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2. část

Parathormon

Teriparatid (1-34 PTH) se naváže na receptory osteoblastů 
(typu G-proteinů) a tím je aktivuje, podporuje jejich diferenci-
aci a oddaluje apoptózu. Usnadňuje transdukci signální cesty 
prostřednictvím aktivace Cbfa-1, Wnt a IGF-1 a 2 a PPAR-γ 
(peroxisome proliferator-activated receptor).

Zatímco dosavadní přípravky limitovaly jen odbourávání 
kostí, nový preparát má podpůrné růstové schopnosti, jeho 
„restaurační“ účinek je však vázán na málo obvyklý způsob 
aplikace. Preparát teriparatid představuje fragment PTH 
připravený genovou manipulací bakterie Escherichia coli. 
V současné době jsou známy dvě formy PTH – fragment 1-34 
a 1-84. Větší zkušenosti jsou s  1,34 N-terminální sekvencí 
AMK (teriparatid), která se aplikuje pomocí 3ml pera obsa-
hujícího 20 ��������������������������������������������������μg účinné látky p���������������������������������ro jednotlivou aplikaci. Pero ob-
sahuje léčivo na dobu 28 dnů.

Vlastní studie FPT (Fracture Prevention Trial) s 1-34 N-termi-
nálním (teriparatidem) PTH byla provedena u 1637 postmeno-
pauzálních žen s předchozí zlomeninou obratle, které byly ran-
domizovány do tří skupin, z nichž 2 dostávaly denně 20 nebo 
40 μg 1-34 PTH nebo placebo.

Nejdůležitějším výstupem studie byla redukce jedné a více ob-
ratlových zlomenin o 65 a 69 % podle dávky 20 anebo 40 μg 
1-34 PTH. Průkaz poklesu o 35 a 40 % u nevertebrálních zlo-
menin byl rovněž podán u dávky 20 a 40 ���������������������μg������������������� ve srovnání s pla-
cebem. Incidence zlomenin kyčle nebyla zpracována, protože 
vzhledem k  frekvenci jejich výskytu neměla studie statickou 
sílu prokázat jejich pokles28/.

Parathormon 1-84 má jen limitované množství studií, např. ve 
II. fázi bylo podáváno buď placebo, nebo 50, 75 či 100 μg 1-84 
PTH po dobu 12 měsíců. Byl prokázán nárůst BMD v  beder-
ní páteři v závislosti na délce podávání a dávce, přičemž dávce 
100  μg 1-84 PTH, kde průměrný počet zlomenin byl více než 
2, jejich incidence ve III. fázi při dávce 100 μg 1-84 PTH činila 
pouze 19 %. Přes tuto skutečnost 1-84 PTH snížil incidenci no-
vých vertebrálních zlomenin o 69 a 63 %.

První randomizovanou placebem kontrolovanou studii s  PTH 
u mužů provedl Kurland na 23 mužích s idiopatickou osteoporó-
zou, léčených 40 μg denně nebo placebem. U mužů léčených 
40 μg teriparatidu denně se BMD v bederní páteři zvýšila o 13,5 %. 
V kyčli bylo dosaženo signifikantního, ale mnohem menšího a po-
malejšího nárůstu BMD ve srovnání s bederní páteří.

Podobně multicentrická randomizovaná dvojitě zaslepená stu-
die TOP (Treatment of Osteoporosis with Parathyroid Hormo-
ne) zahrnující 2532 postmenopauzálních žen s osteoporózou, 
které byly léčeny buď dávkou 100 μg 1-84 PTH nebo placebem, 
doložila signifikantní redukci vertebrálních zlomenin (primár-
ní cíl studie) u všech pacientek. Ze získaných dat není průkazná 
redukce nevertebrálních zlomenin ani redukce zlomenin v ob-
lasti kyčle29/.

Denosumab

Denosumab (AMG 162) je protilátka RANKL (Receptor 
activator of nuclear factor kappa-B ligand), která se váže na 
RANKL obdobným způsobem jako OPG (osteoprotegerin). 
Oproti OPG má však AMG 162 delší biologický poločas. V me-
zinárodní randomizované klinické studii byl denosumab podá-
ván 412 postmenopauzálním ženám v tříměsíčních intervalech 
v dávkách 6, 14 nebo 30 mg nebo v šestiměsíčních intervalech 
v dávkách 14, 60 nebo 100 mg subkutánně po dobu 12 měsíců. 
Byl prokázán jeho signifikantní vliv na snížení kostní resorpce 
a zvýšení denzity kostního minerálu.

Snížení rizika osteoporotických zlomenin bylo ověřeno ve 
velké randomizované placebem kontrolované klinické studii 
nazvané FREEDOM (Fracture REduction Evaluation of De-
nosumab in Osteoporosis Every 6 Months), která sledovala 
7868 žen ve věku 60 –90 let s průměrnou BMD v bederní páteři 
nebo v proximálním femuru s T-skóre v rozmezí –2,5 až –4,0 . 
Po třech letech byla incidence nových radiograficky zjištěných 
zlomenin obratlů u žen léčených denosumabem 2,3 % a v kon-
trolní skupině 7,2 %. Léčba tedy snižovala relativní riziko zlo-
meniny obratle o 68 % (RR 0,32; 95% CI 0,26-0,41; p < 0,001). 
Kumulativní incidence zlomenin v oblasti kyčle byla 0,7 % v lé-
čené skupině a 1,2 % u kontrol (40% snížení relativního rizika 
zlomeniny; p  <  0,04). Kumulativní incidence neobratlových 
zlomenin byla 6,5 % v léčené skupině a 8,0 % u kontrol (20% 
snížení relativního rizika zlomeniny; p < 0,01). Mezi léčenou 
a kontrolní skupinou nebyly zaznamenány významné rozdíly 
v incidenci nežádoucích účinků, závažných nežádoucích účin-
ků, v přerušení léčby pro nežádoucí účinky, riziku nádorového 
onemocnění, infekcí, kardiovaskulárních komplikací, v  době 
hojení zlomenin ani ve výskytu hypokalcémie. Studie byla ná-
sledně prodloužena na 5 let, kde obě skupiny byly léčeny 60 mg 
denosumabu a pro velmi slibné výsledky i s ohledem na dlouho-
dobou bezpečnost byla tato studie prodloužena na 10 let a stále 
probíhá30/. 

Dále byla provedena komparativní otevřená studie se 70 mg 
ALN podávanými 1krát týdně. U AMG 162 bylo prokázáno zvý-
šení kostního minerálu v páteři od 3,0 do 6,7 % ve srovnání se 
4,6 % u ALN a ztrátou 0,8 % u placeba, v kyčli došlo k nárůstu 
od 1,9 do 3,6 % ve srovnání s 2,1 % u ALN a 0,6 % u placeba.
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Důležité bylo zjištění, že AMG 162 dokáže signifikantně zvý-
šit kostní denzitu i v místech s převahou kortikální kosti. Vliv 
dlouhodobého podávání AMG 162 na BMD a na riziko zlo-
menin je v  současné době prověřován klinickými studiemi 
u  postmenopauzálních pacientek i pacientek s  onkologickým 
onemocněním nebo revmatoidní artritidou.

Závěr

V  současné době máme k  dispozici dvě zcela odlišné skupiny 
léků lišících se mechanismem účinku, a to léky antiresorpč-
ní, které zvyšují mineralizaci skeletu bez výraznějšího zvýšení 
objemu vyšetřované kosti, a léky osteoanabolické, které do-
káží nejen zvýšit objem měřené kosti, ale zlepšit konektivitu 
již přerušených kostních trámců. Nezbytnou součástí každé 
léčby je vápník a vitamin D, který na rozdíl od osteoanabolic-
ké léčby i  léčby antiresorpční pokud je indikován, vykazuje ve 
všech životních periodách, tzn. od předčasného narození do 
pozdního stáří pozitivní efekt na lidský skelet.
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PROKÁZANÝ A ČASTO NEVĚDOMÝ VLIV MALÝCH DÁRKŮ

Zkrácený překlad článku z  časopisu Prescrire International, 
No 122, Vol 20, December 2011, 303

Mnohé studie prokázaly, že i malé dárky ovlivňují příjemce. 
Dárky fungují jako marketingový nástroj, který zneužívá psy­
chologické a sociologické odpovědi, dobře známé ze sociál­
ních věd. Ty také popisují, proč malé dárky mohou mít větší 
vliv než ty velké. Je to zvláště proto, že tento vliv je nevědomý.
Mnoho lidí si myslí, že malé korporátní dárky neovlivňují 
příjemce, a proto nemají žádný vliv na zdravotní péči. Mnoho 
zdravotníků se brání – nikdo si přece nemůže myslet, že je 
ovlivní malými dárky.

Opravdu malé dárky nemají vliv na příjemce? Tak proč jich 
farmaceutické společnosti rozdávají tolik? Následující článek 
shrnuje základní odpovědi na tyto otázky nalezené v literatuře. 

Manipulace zneužívající psychologickou 
odpověď
Marketing využívá techniky založené na znalostech získaných 
a studovaných sociálními vědami. 

Zdvořilost a oplácení. Sociologické, psychologické a antropolo­
gické studie ukázaly, že dárky hrají zásadní roli v lidských vzta­
zích ve všech společnostech a je tomu tak od nepaměti. Ve své 
knize Dárek francouzský antropolog Marcel Mauss shrnul lidské 
sociální vztahy jako „dávání, přijímání, dávání na oplátku“.

Přijmutí dárku vyvolává v příjemci vděčnost nebo alespoň 
zdvořilost, která snižuje kritické schopnosti příjemce. Přijetí 
dárku také vyvolává pocit, že je nutné jej něčím oplatit – je 
obvykle považováno za nezdvořilé nebo nevděčné se nějak 
neodvděčit, když přijmeme dárek. Jakmile přijmeme první 
dárek, může se z toho snadno stát zvyk. Je prokázáno, že je 
obtížné změnit jednou nastavenou laťku v zájmu zachování 
„konzistentního“ chování. 

Přátelské vztahy a noha ve dveřích. Darování umožní dárci 
kontakt s obdarovaným a tak vytvořením zdánlivého ovzduší 
blízkosti a důvěry vytvářet vztah s příjemcem.

Tím dárce vsouvá nohu do dveří. Nejdříve je žádána pouze 
malá laskavost, která je obvykle akceptována. Po té následu­
je žádost o větší laskavost a člověk cítí, že není schopen ji 
odmítnout. Tato technika je dobře známá farmaceutickým 
a jiným reprezentantům: první požadovaná laskavost je ob­
vykle jen pár minut vašeho času. Je to jednoduché, a ten kdo 
souhlasí s první laskavostí, bude později svolnější k další 
větší laskavosti.

Nevědomý vliv malých dárků

Přijímání malých dárků není ve společnosti vnímáno 
negativně, protože se předpokládá, že za ně nebude oplátkou 
nic očekáváno. Skutečnost, že se malé dárky staly běžnými 
a akceptovanými, je činí zvláště účinnými, což je důvod, 
proč je farmaceutické společnosti v  takové míře nabízejí 
zdravotníkům a utrácejí za ně tolik peněz.

Nevědomý vliv spíše než korupce. Přijímání malých dárků 
není obvykle považováno za korupci (na rozdíl od darů 
značné hodnoty), protože nic nenaznačuje, že se oplát­
kou něco očekává. Malé dárky fungují, protože vytvářejí 

psychologické odpovědi popsané výše (tj. pocit přátelství 
nebo vděčnosti k dárci), ale také proto, že si příjemce ani 
neuvědomuje, že k tomu dochází. 

Vlastní ovlivnění. Konflikt zájmů přímo ovlivňuje volbu, ale 
také ovlivňuje způsob, jakým jednotlivci hodnotí informace, 
na nichž později zakládají svůj výběr, když mají zájem na 
výhodách. Sociologové ukázali, jak pracuje ovlivnění sloužící 
vlastním zájmům: když jsou lidé vystaveni situaci, ve které 
si musí vybrat, co je fér a co není, spontánně vybírají to, co 
je v jejich vlastním zájmu, i kdyby to bylo nefér. Studie také 
prokázaly, že toto ovlivnění je nevědomé. Když byl tento feno­
mén účastníkům vysvětlen, nedokázali i nadále trvat na svém 
původním výběru. Právě tento nevědomý prvek ovlivňující 
konflikt zájmů, je důvodem, proč zdravotníci v různých 
studiích udávali, že oni ovlivněni farmaceutickým průmyslem 
nejsou, zatímco jejich kolegové ano.

Nevědomý vliv expozice logům

Velikost dárku není v žádném vztahu s jeho potenciál­
ním vlivem. I pouhá expozice firemním názvům je účinná, 
především pokud je opakovaná.

Nevědomý, ale pozorovatelný vliv. Randomizovaná studie se 161 
mediky 4. ročníku byla provedena ve Spojených státech – na Pen­
sylvánské universitě, kde jsou jakékoli dárky od farmaceutických 
firem zakázány a na Miamské universitě, kde jsou dovoleny. Cí­
lem studie bylo ukázat možný vliv vizuální expozice reklamním 
předmětům. Studie porovnávala chování studentů vystavených 
logu originálního atorvastatinu (Lipitor) s kontrolní skupinou 
neexponovaných studentů. Po expozici (nebo neexponování) 
reklamním předmětům bylo hodnoceno, jestli studenti dávají 
přednost Lipitoru nebo simvastatinu (Zocor). 

Studenti jsou méně ovlivněni po předchozím varování před 
marketingovými technikami. Studenti Miamské university, 
kteří byli exponovaní reklamním logům, měli příznivější 
mínění o Lipitoru než o přípravku Zocor. Přednost Lipitoru 
dávalo ještě o polovinu více exponovaných studentů Pensyl­
vánské university. Autoři studie vysvětlují výraznější odezvu 
pensylvánských studentů možnou získanou „otrlostí“ studentů 
miamských, kteří byli uvyklí na přesvědčovací marketingové 
praktiky. Podle autorů jde o jev známý v sociologii. Jde o zís­
kanou schopnost, kdy jedinci znají přesvědčovací techniky 
a rozhodnou se dosáhnout svých cílů nezávisle na ovlivňování, 
kterého jsou předmětem.

Je třeba výchova, čelící nedostatečným 
opatřením
Zdravotničtí pracovníci jsou nedostatečně chráněni před 
prokázaným vlivem malých dárků.

Tolerance malých dárků a menších finančních vazeb je škodlivá. 
Malé dárky „zanedbatelné hodnoty“, které jsou obecně avšak 
chybně považovány za neškodné, nejsou zakázány evropskou 
legislativou nebo americkými zásadami správné praxe.

Dvě kategorie finančních vazeb by měly být odkryty: „větší“ 
vazby, u kterých se předpokládá, že jsou schopné ovlivnit 
účastníky, a „menší“ vazby zanedbatelné hodnoty, u kterých 
se předpokládá, že jsou příliš malé na to, aby měly nějaký vliv. 
Konflikt zájmu je považován za „menší“, pokud je jeho hodno­

PROKÁZANÝ A ČASTO NEVĚDOMÝ VLIV MALÝCH DÁRKŮ
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STATINY A RIZIKO NOVĚ VZNIKLÉHO DIABETU

ta méně než 5000 euro nebo 5 % jmění společnosti vyrábějící 
nebo obchodující hodnocené léčivo.

Tato pravidla neberou v úvahu opravdový vliv „menších“ va­
zeb nebo dárků a tudíž poskytují falešný pocit bezpečí. Jsou 
potřeba přísnější pravidla, aby rozhodnutí nebyla ovlivněna 
jinými zájmy, než pacientů.

Vychovávejme zdravotnické pracovníky, dříve než si vytvoří 
své vazby. Zdravotničtí pracovníci jsou stejně citliví k manipu­
lativním marketingovým technikám jako ostatní osoby a jsou 
často bezbranní, protože si neuvědomí psychologické principy 
a odezvy, které je zneužívají. Lidé mohou vzdorovat korporát­
ní manipulaci pouze pokud vědí, jaké techniky jsou použity. 

Je nejvyšší čas, aby zdravotníci byli školeni v marketingových 
taktikách, které jsou na nich používány, aby je byli schopni 

rozpoznat. Každý si pak bude moci svobodně vybrat, ke komu 
bude loajální a přijmout důsledky s plným vědomím faktů.

Odmítněme dárky již na univerzitách

Na některých univerzitách, jako například na Stanford­
ské univerzitě v  USA, se rozhodli zakázat zdravotnickým 
pracovníkům přijímat dárky od farmaceutických společností 
bez ohledu na jejich hodnotu (včetně vzorků, propisek atd.). 
Někteří zdravotníci se spojili a odmítají všechny dárky jako 
skupina „Žádné obědy zadarmo“. Tyto příklady stojí za násle­
dování a tato informace by měla být rozšířena mezi praktiku­
jící i studující zdravotníky, pacienty a pacientské organizace.

Literatura citovaná v článku je dostupná na infs@sukl.cz.

Na internetu naleznete FI na domovské stránce SÚKL (www.sukl.cz).

STATINY A RIZIKO NOVĚ VZNIKLÉHO DIABETU

Převzato z  bulletinu Informační zpravodaj nežádoucí účinky 
léčiv, 1/2012, www.sukl.cz 

V souvislosti se zveřejněním výsledků metaanalýzy v r. 2010 
bylo popsáno, že léčba inhibitory HMG-CoA reduktázy může 
být spojena s mírně zvýšeným rizikem nově vzniklého diabetu. 
Pracovní skupina pro farmakovigilanci (PhVWP) při Evrop-
ské lékové agentuře (EMA) proto zahájila hodnocení tohoto 
rizika na základě dostupných dat (preklinických, klinických 
a literárních údajů). Hodnocení bylo ukončeno v prosinci 2011 
s následujícími závěry:

•	 	Zvýšení glykémie je považováno za class efekt u všech 
inhibitorů HMG-CoA reduktázy (atorvastatin, fluvasta-
tin, pravastatin, simvastatin, pitavastatin, rosuvastatin) 
u  pacientů s rizikovými faktory pro vznik diabetes melli-
tus (t.j. hypertenze v anamnéze, zvýšení triglyceridů v krvi 
a zvýšení BMI).

•	 Hyperglykémie může dosáhnout hodnoty vyžadující 
adekvátní diabetologickou péči. Rizikoví pacienti mají být 
klinicky i biochemicky sledováni v souladu s národním 
doporučením pro léčbu diabetu.

•	 	Tyto informace budou implementovány do Souhrnů údajů 
o přípravcích a Příbalových informací všech registrovaných 
přípravků ze skupiny statinů (sekce 4.4  a 4.8).

•	 Benefit léčby statiny – redukce závažných kardiovasku-
lárních příhod – však stále výrazně převyšuje toto riziko, 
a to i u pacientů s diabetem nebo s rizikovými faktory pro 
vznik diabetu.

•	 	Je důležité včas identifikovat, jestli pacient patří do 
rizikové skupiny pro vznik diabetu, dále ho sledovat 
a případně adekvátně diabetes léčit.

http://www.sukl.cz

