. D,




Vitamin D

Alfakalcidol
o Synteticky vit. D, hydroxylace na aktivni metabolit pouze v jatrech (netreba v ledvinach)

° P.o.,I.V.

(@]

NU: hyperkalcemie, hyperkalciurie

(@]

Pouziti: pri pokrocitlé renalni dysfunkci

(@]

Davkovani: 0,5-1 ug denné




Vitamin D

Kalcitriol
o Aktivni forma vit. D

° P.o.
o Pouziti: renalni dysfunkce

o Davkovani: 0,25 pg/den, lze zvysit na 1 ug denné




Vapnik

Ve vazbé s fosforem: hydroxyapatit Ca,,(PO,),(OH), — zakladnim material kosti a zubu

Dulezity kation v ICT a ECT — srazeni krve, normalni srdecni frekvence, fungovani béznych
neuromuskuldrnich a metabolickych proces

Uéinné formy:
o P.o. - uhliCitan vapenaty, chlorid vapenaty, hydrogenfosforecnan vapenaty, kombinovany pripravek
hydroxyapatitum osseum (Ca, P, hydroxyapatit a kolagen), glukonan vapenaty

° L.v. — glukonan vapenaty, chlorid vapenaty




Vapnik

Vstrebatelnost klesa s vekem, lepsi vecer

NU: Hyperkalcémie pfi dlouhodobém uZivani a obstipace
o Riziko vzniku urolithiazy

Pouziti
° Nedilna soucast léCby vétSiny metabolickych chorob skeletu
o Lécba hypokalcémie, hyperfosfatémie
o Prevence osteoporozy v pribéhu téhotenstvi — spolu s vit. D

Kl: hyperkalcémie, pacienti |éCeni digitalisovymi glykosidy, tézsi poruchy ledvin




Doporucené davkovani vapniku

Zivotni etapa vék Muzi mg/den Zeny mg/den
kojenci 0-6 mésicl 210 210
batolata 7-12 mésicu 270 270
déti 1-3 roka 500 500
déti 4-8 roka 800 800
déti 9-13 roku 1300 1300
adolescenti 14-18 roka 1300 1300
dospéli 19-50 rok 1000 1000
dospéli 51 rok( a vice 1200 1200
téhotenstvi 18 rok( a mladsi - 1300
tehotenstvi 19 rokl a starsi - 1000
kojeni 18 rok( a mladsi — 1300
kojeni 19 roku a starsi — 1000

Svihovec, Farmakologie, 2018




Vitamin K,

Formy vit. K: K, (fytomenadion), K, (menachinon), K;, K, (menadiol)

Ochranna role proti kostni ztraté vlivem veku

PIni funkci vychytavani vapniku z extracelularniho prostoru a jeho vazani do kosti
° Pfi nedostatku se vapnik uklada v cévach, aterosklerdza

FK: t,/, vitaminu K, je mnohem delsi nez K, a je dostupnéjsi pro cilové tkané

NU: dosud nepopsany v doporuéenych ani zvy$enych davkach




Horcik

Druhy nejvice zastoupeny bunécny kation
o Zajistuje funkci Na*/K* ATPazové pumpy
o Brani vstupu Ca?* do bunék
o excitabilitu myokardu, nervosvalové drazdéni
o Soucasti struktury kosti (na povrchu hydroxyapatitu), nutny pro funkci osteoblastd, |, mnoZstvi osteoklastt

NU: vy3&i davky - prdjem, podrazdéni GIT, |, TK, svalova slabost a letargie

Davkovani: 350 mg / den
> PFi nedostatku 1000 mg, u chronického nedostatku je nezbytna denni aplikace min. po dobu 4 tydnu




Horcik

¥ Decreased intake

¥ Decreased intestinal

# Drugs

¥ Decreased tubule
absorption (kidney)

¥ Diabetes
¥ Alcohol
¥ Sickle cell anemia

¥ Single gene mulation
(rare)

DIRECT EFFECTS

MAGNESIUM

DEFICIENCY

N

INDIRECT EFFECTS

» LARGE HYDROXYAPATITE GFEYSTALE::> 1 bone stifiness

> BONE CELLS @

| osteoblasts

| osteoclasts

»| PTHC—) | vitamin D ——)> | bone formation

» OXIDATIVE STRESS %;3
T bone resorption
¥ INFLAMMATION (ﬂ

» ENDOTHELIAL DYSFUNCTION [ altered blood supply ?

OSTEOPOROSIS




’

Antiresorpcni léciva

Utlum osteoklastické aktivity
o Sekundarné i osteoblastické kostni novotvorby

M mineralizace kosti

Kratkodoby ucinek: T objemu kostni hmoty
1 mechanicka odolnost

Dlouhodoby ucinek: zpomaleni ubytku kostni hmoty

Bisfosfonaty
Hormonalni terapie

Denosumab




Bisfosfonaty

MU: Vysoka afinita ke krystalim hydroxyapatitu v kostech, vazba na osteoklasty
° |Inhibice a apoptdza osteoklasti

NU: .\, mineralizace kosti (inhibice rdstu hydroxyapatitu), inhibice vstfebavani vapniku ze stfeva

Déleni dle poméru mezi Zzadoucim inh. UcC. na osteoklastickou resorpci a nezadoucim snizeni
mineralizace:

o 1. generace (stejny pomér mezi obéma ucinky): etidronat, klodronat
o 2. generace (vyhodnéjsi pomér): pamidronat, tiludronat
> 3. generace (nejvyhodnéjsi vlastnosti): ibandronat, zoledronat, risedronat, alendronat, minodronat




Bisfosfonaty

Farmakokinetika
° P.o.neboi.v.inf.
o Nizka absorpce ze streva (1 %), dale snizeno pritomnosti potravy (hlavné s vapnikem)
o Uzivat nalacno
° 1 hod nejist
o Denni davku vapniku vynechat, nebo az v 2. poloviné dne
o |nkorporace do kosti, dlouhodoba kumulace az nekolik let
o Preruseni |écby po 3-5 letech, poté 1-3 roky pauza (podle markerl kostni remodelace)
> Nepodléhaji biotransformaci, nevazana cast vylucovana moci Ci stolici nezménéna




Bisfosfonaty

V4

NU
> Nauzea, zvraceni, zacpa nebo prijem

o Osteonekroéza Celisti

o I hodnot transaminaz

o Mozné naruseni kostni mikroarchitektury

o P.o.: silnd iritace jicnu (po poziti setrvat 30 min ve vzprimené poloze)

o KI: poruchy jicnu




Bisfosfonaty

Alendronat
o Nejvyssi afinita ke kostnimu mineralu
° P.o., 1x tydné

Risedronat
° P.o., 1x tydné

Ibandronat
o Jeden z nejucinnéjsich
° P.o. (1x mési¢né), i.v. (po 3 mésicich)

Zoledronat
° l.v., Ix rocné




Hormonalni terapie

Estrogeny (estradiol) — substituce u postmenopauzalnich zen

(e]

Ucinek: | osteoresorpce, |, apoptdza osteoblastl, 1 absorpce Ca ve stfevé, antagonismus
parathormonu

P.o., transdermalné
Metabolizace v jatrech na estron, enterohepatalni cirkulace

NU: vzacné bolesti hlavy, GIT obti%e, nevolnost, pocit napéti v prsech, zmé&ny hmotnosti,
silnéjsi a delSi menstruacni krvaceni, edémy (retence tekutin), tromboembolické komplikace,
nadory endometria, prsu

LI: induktory CYP450 (fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, rifabutin, nevirapin,
efavirenz)




Hormonalni terapie

Selektivni modulatory estrogennich receptoru (SERM)
o Agonisté / antagonisté, plsobi selektivné pouze na nékteré tkané

o Raloxifen
o PUsobi agonisticky na estrogenni rec. v kostni tkani
o Antagonista v prsni tkani
° P.o.
o NU: zvygené riziko tromboembolickych pfihod, prohloubeni klimakterickych symptom

> V CR dostupny pouze v mimoradném dovozu
o Bazedoxifen
> Tibolon




Denosumab

Biologické lécivo

MU: humanni monoklondlni protilatka proti RANK-ligandu
° Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand

> Vaze se na RANK receptory (na povrchu osteoklast(l) = aktivuje osteoklasty
o = Inhibice osteoklastl a kostni resorpce

S.c., po 6 mésicich




I Je

Osteoanabolicka léciva

Stimulace osteoblastl, podpora anabolismu kosti

Teriparatid
Stroncium-ranelat

(Fluoridy)

Anabolické steroidy




Teriparatid

Obsahuje fragment lidského parathormonu
MU:
o Stimulace osteoblastl

o /M absorpce vapniku ve stfevé (pres 1> produkce kalcitriolu)
S.c., 1x denné (max. 2 roky)
NU: zavrat, tachykardie, nauzea, zacpa, svalova slabost, kfece v lytkach

Pouziti: tézka forma osteoporodzy
o Selhani antiresorpcni |éCby
> Soucasna dlouhodoba terapie glukokortikoidy




Stroncium-ranelat

Vysoka afinita ke kostni tkani, ze které se jen pomalu uvolnuje
MU: neni zcela objasnén, stimuluje proliferaci osteoblast(

V organismu se nemetabolizuje, vyluCuje se ledvinami i GIT, t,, 60 h

P.o., nalacno

NU: GIT obtize (nauzea, priijem), bolesti hlavy, alergické reakce, dermatitidy,
riziko tromboembolismu




Fluoridy

JiZz nepouzivany
P.o. — fluorid sodny, fluorofosforecnan disodny
MU: stimulace osteoblast(l k syntéze kostni matrix, |, resorpce kosti, rychlé zesileni traméité kostni hmoty
NU:
o Osteomalacie, dezorganizace kostni architektury, mikrofraktury

o Dradzdéni zaludecéni sliznice (uvolnénou HF)




Hormonalni terapie

Anabolické steroidy — derivaty testosteronu
o Pfedchazeji kostni ztraté, * osteogenezi, anabolické ucinky na svalovou hmotu
o BéZné uzivané u starSich svalové ochablych pacientd, u kachexie

> P.o.: metandrostenolon, oxymetolon, oxandrolon, stanozolol, metenolon acetat, metyltestosteron,
testosteron-undekanoat

° L.v.: nandrolon dekanoat, nandrolon fenylpropionat, metanolon enantat, testosteron propionat,
testosteron-undekanoat

- NU
o Muzi: pleSatost, atrofie varlat, neplodnost a impotence, hypertrofie az karcinom prostaty
o Zeny: hirsutismus, hlubdi hlas, padani vlas(, poruchy menstruaéniho cyklu




