LecCba osteoporozy

Z.. Rozkydal




Osteoporoza je systemove
onemocneni skeletu

 snizeni pevnosti kosti

* nizka kostni denzita

* zhorSeni mikroarchitektury kosti
* nachylnost ke zlomeninam

* ubytek organické 1 anorganicke slozky

Obr. 1




Slozeni kosti

50 % anorganicky material (hydroxyapatitove
Krystaly)
25 % organicka kostni matrix (osteoid):
90 % kolagen typ |
10 % proteiny nekolagenove povahy
(osteokalcin, osteonectin, proteoglykany)
bunky, enzymy

25 % voda vazana na kolagen
a mukopolysacharidy




Kortikalni kost — Haversky system

G R ————

1- zevni lamela

2- 1zolovany H. system
3- intersticialni lamely

8- Volkmanuv kanalek
11- prechod do spongiozy




Spongiozni kost
’ fi f Kostni tramce — trabekuly
1Y i< Osteoblasty
Osteoid
Osteoklasty

Osteoblasty

Osteold
Osteocyty

Obr. 5 Osteoklasty




Remodelace kosti

Hematopoietic stem cells

Lymphocytes
Recruitment P 4t

- Vitamin D
- Thyroxine
- Local factors

Osteocytes
Osteoclast

Macrophages
Osteoblasts

Old bone Cement line

Rezorpce trva 2 tydny
Obnova trabekularni kosti — 3 mésice
Obnova kortikalni kosti 3 - 6 mésicu




Spongi0zni kost:

- tvori 20% skeletu

- 80% kostniho obratu

- 25% je nahrazeno za rok

Kortikalni kost:

- tvori 80% skeletu

- 20% kostniho obratu

- 3% je nahrazeno za rok

Obr. 6 Kolagen typ I.
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Prevence osteoporozy

maximalni peak bone mass

1éCeni chronickych détskych nemoci
odstranit rizikove faktory a dysfunkci GIT
pestra strava - kalcium, vitamin D

aktivni pohyb, zvysit fyzickou aktivitu
HRT




Rizikove¢ faktory osteoporozy

mala postava

mala télesna aktivita
osteoporoza v rodiné

nizky privod kalcia v détstvi




Rizikove¢ faktory osteoporozy

* nizka télesna hmotnost ( BMI 19 a mén¢ )
* rodinny vyskyt osteopordzy

» vyskyt fraktury v anamneze




Hypogonadalni stavy

» predCasna amenorhoea

» chirurgicka kastrace

* oligomenorhoea, amenorhoea

* nullipara

* pozd¢jsi zaCatek menstruace

* nizk¢ hodnoty endogenniho estrogenu
* mentalni anorexie




Rizikove¢ faktory osteoporozy

* Osoby v zarizenich dlouhodobé¢ pece:

vysoky vek

nizka télesna aktivita

nizka svalova sila

Spatny stav vyzivy




Rizikove faktory osteoporozy
- 1eky

 glukokortikoidy
» antikonvulsiva
o diuretika
* heparin

e antacida




Rizikove faktory osteoporozy

* malabsorpce

 chronicke poruchy jater

 chronicke poruchy ledvin
 alkohol
e koureni, kofein

 dieta s nizkym obsahem kalcia




Rizikove faktory osteoporozy
spojene se starnutim

Intolerance mléka a produktu mléka

Snizeneé vstrebavani ze streva
Snizena reabsorpce kalcia v ledvinach

Pokles hladiny kalcia vede k zvysene produkci PTH
PTH vyplavuje kalcium z kosti

Nemocni v LDN
Starsi diabetici s postizenim ledvin
- progresivni ztrata kostni hmoty




ry v

ecbda

Zmirneni bolesti

Vyziva

CvicCeni a fyzioterapie
Suplementace kalcia a vit. D
Medikamentozni lecba
Ortezy, bederni pasy
Operacni lecba

Socialni podpora




Vyziva

Z hlediska rizika vzniku fraktur je vhodne
udrzovat u osteoporotiku u osob nad 65 let
BMI v rozmezi 23-25

Starnuti vede k poklesu spontanniho prijmu jidla,
klesa aktivni telesna hmota

Proteino — energeticka malnutrice prispiva ke ztrate
kosti zavislé na veku

Davka bilkovin 1,0 g/kg/den




IGF-1 — insulin like growth factor

Nizky privod bilkovin a energie vede K nizsi produkci
IGF-1 v jatrech

IGF-1 ovlinuje:

Rust kosti do délky

Stimuluje transport fosfatu v ledvinach

Stimuluje produkci aktivniho vit. D3 v ledvinach
Zvysuje aktivitu ALP

Pozitivhé ovlivhuje kostni hmotu a jeji pevnost

V kosti stimuluje proliferaci a diferenciaci osteoblastu
Je klicovym faktorem uz behem fetalniho zivota




Vyziva

Podvyziva je determinantem fraktury krcku
Zvysuje sklon k padum pro horSi koordinaci pohybu a
pokles svalove sily.

U nemocnych s fr. krcku byla zjistena
nizsi alouminemie.

Vysokoproteinovy pridavek 30g/den-
Albuminéemie se zvysila po 28 dnech o 7dl/I.

Riziko — alkoholici, vdovci neznali vareni




Kalcium

Doporuceny privod kalcia:
Muzi pod 65let 1,59

Zeny pfed i po manopauze jsou-li hormonalné
substituovany 1g

Zeny pred i po manopauze nejsou-li hormonalné
substituovany 1,5¢

Muzi i zeny nad 65 let 1,5 g

Aplikace vecer, nebo rozdelit behem dne




Kalcium

e (Calcium eff. Pharmavit 500, 1000
mg

* (Calcium Sandoz forte 500 mg eff.

» (Calcium Slovakofarma eff.

* Maxi-Kalz eff tbl, 100, 500 mg.

» Vitacalcin pulvis, tablety

* Biomin H plv.- Ca, Mg + IGF-1.

ZKRACENA INFORMACE b 1000/ 88 0

0 PRIPRAVKU
KOMBI-KALZ® 1000/880




Kalcium

Kombi-Kalz pulv, 1000Ca+
880 IU vit D.

Osteocare tbl.

Caltrate plus tbl

Osteogenon - hydroxyapatit,
kolagen, ossein s rustovymi hormony
a osteokalcinem

Calcium 500 + vit D3 eff.
Calcium D forte cps

ZKRACENA INFORMACE
0 PRIPRAVKU
KOMBI-KALZ® 1000/880

1000/880




Obsah kalcia v potrave

Ca v mg /100 g potravy

1. Mak 1400
2. Tvrde syry <100
3. Zervé 100
4. Niva 430
5. Pazitka 325
6. Liskoveé orechy 280
/. Mandle 250
8. Jogurt 250
9. Sardinky 200
10.Susene fiky 180




Fosfaty

Mineralizace kosti je tvorena kalciumfosfatem
Hypofosfatémie omezuje mineralizaci kosti

Doporuceny prijem 700mg/den — v beznych dietach
je obsazen

Starsi osoby v 10% prijimaji pod 70 % uvedeneé davky




Vitamin D

Stimuluje osteoblasty

Uvolnuje kalcium z kostnich bunék a timto
kalciem je mineralizovana kost.

Zvysuje aktivitu kalciove pumpy.

Syntezuje transportni protein pro kalcium v
enterocytech (calcium binding protein)

Inhibuje kostni rezorpci supresi PTH.




Vitamin D

Vit. D vznika ozarenim 7-dihydrocholesterolu

UV paprsky v kuzi - vznika cholekalciferol
Cholekalciferol je v jatrech zmeneén

na 25-OH vit. D3

25- OH cholekalciferol je konvertovan v ledvinach
na 1,25 dihydroxy-vit. D3

Cirkulujici hormon je kalcidiol 25 (OH) D.

Aktivni metabolit je kalcitriol 1,25 (OH) D3.

80-90% potreby vit. D je kryto diky
slunecnimu ozareni.




Vitamin D

60 % starsich osob a
70-100 % senioru v LDN maji nedostatek vit. D

Nedostatek vit D u starsich osob vede
k sek. hyperparathyredze- zvysuje osteorezorpci




Vitamin D

Deficit kalcia:

Snizuje absorpci kalcia ve streve
Zvysuje sekreci PTH
Stimuluje osteoklastickou aktivitu
Zvysuje kostni ztraty

Optimalni hladina v krvi je 80 nmol/I.
Hypovitaminoza — pod 20 nmol/l

Doporucena davka je 800 IU/den




Vitamin D

« Davka 800 IU.

* Infadin gtt

* vit D cps.

* Vigantol oel, gtt

* Rocaltrol cps

* Vitamin D Slovakofarma cps
» Calciferol 1n;.




Analoga vit. D

1 alfa (OH) D3 — alfakalcidol - Alpha D3
1 alfa (OH) D2 — doxercalciferol ( Hectorol)
22 oxakalcitriol (OCT)

19 nor 1,25 (OH), D2 — parikalcitriol (Zemplar)




Vitamin K

Ma vyznam pro tvorbu kostnich bilkovin — osteokalcin
Podporuje funkci osteoblastu

Jeho deficit je spojovan s osteoporozou a fr. krcku




Dalsi faktory

Kofein — nebyla prokazana zvysena kostni ztrata

Alkohol- je rizikovy faktor osteoporozy

Oxalaty a vlaknina snizuji absorpci Ca ve streve

Vlaknina tvori s kalciem nerozpustneé chelaty

Vegetarianstvi — spojeno s nizkym prijmem
bilkovin a kalcia

Nebyl jasné prokazan vliv oxalatu a vlakniny na

vznik osteoporozy.




Fyzioterapie a cviceni

Kost je zatézovana gravitaci a tahem svall
- piezoelektricky efekt

Cviceni

Posileni svalstva
CvicCeni proti odporu
Vyssi zatez na kost
Vzprimovaci cviky
Rovnovaha
Prevence padu




LécCba osteoporozy
Inhibice kostni rezorpce

LT

: ' = S AR -_-;:;!...a ; fi
Estrogeny M0 N s |

Bisfostonaty
Kalcitonin

SERM

Stroncium
ranelat

Kalcium

i3

E
S . ]
4 -
I -

SR fadagm

17
o
]

=¥ '_
_AE

-

s
gt R ¥




LécCba osteoporozy
Stimulace kostni tvorby
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Leécba postmenopauzalni OP

HRT - hormon replacement therapy
Raloxifen
Bisfosfonaty

Kalcium a vitamin D




Estrogeny

Cini kost méneé senzitivni k aktivite
osteoklastu

Indukuji tvorbu osteoprotegerinu

Inhibuji kostni rezorpci

Stimul]

Stimul

[ ]
U]
o)

[ ]
U]
o)

1 rezorpci kalcia ve streve

1 synt¢zu vitaminu D

Posouvaji pomeér tukili ve prospéch
antisklerotickych HDL

Snizuji riziko ICHS 0 60 %




Snizuje r1zil

KO Z

HRT

omenin obratlu az o 50%.

SniZuje rizi
30 %.

WA

omenin kréku femuru o 25 -

Protektivni uCinky se zvySuji s delkou 1éCby

Po vysazeni HST se protektivni GCinky

ztraceji.




HRT- indikace

u estrogen deficitniho syndromu

gynekologicke vySetreni je negativni (
biopsie endometria, sono délozni sliznice,
uterobrush.

delka podavani 10-15 let ( do 65 roku)
nasadit jesteé 7 roku po poslednich menses




HRT - kontraindikace

Ca endometria
Ca mammae
Hepatopatie
Metrorhagie

Flebotrombosis




HRT- preparaty

* Cyklicka: Climen, Cyclo-menorette, Klimonorm,

Presomen, Trisekvens, Aktivelle, Tibolon.
» Kontinualni: Kliogest tbl.

* Transdermalni: jen 1/25 peroralni davky, obchazi jaterni
cyklus.
Systen 50, Extraderm 25,50,100,
Dermestril 25,50,100, Climara, Estracomb.




HRT L' ).
ILHQ
tibolone

The tissue-specific therapy with
an estrogenic effect on bone'

enhances mood and

ibido®* ‘eats climacteric
libido®*® treats clim ri

symptoms’

no proliferation of - - ——low incidence of
breast cells fin vitro)® Ny side effects

(eg breast tension)”

beneficial effects on the
cardiovascular system”

no endometrial
treats vaginal atrophy"’ : stimulation"

prevents postmenopausal
bone loss®




Bisfosfonaty

~ Chemical structure

e
O=IT—0*—|T=O O——‘Fl’—Cli—IT=O
- o O~ R’ O~
Pyrophosphate Geminal bisphosphonate

Jsou stabilni slouCeniny pyrofosfatu.
Atom kysliku je nahrazen atomem
uhliku.

Maji vazbu P-C-P. Tim jsou rezistentni
prot1 vysoke teploté a enzymaticke
hydrolyze.

To umoznuje jejich UCinek na kost.
Maji afinitu ke kosti.

Bisphosphonate molecule

Bone

Endosteal layer Resorption bay

's"-ay\




Bisfosfonaty jsou celosvétove
nejrozsirenejsi a nejvice uzivanou
skupinou léku v terapii: osteoporozy
/primarni i sekundarni/, Pagetovy
choroby, kostnich metastaz,
mnohocetného myelomu




Bisfosfonaty

Chemicka Antiresorp¢ni
Generace struktura Priklady potencial
Prvni Kratky alkyl nebo Etidronat 1
halogen v postr. . Clodronat 10
Druha Cyklicky postranni kruh Tiludronat 10
Termindln€ aminoskupina ~ Pamidronat 100
Alendronat 100-1000
Tieti Cyklicky postranni kruh ~ Risedronat 1000-10,000
Ibandronat 1000-10,000
Zoledronat

10,000+




Farmakokinetika

V séru se vazi na albumin.
20-80% se vaze do kosti
vice ve spongiozni

mené v kortikalni kosti.

V nezménéne podobé se
vylucuji do moce.

Polocas rozpadu asi 10 let.

P. os se vstieba jen
1-10 % latky:.

Obr. 26

Clodronate
Pamidronate
Zoledronate
Ibandronate

90-99%

Ibandronate




Bisfosfonaty

Iniciace pfi Iécbé
FOSAMAXem 1x tydne

Inkorporuji se do

gL

hydroxyapatitovych
krystalt a do kostni
matrix.

Resorpce je inhibovana
FOSAMAXem 1x tydné

Inhibuji formaci, ey
T S |

agregaci
a rozpousténi krystalu.

Inhibuji kostni rezorpci.
Fosamax



Bisfofonaty

Redukuji aktivitu, adhezi a pocet osteoklastu
Indukuji apoptozu osteoklastu
Brani prichyceni osteoklastu na povrch kosti

Bisfosfonaty snizuji kostni obrat

Lecba bistosfonaty vede k tvorbé normalni
lamelarni kosti.

Neovlivnuji aktivitu osteoblastil.




Bisfosfonaty - indikace

Osteoporotické zlomeniny

Vsechny formy osteoporozy
vcetne kortikoidy navozené OP

Pagetova choroba

Hyperkalcemie provazejici karcinomy s kostnimi
metastazami nebo mnohocetny myelom




Bisfosfonaty

Pamidronat - Aredia inj.

Klodronat — Bonefos inj, cps.
Lodronat inj, cps.

Ibandronat — Bonviva tbl.
Bondronat Inj.

Alendronat — Fosamax 70 mg tbl.
Alendros tbl.

Zoledronat — Aclasta in;.




Bisfosfonaty

Etidronat — Didronel tbl.

Risedronat - Actonel tbl.




Aledronate (Fosamax)

2. generace

o °|H o Aminobisfosfonat: alendrondt

0aP—-C—P=0
L ® Aminoskupina pfidana do
OH ((H2)30Nﬂ
|
NH, ® /vyseni antiresorp¢ni potence™

postranniho retézce

Obr. 27




Mechanismus ucinku alendronatu

HMG-CoA
T - Statins

mevalonate

C10 geranylpyrophosphate

FarnesylPP ;
i B

squalene <—— C15 farnesylpyrophosphate —# Farnesylated
* proteins

cholestrol * Ras, Rho, Rac, Rab, Lamins
C20 geranylgeranylpyrophosphate —s
geranylgeranylated Obr. 28

proteins

Indukuje apoptozu osteoklastu.

Inhibuje farnesyl difosfat syntetazu (inhibice
mevalonatu).

Je specificky na osteoklasty. Na jiné bunky nepusobi.




Alendronat
- snizeni rizika zlomenin

Vsude

Zlomeniny Nove ziomeniny Ziomeniny
proximélniho femuru obratiu zapésti
o1% 41°% 48%

sniZeni rizika | sniZeni rizika sniZeni rizika
po 3 letech:+ s po 3 letech» 5 po 3 letech=+

(=0,047 opratl placebu) (r<0,001 oproti placebu) (p=0,013 oproti placebu)

Obr. 29

Snizeni rizika mnohocetnych zlomenin
obratlu po 3 letech 0 90 %



Alendronat

* Davka 70 mg 1x tydné
U TP kycle zvySuje BMD o0 2,5- 3% za 1
rok.

* Kost pod vlivem ALN muze byt
rezorbovana.




Alendronat

Snizeni kostniho obratu 0 50- 70 %
Aktivacni frekvence po 2 letech 1¢Cby se snizi 0 92 %

SSBT — Severely supressed bone turnover -
nadmeérna suprese kostni remodelace




Risedronate

3. generace

oH OH oH

S Pyridinylbisfosfondt:
0-=p—c—p = o Hsedrondt— Actonel®

]
OH CH, ONa ® Atom dusiku uvniti cyklické struktury
| * DalSi navyseni antiresorpc¢ni potence*

el

(risecronate %um tablets)




Risedronat

Snizuje riziko zlomenin (pater o 47 %,
nevertebralni zlomeniny o 39 %)

Snizuje riziko zlomenin obratlt j1z béhem
1 roku.

Po 5 letech snizuje riziko vertebralnich
zlomenin o 50 %.

Davka 35 mg 1x tydné ( Actonel ).




RISEDRONAT
v prevenci a lecbé CIO

Zachovava patere a prox. femuru u
pacientu zahajujicich kortikoterapii

ZvySuje BMD v oblasti patere a proximalniho
femuru u pac. dlouhodobé leCenych kortikoidy




RISEDRONAT
v prevenci a 1écbé CIO

Rychly narust BMD a snizZeni rizika
fraktur jiz v prvém

Dobra a moznost podavani i
u pacientu s GIT obtizemi vCetné
pritomnosti viedové choroby
gastroduodenalni.




Risedronat chrani kostni mikroarchitekturu
biopsie po 1 roce (hreben kosti kycelni)

zacCatek

risedronat
(5mg/d)




Risedronat

Stupen mineralizace po Risedronatu
neprekrocila normalni hranici

Po 3 letech se zlepSila homogenita mineralizace
Ned¢€la hypermineralizaci

Ovliviiuje prizniveé pomer krystalinity a kolagenu




Ibandronat
Bonviva (e
Selektivni ucinek na kost -

Inhibice aktivity osteoklastu
1 tbl a 150 mg /mesic p. os

¥

" R I3l Y (N
Frvni pisrosronar,

v

taci myslet pouze inﬂOU mesifné

Bonvi\ e

N




Zolendronat

Aclasta®

v lécbé Pagetovy kostni choroby |

Silna

ochrana kosti

== Rychly nastup ucinku'*
== Dlouhotrvajici remise’

== Jednorazove i.v. podani’

S —

AT

acidum zoledronicum 5 mg
infuzni roztok

Q|




Bisfosfonaty

Priznivy efekt u antihormonalni IeéCby u muzu
s Ca prostaty




SERM — selektivni modulatory
estrogenovych receptoru

» Raloxifen, toremifene, clomiphene

* Agoniste estrogenu na kost a
kardiovaskularni aparat.

» Antagoniste estrogenu na prsni zlazu a
endometrium.

* Vazi se na stejna vazebna mista jako
estrogeny ( receptory alfa, beta ).




Raloxifen

* Endometrium neproliferuje.
* Priznivy efekt na prsni zlazu.

» Riziko vzniku nadoru klesa po 4 letech
1ecby 0 90 %.

» Evista 60mg/ den.

* Snizuje riziko zlomenin jen u patere.

* Snizuje riziko vertebralnich zlomenin o 38-
52 %.




Raloxifen

Snizuje kostni obrat na premenopauzalni
urover.

Zvysuje BMD po 2 letech o0 2-2,5 %
ZvySuje BMD po 3 letech o 1,5 - 3 %.
Vyssi riziko flebotrombozy.

Navaly horka. Ktece v lytkach.
Gynekologicke krvaceni.




Raloxifen

* Snizuje riziko vyskytu ICHS a Ca mammae.

* Snizuje hodnoty LDL cholesterolu ale
nezvysuje HDL cholesterol.




Evista

EVISTA VRACI KOSTI PRIROZENOU PEVNOST

Normalni kost pred menopauzou: Kost po menopauze:

Struktura mineralizace kosti
zustava zachovana
Snizuje incidenci invazivniho
Ca mammae | M
Dosahuje remodelaci na uroven
zdrave premenopauzalni zeny
Snizuje riziko zlomenin

Zmirnuje muskuloskeletalni bolest

@ Aktivita osteoblastu

) mechanicka odolnost obnovena,
W riziko zlomenin snizeno




EVISTA - VYSOKA UCINNOST V PREVENCI
VSECH TYPU ZLOMENIN

Evista nabizi vyznamne snizeni rizika 1. zlomeniny obratle

- 0 69-72% podie oblasti zjisténeé ﬂETEEPEf{iI}l" v

| Proximalni femur _ Kréek femuru S¥ | Bederni patef
(Total Hip) :

* ponlis fedaneninl
tfanabdns NHAMES 1

Evista snizuje riziko nonvertebralnich zlomenin o




Kalcitonin

Tlumi na prechodnou dobu n€kolika desitek minut
aktivitu osteoklastu a tim snizuje kostni rezorpci.

Indukuje zvysSeni cirkulujicich beta-endorfinu.

Redukuje syntezu prostaglandinu spojenych s
tvorbou bolesti. ZvySuje prah pro bolest.

Snizuje hladinu Ca P v plasmég.




Kalcitonin

Davka 200 |U/den zvysuje
BMD L patere o 3,8 % /rok
a o 8%/ 2 roky

Nebyl prokazan vliv
na proximalni konec femuru

5L EROENRUI e p
osteoporozy’
pusobi silné

! NOVARTIS




Kalcitonin

zabranuje

Davkovani: " ‘osteoporozy!’

200 TU denné po 3-6 mésici. e tehye

V soucasn¢ dob¢ jeho vyznam

v leCbé osteoporozy klesa.

Je zvazovana jeho p.os forma

! NOVARTIS




Kalcitonin

» Miacalcic 1nj, nasal spray 200 IU.
* Tonocalcin nasal spray 200 IU.

 zabranuje

 (Calcynar, Calcimonta in;. | osfec:)éb_:'é_zy"J!
plotiens 1

* (Cibacalcin (lidsky kalcitonin).

!l NOVARTIS




Stroncium ranelat

Dualni ucinek-
snizuje kostni rezorpci
zvysuje kostni formaci

Stimuluje preosteoblasty
Tlumi diferenciaci OK

Brani ubytku trabekularni kosti
a vede k jejimu narustu

Zvysuje mineralni apozici
kortikalni | trabek. kosti

I/iPROTELOS;

® Unikatni dualni

mechanismus Géinku 2 NOV,
zvysSuje kostni formaci a sou¢asné Po_gm!;ffgg A
redukuje kostni resorpci °‘TFOF.¢;';$',§’IIIMI

® -Snizuje riziko vzniku “4
osteoporotické "

zlomeniny **
obratlaikycle




Stroncium ranelat

I/iPROTELOS 2

Vstrebava se z GIT 25 %

Zvyseni pevnosti obratlu
0 54 %

Zvyseni pevnosti femuru
019 %

Indikace | :
- OP navozena glukokortikoidy
- OP muzska

® Unikatni dualni

mechanismus Géinku*? Noy,
zvysuje kostni formaci a sou¢asné Pasmg#lf(gg KA
I redukuje kostni resorpci OSrfoP%?gzﬂ”i

® Snizuje riziko vzniku “4
osteoporoticke

zlomeniny®*
obratlaikycle




Teriparatid — synteticky parathormon 1-34 fragment

Intermitentni podavani Y.
SterlU|_UJe JCEIUIRONGNLel eVl = ) b G T E (- prvni 6k s osteoanabolickym Gginkem’
Zvysuje tvorbu OB teriparatide injection

Snizuje apoptozu OB
Stimuluje kostni remodelaci
Zlepsuje pocet a

pevnost trabekul B -
Zlep3uje silu kortikalni kosti  » 84
a jeji geometrii
Maximum ucinku:
za 12 mésicu
InjekCni forma



Teriparatid

Snizuje riziko vzniku fraktur
vertebralnich | nevertebralnich

¥
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FORSTEQ - prvni lék s osteoanabolickym tginkem’
teriparatide injection




Budouci leky - Denosumab

Osa: Osteoprotegerin- RANK- RANKL
RANK- receptor na prekurzorech osteoklastu
RANKL- je ligand pro RANK
aktivator, ktery se vaze na RANK

RANKL je cytokin odpovedny za OK genezu
Pri jejich vazbe dojde k diferenciaci a aktivaci OK
a zvysuje se kostni rezorpce.
OPG je peptid, ktery se kompetitivhé vaze s RANKL
a tim inhibuje aktivaci OK.
Denosumab — AMG 162 - se vaze na RANKL

obdobne jako osteoprotegerin

a snizuje kostni rezorpci

a zvysuje denzitu mineralu




Budouci leky — Inhibitory kathepsinu D

Je proteaza, ktera odbourava kostni matrix
Inhibitory katepsinu D:

—snizuji aciditu a rozpousteni HA

Snizuji kostni rezorpci

ale neovlivnuji zivotnost osteoklastu




Budouci leky

Minodronic acid — bisfosfonat obsahujici nitrogen

Oxid dusnaty — zprostredkuje ucinek fysicke zatéze na kost

Cystein proteaza - kys. listova a vit B 12 snizuje koncentraci
homocysteinu a snizuje vyskyt zlomenin

Nove SERM: Lasofoxifene, bazedoxifene, arzoxifene

ERR-alfa: Proteiny blizke estrogenovym receptoru

- ovlinuyji estrogenni cestu v osteoblastech




Pevnost kosti = kvalita kosti + kostni denzita

Kvalita kosti: architektura, konektivita tramcu
kostni obrat
akumukace mikroposkozeni
stupen mineralizace
ovlivnéni osteocytu a osteoblastu

Kostni denzita: BMD v g/cm?




Postmenopauzalni osteoporoza
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) Pacientka diouhodobé uZivajici
MNejvyisi benefil z hiediska bisfosfonaty
snizeni rizika zlomenin - udrFen| dosatend drovné BMD
fyziologickeé urovné remodelace kost - navozen| fyziclogické Urovné kostni
shizeni KV rizika remodelace s relativiné vyssim
- snideni nzika invazivniho karcinomu prs naristem kostni no oty




Senilni osteoporoza

Nad 70 let, pomér Zeny : muzi = 2 : 1

Pti¢ina: neschopnost kostni dfené tvorit osteoblasty

Je maloobratova, postihuje kortikalni 1 spongi6zni kost.

Projevy - zlomeniny krcku femoru, proximalniho humeru,
proximalni Casti tibie, zZlomeniny patere, bolest1 zad




LecCba senilni osteoporozy

Nikdy neni pozd€, snaha zabranit
progredujici ztraté. Vyziva

Odstranit nebo zmirnit rizikové faktory
Kalcium 1500 mg /den, vitamin D 800 IU.

Kalcitonin

Bisfosfonaty, stroncium ranelat

Cviceni




