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SOUCASNE MOZNOSTI LECBY OSTEOPOROZY

2. ¢ast
Parathormon

Teriparatid (1-34 PTH) se navaze na receptory osteoblastl
(typu G-proteind) a tim je aktivuje, podporuje jejich diferenci-
aci a oddaluje apoptézu. Usnadniuje transdukei signalni cesty
prostfednictvim aktivace Cbfa-1, Wnt a IGF-1 a 2 a PPAR-y
(peroxisome proliferator-activated receptor).

Zatimco dosavadni piipravky limitovaly jen odbouravani
kosti, novy preparat ma podpurné rtistové schopnosti, jeho
yrestauracni“ ucinek je vSak vazan na malo obvykly zplisob
aplikace. Preparat teriparatid predstavuje fragment PTH
pripraveny genovou manipulaci bakterie Escherichia coli.
V soucasné dob¢ jsou znamy dvé formy PTH — fragment 1-34
a 1-84. Vétsi zkuSenosti jsou s 1,34 N-terminalni sekvenci
AMK (teriparatid), ktera se aplikuje pomoci 3ml pera obsa-
hujiciho 20 pg ucinné latky pro jednotlivou aplikaci. Pero ob-
sahuje 1é¢ivo na dobu 28 dnt.

Vlastni studie FPT (Fracture Prevention Trial) s 1-34 N-termi-
nalnim (teriparatidem) PTH byla provedena u 1637 postmeno-
pauzalnich Zen s predchozi zlomeninou obratle, které byly ran-
domizovany do tii skupin, z nichz 2 dostavaly denné 20 nebo
40 pg 1-34 PTH nebo placebo.

Nejdulezitéjsim vystupem studie byla redukce jedné a vice ob-
ratlovych zlomenin o 65 a 69 % podle davky 20 anebo 40 pg
1-34 PTH. Prtikaz poklesu o 35 a 40 % u nevertebralnich zlo-
menin byl rovnéz podan u davky 20 a 40 pg ve srovnani s pla-
cebem. Incidence zlomenin ky¢le nebyla zpracovana, protoze
vzhledem k frekvenci jejich vyskytu neméla studie statickou
silu prokazat jejich pokles?/.

Parathormon 1-84 m4 jen limitované mnozstvi studif, napf. ve
I1. fazi bylo podavano bud placebo, nebo 50, 75 ¢i 100 pg 1-84
PTH po dobu 12 mésicl. Byl prokazan nartst BMD v beder-
ni pateti v zavislosti na délce podavani a davce, pricemz davce
100 pg 1-84 PTH, kde primérny pocet zlomenin byl vice nez
2, jejich incidence ve II1. fazi pti davce 100 pg 1-84 PTH ¢inila
pouze 19 %. Pies tuto skutecnost 1-84 PTH snizil incidenci no-
vych vertebralnich zlomenin 0 69 a 63 %.

Prvni randomizovanou placebem kontrolovanou studii s PTH
u muzl provedl Kurland na 23 muzich s idiopatickou osteoporé-
zou, lé¢enych 40 pg denné nebo placebem. U muzii lé¢enych
40 pg teriparatidu denné se BMD v bederni pateti zvysila 0 13,5 %.
V ky¢li bylo dosazeno signifikantniho, ale mnohem mensiho a po-
malejsiho nartistu BMD ve srovnani s bederni pateri.
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Podobné multicentrickd randomizovana dvojité zaslepena stu-
die TOP (Treatment of Osteoporosis with Parathyroid Hormo-
ne) zahrnujici 2532 postmenopauzalnich Zen s osteoporozou,
které byly 1é¢eny bud davkou 100 pg 1-84 PTH nebo placebem,
dolozila signifikantni redukci vertebralnich zlomenin (primar-
ni cil studie) uvsech pacientek. Ze ziskanych dat neni priikazna
redukce nevertebralnich zlomenin ani redukce zlomenin v ob-
lasti ky¢le?/.

Denosumab

Denosumab (AMG 162) je protilatka RANKL (Receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand), ktera se vaze na
RANKL obdobnym zplisobem jako OPG (osteoprotegerin).
Oproti OPG ma v§ak AMG 162 delsi biologicky poloc¢as. V me-
zinarodni randomizované klinické studii byl denosumab poda-
van 412 postmenopauzalnim Zzenam v tfimési¢nich intervalech
v davkach 6, 14 nebo 30 mg nebo v Sestimeésicnich intervalech
v davkach 14, 60 nebo 100 mg subkutanné po dobu 12 meésicd.
Byl prokazan jeho signifikantni vliv na snizeni kostni resorpce
a zvySeni denzity kostniho mineralu.

SniZeni rizika osteoporotickych zlomenin bylo ovéreno ve
velké randomizované placebem kontrolované klinické studii
nazvané FREEDOM (Fracture REduction Evaluation of De-
nosumab in Osteoporosis Every 6 Months), kterd sledovala
7868 Zen ve véku 60-90 let s primérnou BMD v bederni patefi
nebo v proximalnim femuru s T-skdre v rozmezi —2,5 az —4,0 .
Po tiech letech byla incidence novych radiograficky zjisténych
zlomenin obratlli u Zen 1é¢enych denosumabem 2,3 % a v kon-
trolni skupiné 7,2 %. Lécba tedy sniZovala relativni riziko zlo-
meniny obratle 0 68 % (RR 0,32; 95% CI1 0,26-0,41; p<0,001).
Kumulativni incidence zlomenin v oblasti kycle byla 0,7 % v 1é-
¢ené skupin€ a 1,2 % u kontrol (40% snizZeni relativniho rizika
zlomeniny; p < 0,04). Kumulativni incidence neobratlovych
zlomenin byla 6,5 % v 1écené skupiné a 8,0 % u kontrol (20%
snizeni relativniho rizika zlomeniny; p < 0,01). Mezi 1é¢enou
a kontrolni skupinou nebyly zaznamenany vyznamné rozdily
v incidenci nezadoucich G¢inkd, zdvaznych nezadoucich u¢in-
ka, v prerudeni 1é¢by pro nezadouci ucinky, riziku nadorového
onemocnéni, infekci, kardiovaskularnich komplikaci, v dobé
hojeni zlomenin ani ve vyskytu hypokalcémie. Studie byla na-
sledné prodlouZena na 5 let, kde obé skupiny byly lé¢eny 60 mg
denosumabu a pro velmi slibné vysledky i s ohledem na dlouho-
dobou bezpecnost byla tato studie prodlouzena na 10 let a stale
probiha/.

Dale byla provedena komparativni otevi‘ena studie se 70 mg
ALN podavanymi 1krat tydné. U AMG 162 bylo prokazano zvy-
Seni kostniho mineralu v pateri od 3,0 do 6,7 % ve srovnani se
4,6 % u ALN a ztratou 0,8 % u placeba, v ky¢li doslo k nartistu
0od 1,9do 3,6 % ve srovnani s 2,1 % u ALN a 0,6 % u placeba.
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Dulezité bylo zjisténi, ze AMG 162 dokéze signifikantné zvy-
Sit kostni denzitu i v mistech s pievahou kortikalni kosti. Vliv
dlouhodobého podavani AMG 162 na BMD a na riziko zlo-
menin je v soucasné dobé provétrovan klinickymi studiemi
u postmenopauzalnich pacientek i pacientek s onkologickym
onemocnénim nebo revmatoidni artritidou.

Zavér

V soucasné dobé mame k dispozici dvé zcela odlisné skupiny
1€kt lisicich se mechanismem G¢inku, a to léky antiresorp¢-
ni, které zvySuji mineralizaci skeletu bez vyraznéjsiho zvySeni
objemu vySetfované kosti, a léky osteoanabolické, které do-
kazi nejen zvysit objem méfené kosti, ale zlepSit konektivitu
jiz preruSenych kostnich tramcd. Nezbytnou soucasti kazdé
1é¢by je vapnik a vitamin D, ktery na rozdil od osteoanabolic-
ke 1écby i 1éCby antiresorpéni pokud je indikovan, vykazuje ve
vSech zivotnich periodach, tzn. od pfedcasného narozeni do
pozdniho stari pozitivni efekt na lidsky skelet.
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PROKAZANY A CASTO NEVEDOMY VLIV MALYCH DARKU

Zkraceny preklad clanku z casopisu Prescrire International,
No 122, Vol 20, December 2011, 303

Mnohé studie prokazaly, ze i malé darky ovliviyji pfijemce.
Darky funguji jako marketingovy nastroj, ktery zneuziva psy-
chologické a sociologické odpovédi, dobfe znamé ze social-
nich véd. Ty také popisuji, pro¢ malé darky mohou mit vétsi
vliv nez ty velké. Je to zvlasté proto, ze tento vliv je nevédomy.
Mnoho lidi si mysli, ze malé¢ korporatni darky neovliviiuji
pifijemce, a proto nemaji zadny vliv na zdravotni pé¢i. Mnoho
zdravotnikl se brani — nikdo si pfece nemize myslet, Ze je
ovlivni malymi darky.

Opravdu malé darky nemaji vliv na pfijemce? Tak pro¢ jich
farmaceutické spolecnosti rozdavaji tolik? Nasledujici ¢lanek
shrnuje zékladni odpovédi na tyto otdzky nalezené v literatute.

Manipulace zneuzivajici psychologickou
odpovéd

Marketing vyuziva techniky zaloZené na znalostech ziskanych
a studovanych socialnimi védami.

Zdvorilost a oplaceni. Sociologické, psychologické a antropolo-
gické studie ukazaly, ze darky hraji zasadni roli v lidskych vzta-
zich ve vSech spole¢nostech a je tomu tak od nepaméti. Ve své
knize Darek francouzsky antropolog Marcel Mauss shrnul lidské
socialni vztahy jako ,,davani, pfijimani, davani na oplatku®.

Piijmuti darku vyvolava v piijemci vdéénost nebo alespon
zdvotilost, ktera snizuje kritické schopnosti pfijemce. Pfijeti
darku také vyvolava pocit, Ze je nutné jej né¢im oplatit — je
obvykle povazovano za nezdvofilé nebo nevdécné se néjak
neodvdéCit, kdyz ptijmeme darek. Jakmile piijmeme prvni
darek, mize se z toho snadno stat zvyk. Je prokazano, ze je
obtizné zmeénit jednou nastavenou latku v zdjmu zachovani
,,konzistentniho* chovani.

Pratelské vztahy a noha ve dverich. Darovani umozni darci
kontakt s obdarovanym a tak vytvofenim zdanlivého ovzdusi
blizkosti a dGvéry vytvaret vztah s piijjemcem.

Tim darce vsouva nohu do dveti. Nejdfive je zadana pouze
mala laskavost, ktera je obvykle akceptovana. Po té nasledu-
je zadost o vetsi laskavost a ¢lovek citi, ze neni schopen ji
odmitnout. Tato technika je dobfe znama farmaceutickym
a jinym reprezentantim: prvni pozadovana laskavost je ob-
vykle jen par minut vaseho casu. Je to jednoduché, a ten kdo
souhlasi s prvni laskavosti, bude pozdéji svolnéjsi k dalsi
vetsi laskavosti.

Nevédomy vliv malych darki

Prijimani malych darkd neni ve spoleCnosti vnimano
negativné, protoze se predpoklada, ze za né nebude oplatkou
nic ocekavano. Skutecnost, Ze se malé darky staly béznymi
a akceptovanymi, je ¢ini zvlasté G¢innymi, coz je divod,
pro¢ je farmaceutické spole¢nosti v takové mife nabizeji
zdravotnikim a utraceji za né tolik penéz.

Nevédomy vliv spise nez korupce. Ptijimani malych darka
neni obvykle povazovano za korupci (na rozdil od dart
znané hodnoty), protoze nic nenaznacuje, ze se oplat-
kou néco ocekava. Malé darky funguji, protoze vytvareji
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psychologické odpovédi popsané vyse (tj. pocit pratelstvi
nebo vdécnosti k darci), ale také proto, ze si pfijemce ani
neuvédomuje, Ze k tomu dochazi.

Viastni ovlivneni. Konflikt zajmt pfimo ovliviiuje volbu, ale
také ovliviiuje zpisob, jakym jednotlivei hodnoti informace,
na nichz pozdé&ji zakladaji svij vybér, kdyz maji zajem na
vyhodach. Sociologové ukazali, jak pracuje ovlivnéni slouzici
vlastnim zajmim: kdyz jsou lidé vystaveni situaci, ve které
si musi vybrat, co je fér a co neni, spontanné vybiraji to, co
je v jejich vlastnim zajmu, i kdyby to bylo nefér. Studie také
prokazaly, ze toto ovlivnéni je nevédomé. Kdyz byl tento feno-
mén Ucastniklim vysvétlen, nedokdzali i nadale trvat na svém
puvodnim vybéru. Pravé tento nevédomy prvek ovlivilujici
konflikt zajmi, je divodem, pro¢ zdravotnici v ruznych
studiich udavali, Ze oni ovlivnéni farmaceutickym primyslem
nejsou, zatimco jejich kolegové ano.

Nevédomy vliv expozice logtiim

Velikost darku neni v zadném vztahu s jeho potencial-
nim vlivem. I pouhd expozice firemnim nazvim je ucinna,
predevsim pokud je opakovana.

Nevedomy, ale pozorovatelny viiv. Randomizovana studie se 161
mediky 4. ro¢niku byla provedena ve Spojenych statech —na Pen-
sylvanské université, kde jsou jakékoli darky od farmaceutickych
firem zakazany a na Miamské université, kde jsou dovoleny. Ci-
lem studie bylo ukdzat mozny vliv vizudlni expozice reklamnim
predmétim. Studie porovnavala chovani studentii vystavenych
logu originalniho atorvastatinu (Lipitor) s kontrolni skupinou
neexponovanych studentd. Po expozici (nebo neexponovani)
reklamnim pfedmétim bylo hodnoceno, jestli studenti davaji
prednost Lipitoru nebo simvastatinu (Zocor).

Studenti jsou méné ovlivnéni po predchozim varovani pred
marketingovymi technikami. Studenti Miamské university,
ktefi byli exponovani reklamnim logim, méli pfiznivéjsi
minéni o Lipitoru nez o piipravku Zocor. Pfednost Lipitoru
davalo jesté o polovinu vice exponovanych studentti Pensyl-
vanské university. Autofi studie vysvétluji vyraznéjsi odezvu
pensylvanskych studentii moznou ziskanou ,,otrlosti* studentt
miamskych, ktefi byli uvykli na pfesvédcovaci marketingové
praktiky. Podle autori jde o jev znamy v sociologii. Jde o zis-
kanou schopnost, kdy jedinci znaji presvédcovaci techniky
arozhodnou se dosahnout svych cilti nezavisle na ovliviiovani,
kterého jsou predmétem.

Je treba vychova, éelici nedostateénym
opatrenim

ZdravotniCti pracovnici jsou nedostatecné chranéni pied
prokazanym vlivem malych darka.

Tolerance malych darkit a mensich financnich vazeb je skodliva.
Mal¢ darky ,,zanedbatelné hodnoty*, které jsou obecné avsak
chybné povazovany za neskodné, nejsou zakazany evropskou
legislativou nebo americkymi zasadami spravné praxe.

Dv¢ kategorie finan¢nich vazeb by mély byt odkryty: ,,vetsi
vazby, u kterych se predpoklada, Zze jsou schopné ovlivnit
ucastniky, a ,,mensi“ vazby zanedbatelné hodnoty, u kterych
se predpoklada, ze jsou prili§ malé na to, aby mély né&jaky vliv.
Konflikt zajmu je povazovan za ,,mensi, pokud je jeho hodno-
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ta méné nez 5000 euro nebo 5 % jméni spolecnosti vyrabéjici
nebo obchodujici hodnocené 1é¢ivo.

Tato pravidla neberou v tivahu opravdovy vliv ,,mensich* va-
zeb nebo darku a tudiz poskytuji faleSny pocit bezpeéi. Jsou
potreba pI‘lSIle_]Si pravidla, aby rozhodnuti nebyla ovlivnéna
jinymi zajmy, nez pacientd.

Vychovavejme zdravotnické pracovniky, dirive nezZ si vytvori

své vazby. Zdravotnicti pracovnici jsou stejné citlivi k manipu-
lativnim marketingovym technikam jako ostatni osoby a jsou
Casto bezbranni, protoze si neuvédomi psychologické principy
a odezvy, které je zneuzivaji. Lidé mohou vzdorovat korporat-
ni manipulaci pouze pokud védi, jaké techniky jsou pouzity.

Je nejvyssi Cas, aby zdravotnici byli Skoleni v marketingovych
taktikach, které jsou na nich pouzivany, aby je byli schopni

rozpoznat. Kazdy si pak bude moci svobodné vybrat, ke komu
bude loajalni a ptijmout disledky s plnym védomim faktt.

Odmitnéme darky jiz na univerzitach

Na nékterych univerzitach, jako napfiklad na Stanford-
ské univerzit¢ v USA, se rozhodli zakazat zdravotnickym
pracovnikiim pfijimat darky od farmaceutickych spolecnosti
bez ohledu na jejich hodnotu (v€etné vzorki, propisek atd.).
N¢kteii zdravotnici se spojili a odmitaji vSechny darky jako
skupina ,,Zadné obédy zadarmo*. Tyto piiklady stoji za nasle-
dovani a tato informace by méla byt rozsifena mezi praktiku-
jici i studujici zdravotniky, pacienty a pacientské organizace.

Literatura citovana v clanku je dostupna na infs@sukl.cz.
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Prevzato z bulletinu Informacni zpravodaj neZddouct ucinky
léciv, 172012, www.sukl.cz

V souvislosti se zvefejnénim vysledkdl metaanalyzy v r. 2010
bylo popsano, zZe 1écba inhibitory HMG-CoA reduktazy mutze
byt spojena s mirn¢ zvySenym rizikem nove vzniklého diabetu.
Pracovni skupina pro farmakovigilanci (PhVWP) pii Evrop-
ské lékové agenture (EMA) proto zahgjila hodnoceni tohoto
rizika na zakladé dostupnych dat (preklinickych, klinickych
aliterarnich udaj). Hodnoceni bylo ukonceno v prosinci 2011
s nasledujicimi zaveéry:

e ZvySeni glykémie je povaZovano za class efekt u vSech
inhibitord HMG-CoA reduktazy (atorvastatin, fluvasta-
tin, pravastatin, simvastatin, pitavastatin, rosuvastatin)
u pacientd s rizikovymi faktory pro vznik diabetes melli-
tus (t.j. hypertenze v anamnéze, zvyseni triglyceridd v krvi
a zvySeni BMI).

e Hyperglykémie mutze dosdhnout hodnoty vyzadujici
adekvatni diabetologickou péci. Rizikovi pacienti maji byt
klinicky i biochemicky sledovani v souladu s narodnim
doporucenim pro Iécbu diabetu.

¢ Tyto informace budou implementovany do Souhrnd tdajt
o ptipravcich a Pribalovych informaci v8ech registrovanych
pripravku ze skupiny statinG (sekce 4.4 a4.8).

* Benefit Iécby statiny — redukce zavaznych kardiovasku-
larnich prihod — v§ak stale vyrazné prevysuje toto riziko,
atoiupacientd s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro
vznik diabetu.

e Je dulezité véas identifikovat, jestli pacient patri do
rizikové skupiny pro vznik diabetu, dale ho sledovat
a pripadné adekvatné diabetes 1écit.

Postup, jakym jsou naSe ¢lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji
recenzi a event. dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor re-
dakéni rady. Nadéle proto nebudeme autory uvadét, v poslednim Eisle kazdého roéniku vSak naleznete souhrné podékovani véem, ktefi pro
nas ¢lanky do pfislusného roéniku napsali. Podobné pracuji i ostatni nezavislé Iékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni
spolecnosti Iékovych bulletin (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim stavem pro kontrolu |éCiv a distribuovany jako pfiloha ¢asopisu Tempus Medicorum,
Casopisu ¢eskych Iékarnikl a Zdravotnickych novin vydavatelstvi Ambit Media.

Material publikovany ve FI nemdze byt pouZivan pro zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.
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