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NEZADOUCI UCINKY LEKU POUZIVANYCH
V REVMATOLOGII A ZAKLADNI PRINCIPY
SLEDOVANI JEJICH BEZPECNOSTI -

Il. BIOLOGICKE LEKY, KORTIKOSTEROIDY,
ANTIPOROTIKA

Dana Tegzova, Jifi Vencovsky, Jaroslav Hrba, Ctibor Dostal, Tomas Zitko
Revmatologicky ustav, Praha

Mezi nezadouci Gcinky biologickych Iékli uzivanych pfi terapii revmatoidni artritidy, tedy pfevazné 1ékd blokujicich TNF
alfa a interleukin 1, patfi zejména infuzni reakce nebo reakce v mistech vpichu, infekce, autoimunitni projevy, neurologické
projevy typu demyelinizaénich onemocnéni, malignity, hematologické komplikace a méstnavé srdecni selhani. Nejzavaz-
néjSim moznym disledkem terapie infliximabem je vzplanuti latentni infekce tuberkulézou, a proto byla v posledni dobé
vypracovana presna schémata postupu k detekci a i k terapii této formy infekce pfi soucasné Iécbhé anti-TNF alfa. Prav-
dépodobnost vyvoje nezadoucich uéinkl kortikosteroidil zavisi na typu aplikovaného kortikosteroidu, jeho davce, délce
podavani a i individuani vnimavosti Ié¢eného nemocného. Mezi hlavni nezadouci tGcinky kortiosteroid( pati osteoporoza,
infekce, funkéni nedostate¢nost kiry nadledvin, cushingoidni projevy a syndrom pfi nahlém vysazeni Iék{. Léky uzivané
p¥i terapii osteoporézy jsou relativné dobre tolerovany. Minimalni nezadouci Géinky pFinasi terapie kalcitoninem. P¥i [é¢bé
bisfosfonaty je v klinické praxi zvyseny vyskyt nezadoucich uéink( z hlediska horniho gastrointestinalniho traktu. Hormo-
nalni substituéni terapie a Ié¢ba raloxifenem zvysuiji etnost Zilni tromboembolické nemoci a hormonalni substituéni terapie
miiZe byt asociovana s vy$§im vyskytem ischemické choroby srdeéni, cévnich mozkovych piihod a karcinomu prsu.
Kli¢ova slova: biologicka terapie, kortikosteroidy, antiporotika, toxicita, tuberkuléza, osteopordza.

ADVERSE DRUG REACTIONS OF THE ANTIRHEUMATIC THERAPY AND BASIC PRINCIPLES OF SAFETY MONITORING
- BIOLOGICAL THERAPY, NON STEROIDAL ANTIRHEUMATIC DRUGS AND ANTIPOROTICAL THERAPY

The undesirable side effects of biological drugs used to treat rheumatoid arthritis, i. e. mainly drugs blocking NF alpha and
inteleukin 1, include primarily the infusion reaction or a reaction at the site of injection, infection, autoimmune reactions,
neurological reactions of the demyelinization disease type, malignites, haematological complications and congestive heart
failure. The most serious potential consequence of therapy using infliximabe is flare-up of latent tuberculosis infection, and
thus an exact scheme has recently been prepared for detection and treatment of this kind of infection with simultaneous
treatment with anti-TNF alpha. Drugs used to treat osteoporosis are tolerated relatively well. Treatment with calcitonin en-
tails minimal undesirable side effects. In clinical practice, the occurrence of undesirable side effects from the standpoint
of upper GIT occurs during treatment by bisphosphonates. Hormone replacement therapy and treatment by raloxiphene
increase the frequency of venal thrombo-embolic diseases and hormone replacement therapy is also associated with higher
occurrence of ischemic heart disease, vascular cerebral incidence and breast cancer.

Key words: biological therapy, corticosteroids, antiporotica, toxicity, tuberculosis, osteoporosis.

Nezdadouci tucinky biologické terapie

K biologické 1éCbé, kterd je v soucasné
dobé pouzivana, patfi zejména terapie blo-
kujici cytokin tumor necrosis faktor alfa (TNF
alfa) a dale lé¢ba inhibitorem receptoru pro
interleukin 1 (IL-1 Ra). Nejvétsi zkuSenosti
jsou doposud s terapii anti-TNF alfa, a to
zejména s preparaty infliximabem (mono-
klondini chimérickd protilatka anti-TNF alfa),
etanerceptem (solubilni receptor pro TNF alfa)
a novéji i adalimumabem (monoklondlni piné
huméanni protilatka anti-TNF alfa).

NejdUleZitéjsi potencidlni rizika, ktera jsou
asociovana s biologickou terapii, zahmuii infuzni
reakce nebo reakce v mistech vpichu, infekce,
autoimunitni projevy, neurologické projevy typu
zejména demyelinizaCnich onemocnéni, malig-

nity, hematologické komplikace s pancytopenii
améstnavé srde¢ni selhani (tabulka 1). TNF alfa
i IL-1 maji v organizmu svou vyznamnou fyziolo-
gickou roli a jejich blokada m{ize mit své dlsled-
ky. Ve svétle dulezitosti téchto cytokind je vSak
mnozstvi pozorovanych vedlejSich nezadoucich
Ucinkd prekvapivé malé (1,2, 3, 4,5, 6).

Lé&ba anakinrou (inhibitor receptoru pro IL-1)
je v zasadé velmi dobfe tolerovana. Fleischmann
ve studii zaméfené na sledovani bezpeénosti to-
hoto léku popisuje vy$si vyskyt zavaznych infekci
u skupiny nemocnych lé¢enych anakinrou oproti
skupiné lé¢ené placebem, piicemz ale vyskyt
ostatnich zavaznych nezédoucich Ucinkld byl
u obou skupin stejny. Zadna z infekénich kompli-
kaci nevedla k umrti pacienta (7).

Infuzni reakce a reakce v mistech vpichu
jsou asociovany s imunogenicitou preparat(
a jsou vétsinou jen mimé. Nicméné mohou se
vzacné vyskytnout zavazné reakce, pfedevsim
pfi intravendzni aplikaci infliximabu, které vyZa-
duji intenzivni terapii a jsou absolutni kontrain-
dikaci dalSiho podavani. V postmarketingovych
hlasenich nezadoucich acink( byla reakce po
infuzi popsana u 22 % lécenych pacientd, pfi-
¢emz u 0,9 % se jednalo o zavazné reakce.
Tyto pfihody jsou zplisobeny hlavné alergic-
kou reakci na mysi protein, jez je obsaZeny v
imunoglobulinové molekule infliximabu, s ¢imz
souvisi i tvorba protilatek proti infliximabu, jeZ
vede ke sniZzeni U¢innosti [écby. Z toho dlivodu
je pfi 16¢bé infliximabem nutna soucasna apli-
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Tabulka 1. Postmarketingové informace

o0 bezpecnosti lécby infliximabem

nezadouci Géinky Poget NU/1 000
lé¢enych pacientil

tuberkuléza 0,67
vSechny oportunni infekce 0,45
* Pneumocystis carinii —

pneumonie 0,09
* atypicka mykobakteria 0,06
* listeriéza 0.07
* histoplazmdza 0,04
* aspergiléza 0,04
malignity 1,04
* lymfomy 0,24
neurologické komplikace 0,21
plicni komplikace 0,29
hematologické komplikace 0,72
autoimunitni choroby 0,45
méstnavé srde¢ni selhani 0,30
Umrti 1,4

Udaje se tykaji 271 000 pacientl [ééenych inflixi-
mabem od registrace do Uinora 2002.

kace metotrexatu, ktery tvorbu protilatek proti
infliximabu tlumi. U plné humanni monoklonalini
protilatky anti-TNF alfa adalimumabu se pro-
blém imunogenicity preparatu nevyskytuje (8,
9). Pfi terapii etanerceptem je nej¢astéji udavan
vznik lokalni reakce v misté aplikace. Ve vSech
téchto pfipadech byla popsana mirna lokaini
reakce, charakterizovand vznikem erytému,
v nékterych pfipadech byla provdzena svédé-
nim, bolesti a otokem. Primérna doba trvani
tohoto nezédouciho u¢inku byla 3 dny. Vzacné
byl popsan vyvoj akutni difuzni erytematézni re-
akce klze s vyvojem papularnich 1ézi po podani
nékolika davek etanerceptu. Histologicky byly
prokézany zmény typické pro akutni diskoidni
lupus. Tento nemocny nemél dosud zadné koz-
ni problémy ani jiny pfiznak manifestace lupusu
a nebyla u néj zjisténa pfitomnost antinuklear-
nich protilatek ani protilatek anti-ds DNA. Déle
bylo popsano nékolik pfipadu leukocytoklastic-
ké nekrotizujici vaskulitidy, ktera se objevila na
k0zi pacientd v mistech, kde dosud nebyl eta-
nercept aplikovan. U vdech téchto nemocnych
doslo po vysazeni 1éCby etanerceptem a po
zvySeni davky kortikosteroidli k vymizeni koz-
nich 1ézi. V nékolika pfipadech byl po podavani
etanerceptu popséan vyskyt urtikarialni reakce
na extenzorové ploSe hornich kongetin (8).

Vznik pozitivity anti- ds DNA protilatek
s vyvolanim lupus like syndromu je rovnéz
méné Casté. V analyze Charlese pfi terapii in-
fliximabem stoupla frekvence antinuklearnich
protilatek z 30 % na 53 % a u 14 % pacientt
se objevily anti-dsDNA protilétky, vétsinou IgM
izotypu. Pouze jeden pacient, ktery mél i IgG
anti-dsDNA, vyvinul klinické znamky systémo-
vého lupus erytematodes. Autoprotilatky se
objevuii i pfi terapii etanerceptem (9).

Mezi zdvazné neurologické komplikace
terapie Ize zafadit vyskyt demyelinizaénich
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chorob typu roztrousené sklerdzy a zachvatovi-
tych onemocnéni (10, 11). Je diskutovéana role
nékterych cytokind véetné TNF alfa v etiopato-
genezilézi typickych pro roztrousenou sklerézu.
Nékteré nové experimentaini prace s vyuZzitim
MRI mozku prokazaly zvySeni poctu téchto 1ézi
a vzrlst jejich metabolické aktivity pfi anti-TNF
alfa Ié¢bé (11). Incidence onemocnéni sclerosis
multiplex je uddvana 2-6 pfipadi na 100 000
obyvatel za rok, pfi¢emz pii terapii etanercep-
tem byla incidence 8 suspektnich pfipadll na
100 000 lécenych pacientll. Vzacné byla po-
pséna i neuritida optiku, retrobulbami neuritida
a periferni neuropatie (10, 12, 13, 14). Proto je
doporu¢ovano neaplikovat anti-TNF alfa tera-
pii nemocnym s anamnézou demyelinizatniho
onemocnéni, zejména roztrouSené sklerdzy,
a u rizikovych pacientd je vhodné pfi lé¢bé pr-
béZné sledovat MRI mozku (12).

Vyskyt malignit, resp. malignich lymfom0
nepfevysil jejich ¢etnost u vSech nemocnych
s revmatoidni artritidou. Vzacnéji byl rovnéz
popsan po jednom pfipadé vyskyt Hodgkinovy
choroby, B-buné&ného lymfomu a mnohocet-
ného myelomu. Dosud nebyla zjiSténa pfi¢inna
souvislost vzniku této choroby s podavanim
anti-TNF alfa terapie, protoze pacienti byli Ié-
¢eni kromé etanerceptu i metotrexatem a v mi-
nulosti rovnéz i azatioprinem, coz jsou oba
preparaty, které jsou spojovany se zvySenym
vyskytem B-bunétnych lymfoproliferativnich
onemocnéni. Nebylo tudiz zatim potvrzeno,
Ze by infliximab Ci etanercept pfispival k vy-
voji tohoto onemocnéni. Vyskyt malignit, resp.
malignich lymfom0 nepfevysil jejich Eetnost
u v8ech nemocnych s revmatoidni artritidou.
Obecné je vyskyt lymfom0 u RA asi 2-3 krat
vy$Si nez v bézné populaci. Riziko je vyznam-
né zvySeno predevsim u aktivnich pacientu
udava dokonce az 24 krat). Dlvodem muze
byt jednak sama choroba postihujici imunitni
systém, jednak pfedchézejici imunosupresivni
terapie. Pacienti, ktefi dostavali anti-TNF alfa
terapii v klinickych studiich méli 2,3-6,3 krat
vy$§i riziko lymfomd nez béznd populace, coz
se pfiblizuje incidenci u pacientd s RA s akti-
vitou vyzadujici takovouto 1é¢bu. Prestoze se
tedy zatim neprokdzal vliv blokddy TNF na
tato onemocnéni, je stale na misté opatrnost
a vedle patfi¢né anamnézy i peclivé sledovani
pacientll nejen béhem terapie ale i dlouhodo-
bé po jejim ukonéeni (11, 16).

Mezi nejcastéjsi nezadouci Uéinky anti-TNF
alfa terapie patfi nekomplikované infekce zejmé-
na hornich cest dychacich (20 %). U infliximabu
je ddle Castéji popisovana urtika (28 %), cefalea
(26 %), nauzea (21 %), artralgie (12 %), ra$ (13
%) a horecka (11 %). Vaznym dlsledkem anti-
-TNF alfa terapie je moznost vyskytu vaznych
infekci, a to bakterialnich, virovych i mykotic-

moznost vzplanuti latentni TBC infekce (18).
Mezi infekéni komplikace se fadi hlavné infekce
hornich cest dychacich a sinusitida. Jako méné
Casta infekéni komplikace se objevuje pyelone-
fritida, pneumonie, celulitida a sepse. Vzacnéji
byla zjisténa histoplazmdza, listeriéza, aspergi-
16za, kryptokokova infekce a kokcidioidomyké-
za. Mezi rizikové faktory pro vznik infekce patfi
pobyt v endemické oblasti, chronickd terapie
kortikosteroidy zejména pfi davkéch vétsich nez
15 mg denné a terapie imunosupresivy, resp.
hlavné cytotoxickymi Iéky. VySsi riziko vzniku
infekce je i u nemocnych s nékterou ze zavaz-
nych chorob, které se pfipadné vyskytuji u ne-
mocnych soubézné a nezavisle s revmatickou
chorobou, jako je diabetes mellitus, chronicka
rendlni insuficience, HIV poxzitivita, silikéza plic
a malignita. U pacientd, ktefi trpi akutni nebo
chronickou infekei (sinusitida, pyelonefritida,
bronchiektazie, recidivujici septické stavy) se
nedoporuuje anti-TNF alfa terapii zahajovat
(10).

Nejzévaznéjsi infekéni komplikaci, ktera
Ucinkem anti-TNF alfa terapie, a to zejména
terapie infliximabem, je vyskyt tuberkuldzy.
Cytokin TNF alfa se u mysich modeld podili
na normalni protizanétlivé imunitni reakci na
infekci TBC, coZ vede k aktivaci makrofagl
a vzniku granulomu. Blokadou efektu TNF alfa
pfi 16¢bé infliximabem dojde tudiz i k blokadé
zminéného fyziologického obranného ucinku
TNF alfa a tim i ke zvySeni rizika manifestace
latentni infekce TBC (19, 20, 21, 22, 23, 24).
Vyskyt TBC je udévan 15 pfipadd na 100 000
obyvatel, u nemocnych Ié€enych infliximabem
67 pfipad( na 100 000 nemocnych, podle po-
slednich tidajti 54 na 100 000. Udaje o vyskytu
TBC obecné i pfi [é¢bé infliximabem jsou odlis-
né a v ostatnich zemich. V USA bylo zji$téno
30 % pfipadd, 70 % pfipadd TBC se doposud
vyskytlo v Evropé, zejména v Norsku a ve Spa-
nélsku. Ve 44 % pripadech byla zjisténa plicni
TBC, z toho ve 24 % miliarni TBC a v 56 %
mimoplicni TBC. Vétsinou onemocnély zeny,
primérny vék pacientl byl 58 let. Z celkového
poctu nemocnych se vzniklou TBC zemfelo
13 %. Sedmdesatsedm procent nemocnych,
u nichZ se TBC pfi [é¢bé infliximabem objevila,
bylo sou¢asné Ié¢eno i jinou imunosupresivni
terapii, jeZ je obecné zndmym vyznamnym
rizikovym faktorem pro vznik infekci. VétSina
pfipadil TBC u infliximabu se objevila béhem
prvych 3 infuzi, tedy béhem prvych dvou mé-
sicl terapie (25).

Z&kladni podminkou pro uZiti terapie
anti-TNF alfa je dlslednd prevence TBC infekce
s aktivnim vyhledavanim jejich rizikovych faktord
u jednotlivych pacientd. Provedeni rtg plic a vy-
Setfeni tuberkulinového testu pfed zahgjenim
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terapie je v sou¢asné dobé povazovano za nut-
nost. Otézkou v8ak je vytéZnost tuberkulinového
testu u nemocnych s diouhodobou imunosupre-
sivni lé¢bou. V pfipadé negativniho vysledku
tuberkulinového testu a negativniho vysledku rtg
plic je doporuéeno biologickou terapii aplikovat.
V' pfipadé pozitivity tuberkulinového testu je
nutno rozli§it pfitomnost aktivni nebo latentni
TBC a tyto pak adekvatné IéCit, pficemz termin
latentni TBC je pfesné definovan. Za latentni
TBC infekci je povazovan stav pfi pozitivnim
vysledku tuberkulinového testu u rizikového
nemocného. Za rizikového pacienta je nutno po-
vazovat pacienta s anamnézou HIV infekce nebo
anamnézou kontaktu s TBC infekci, se soucas-
nou imunosupresivni 1é¢bou, s pfitomnosti
nékterych chorob, napf. diabetu mellitu, silikdzy,
alkoholizmu a cirhdzy jater, a dale pfi nélezu rtg
zmén suspektnich z mozné TBC plic. Mezi né
patii napf. fibrotické zmény plicniho parenchy-
mu, kalcifikace, infiltrty zejména v podklickové
oblasti, tuberkulom a loZiskové stiny. Aplikaci
anti-TNF alfa terapie je mozno zahéjit u nemoc-
nych s aktivni TBC nejdfive az po jejim piném
vyléceni, ale u latentni TBC jiz mésic po zahajeni
profylaktické terapie dle doporu¢enych, presné

rozpracovanych schémat, které se v jednotlivych
doporuéenich mirné odliduji, a to zejména v dav-
kovani a délice terapie (26, 27, 28). Obvykle je
doporucovana profylakticka terapie rifampicinem
v kombinaci s pyrazinamidem po dobu 2 mésic
nebo kombinace rifampicinu s izoniazidem po
dobu 3 mésicl nebo monoterapie izoniazidem
po dobu 9 mésicli nebo rifampicinem po dobu
4 mésicl. Je vSak vzdy nutno zvézit nutnost
podavani anti-TNF alfa terapie a jeji eventuelni
pinos ve vztahu k riziku aktivace latentni TBC
infekce, déle i k riziku moznych nezadoucich
Ucinkd antituberkulotické terapie. Diskutovanou
otdzkou je postup u nemocnych s negativnim
tuberkulinovym testem, ale suspektnim nélezem
na rtg plic (26, 28).

K ddsledné prevenci nezadoucich projevi
anti-TNF alfa terapie a zejména eventuelni TBC
infekce, resp. aktivace latentni TBC infekce, by-
ly vypracovany mezinarodni navody, na jejichz
zékladé jsou vytvofena doporuceni jednotlivych
statl, jeZ biologickou Iécbu uzivaji (26, 27, 28).
Jednotlivd schémata pro postup pfi sledovani
moznych nezadoucich projevl terapie véetné
priibéZného sledovani vybranych laboratornich
parametr(i a pro vySetfeni mozné TBC infekce

Nezddouci ucinky kortikosteroidti

Farmakologické vedlejsi projevy kortikoste-
roidd (KS) spocivaji zakonité na jejich fyziologic-
kych Ucincich. Pravdépodobnost jejich vyvoje
z4visi na typu aplikovaného KS, dévce, délce
podavani, jakoz i mnohotvarnosti osobnosti ne-
mocného a variabilité jeho tkani a bunék.

Je nezbytné také zdlraznit, ze KS nejsou
jen  mocnym protizénétlivym prostfedkem,
ale téz zakladni hormony, jeZ spolupusobi pfi
udrZovani homeostazy Cetnych fyziologickych
funkei. Neni proto nijak pfekvapivé, Ze jak jejich
fyziologickd nedostate¢nost, tak jejich nadbytek
vede k projeviim patofyziologickych disledku.

Pokud 1éCebné uZiti pouze nahrazuje
endogenni  nedostateénost, nevede nikdy
k nezadoucim vedlej$im acinkdm. Proti tomu
podavani 1éCebnych davek KS, které pfesahuji
fyziologickou potfebu, vyvold klinicky syndrom,
jehoz pfiznaky pfipominaji Cushinglv syn-
drom, i kdyz vlastni tvorba KS a androgen( je
iatrogenné potlagena. Cetné vediejsi Uginky pHi
|éCebném podavani, zvlasté dlouhodobém, jsou
uvedeny v tabulce 2.

Nicméné ty hlavni, jez vyZaduji mimo-
fadnou pozornost, jsou osteoporéza, infekce,
funkéni nedostate¢nosti kory nadledvin a syn-
drom pfi vysazeni KS.

Osteoporéza

Pravidelnym disledkem dlouhodobého uzi-
vani kortikosteroidll je osteoporéza. Oznaduje
se jako osteopordza indukovana kortikostero-

idy — CIO nebo GIO. Jako kazda osteopordza
(dale OP) je charakterizovana Ubytkem kostni
masy, zménou mikroarchitektury kosti a snize-
nim mechanické odolnosti kosti se zvySenim
rizika fraktur (29). Na rozdil od postmenopauzél-
ni OP je zde primarnim procesem Utlum kostni
novotvorby a teprve sekundarné zvySeni kostni
rezorpce. Kortikosteroidy (dale KS) uplatiuji
sv0j negativni vliv na skelet jesté dalsimi ces-
tami — sniZenim stfevni absorpce a zvySenim
renaini exkrece kalcia, snizenim hypofyzérni sti-
mulace pohlavnich 214z a tim sniZzenim sekrece
sexagen( (schéma 1).

CIO mize postihnout jedince jakéhokoliv
véku, samozfejmé rychlejsi ztrata kostni hmoty
nastava u starsich jedinc(, u nichZ ,naseda“ na
pfirozeny vékem podminény proces porotizace.
Kromé véku vSak existuji i dalsi vlivy, které &ini
jedince vice nachylnym ke vzniku OP. Jsou to:
Zenské pohlavi, hypoestrinizmus (klimakterium,
amenorea, oligomenorea, pozdni menarché,
vyskyt osteoporotickych fraktur u matky, jiz
jednou prodéland osteoporoticka fraktura, nizka
télesnd hmotnost (BMI pod 19), nedostate¢ny di-
etni pfivod kalcia, abusu nikotinu nebo alkoholu,
chronické zanétliva revmaticka nemoc, pady.

Chronické zéanétlivé revmatické nemoci
jsou jednou z nejcastéjSich pfi¢in dlouhodobé-
ho poddvani KS. Rychlost a intenzita vyvoje OP
u revmatickych nemoci zavisi i na charakteru
revmatické nemoci. Riziko OP zvySuje vysoka
zénétliva aktivita nemoci, délka jejiho trvani,

a jeji terapii jsou obdobna a jsou velice pfesné
rozpracovana. Doporuceni pro volbu typu, dav-
kovani a délky eventuelni terapie jednotlivymi
antituberkulotiky je velmi podrobné rozvedeno
(26, 28). Aplikovanim téchto schémat se poda-
filo napF. ve Spanélsku sniZit frekvenci tuberku-
16zy v roce 2001 proti roku 2000 o0 50 % a za
prvni pololeti 2002 byl identifikovan pouze jeden
pfipad.

K prevenci nezadoucich projevt biologické
terapie je nutno respektovat obecné zdsady
a rizika imunosupresivni terapie. Léba nesmi
byt zapo€ata pfi zdvazné chronické nebo akutni
infekci a pfi jejim vzniku by méla byt ukonéena.
Je nutno peclivé vylou¢it eventuelni TBC infek-
ci. LéCba by neméla byt podavana nemocnych
s demyelinizaénim onemocnénim, velké opatr-
nosti je tfeba pfi I6¢b& nemocnych se zavaznou
méstnavou srdecni slabosti. Vznik pancytopenie
nebo lupus like syndromu je sice vzacny, ale je
rovnéz divodem pro okamzité kon&eni terapie.
Ne zcela jasné je otdzka vyskytu malignit a rov-
néz zatim nejsou k dispozici dostate¢né udaje
0 bezpecnosti terapie v gravidité nebo laktaci
a v pfipadé vakcinace, resp. primovakcinace
nebo vakcinace Zivou vakcinou (26).

snizeni motility pacienta a dlouhodobd 1é¢ba
KS.

Za dlouhodobou Ié¢bu KS povazuji néktefi
autofi dobu del8i 6 mésicd, jini jiz 3 mésice.
Vzhledem k tomu, Ze ztrata kostni hmoty za-
¢ina téméf okamzité po zahdjeni écby LS
a v prvnich mésicich je nejrychlejsi, je doba 3
meésicl plné odlivodnéna.

Rychlost vyvoje CIO zdlezi také na veli-
kosti davky KS. Obecné se za ,malou” davku
povazuje denni davka 7,5 mg prednisonu nebo
ekvivalent jiného steroidu. Vétsina doporuceni,
jak postupovat pfi [é¢bé KS vak pracuje s dav-
kou 5 mg/d. Jinym vyznamnym parametrem je
kumulativni dévka KS. Ukazalo se, ze kumula-
tivni davka KS koreluje tésné s hodnotou BMD,
zatimco velikost jednotlivé denni davky koreluje
s rizikem fraktur (30, 31).

Podobné rychly vyvoj CIO byva znacny,
v prvnim pllroce muze ztrata kostni hmoty do-
séhnout 10 i vice %, zatimco pfirozeny Ubytek
kostni hmoty po 50. roce €ini 1-2 %. Jiz v této
dobé se mohou vyskytnout osteoporotické frak-
tury ze snizené odolnosti kosti. Typickymi misty
jsou hrudni a bederni obratle, kréek stehenni
kosti a distalni ¢ast predlokti.

Diagnostika a monitorovani stavu skeletu
pacienta — revmatika dlouhodobé Ié¢eného kor-
tikoidy spoCiva v denzitometrickém vySetfeni
obsahu kostniho mineralu (BMD) ve standard-
nich mistech skeletu nebo v celém skeletu a pfi-
padné ve vySetfeni markerd kostniho obratu.
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Schéma 1. Vliv kortikosteroidd na kostni
metabolizmus

KORTIKOIDY

OSTEOBLASTY absorpce CA

snizeni GIT
absorpce CA
snizeni hypofyz.

PTH
stimulace ovarialni
a testikulami sekrece
U novotvorba  Tresorpce EStiooen)
androgeny

OSTEOPOROZA

‘ snizeni GIT ‘

{ diferenciace

1 syntéza kolagenu

1 syntéza osteokalcinu
X odpovéd na PTH, PG,
GF, D3

Denzitometrické vySetfeni je indikované u kaz-
dého pacienta, u kterého je zahajovana lécba
davkou 5 a vice mg prednisonu nebo ekvivalen-
tu a u néhoz je pfedpoklad, ze tuto davku bu-
de uZivat nejméné 6 mésicl (resp. 3 mésice).
Stejné je indikovano denzitometrické vySetfeni
u pacienta, u néhoz jiz Ié¢ba KS probiha a do-
sud nebyl timto zplsobem vySetfen.

O vypracovani smérnic, jak postupovat v di-
agnostice, monitorovani, prevenci a 1écbé CIO
nice ACR z r. 1996 novelizovana v r. 2001 (29).
Z téchto smérnic Ize vyvodit z&kladni zésady:

1. upacienta na pocatku terapie KS denni dav-
kou nejméné 5 mg prednisonu planovanou
na dobu vice nez 3 mésicu:

* odstranit nebo zredukovat rizikové fakto-
ry OP

» zavést pravidelné vydatné télesné cvi-
ceni

» zavést adekvatni rezim pfijmu kalcia
a vitaminu D (1 000 mg Ca+800 j. D3)

*  vySetit BMD

* vySetfit hormonalni status (estradiol,
testosteron) a event. jej upravit

o vySetfovat BMD v 6-12 mésicnich inter-
valech podle rychlosti zmén

2. u pacienta jiz dlouhodobé léceného KS
denni davkou nejméné 5 mg prednisonu:

* odstranit nebo zredukovat rizikové fakto-
ry OP

» zavést pravidelné vydatné télesné cvi-
ceni

* zavést adekvatni pfijem kalcia a vit. D

* vySetfit hormondlini status a event. upra-
vit

* vySetfit BMD: pfi norméainim BMD déle
sledovat

¢ pfi BMD niz$im nez —1 SD zahéjit IéCbu
bisfosfonaty

* event. kalcitoninem (jako 1ékem druhé
linie)

3. u pacienta zahajujiciho nebo jiz Ié¢eného
vysokymi davkami KS (nad 30 mg predni-
sonu):

* vySetfit BMD
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Tabulka 2. Nezadouci projevy chronické kortikoidni Ié¢by
organ/systém
KUZE

* tvorba krevnich podlitin

* ztenceni - fragilita

* striae

* tvarovy erytém

* akné

* hirzutizmus

* atrofie (po ins.)

* zhor8ené hojeni ran

o€l

¢ zadni subkapsularni atarakta
* zvySeni nitroo¢niho tlaku/glaukom
o exoftalmus
KARDIOVASKULARNI

* hypertenze

* hyperlipoproteinemie/akceler. ateroskleréza

* méstnavé srdecni selhani (pfi srde¢. dysfunkci)
METABOLICKY

* diabetes/hyperglykémie

* diabeticka ketoacidéza

* negativni dusikova bilance

* obezita/trup

* retence Na/edém

* druhotnd nedostateénost kory nadledvin (> 5 mg prednizonu, > 1 tyden)

* potlaceni rustu déti
GASTROINTESTINALNI

* pepticky vied zaludecni/krvaceni
* divertikulitida/cholecystitida

* steatdza jater s hepatomegalii

* pankreatitida

o skrytd“ perforace stfeva
NEUROLOGICKY/PSYCHIATRICKY

* benigni mozkova hypertenze/pseudotumor mozku

* zmény nélady/deprese/nespavost/euforie zvys. chut k jidlu

* psychéza
HEMATOLOGICKY/IMUNITNI

* neutrofilie/monocytopenie/lymfopenie
* potladeni ,opozdéné* hypersenzitivity
KOSTNI/SVALOVY

* myopatie

* osteopordza / patol. zlomeniny

* osteonekréza

* bolesti kloubd spojené se snizenim davky (pseudo-revmat.)

INFEKCE

obvyklé  neobvyklé

I+ + + + + +
1

+

+

+
1

+ + + + +
1

I
+ + + +

+
1

I+ + +
1

zvySené riziko pro vSechny bakteridlni, virové, mykobakterialni, plisfiové, + -

protozoarni/zvl. pfi vysokych davkach dlouhodobé

* zahdjit 1éCbu bisfosfonaty bez ohledu
na BMD

* zavést opatfeni tykajici se rizikovych
faktor(, pfivodu kalcia a vitaminu D,
cviceni a upravy hormondlniho statutu
jakosub 1.a2.

V prevenci a Iécbé CIO nachazeji uplat-
néni tataZ farmaka jako v 16¢bé postmenopau-
zalni nebo involuéni osteopordzy. Uvéadime
jejich zékladni charakteristiky:

Kalcium a vitamin D

V dennich davkéch 1-1,5 g kalcia a 800 j.
vitaminu D nebo ekvivalent aktivniho metabo-
litu. Vysledky studii jsou rozporné. Kalcium

a vitamin D mohou u pacienta Ié¢eného maly-
mi davkami KS udrzet normalni hodnotu BMD.
Samotné kalcium bez vitaminu D tuto schop-
nost nema. Lé¢ba kalciem a vitaminem D je
v kazdém pfipadé podminkou uspésné lécby
antirezorpénimi léky. Lé¢bu kalciem a zejména
spolu s aktivnimi metabolity vitaminu D nutno
monitorovat na pfitomnost hyperkalcemie
a hyperkalciurie (30, 31).

HRT

Estrogeny nebo kombinace estrogeny +
progestiny jsou U¢inné vindikovanych situacich
tj. u postklimakterickych pacientek lécenych
KS. Lécbu nutno provadét v Uzké spolupraci
s gynekologem a respektovat kontraindikace
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(karcinom prsu, karcinom endometria, trombo-
embolickou chorobu). U premenopauzélnich
Zen, u nichz je prokdzén hypoestrinizmus, je
Zadouci tento stav lé¢it odpovidajici hormonal-
ni 1é¢bou. Monitorovani t¢inku na skelet spo-
¢iva v periodickém vySetfovani BMD v inter-
valech 1 roku, monitorovani event. vedlejSich
Uc¢ink( HRT je absolutné nutné (gynekologické
klinické vySetfeni, mamografie v roénich inter-
valech) (32).

SERM (Selektivni moduldtory
estrogennich receptori)

Teoreticky Ize oCekévat protektivni vliv
|éCby témito Iéky u pacientek uzivajicich KS, ale
dosud nebyly publikovany studie o této otazce.

Bisfosfonaty

Jsou univerzalnimi antirezorpénimi 1éky,
Ize je pouzit bez ohledu na vék, pohlavi, hor-
monalni status i typ osteopordzy. Dobfe do-
kumentované studie prokdzaly vyrazny efekt
na BMD a riziko novych fraktur. NejCastgji
je pouzivan alendronat a risedronat. Vedlejsi
ucinky nejsou Casté a zévazné zejména pfi
pouziti dlouhopisobicich forem (ezofagitis,
gastrointestinalni potize) (33, 34).

Kalcitonin

Tlumi  osteorezorpci, zvySuje BMD,
rozporné jsou zpravy o redukci fraktur. Anal-
getického ucinku kalcitoninu se vyuZiva u bo-
lestivych komplikaci OP. Je referovan jako ,lék
druhé linie“ (35, 36).

Fluor

Plsobi vyrazné zvySeni BMD, které
v8ak neni sledovano zvySenim mechanické
odolnosti kosti, nesnizuje riziko vzniku novych
fraktur, podle nékterych studii je dokonce
zvySuje(!) (37).

Infekce

latrogenné podminéna sekundarni kor-
tikosteroidni  nadledvinovd nedostateénost
uvadi nemocné do stavu, kdy jsou zvySené
vnimavi v0¢i zdvaznym, Zivot ohroZujicim
infekcim. DGvodem je na jedné strané nepotla-
¢ovand zanétliva odpovéd, zatimco na opatné
strané pfivod suprafyziologickych davek KS
vyvolavd omezenou zanétlivou i imunitni
odpovéd ve tkanich. To ma za nasledek zvy-
Seny vyskyt zdvaznych mistnich i celkovych
infekci, jez jsou podminény obecné snizenou
obranyschopnosti celého organizmu. Jak Ize
oCekavat, je pravdépodobnost vyvoje takové
infekce zavisla na vysi podavané davky a do-
bé podavani.

Davky Prednisonu od 5-10 mg (4-8 mg
Medrolu) denné jsou jen fidce spojovany
se zévaznymi infekénimi  komplikacemi.

Tabulka 3. Uginnost a dal$i vlastnosti jednotlivych kortikosteroidnich latek (pFirozenych a synte-

tickych derivati)
preparat protizanétlivy  odpovidajici
ucinek davka (mg)
Hydrokortizon 1 20
Kortizon 0,8 25
Prednizon 35 5
Prednizolon 4 5
Metylprednizon 5 4
Triamcinolon 6 4
Parametazon 10 2
Dexametazon 30 0,75
Betametazon 25 0,80
Beclometazon 40 0,50

Proti tomu davky v rozpéti 20-60 mg Pred-
nisonu (16-48 mg Medrolu) denné, maji
uz vyznamny, obecné potlacujici uéinek na
obrany mechanizmus proti infekci. Néktefi
autofi pokladaji za rizikovou dobu podavani
téchto davek uz 2 tydny; vSeobecné se vSak
uvadi az doba prekracujici 6 tydn kontinu-
alniho perorélniho podéavéni. Dale se udava,
ze kumulativni davka pfesahujici 700 mg
Prednisonu (560 mg Medrolu) uz vyznamné
zvySuije riziko infekce. Jednd se hlavné o tzv.
fakultativni nitrobunééné mikroby, jako jsou
mykobakterie, Pneumocystis carinii a plisné.
Tito nemocni v8ak téZ mivaji zdvazné akutni
pyogenni infekce zvl. kize.

Jako vyznamna je téZ nutné pokladat
pozorovani, Ze vysoké davky KS mohou
zkreslovat ¢i spiSe maskovat pfiznaky
pfitomnych aktudlnich infekei, €i jinych pro-
cesU, jako jsou napf. vnitfni abscesy nebo
perforace stfev.

Pokud jde o virové infekce, pak s vyjimkou
herpetickych virQ, nevyvolavaji ostatni druhy
vazné problémy(38).

Funkéni nedostatecnost kory
nadledvin

Podavani suprafyziologickych davek KS
potlacuje zakonité endogenni sekreci kortizolu
zpétnovazebnym mechanizmem pfes regulag-
ni osu hypotalamus-hypofyza-kora nadledvin
(schéma 2).

Timto mechanizmem dojde k funkéni
nedostateCnosti, jez se projevi ve ,streso-
vém okamziku‘. Tato situace mize byt jen
pfechodnd nebo trvald tj. nendvratna. Tento
nezadouci vedlejsi disledek podavani KS se
mize objevit podle nékterych autorli uz po
5dennim 1é¢ebném uziti Prednisonu v dévce
20-30 mg denné. V tomto uspofadani se vSak
vraci funkce pomérné rychle do norméinich
podminek po ukonceni tohoto kratkodobého
|é&eni. Proti tomu u nemocnych, ktefi jsou na
dlouhodobé 1écbé (alespoi 6 tydnl a déle)
se udava, ze po jejim ukonéeni mize trvat
Uplny navrat k normalnimu stavu az po 6-12

retence biologicky  odpovidajici
sodiku polocas (hod) polocas (min)
2+ 8-12 90
2+ 8-12 30
1+ 12-36 60
1+ 12-36 200
0 12-36 180
0 24-48 300
0 36-54 —
0 36-54 100-300
0 36-54 100-300
0 — —

mésicich. Jednoznaéné je prokazano, Ze vy-
voj tohoto zpétnovazebného efektu je zavisly
na typu podavaného syntetického derivatu
kortizolu/kortizonu. Pokud maji dlouhodoby
biologicky polo¢as (déle nez 36 hodin), jako
jsou fluorované derivaty typu dexametazonu,
vyvolavaji Utlum osy daleko rychleji a a€innéji.
V tomto smyslu by méla platit zasada, ze
pro dlouhodobé Ié¢eni KS jsou nejvhodnéjsi
preparaty s kratkym biologickym polo&asem
jako je Prednison, ¢i jesté lépe Medrol (me-
tylprednisolon) (tabulka 3). Je téZ zasadou, Ze
ukonceni dlouhodobé lé¢by KS by nemélo byt
provadéno, pokud nemocny byl Ié¢en Dexa-
metazonem. V tomto pfipadé je nezbytné ho
pfevést nejprve na Iék s kratkym polo¢asem.
Zakladnim opatfenim proti rychlému

vyvoji sekundarni nedostateénosti osy H-H-A

je nezbytné uspofadani v ¢asovém rozvrhu

dlouhodobého perorainiho podavani, a to

v pfisném dodrZovani nésledujicich zasad:

1. celodenni davku KS podavat pfevazné
v rannich hodinéch tj. po probuzeni, kdy je
koncentrace vlastniho endogenniho korti-
zolu nejvyssi; mensi ¢ast celodenni davky
je téZ mozno podat nejpozdéji ve druhé i
poledni davce

Schéma 2. Osa hypotalamus - adenohy-
pofyza - kira nadledvin

-+

hypotalamus (CRF)
v

adenohypofyza (ACTH)

klra nadledvin (kortisol)

v

tkané

CRF - cortisol releasing factor
ACTH - adenocorticotrophic hormone
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Tabulka 4. Predoperacni pfiprava

den pred operaci

Hydrokortizon 100 mg v i. v. infuzi -

Hydrokortizon v mnoZstvi ekvivaletnim aktudlni terapii

v den operace

Hydrokortizon 100-300 mg v i. v. infuzi —

Hydrokortizon v mnozstvi ekvivaletnim aktualni terapii

nasledujici dny

2. podavani vecerni davky, pfi dlouhodobé
Ié€bé, neni vhodné, nebot plazmaticka
koncentrace endogenniho kortizolu je uZz
nizkd a Ize tak zablokovat pfipravnou fazi
pro jeji ranni vysokou hladinu

3. pokud je onemocnéni pod kontrolou, Ize jesté
upravit dlouhodobé podavani KS na tzv. ,al-
ternativni rezim®, kdy se podava dvojita denni
davka ob den; 24 hod. pauza se poklada za
vhodnou stimulaci pro vlastni sekreci; tato
Uprava mlze 6z sniZit riziko vyskytu ostat-
nich nezadoucich projevi 1éCeni.

Je dllezité sledovat nemocného pfi
postupném snizovani dlouhodobé podavané
davky, zda se neobjevi klinické pfiznaky
nadledvinové nedostate¢nosti.

Podobné je nemocny vystaven moznému
funkénimu selhani pfi zavaznych stresovych
situacich jako jsou urazy, celkovd anestezie
a operace Ci akutni infekéni onemocnéni.
Je-li znam termin pladnované nezbytné ope-
race, pak je nutné nemocného na tuto situaci
pfipravit, jak je uvedeno na tabulce 4.

Syndrom provdazejici vysazeni KS
1éEby

Kortikosteroidni nedostatecnost je klinicky
vyjadfena klasickymi pfiznaky ,Addinsonské kri-
ze" tj. hore¢kou, nauzeou, zvracenim, hypotenzi,
hypoglykemii, hyperkalemii a hyponatremii. Mo-
hou se v3ak projevit i dalsi pfiznaky. NejCastéji se
unemocného objevi exacerbace klinickych obtizi
zé&kladniho systémového zénétlivého onemocné-
ni. Souasné stav doprovazeji difuzni bolesti ve
svalech a kloubech, postupnd ztrata hmotnosti
abolesti hlavy. Za této situace obvykle nekoreluje
L,plazmaticka hladina volného kortizolu®, jeZ byva
dodasné vyssi nez normalni.

Léceni tohoto stavu vyZaduje pfedné zvy-
Seni stavajici davky KS a jeji opatrné nasledné

Hydrokortizon ubirat na 25-50 mg denné

snizovani. UrCitym navodem jak postupovat ve

snizovani zavedené davky je:

a) jsou-li podavané davky vyssi nez 40 mg
Prednisonu/den (32 mg Medrolu/den),
je mozno snizovat pfiblizné 10mg/tyden
u Prednisonu (8 mg /tyden u Medrolu)

b) pfi davce 20-40 mg Prednisonu (16-32
Medrolu) pak snizujeme 5 mg/tyden (4mg/
tyden)

c) nicméné i rychlé snizeni Prednisonu z dav-
ky 5 mg na 2,5mg/den (4 mg na 2 mg Med-
rolu) znamena 50 % redukci denni davky
a mlze dojit k projeviim shora uvedeného
syndromu.

Z povédéného vyplyva, Ze nemocny v této
situaci musi byt podle své mozné individuaini
reakce peclivé oSetfujicim Iékafem sledovan;
pfip. je Iépe nejprve zavést shora vzpomenuty,
tzv. ,alternativni typ“ podavani.

Tato strategie se osvédCuje podle zkuSe-
nosti u nemocnych se systémovymi chorobami
jako je SLE nebo PM, zatimco nemocni s RA
nékdy reaguji nepfiznivé, pocity zvySenych
bolesti v postizenych kloubech.

Z mnoha dalSich nezadoucich projevd
dlouhodobé 1é¢by KS, jejichz pocet je vétsi
nez 30 (tabulka 2), by mél Iékaf vétSinu z nich
brét stéle v Uvahu a v tomto smyslu téZ klinicky
stav nemocného monitorovat (39). Rédi bychom
z nich jesté strucné pfipomnéli dvé formy. Na
prvnim misté je to krvaceni ze zaZivaciho traktu
a vyvolani peptického viedu Zaludku, ¢i duode-
na a dale tzv. akcelerovand aterosklerdza.

Podle stavajicich nazorl je podavani
i vysokych davek KS sice rizikovym faktorem
vyvolani vfedu zaludku, ¢i krvaceni ze zaziva-
ciho traktu, avSak mira tohoto rizika zdaleka
nedosahuje rizik NSA. Pfesto je nezbytné
pfi podavani dlouhodobé KS Ié¢by, vybavit
nemocného doplAujicimi léky, které snizuji za-

ludeéni sekreci. Za nejucinnéjsi se pokladaji
inhibitory protonové pumpy (omeprazol - pre-
parat Helicid); méné uz antagonisté H2-recep-
torl nebo analoga prostaglandin(i — mizopros-
tol (preparat Cytotec), ktery se doporucuje pfi
podavani Cox nespecifickych NSA.

Pokud jde o tzv. akcelerovanou aterosklerd-
zu, jde o novy fenomén, ktery zvlasté negativné
ovliviiuje progndzu nemocnych se systémovymi
revmatickymi autoimunitnimi chorobami dlou-
hodobé Ié¢enymi KS; nejCastéji se to tyka tzv.
L,udrZovacich®, relativné nizkych davek, které
nasleduji po r(izné dlouho podavanych davkéach
vysokych. U téchto nemocnych dochazi daleko
Castéji ke klinickym projevim aterosklerézy v ri-
zikovych oblastech kardiovaskularniho aparatu
se vSemi dUsledky, véetné hypertenze, jez pak

Klinické zkuSenosti z vice nez 50letého
podavani syntetickych derivatl kortizolu/
kortizonu téz ukazuji, Ze prevence nezédou-
cich projevd téchto lékli je mozna jiz v oka-
mziku rozhodovani o jejim pouZiti. Stale plati
zésady, které je nutno respektovat pfi jejim
zahéjeni, a to, zda:

1. jde skute€né o vazné onemocnéni, jez
vyZaduje tuto Ié¢bu?

2. jak dlouho bude lé¢eni trvat?

3. jaky typ kortikosteroidu predpokladame
pouzit?

4. neni-li nemocny uz predisponovany pro
urcity typ nezadoucich projev(:
* osteopor6za?
* tuberkuldza, jiné chronické infekce?
* hypertenze, kardiovaskuldmni onemoc-

néni?

* pepticky vied, gastritida, ezofagitida?
* diabetes mellitus?
* psychické problémy?

Zéavérem Ize jen uvést, ze s ohledem na
velké spektrum systémovych revmatickych
onemocnéni a rozdilnost reaktivity jednotlivych
nemocnych, je nezbytné vzdy léc¢eni KS zvl.
dlouhodobé, pfisné individualizovat, nemocné-
ho sledovat a pouzit véechny znamé zplsoby,
jak predejit objeveni se nezadoucich projev(.

Nezadouci Gcinky léki uzivanych pri terapii osteoporoézy

V' nésledujicim textu jsou popsany
nezadouci UCinky hlavnich antiresorpCnich
Iéku, které jsou v soucasnosti bézné dostup-
né v CR. Informace jsou erpany z vysledkd
publikovanych Klinickych studii a z publiko-
vanych doporuceni pro diagnostiku a lécbu
osteoporézy vypracovanych SMOS CLS JEP
(40), Kanadskou spolecnosti pro osteoporézu
(41) a Americkou asociaci pro klinickou endo-
krinologii (42).
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Hormondlni substitucni
terapie (HST, HRT = Hormone
replacement therapy)

V celém svété zpisobila v lofiském roce
velky rozruch studie WHI (43).

Jednalo se o prvni velkou, prospektivni,
dvojité slepou a placebem kontrolovanou stu-
dii, ktera byla designovana na prlkaz ucinku
HRT na redukci rizika fraktur proximalniho
femuru. Vétev kombinované estrogen-gesta-

genni substituce byla ukonéena pfedéasné
pro nepfiznivy pomér pfinosu a rizika. Rameno
se samotnou estrogenovou substituci ukonée-
no nebylo. Ve skupiné Ié¢ené kombinovanou
HRT bylo signifikantné zvysené relativni riziko
ischemické choroby srdecni (0 29%), invaziv-
niho karcinomu prsu (0 26 %), cévni mozkové
pfihody (0 41 %) a Zilniho tromboembolizmu
(0 111 %). Absolutni rizika byla mald, i kdyz
stale signifikantni.
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Na druhé strané byl s koneénou platnosti
prokazan vliv kombinované estrogen-gesta-
genni substituce na snizeni rizika fraktur ve
kterékoliv lokalizaci, véetné fraktur kycle (o 34
%). Lé&ba také signifikantné snizovala riziko ko-
lorektalniho karcinomu (o 37 %). Také je nutno
si uvédomit, Ze byly sledovany pacientky v pri-
mérném vékovém rozmezi 6368 let. V této vé-
kové skupiné je v nasich zemépisnych Sifkéch
HRT indikovana vzacné a vékoveé specificka ri-
zika pro sledovand onemocnéni jsou vyssi, nez
ve vékové skupiné 50-60letych. Pro konecné
zavéry je nutno vyckat vysledkd rozdélenych
podle jednotlivych vékovych skupin, které by
mély byt ozndmeny v roce 2004.

Vyznamnd rizika pro podéavani estroge-
nové a progestin/progesteronové substituce
zahrnuji Zilni tromboembolizmus (43, 44)
a karcinom mammy a endometria (45, 46, 47,
48, 49). Pacientky, které v soucasnosti tuto
|éEbu uzivaji déle jak 5 let, maji zvySené riziko
karcinomu prsu. Nepravidelné vaginalni krva-
ceni a riziko karcinomu endometria je zvy$eno
u pacientek uZivajicich estrogen bez proges-
tin/progesteronové substituce nebo s proges-
tin/progesteronovou substituci v nedostateéné
davce. Absolutni riziko plicni embolie asocio-
vané s HRT je oproti placebu zvy$eno o 8 na
10 000 pacientek a rok 1éEby, riziko Zilni trom-
bdzy je ve srovnani s placebem zvyseno o 18
na 10 000 pacientek a rok (43).

Raloxifen

UZivani raloxifenu je pomérné bezpecné
a dobfe tolerované. Ve srovnéni s placebem
jsou u pacientll uZivajicich raloxifen Gastéjsi
navaly horka a kie¢e dolnich konéetin (44, 45),
jejich zavaznost je ale relativné malé a nevede
k pferudeni terapie. Nebyla nalezena korelace
mezi kieCemi DK a Zilni tromboembolickou
nemoci. Oproti estrogenim a tamoxifenu, ra-
loxifen ve srovnani s placebem neved! k ¢as-
téj8imu vaginalnimu krvaceni nebo karcinomu
endometria (46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54).

Zilni tromboembolizmus je zavaznym
nezgdoucim Ucinkem spojenym s terapii ralo-
xifenem, i kdyZ nepfili§ ¢asto hlaSenym: 1,44
z 1 000 osob za rok na placebu a 3,22 z 1
000 osob za rok na terapii 60 mg raloxifenu
(47). Riziko je obdobné jako pro HRT (43, 44,
45) a tamoxifen. Raloxifen je kontraindikovan
u pacientt s tromboembolickou nemoci v ana-
mnéze. Je vhodné raloxifen vysadit 3 dny pfed
planovanou delsi imobilizaci.

Kalcitonin

Jedinou absolutni kontraindikaci lososiho
kalcitoninu podavaného intranasélné nebo
v injekéni formé je zndma hypersenzitivita na
kalcitonin nebo pouZité vehikulum. V testech na
zvifatech zplsoboval kalcitonin podavany v té-

hotenstvi niz8i porodni hmotnost a v dobé lak-
tace snizoval produkci miéka. Udaje u ¢lovéka
nejsou k dispozici, proto by kalcitonin nemél byt
v dobé téhotenstvi a kojeni podavan. Anafylak-
tické a jiné zavazné alergické reakce jsou také
mozné, ale vzacné u obou aplikaénich forem.
Pfed nasazenim piné davky se muze provést
skin test, neni ale standardem v klinické praxi.

AZ 30 % pacientl Ié€enych intranasalnim
lososim kalcitoninem po dobu 5 let prodéla
iritaci nosni sliznice, u méné jak 15 % pacien-
td jsou pfitomny mensi epistaxe, rizné druhy
nosnich symptom0 jsou pfitomny také u méné
jak 15 % pacient(, ulcerace nosni sliznice jsou
pfitomny u méné jak 5 % lé¢enych (55, 56, 57,
58, 59). Vétsina téchto nezadoucich U¢ink( je
mirné az stfedni intenzity a nevede k preruse-
ni léby. Zavazné nezadouci U¢inky se dostavu-
ji uméné jak 1 % pacientl (67 %).

Nezadouci U¢inky jsou mnohem &astéjsi
u injekéni formy kalcitoninu. Nej¢astéjsi z nich
jsou nauzea a zvraceni (< 40 %), zarudnuti (<
35 %) a vyrazka v misté vpichu (< 10 %) (17,
18). | kdyz nejsou pfili§ zavazné, mohou tyto
komplikace vést k preruSeni lécby. Zavazné
nezadouci U€inky se vyskytuji u méné jak 1 %
pacientl (59).

Protilatky proti kalcitoninu vznikaji u obou
aplikacnich forem, a to v zdvislosti na davce.
Nezda se ale, Ze by mély vliv na u€innost léku
nebo na vznik nezadoucich G¢ink{ a neni po-
tfebné jejich sledovani.

Bisfosfondty: alendronat
Nezadouci Ucinky terapie alendronatem
jsou mirné a postihuji pfedevsim horni ¢ast
GIT. Ve velkych klinickych studiich nebyl zji$-
tén zjevny rozdil mezi toleranci alendrontu
aplaceba (60, 61, 62). V jedné mensi studii by-
ly zaznamenany necetné piipady esofagitidy.
V klinické praxi byly zaznamenany dyspeptické
pfiznaky jako pyrdza, pocit dyskomfortu v nad-
bfisku, pocit Spatného traveni, odynofagie,
vzécné jicnové eroze, ulcerace nebo krvaceni
zjicnu. Zavazné nezadouci U¢inky se vyskytuji
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