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

*Casta pfiCina zlomenin u starsich lidi

OOIldfich Farsa, Ph.D. 2011
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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 [1 osteoporéza

Rozdéleni lé€iv osteoporozy
*Fluoridy
*Pohlavni hormony a jejich synteticka analoga
*Bisfosfonaty
*Kalcitonin

*Ranelat strontnaty



Fluoridy
NaF

Na,PO,F monofluorfosforeCnan sodny — 50% | incidence zlomenin obratld

Fluocalcic® tbl. eff. (+ CaCO,)



Pohlavni hormony a jejich synteticka analoga

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

[I1 riziko rakoviny délohy [1 obvykle spolu s gestageny (subfyziol.
mnozstvi)

Casto TTS

estra-1,3,5(10)-trien-3,17(3-diol
estradiol

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



Estrogeny
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ekvilin - z moci brezich klisen
’ I hormonalni aktivita u Cloveka 0 1 uCinnost na kost

,oestrogena conjugata“ = ekvilin + izomery s
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Premarin®, Oestrofeminal® Cyclo-Premella®
(+medroxyprogesteron)



Analoga estrogenti

17(3-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

17(3-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
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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- dihydrogenmethan-
chlorfenylsulfanyl)methan-1,1- 1,1-bis(fosfonat)
bis(fosfonat) disodny medronat

tiludronat Amerscam® (+ *°Tc)



Bisfosfonaty
»2. generace” = aminobisfosfonaty

*inhibuji posledni krok syntézy cholesterolu [ | aktivity osteoklastu
| tvorby osteoklastu

1 apoptozy osteoklastu

Latky s primarni aminoskupinou
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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/\/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
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trihydrogen-2-(pyridin-2-yl)ethan-
1,1-bis(fosfonat) sodny

piridronat

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

risendronat

Actonel®



Kalcitonin
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Calcitoninum salmonis CL 2002 = kalcitonin lososi (synteticky; sekvence
AK odpovida lososimu hormonu)

Miacalcic® inj., nasal; Osteodon®; Tonocalcin®



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)
(1l vyluCovani Ca?*z kosti (I | kalcémie)
(11 tvorbu osteoklastu
*aplikace spolu s Ca?*

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



Ranelat strontnaty

vlastni u€innou sloZzkou Sr?*, kys. ranelova se nevstfebava
*inkorporace stop Sr?* do kostnich fosfatl O 1+ hustoty a pevnostsi
*detailni MU zcela neobjasnén
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