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Hormonalni
antikoncepce




Ktera antikoncepce je
nejucinnéjsi?

Kterou jaké zené muzeme
doporucit?
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Pearl index — ucinnost antikoncepce

(pocet selhani na 100 zZen za rok)

Nechranény styk
Spermicidy
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Kombinovana HAK
Peroralni gestageny
Depotni gestageny
IUD — Cu

IUD — levonorgestrel
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Uéinnost antikoncepce
]

Effectiveness

Typlcal® Success Rate (%)

DEPO- Femaie Cooper-T Progesterone-T .,
PROVERA Sterilization uD o

Condom

Adapted from Trussell, Kowal.1 “Typikcal” includes those not foliowing directions
exactly.

Reference: 1. Trussell J. Kowal D. The essentials of contraception: efficacy, safety,
and personal considerations. In: Hatcher RA, Trussell J, Stewart F, et al.
Contraceptive Technology. 17th rev ed. New York, NY: Ardent Media; 1998:211-247




1. Lokalni kontraceptiva
T

Cojeto?

Jak funguji?

Jak se pouzivaji?

Pro koho jsou vhodna?



1. Lokalni kontraceptiva

MU: destrukce membran spermii |pras MATEX:

10 \‘nqwnairnrn globull

Pouziti: 5 — 10 minut pred stykem, nechat 6 hodin po
styku, neumyvat!

Nepouzivat zasadita mydla pro intimni hygienu.

(Nonoxinolum - Patentex oval)
Benzalkonium chlorid — Pharmatex vag. glo., vag.crm.



Pharmatex vag globule, gel (260,- K¢&)

intimni partie 2 hodiny pred a 2 hodiny po styku myt pouze teplou vodou
(vzhledem k mozné chemické reakci stopového mnozstvi myciho
prostredku s Pharmatexem)

Nejvice je riskantni kontakt s klasickym (tuhym) mydlem, ale dejte si pozor
i na sprchoveé gely. Co se tyCe poucek o myti pred stykem, plati pro oba
partnery, po styku jiZ pouze pro partnerku (pokud ovSem nechcete pozdéji
v sexu pokracovat).

Pharmatex ma antisepticky ucinek, takze chrani pred vétsinou
mikroorganismu. A pokud mate stdlého partnera, nemusite mit obavy.



Pro jakou zenu jsou lokalni kontraceptiva vhodna?

Mlada divka

Kojici matka

Premenopauzalni zena

LéCena pro varixy

Kuracka

Po tromboembolické prihodé

Zena s ob&asnym pohlavnim stykem
Zena s vysokymi jaternimi testy

Navic ho mohou jako prilezitostny zplsob ochrany pouzivat
zeny, které si zapomenou vzit antikoncepcni tabletu.



2. Progestinova kontraceptiva

Cojeto?
Jaky je mechanismus ucinku?

Jak jsou zvlastnosti a pravidla uzivani?

Jakeé typy zname?

Pro které zeny jsou vhodna?



2. Progestinova kontracepce
_

-1 Obsahuje pouze progestin (napi. desogestrel) -p.o.pfipravky
Cerazette, Azalia

= MU: potladuji ovulaci pouze v 70% pFipadd, zahuétuji cervikdlni
hlen, potlacuji proliferaci endometria, snizuji motilitu vejcovodu

Vhodna pro:
0 kojici matky
0 zeny trpici migrénami

o1 zeny, které nemohou uzivat estrogeny
m TEN v anamnéze
= Hypertenze
m srdecni vady
= DM
m Kuracky starsi 35 let



Progestinova kontracepce
]

o1 Pouzivaji se kontinualné (28tbl), nedéla se bézna 7 denni
pauza, presné ve stejnou denni dobu

7 Opomenutou davku aplikovat ihned za soucasného pouziti
barierové ochrany v nasledujicich 7 dnech

-1 1. volbou u kojicich zen (6 tydnt po porodu)

Tabulka 5. Preparaty gestagenni kontracepce

Nazev Slozeni Forma

Cerazette desogestrel 75 ug 28 tablet
Depo-Provera 150 mg/ml  medroxyprogesteron acetat 150mgv 1 ml  injekce

Mirena levonorgestrel 52 mg nitrodélozni télisko



Progestinova kontracepce

Spolehlivost je podminéna pravidelnosti uzivani (pri odstupu
vice jak 3 hodiny — moznost selhani)

U uzivatelek s hmotnosti vyssi nez 70kg stoupa rovnéz riziko
selhani

NU: nepravidelné krvaceni, cyklus, amenorea, akné,
hirsutismus, bolesti hlavy, ...

Interakce — pri uzivani mukolytik s obsahem acetylcysteinu ve
vysSich davkach nez jsou doporucovany (vice nez 600mg/den)
muzZe ovlivnit propustnost cervikdlniho hlenu a tim snizit
ucinek



Depotni progestiny

Depotni medroxyprogesteron acetat
(i.m.Depo-provera., s.c. Sayana)

Pacientky s nizkou adherenci k |écbé

a 14 tydn

Amenorea u 1/3 pacientek v prvnich 3 mésicich
Ztrata kostniho mineralu — pokles kostni density

Fertilita obnovena az za 10-18 meésicu

- - -y e ;
-_' | ‘Jfff;"i.'f:"""" :*.; .
Depo-Provera®

Contraceptive lnjection

MECroxyDrogesterone acetate injectable suspension, USP

150 mg per mL




IUD s levonorgestrelem (Mirena) L__,J

(intrauterine device)

=1 Nejspolehlivejsi reverzibilni antikoncepce
7 0,02mg levonorgestrelu po dobu 5 let
=1 Pro zeny, co uz rodily

7V monogamnim partnerském svazku a chtéji dlouhodobou

antikoncepci
= Aplikovat v prvnich 7 dnech menstruacniho krvaceni
Mirena

= Riziko zanétu jen v prvnich LOPIAN TUBH

20 dnech po zavedeni

Thinsuteﬁbelining Inhit;itssperm

Threads —

/ Stops release of egg
7
Thickens mucus ~~



Tab. 1 - Relativni kontraindikace cisté gestagenni
kontracepce!?

* karcinom prsu

¢ [schemicka choroba srdeCnl

* recldivulici ovarialni cysty

* nadvaha

* vysoke rizlko ostecporazy

* zavaZna hepatopatie (platl jen pro peroraini formy)

¢ deprese

¢ epliepsie, uZivani antleplieptik indukujicich cytochrom P450
¢ akné

Tab. 2 - Neantikoncepcni indikace gestagenni kontracepce

¢ poruchy menstruatnino cyklu ve smysiu pius (menometroragle, polymenorea)
* hyperplazie endometria

¢ endometritza

¢ vaskulami migréna

» |6¢ba akutniho Kimakterického syndromu

Zdroj: http://zdravi.e15.cz




3. Kombinovana kontraceptiva
I

Které hormony se pouzivaji?



3. Kombinovana oralni kontraceptiva
.

o Nejcastejsi zpusob antikoncepce 0-4
1 Vzdy kombinace: o ‘
ethinylestradiol (estradiol valerat, 17B-estradiol) + progestin

o1 V soucasnosti pripravky s obsahem progestinu 3.
generace

-1 Preferuji se pripravky s nizkou hladinou hormonu

1 Prevazuji jedno a trojfazové kombinace



3. Kombinovana kontraceptiva
I

Jaké existuji davkovaci rezimy p.o. kombinované
kontracepce?



Davkovaci rezimy:

rezimy baleni pocinajicich nedéli — uziva se jedna tableta
denné, zacina se prvni nedéli po zacatku menstruace. Pokud
zacCina menstruace zrovna v nedéli, bere se prvni tableta ve
stejny den

rezimy 21-denni - uziva se jedna tableta denné po dobu 21
dni, zaCina se 5. den cyklu. Po uziti vSech 21 tablet se 7 dni
antikoncepce neuziva, poté se zacina uzivat nové baleni

rezimy 28-denni - uziva se 1 tableta denneé kontinualné



3. Kombinovana kontraceptiva
I

Jaké interakce zname ?



Kombinovana orani kontraceptiva - [ékové

interakce
.

A) Indukci jaternich enzymd; ethinylestradiol je substrat CYP3A4 -
barbituraty, fenytoin, barbituraty, karbamazepin felbamat,
rifampicin, trezalka, topiramat, primidon, ritonavir

B) Naruseni reabsorbce v enterohepatalnim obéhu
(Sirokospektra ATB)

Prvnim upozornénim na l|ékovou interakci muze byt pronikavé
krvaceni!

Az 30% zen uzivajicich HAK vykazuje deficit kyseliny listové a
nedostatek pretrvava az 6 meésicu po vysazeni.

Mohou snhizovat hladinu vitaminu B6 a vitaminu C.



3. Kombinovana kontraceptiva
-1

Co zapomenuta davka?



/a pomenuté davka — ridit se pribalovym letakem!!!

Kombinovana kontracepce:

zapomene-li 1 tabletu, uzit ji co nejdrive, kdyzZ si vzpomene nebo 2 tablety
dalsi den

zapomene-li 2, uzit 2 po 2 nasledujici dny

zapomene-li 3 a vice, ukoncit podavani tablet

ve vsech pripadech pojistit kontracepci alternativnimi metodami
Gestageny:

zapomene-li se uzit 1 tableta, uzit ji co nejdfive a potom dalsi tabletu ve
stanoveny cas

pokud se zapomene na 2 tablety, vynechat je zcela a uzit az dalsi davku ve
stanoveny cas

pokud se zapomenou 3 tablety, prerusit terapii a zajistit adjuvantni
kontracepci do dalsi menstruace.



Specifické preparaty

_
-1 Drospirenon + ethinylestradiol (Yadine, Yaz,
Jangee)

drospirenon je derivat spironolaktonu a z toho vyplyva
jeho antimineralokortikodni a antiandrogenni efekt
zlepSuje obtize jako jsou otoky dolnich koncetin,
napéti v prsou, zvySeni hmotnosti zpusobené
zadrzovanim tekutin




Specifické preparaty
.

-1 Evra naplast (norelgestromin a ethinylestradiol)

-1 Stabilni plasmatické koncentrace

1 naplast na 7 dni (3 tydny aplikace)
Cista, sucha, neochlupena pokozka (ne prsa),

Nikdy nelepit na podrazdénou pokozku

Na jednu anatomickou oblast béhem 1 cyklu

Nikdy nelepit 2x na stejné misto

Den vymeény — okamzité nahradit, v kteroukoli denni dobu



Specifické preparaty
.

7 NuvaRing vag. insert (Etonogestrelum 11,7 mg,
Etinylestradiolum 2,7 mg v 1 vaginalnim krouzku)

- uchovavat v chladu
- aplikace 1x meésicné (3 tydny)

- jestlize je krouzek nahodné vypuzen, muze byt oplachnut
studenou nebo vlaznou vodou (ne horkou) a okamzité opét
zaveden. Pokud byl pripravek mimo pochvu méné nez 3
hodiny, neni antikoncepcni ucinnost snizena.



Obrazek 1

Viyméte pripravek NuvaRing ze sacku

Obrazek 3
Pro zavedeni krouziu si zvolte pohodlnou polohu

~ ObrzekdA  Obrzek 4B Obrazek 4C
Zavedte krouzek do pochvy jednou rukou (Obrazek 44), v pripadé potieby roztahnéte stydke
pysky druhou rukou. Zaswite krouzek do pochvy tak, abyste se po jeho zavedeni cifila dobre
(Obrazek 4B). Ponechte krouzek v pochvé po 3 tydny (Obrazek 4C).

Obrazek 5:

NuvaRing miiZe byt vytazen zahaknutim ukazovacku za
frouzek nebo uchopenim lrouZku ukazovackem a
prostrednikem.




POSTINOR? N
' - :-\a “

4. Postkoitalni antikoncepce ... W i

\ rosTiNvoZ NI |

Vysoké davky gestagenu

Postinor — 2 tablety (750ug levonorgestrelu) - 1 tableta a za 12 hodin
druha 593,- K¢

Escapelle 1tbl. — (1500ug levonorgestrelu), Ize pouzit do 48 hodin, 72
hod?? ale ¢im drive se pouzije tim |lépe. 493,- K¢

Lze aplikovat i vysoké davky klasické antikoncepce, napr. Microgynon tbl.
(ethinylestradiol, levonorgestrel) v davce 4tbl. a za 12 hodin dalsi 4tbl.

Krvaceni 3 dny od podani, pokracovani HAK neni kontraidikovano
Lze ji pouzit max. 1x tydné, naruseni menstruacniho cyklu

NU: bolesti hlavy, nauzea, bolest i bficha, pfi zvraceni v 1. tfech hodinach
podat dalsi tabletu



Postkoitalni antikoncepce

Volné prodejné s-emezenim-{od+201+14)

Nutné vyplnit dotaznik s uzivatelkami

Je nezbytné dukladné edukovat klientku a peclivé vyhodnotit
ziskané udaje

Vék od 16 let

Vyzvednout osobné

Dlvod pozadovani antikoncepce

Vylouceni tehotenstvi

KI: malabsorpcni sy, jaterni dysfunkce, mimodeélozni
tehotenstvi vanamnéze, zanéty vejcovodu



ulipristal-acetat (Ellaone) 660,-¢ ella0ne 50,

135181 / Gompeime

ucinny az do 120 hodin (5 dni) od pohlavniho styku

nutno pred uzitim vyloucit mozné predchozi téhotenstvi (alesporn téhotenskym
testem), nebot nejsou zndmy Udaje o mozném vlivu na jiz vyvijejici se plod.

neda se proto doporucit mladsim 18 let

Vyrazné omezeni je také pro zeny kojici, kde by méla byt ucinéna pauza v kojeni na
dobu nejméné 36 hodin od uziti.

Ne se zavaznym poskozenim jater
nepriznivy vliv na schopnost ridit a obsluhovat stroje

pro nasledujici pohlavni styky az do zacatku dalsi menstruace ochranu spolehlivou
bariérovou metodou (prezervativ

Nejsou znamy Udaje o ucinnosti pfi opakovaném podani pripravku v pribéhu
jednoho menstruacniho cyklu, proto se nedoporucuje.

urcen predevsim pro pripady mezi 72 a 120 hodinami od pohlavniho styku, kdy jiz
predchozi dva pripravky nelze uzit.



Mifegyne (mifepriston) RU 486

Podle nasich platnych zakonU lze graviditu ukoncit na Zzadost zeny do 12.
tydne (coz odpovida priblizné deseti tydnim od oplodnujici souloze).
Zakon rozlisuje jednak interrupci na zadost zeny, jednak interrupci ze
zdravotnich dvodu.

mifepriston (1900,- K¢) Rp.

absolutni preruseni ¢innosti zlutého téliska vajecniku (sekundarni
luteolyza) - odlouceni endometria a ukonceni téhotenstvi, zvyseni
kontraktility myometria, otevreni a dozrani cervixu - zanik embrya a jeho
kompletni vypuzeni.

jedind davka 600 miligramu postaci k preruseni 80 % 5 Mifegyne
téhotenstvi do 42. dne, pri pokrocilejSim téhotenstvi

pak ucinnost klesa i
medikamentdzni ukonceni je indikovano az ’ii:l -

do 63. dne téhotenstvi



Postmenopauzalni osteoporoza (PMO)
B

0 5-10% zen v menopauze ma osteoporozu
1 40% zen v menopauze ma osteopenii

0 40-50% zen ve veku >50 let bude mit osteoporotickou
frakturu

Terapie PMO

0 HRT - hormon replacement therapy
0 raloxifen

0 bisfosfonaty
L]

kalcium a vitamin D



Lécba postmenopauzalni osteoporozy
N

Fyziologicky ucinek estrogenu:

o Cini kost méné senzitivni k aktivité CHOLETTERW-
osteoklastu PREGNENOLONE
inhibuii kostni . v AW
O INNIDUJI KOStNI resorpci PROGESTERONE DEHYDRE)EFI’!IAENRI;OSTERONE
0 Stimuluji resorpci kalcia ve stfevé / l AN I
O StImU|Uj|’ syntézu vitaminu D ALDOSTERONE CORTISOL ANDROSTENEDI,O\'jE A:fROSTENEDIOL
o Posouvaji pomér tukl ve prospéch sa_Redudase/TESTOSTERONE
enzyrre Aromatase
antisklerotickych HDL ’ | s
Y DEHYDROTESTOSTERONE  porpn o)
0 Snizuji riziko ICHS o0 60 % $
ESTRONE
}

ESTRIOL



HRT

Lécba volby ?7?
Zeny po menopauze (zpravidla délka lé¢by 10 let)
U&innost pouze po dobu aplikace

Jen kombinace estrogenU a gestagenu (po
hysterektomii Ize i estrogeny samotné)

Norethisteron, medroxyprogesteron; 17 B-estradiol
Formy: p.o., TTS, gely,

KI: gravidita, karcinom prsu/endometrie,
tromboembolie, krvaceni

Vice nez 5 let=» zvétSeni rizika kancerogenity (prs,
endometrium)



HRT

o Snizuje riziko zlomenin obratl( az o 50%.

o Snizuje riziko zlomenin krcku femuru o 25 - 30 %.
o Protektivni ucinky se zvysuji s délkou lécby

o Po vysazeni HST se protektivni ucCinky ztraceji
Indikace

o u estrogen deficitniho syndromu

o gynekologické vysetreni je negativni ( biopsie endometria,
sono délozni sliznice, uterobrush.

-1 délka podavani 10-(15) let ( do 65 roku)



HRT - preparaty

o1 Cyklicka: Climen, Klimonorm,

Aktivelle, Livial
o Kontinualni: Kliogest tbl.

o1 Transdermadlni: jen 1/25 peroralni davky, obchazi jaterni
cyklus.
Systen 50, Extraderm 25,50,100,
Dermestril 25,50,100, Climara, Estracomb.



Osteoporoza

Normal bone matrix Osteoporosis




ZVYSUJE VYLUCOVANI VAPNIKU
Metabolismus kalcia:

SNIZUJE VYLUCOVANI FOSFATU

\ ", INHIBICE OSTEOKLASTU -
| | UKLADANI VAPNIKU DO KOSTI
WA
.ll
vV, 7 /7 V) 7 | B T PO PN S AT Ry U AT \
Stitna Zlaza 'KALCITONIN ¢

2,25-2,75 mmol/l

>
35
'i
| | AKTIVACE OSTEOKLASTU -
| | UVOLNOVANI VAPNIKU A FOSFATO
\
ZVYSUJE ZPETNOU RESORPCI VAPNIKU | |

SNIZUJE ZPETNOU RESORPCI FOSFATU

. pristitna téliska
i ‘t

AKTIVACE VITAMINU D

jatra+ledviny

ZVYSUJE RESORPCI VAPNIKU VE STREVE

zdroj: wikipedie



Calcium regulation

Metabolismus kosti

Parathyroid glands

34

Increased
calcium |

e Kostni tkan je metabolicky velmi aktivni

(spongiosa)

Intestines
=+ Calcium absorption

* Nepretrzita remodelace kosti
e osteoresorpce a novotvorba
* Na rovnovaze obou téchto déju zavisi objem a pevnost kosti.

Remodelaci zajistuji kostni buriky:

* osteoklasty (modifikované makrofagy, resorpce kosti )

* osteoblasty (typ fibrocytd, novotvorba kostni tkané)

* osteocyty (vznikajici preménou osteoblastll), které parakrinné ovliviauji
aktivitu obou predchazejicich typu. Vyluéuji interleukiny, TNF,
osteoprotegerin, prostaglandiny a ¢etné dalsi rastové faktory.


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/23/Calcium_regulation.png

Osteoporoza - systémové onemocneni skeletu

[l

ubytek kostni hmoty pfi zachovani normalniho pomeéru meazi
mineralni a organickou slozkou kosti

dUsledkem negativni bilance kostni hmoty
snizeni pevnosti kosti
nizka kostni denzita

zhorseni mikroarchitektury kosti

] é C hyl nost ke Z I omen | ] é m Compact Bone & Spongy (Cancellous Bone)
, . , . . , Lacunae containing osteacytes Osteon of compact hone
ubytek organické i anorganické slc et o e
Canaliculi — ¥ o ¢ bone

(o R E e - 7
! (=3 N\ e ‘:l' . \ ! o
Osteon <~ S0\ - _42mg ' a == Haversian
WS 7 | P R o
Periosteumn

Volkmann's canal



Jednostranné sesedani obratl(i, hrudni pater se obloukovité prohyba. Snizuje se
vyska postavy, na zadech se tvori pricné kozni rasy a brisni sténa ochabuje
Po 70. roce je pravdépodobnost vzniku komprese obratle u kazdé druhé zeny

crush
vertebral
fractures

N

aees

35 roki 60 roku 80 roku



Kostni hmota rychle ubyva s nastupem
MENOPAULZY (podle MUDr. Angelika Lap&ikova)

DosaZeni maxima Maximum kostni hmoty Nastup ]
kostni hmoty menopauzy * Ubytek kosti
L 4
- *
0"
S
o)
£
e
£
m -
@)
4
0 10 20 30 40 50 60 70 80

vék (roky)
* béhem tohoto ¢asoveého obdobi probiha menopauza
Lanham-New SA. Proc Nutr Soc. 2008;67: 163-176; Burger H, et al. Am J Epidemiol 1998;147: 871-879; Recker R, et al. J Bone Miner Res 2000;15:1965-

1973; Sambrook P, et al. Baillieres Clin Rheumatol 1993;7: 445-457; Weaver CM, et al. Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral
Metabolism. 7th ed. 2008:206-208.



Zlomenina proximalniho femuru

]
1 20-30% pacientt do roka po

zlomeniné umira Pipkin typ I1
. , , Pipkin typ I
= 3 0_40% Je trva I e Od ka Za n O n a subkapitdlni zlomenina kréku
peci jinych osob S ——

intertrochantericka zlomenina
pertrochanterickd zlomenina

o Naklady na lécbu
osteoporotickych zlomenin v
Evropée byly 31,8 miliard EUR
v roce 2005.

Stépén J, Havelka S, Kamberskd Z. Epidemiologie der Osteoporose in

der Tschechischen Republic. J Mineralstoffwechsel 2002;9(3):7-13.




OSTEOFOROSIS RISK FACTORS

“Access’” (leads to) Osteoporosis



Diagnostika osteoporozy
T

Anamnéza — rizikoveé faktory
Klinicke vysetreni

O
H

0 Laboratorni vysetreni
0 Kostni denzitometrie
]

RTG vysetreni
o hrudni a bederni patere v bocné projekci a

bederni patere v zadopredni projekci k ovéreni

pritomnosti zlomenin obratlovych tel e —

_ ) RTG patefe.
0 nelze stanovit pokles kostni hmoty in

o Vysetreni rehabilitacnim pracovnikem



Kostni denzitometrie
I

0 Standardem diagnostiky je

Dual-Energy X-Ray Absorptiometry, (DXA)
0 Vystup denzitometrie — Bone Mineral Density, BMD

0 nejlépe kvantitativné hodnotitelnym prediktorem
osteoporotické zlomeniny

0 Méreni predilekénich mist zlomenin: kréek femuru, bederni
pater




Kostni densitometrie
I e

0 Vysledek je vyjadren jako tzv. planarni kostni denzita
(BMD) v g/cm2 a porovnava se s hodnotami zdravé
populace. - N

0

LOW RISK

05 10-year fracture risk <10%

-1

T-skore ~
srovnani namerené hodnoty

oproti primérné hodnoté mladych
zdravych dospélych téhoz pohlavi
(SD) — dg u postmenopauzalnich e
zen

MODERATE RISK
10-year fracture risk 10% to 20%

LOWEST T-SCORE




Hodnoceni DXA

EEEE
Osteopenie — T skore -1.0az-2.5SD

Osteoporoza — T skore <-2.5SD

Tezka osteoporoza —T skore <-2.5 SD + osteoporoticka zlomenina
(J vysky obratle o0 20%)

crush
vertebral
fractures

Riziko fraktur progresivné narusta s klesajici hodnotou
BMD: pfi poklesu BMD v T-skore pod hodnotu -2,5 SD
dochdzi u pacientl s primdarni OP k exponencialnimu
narustu rizika fraktur (dg. kritérium OP)
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Terapie osteoporozy
.

Zmirnéni bolesti

Vyziva

Cviceni a fyzioterapie
Suplementace kalcia a vit. D
Medikamentozni lécba
Ortézy, bederni pasy
Operacni lécba

o o o o o o o 0o

Socialni podpora

o Aktivni spoluprace pacienta!!!



Prevence osteoporozy

1 maximalni ,,peak bone mass“

-1 lé€eni chronickych déetskych \\ ‘ l/

nemoci \

o odstranit rizikové faktory a el
dysfunkci GIT i

01 pestra strava - kalcium, vitamin D

o aktivni pohyb, zvysit fyzickou
aktivitu

0 HRT



Osteoblast

_

RANKL
RANK

‘ Sprahujlicl faktor

 Apoptéza | ~——r—
4 }.—]:Q|:"iﬁ'{cfl:il_vfi;"

Diferenciace Funkce cytoskeletu

* RANKL (receptor-activator of nuclear factor —B)
* osteoprotegerin



? ? Te I'a p | e OStEO pO rézy (podle véku a zavaznosti osteoporozy)

Riziko zlomeniny

Bisfosfonaty

Volba terapie

Kalcium

Vék a zavaznost osteoporozy

Adapted from: Nguyen TV, et al. Med J Aust 2004;180:S18-22




Farmakologicka lécba
N

Inhibice kostni resorpce Stimulace kostni tvorby

o Estrogeny = Vitamin D
o Bi ] . .
isfosfonaty -~ Anabolika Teriparatid
o1 (Kalcitonin)
- SERM - raloxifen 0 Stroncium ranelat
0 Stroncium ranelat 1 Osteogenon
1 Kalcium o1 organické prvky kostni hmoty
(ossein) a mikrokrystalicky
= Denosumab hydroxyapatit) obsahujici vapnik
a fosfor
o1V oseinu bilkovinné a
antiresorpcni terapie - dominantni nebilkovinné latky s pozitivnim
postaveni zaujimaji bisfosfonaty s ucinkem na vytvareni kostni

aminoskupinou ve vedlejSim Fetézci tkané.



- Kalcium - Ca ?2*




Vlyziva - obecna doporuceni

Denné 3 porce mléka a mlécnych vyrobkt se snizenym
obsahem tuku (3 dcl mléka, 1 jogurt, 50g syra)

Zelenina a ovoce bohaté na vapnik

Vitamin D (ryby, jatra, syry)

Pohyb ve venkovském prostredi

Dostatek pohybu

0 koureni, alkohol

Omezit fosfaty (tavené syry Coca-cola)

Omezit oxalaty (rebarbora, chrest, Spenat, kakao)



Doporuceny privod kalcia:

1
1400
v 1200
o Vsichni 19-65 let .. 1000 mg o |
1 Muzi pod 65 let .. 1500 mg 800
600 . .
o Téhotné > 19 let .. 1000mg |
1 Téhotné <19 let.. 1200mg 200 ll
0 - . .
jici P PSS RS S LSS -
5 Kojici > 19 let .. 1000mg ff,: &P s gié@“’
o Kojici <19 let .. 1200mg ¢

= Zeny pfed i po manopauze s HRT .. 1000mg
o Zeny pfed i po manopauze bez HRT .. 1500 mg
o Muziizeny nad 65 let s osteoporézou .. 1500 mg

1 Muziizeny nad 65 let bez osteopordzy .. 1000 mg

Aplikace vecer, nebo rozdélit béhem dne



Soli kalcia (HVLP)

zvyseni nabidky kalcia k mineralizaci
Kombi-Kalz*

levné, jako monoterapie vSak malo ucinné

denni prijem dostatecny v potravé (1 g)

Casté zacpy =

oo

terapeuticky 500 mg denné gn;e (jlcichew

;
kalcium laktat Ci glukonat M o0

& =

soli kalcia nemaji doloZen efekt na zlep$eni osteopordzy, d le

dostatek kalcia podminkou IéCby osteopordzy
nedostatek kalcia pribéh zhorsuje, byva od 70 let u zen



Vitamin D (cholekalciferol, ergokalicferol)

7-dehydrocholesterol

(provitamin D3)

ergosterol

(provitamin D)

cholekalciferol
(vitamin D3)
ergokalciferol

(vitamin D»)



Vitamin D (cholekalciferol-D3, ergokalicferol - D2)
]

Metabolismus vitaminu D
JATRA e UL

> kalcidiol ———» {8
25-hydroxyldza T
\ 1-hydroxylaza 24-hydroxylaza
vitamin D Kalcitriol 24,25-(0OH),-D
/\ 1,25-(OH),-D
GIT

cholekalciferol

N A g
o X 10O
RUZE | ot o
UV zdreni \ cholekalciferol

7-dehydro-cholesterol ergokalciferol m




Vitamin D - funkce

Stimuluje osteoblasty - uvolnuje kalcium z kostnich bunék
a timto kalciem je mineralizovana kost

stimuluje produkci RANKL (receptor-activator of nuclear
factor —«kB ligand)

stimuluje absorpci vapniku ve streve - ve stfevé zvysuje
produkci calcium-binding-proteinu, pomaha prenosu vapniku ze streva
do bunék strevniho epitelu

zvyseni nabidky Ca ?* (podpora mineralizace)

zvysuje reabsorpci vapniku v ledvinach

Inhibuje kostni resorpci supresi PTH

vlivem vitaminu D se zvysuje vstrebavani kalcia a fosforu

ve streve, klesa syntéza a produkce parathormonu a
zvysuje se mineralizace kosti.



Vitamin D

Davka 800 IU
—trfadin-gtt

Vigantol gtt
Vitamin D Slovakofarma cps
Kombinované preparaty s kalciem

Analoga vitaminu D
1 alfa (OH) D3 — alfakalcidol (Rocaltrol cps, Alpha D3)
19 nor 1,25 (OH), D2 — parikalcitriol (Zemplar)



Pyrophosphate

Agent R, side chain | R, side chain

Etidronate -OH -CH,

Clodronate -Cl -Cl

Tiludronate -H -5~ @-Cl

Pamidronate |-OH -CH,-CH,-NH,
Nerdronate -OH -(CHz)‘,’-NH2

Olpadronate | -OH -(CH,),N( CHs ),
Alendronate | -OH -(CH, ),-NH,

Ibandronate | -OH -CHACHN 7 (i:s : i
Risedronate |-OH /\@ sl
Zoledronate | -OH Ty :‘:}N




Bisfosfonaty

]
Chemicka Antiresorpcni
Generace struktura Priklady potencial
Prvni Kratky alkyl nebo Etidronat 1
halogen v postr. I. Clodronat 10
Druha Terminalné Tiludronat 10
aminoskupina Pamidronat 100
Alendronat 100-1000
Treti Cyklicky postranni kruh  Risedronat 1000-10,000
Ibandronat 1000-10,000
Zoledronat 10,000+




Bisfosfonaty

Redukuiji aktivitu, adhezi a pocet osteoklastt

Indukuji apoptdzu osteoklastl

Brani prichyceni osteoklastl na povrch kosti

Snizuji kostni obrat

LéCba bisfosfonaty vede k tvorbé normalni lamelarni kosti
Vzestup mineralni hustoty (BMD) a mineralizace tkané

Neovliviuji aktivitu osteoblastu

Podminka efektu: dostatecna nabidka kalcia a vitaminu D



Interakce na Urovni absorbce

extrémné vysoka afinita k vazbé s divalentnimi kationty (Ca?*,
Fe?*) s naslednym snizenim resorpce

optimalni adsorpce 2 hod pred jidlem
J dostupnosti na 69% - % hod pred jidlem
J dostupnosti na 10% - s jidlem
J dostupnosti na 34% - 2 hod po jidlu

Iritace slitnice jicnu a zaludku pfi dennim podavani se
neuplatnuje pri uzivani v delSich ¢asovych intervalech

Zadné dalsi klinicky vyznamné interakce

Rano, nalaéno, zapit dostateénym mnozstvim CISTE vody a 30-
60 minut nejist a nelehat si



Bisfosfonaty — dispensacni minimum

Tbl. ve stoje, zapit vyhradné obyc. vodou (min. 3 dcl), 30 min
pred jidlem
Nedrtit, nezvykat

Nejdriv 30 min po tableté snidani, az pak se da znovu si
lehnout — GER !!!

IT: pfi uzivani kortikosteroidu klesa vstrebani Ca a P ze

streva=2» pokles sérovych hladin Ca (moZnd hypokalcémie).
Redeni je pfivod Ca a D vit.
Pozor na NSAIDs ( zvysSuji drazdéni GIT)



Bisfosfonaty

Nezadouci ucinky:
GIT symptomy — dyspepsie, prdjmy,... (p.o.)
muskuloskeletalni bolesti, teploty (parenteralni formy)
porucha remodelace kosti — nizkoeneretické fraktury dlouhych kosti
Osteonekrozy Celisti??? A
LEKOVE PRAZDNINY PO 5 LETECH (efekt Ié¢by pretrvava 1 rok)
Indikace:

Osteoporotické zlomeniny
Vsechny formy osteoporoézy véetné kortikoidy navozené OP

Pagetova choroba

Hyperkalcémie provazejici karcinomy s kostnimi metastazami nebo
mnohocetny myelom



o

Miacalcic spr 2001U, Tonocalcin 2001U spr




LOSOSI KALCITONIN

zabranuje
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osteoporozy
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Miacalcic* nosni sproj
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!y NOVARTIS

Novartis Czech Republic s.r.0, , sektor Pharma
PO Box 151 V Olindeh 75 1 ) Praha 10




Kalcitonin — nepouziva se!!!ll

Tlumi na prechodnou dobu nékolika desitek minut aktivitu osteoklastl a
tim snizuje kostni resorpci — prima inhibice

Indukuje zvyseni cirkulujicich beta-endorfini — analgeticky ucinek,
zejména u kompresivnich fraktur obratli

Redukuje syntézu prostaglandinl spojenych s tvorbou bolesti. Zvysuje
prah pro bolest.

Snizuje hladinu Ca a P v plasmé
Synteticky lososi kalcitonin
Davka 200 IU/den zvySuje BMD L patefe 03,8 % /rok a o 8%/ 2 roky

Nebyl prokazan vliv na proximalni konec femuru

Davkovani: 200 IU denné po 3-6 mésicu.



sukL 23.7.2012 - Kalcitonin — omezeni indikaci

na zdkladé predbéznych vysledkd dvou klinickych studii se zatim
neregistrovanym kalcitoninem pro peroralni podani, ze kterych byl patrny

vyssi vyskyt karcinomu prostaty u l1é€enych pacient(

Vyskyt nadorovych onemocnéni byl sice obecné nizky, ale v porovnani
s placebem se vyskytovaly 0 0,7% Castéji ve studiich s peroralnim
kalcitoninem a o 2,4% Castéji ve studiich s kalcitoninem podavanym
intranasalné.

Pricina CastéjsSiho vyskytu malignit u pacientl Ié¢enych kalcitoninem neni
zatim zndma, je ovsem mozné, Ze kalcitonin urychluje promoci a/nebo
progresi nadorovych onemocnéni, jak bylo naznaceno i vysledky néekolika
publikovanych in vitro a in vivo studii.



sukL 23.7.2012 - Kalcitonin — omezeni indikaci

o EMA -omezeni uzivani LP obsahujicich kalcitonin -
pripravky pro intranasalni podani stazeny z trhu, pouzivani injekéniho

eVV/

davce po co nejkratsi dobu.

1 dlouhodobé poddavani kalcitoninu mUze u |é€enych pacient( vést
k malému zvyseni rizika rozvoje nadorovych onemocnéni

o pouze pro kratkodobou lécbu a to pouze v indikacich Pagetova choroba,
prevence akutni ztraty kostni hmoty u imobilizovanych pacient( a
hyperkalcémie zplsobena nadorovym onemocnénim

o Pro prevenci akutni ztraty kostni hmoty je doporucena délka lécby dva
tydny, maximalni délka Iécby by neméla presahnout Ctyri tydny

o U Pagetovy choroby by mél byt kalcitonin podavan pouze u pacientd,
ktefi neodpovidaji nebo netoleruji alternativni IéCbu a |écba kalcitoninem
by méla byt omezena na tfi mésice



SERM - Raloxifen

,selective estrogen receptor modulators®
Snizuje kostni obrat na premenopauzalni uroven.
Zvysuje BMD po 2 letech 0 2-2,5%
Vyssi riziko flebotrombozy

Navaly horka. Krece v lytkach.

Gynekologické krvaceni
Snizuje riziko vyskytu ICHS a ca mammae.

Snizuje hodnoty LDL cholesterolu ale nezvysuje HDL
cholesterol

|éCivo prvni volby u pacientek s vysokym rizikem prvni
zlomeniny ?7?



- Stroncium ranelat

PROTELOS 2 g zrnény prasek pro pripravu
peroralni suspenze (28x2g)

m. h. 5135



Stroncium ranelat

Stopovy prvek, podil v prirode 0,01%
sul kyseliny ranelové, dva stabilni atomy stroncia

Casteéné zabudovan do struktury hydroxyapatitu - zvyiuje
pravidelnost krystall a pevnost kosti

Ranelova stl 1 bilo dostupnost (25%) a zlepsuje toleranci

zvysSuje replikaci prekurzort osteoblastu, syntézu kolagenu a
snizuje diferenciaci osteoklastl- vede ke zvyseni kostni
formace a ke snizeni resorpce kostni hmoty.

vazba na vapnikové receptory regulujici sekreci
parathormonu

Zvyseni novotvorby i inhibice resorpce kosti
1. lék s dualnim ucinkem 11!



Stroncium ranelat v fﬁ

~00C

(‘OO‘

p.o. dostupnost 25% C12HgN,0sSSr m. h. 513,5

NU: vzacné
nauzea a prujem (ukonceni terapie u 2,2 % pacientek (1,3 % placebo))

bolesti hlavy, dermatitida, nebo kozni ekzémy a zvyseni hodnot jaternich
transaminaz

Interakce:

Biologickou dostupnost strontium ranelatu snizuji adsorpcni antacida,
kalcium

komplexy s tetracykliny a chinolony

uzivat antacida nejméné dvé hodiny po stroncia, je prijatelné i soucasné
uzivani.

Podavaji se 2 g strontium ranelatu - 1krat denné, nejlépe vecer pred
spanim alespon 2 hodiny po veceri



- teriparatid

Forsteo inj

FORSTEO"




teriparatid
-1

0 prevence progrese postmenopauzalni
Ci glukokortikoidni osteopordzy pri
selhani antiresorpcni léCby —
(nakladny, pouze vybrana
osteocentra, max. 2 roky)

1 Rekombinantné ziskany synteticky
parathormon aminoterminalni 1-34
fragment

10 '/
SO COCC s
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"7./' J . . . -
-

N GGGRGGGREGE
P ol . P il P vl S -

. 7 Ve v s ° jZQ .- » “‘ | . - \ F s

7 Maximum ucinku: za 12 meésicu CRLEGLERLEGEHG GEE
' . > y I 5 ’ . v r 7

’ o

o Intermitentni podavani, 18 mésicu

o Injekéni forma (s.c. 20ug) bricho

Obr. 1 Teriparatid [rhPTH(1-34)] — sekvence aminokyselin.



Analoga PTH - teriparatid

[l

stimulace osteoblastli - zvySeni novotvorby kosti
potlaceni efektu na resorpci kosti (proti PTH — 84 AMK)

Stimuluje kostni novotvorbu

FORST EQ - prvni lék s osteoanabolickym téinkem'
teriparatide injection

=5

e "%" f‘
Zlepsuje pocet a pevnost trabekul Pl &2 60'® an.

Zvysuje tvorbu OB
Snizuje apoptozu OB

Stimuluje kostni remodelaci

Zlepsuje silu kortikalni kosti a jeji geometrii
Efekt i na VEGF - vaskularizace
J rizika fraktury o 65-90%



Denosumab (Prolia)

CFU-M

Prefusion
osteoclast
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Denosumab (Prolia)

Pacienti preferuji podkoZni injekci 1x za 6 mésicll, misto tablet 1x mési¢né (77%)
Studie Freedom (10 000 Zen)

U pacientl s poruchou funkce ledvin neni tfeba davku pripravku upravovat

U starSich pacientt neni tfeba davku pripravku upravovat.

Dobra snasenlivost, nizky potencial IT

Ve studiich prokazano snizeni vyskytu zlomenin oproti alendronatu

|

Increases with age'#

Zeny po menopauze maji snizenou hladinu Rick l e

menopause

estrogen(l — zvySena exprese RANK ligandu — Oestrogeniaat

vysSSi aktivita osteoklastu




Denosumab

Denosumab - novy antiresorpcni lék ovliviujici signalni drahu
RANK ligandu a biologii kosti

Pozitivni vliv i na kortikdlni kost

Vysoka afinita pouze k RANKL kostnich bunék bez tvorby
neutralizujicich protilatek

Denosumab se nehromadi ve skeletu @
v . . . !§_~
Denosumab se nevylucCuje ledvinami e -~-j

Rychla reverzibilita utlumu kostni remodelace

7 7 v ﬁ — U— ‘
vysazeni léCby ‘

Jedina monoklonalni protilatka na Rp. (ostatni nemocniéni Zadanka)



