LécCiva osteoporozy

Osteoporéza =

systémové onemocnéni kostry charakterizované nizkou

hmotnosti kosti a poSkozenim architektury kostni tkane s

naslednym zvySenim lomivosti kosti a jeji nachylnosti ke
zlomeninam

*nejvyssSi vyskyt u zen v postmenopuaze

rvs

*Casta pfiCina zlomenin u starsich lidi
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OC = osteoklast; OB = osteoblast; GH = rlstovy hormon; IL = interleukiny; E2
= estrogeny; PTH = parathormon; RANK L = osteoprotegerin ligand; RANK =
receptor pro RANK L; M-CSF = kolonie makrofagu stimulujici faktor a;.



,remodelace” 10 — 25 % kostni hmoty ro¢né (zeny ve fertilnim véku)

resobce kosti > tvorba kosti = osteoporéza

Rozdéleni lé€iv osteoporozy
*Fluoridy
*Pohlavni hormony a jejich synteticka analoga
*Bisfosfonaty
*BioléCiva: denosumab
*Teriparatid

*Ranelat strontnaty



Fluoridy
NaF

Na,PO.F monofluorfosforenan sodny — 50% < incidence zlomenin obratli

Fluocalcic® tbl. eff. (+ CaCO,)



Pohlavni hormony a jejich synteticka analoga

Estrogeny
*prevence a léCba o. Zzen v a po klimakteriu (substitucni terapie)

V7T riziko rakoviny d&lohy = obvykle spolu s gestageny (subfyziol.
mnozstvi)

Casto TTS

estra-1,3,5(10)-trien-3,173-diol
estradiol

Avaden®, Climara® emp., Dermestril ®TTS emp.



Estrogeny

CH3 O . .
ekvilin - z modi brezich klisen

d hormonalni aktivita u ¢lovéka = T udinnost na kost

,oestrogena conjugata“ = ekvilin + izomery s
jinou polohou dvojné vazby + estron ve formé siranu

0 (sulfatu) sodnych
CH,

HO

Premarin®, Oestrofeminal® Cyclo-Premella®
(+medroxyprogesteron)



Analoga estrogenti

17B-hydroxy-6a-methyl-19-norpregn-5(10)en-20-in-3-on
tibolon
Livial®
*prokazan narust kostni hmoty b&éhem 1 roku IéCeni

*nepusobi na endometrium



Androgeny

*u muzu s osteoporozou zpusobenou hypogonadismem

17B-hydroxyandrost-4-en-3-on
testosteron

Sustanon® (smeés propionatu,
isokapronatu, fenylpropionatu a
dekanoatu testosteronu)



Bisfosfonaty
= sodné soli monotopickych bis-fosfonovych kyselin
*pusobi pfimo pfi ,remodelaci®; inkorporovany do osteoklastu

*téZ komplexy (soli) s *°Tc, 8Re pro radiodiagnostiku

»1. generace*
*interferuji s ATP
O ICI) HO. O Na
|l —
p oA . CI><P\8
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+ CH + B +
Na °Na HO O Na
dihydrogen-1-hydroxyethyl- dihydrogen-1,1-dichlormethan-
1,1-bis(fosfonat) disodny 1,1-bis(fosfonat) disodny
etidronat klodronat

Re-bone® inj. (+ ®Re) Bonefos®, Lodronat®



Bisfosfonaty ,1. generace”
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dihydrogen-1-(4-
chlorfenylsulfanyl)methan-1,1-
bis(fosfonat) disodny

tiludronat
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dihydrogenmethan-
1,1-bis(fosfonat)

medronat

Amerscam® (+ *Tc¢)
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Bisfosfonaty
»2. generace” = aminobisfosfonaty

*inhibuji posledni krok syntézy cholesterolu = | aktivity osteoklasti
! tvorby osteoklast(i

T apoptodzy osteoklast(

Latky s primarni aminoskupinou

HO\P/O Na+ HO\P/O Na+
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Pl _ N 2 l +
/ O Na / O Na
HO HO

dihydrogen-4-amino-1-
hydroxypropan-1,1-bis(fosfonat)
disodny

dihydrogen-4-amino-1-
hydroxybutan-1,1-bis(fosfonat)
disodny

alendronat pamidronat

Fosamax®, Lindron® Aredia®, Pamifos®



Bisfosfonaty

,2. generace” - aminobisfosfonaty s
terciarni aminoskupinou vCetné
heterocyklické

O/’P F;//O Na' > /OH
OH OH Oi .
Na
trihydrogen-1-hydroxy-3- dihydrogen-1-hydroxy-2-
[methyl(pentyl)amino]-propan- [(1H)imidazol-1-yllethan-1,1-
1,1-bis(fosfonat) sodny bis(fosfonat) disodny
ibandronat zolendronat

Bondromat® Zometa®



Bisfosfonaty

,2. generace” - aminobisfosfonaty s
heterocyklickou terciarni aminoskupinou

*derivaty pyridinu

HO / 0 Na'
0 P— a
HO—P <
O O
N/

trihydrogen-2-(pyridin-2-yl)ethan-
1,1-bis(fosfonat) sodny

piridronat

H o+
O\\CI)/O Na

P
HOJ, % on

trinydrogen-1-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethan-
1,1-bis(fosfonat) sodny

risendronat

Actonel®



Kalcitonin HN

NH N\H2 HNO
J;iﬁ Q H O H
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Calcitoninum salmonis CL 2009 = kalcitonin lososi (synteticky; sekvence
AK odpovida lososimu hormonu)

*dnes neuzivan kvuli riziku nadoru nosni prepazky

Miacateic®-ni- - Osteodon®-T lein®



Kalcitonin
*peptid ze 32 aminokyselin (lososi — Onchorhyncus kisutch; humanni
139 AK)
*tvofen C-bunkami stitné zlazy ( = parafolikularni bb. — Baber 1876), u
nizSich obratlovcu ultimobranchialnimi télisky, vznikajicimi z 5. zaberni
stérbiny
‘receptory na osteoklastech (ale téz ledviny, mozek)
v{ vyluGovani Ca?* z kosti (= | kalcémie)
v tvorbu osteoklastt
*aplikace spolu s Ca?*

H—Cys—S5er—Asn—Leu—3 er—Thr—Lliy's—‘s-“al—Leu—GIy'—L;-.fs—Leu—Eer—SIn—EIu—
| 10

L el—His—Lys—Leu—GIn— Thr— Tyr—Pro— Ang— Thr— Asn— Thr— Gly—Ser—Gly—
2D a0

Thr—Pro—NH;

C14sHz220MN 2404252 M: 3431,88 CAS 47931-85-1



Teriparatid

*N-terminalni fragment 1 — 34 lidského parathormonu = rHPTH(1 -34)

* (PTH — 84 AK)

*pfiprava rekombinantni technologii na E. coli

*kontinualni hypersekrece PTH = destrukce kosti x teriparatid intermitentné =
stimulace osteoblastické kostni novotvorby

sindikovan u Zen i muzu pfi selhani 2 roky trvajici antiresorpcni 1€Cby a u
|éCenych glukokortikoidy

Fosteo ® s.c. predplnéné pero; Movymia ® zasobni viozka; Terrosa ® zasobni
vlozka (do aplikacniho pera)



Biolécivo: monoklonalni protilatka
denosumab

*humanizovany
lgG,
*proti RANKL = ligandu receptorového aktivatoru nuklearnino
faktoru kappa beta
*specificky se vaze na RANKL a blokuje jeho vazbu na RANK =
Inhibice tvorby osteoklastu= pokles resopce kosti
*priprava rekombinantne na kulture bb. ovarii kreCika Cinskeho
*Prolia ® predplnéna inj. stfikaCka, Xgeva®-
sindikovan pri osteoporotické frakture nebo nemoznosti jiné IéCby
*60 mg s.c. 1x za 6 mésicu



Ranelat strontnaty

vlastni u€innou slozkou Sr?*, kys. ranelova se nevstrebava
*inkorporace stop Sr2* do kostnich fosfatd =7 hustoty a pevnosti
~detailni MU zcela neobjasnén

Osecor ®, Protelos ® sacky pro p.o. suspenzi 2g 1 x denné
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