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Masaryk P.: Alfakalcidol a riziko padov pri osteoporéze

Pady su vyznamnym rizikovym faktorom osteoporotickych zlomenin. U starSich osob je ich vyznam vicsi ako samotna kostna denzi-
ta. Popri zlomeninach maju aj vyrazné extraskeletalne dosledky. Alfakalcidol je synteticky 1-OH- vitamin D3, ktory je hydroxylovany
v kritickej 1-alfa pozicii, takZe podlieha len konverzii v peceni na 1,25-OH-D3 (kalcitriol), biologicky aktivnu formu vitaminu D (D-hor-
mon). Alfakalcidol je prodrug (anal6g) D-hormonu. Samotny je metabolicky neucinny a v3etky jeho efekty st odvodené od kalcitriolu.
Oproti nemu ma viak vyhodnejsie farmakologické vlastnosti (lahsia syntéza, vy3sia koncentracia v kostnom tkanive, §irsie terapeutic-
ké okno, mensi vyskyt neziaducich uc¢inkov). Alfakalcidol zvys$uje intestinalnu absorpciu kalcia, znizuje sekréciu PTH, zlepSuje mine-
ralizaciu kosti, potlaca kostnu resorpciu, ale sticasne udrzuje a stimuluje kostnt formaciu. Posledné experimentalne aj klinické tudie
dokazali jeho dal3i efekt — zniZenie rizika padov, ¢o sa doteraz nepozorovalo u inych typov antiresorp¢nej liecby. Podstatou tohto efek-
tu je zlepSenie svalovej sily a neuromuskularnej koordinacie.
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SUMMARY

Masaryk P.: Alfacalcidol and the risk of falls in osteoporosis

Falls represent an important risk factor for osteoporotic fractures, higher than bone density, especially in the elderly. Besides fractures,
falls have serious extraskeletal consequences. Alfacalcidol is synthetic 1-hydroxyvitamin D3 hydroxylated in the critical 1-alpha posi-
tion and converted only in the liver, yielding the biologically active form of vitamin D, calcitriol (1,25-OH D). Alfacalcidol is a prodrug
(analogue) of D-hormone. It is metabolically inactive and all its effects are derived from calcitriol. However, its pharmacological pro-
perties are more beneficial than those of calcitriol (better synthesis, higher concentrations in bone tissue, a broader therapeutic win-
dow, less frequent side-effects). Alfacalcidol increases the intestinal absorption of calcium, decreases PTH secretion, improves bone mi-
neralization, inhibits bone resorption and stimulates bone formation. Recent experimental and clinical studies have proved another
effect — a lower risk of falls, not seen in other antiosteoporotic drugs. This effect is based on improving muscle strength and neuro-
muscular coordination.
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P4dy a ich dosledky

Klinickd skdsenost a epidemiologické data ukazuju, Ze
pohyb je kl'u¢ovym determinantom kvality Zivota v starobe.
Strata mobility patri k najzdvaznej$im hrozbdm v tomto ve-
ku. Poruchy mobility sa manifestuji ako poruchy chodze
a pady. Strach z padu vedie k obmedzenie fyzickej aktivity
a socialnych kontaktov a iniciuje bludny kruh. Starnutie je
spojené s paralelnymi zmenami v ,,muskuloskeletalnej jed-
notke* — bytok kostnej hmoty (osteopénia), svalovej hmo-
ty (sarkopénia) a neuromuskuldrny deficit, ¢o rezultuje do
portich chddze, postiry a vedie k pAdom a zlomenindm.

Osteopordza je jedno z ochoreni, ktoré sa vyznacuje tiez
vyraznejSou prevalenciou v starobe. Jeho hlavnou mani-
festdciou st zlomeniny. Aj ked pri osteopordze ide o ne-
traumatické zlomeniny, vyznamnu tlohu v ich patogenéze
hrajui pady. Pady su castejSou pricinou zlomenin kosti pred-
laktia a kr¢ku stehennej kosti a inych nevertebrdlnych loka-
lit, pri zZlomeninach stavcov je ich vyznam nizsi. Bolo ziste-
né, Ze asi 5-10 % padov vedie k zdvaznym zraneniam, ktoré
sa vyzaduju lekdrsku starostlivost, 5 % padov vedie k zlo-

menindm a 1 % padov vedie priamo k zlomenindm krc¢ka fe-
muru [7]. Désledky zlomenin kréku femuru sa katastrofic-
ké: 10-20% tmrtnost, 20 % pacientov vyZaduje stdlu opat-
rovatel'sku starostlivosf v ustave, 20-30 % doma, viac ako
50 % je trvalo postihnutych a len 20 % sa vylie¢i tplne. Ta-
bulka 1 ukazuje komplexné dosledky padov.

Z tohoto vsetkého je jasné, Ze pady predstavuji obrovsky
medicinsky, ale aj socio-ekonomicky problém. Stidiom pa-
dov sa venuje celé jedno medicinske odvetvie — epidemiold-
gia padov. Boli zistené nasledovné hlavné rizikové faktory
vzniku padov (tabulka 2)

Ako vidno z tabulky 2, staré osoby maji hned’ niekolko
rizikovych faktorov padov.

Sarkopénia. Maximum svalovej hmoty (PMM - peak
muscle mass) sa dosahuje okolo 40tky a od tohto veku
mnozstvo svalovej hmoty klesa rychlosfou 1 %/rok. Preva-
lencia sa zvySuje z 13-24 % u osob pod 70 rokov na viac
ako 50 % u osob nad 80 rokov. [4, 25] Sarkopénia je Casto
maskovana vahovou stabilitou, spdsobenou paralelnym vzo-
stup tukovej hmoty. Vyskyt sarkopénie koreluje s osteopé-
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Tabulka 1
Désledky castych padov (okrem zlomenin)

e zvySend umrtnost

* zvySend chorobnost (prelezaniny, zdpal plic, atd.)
* poranenia mikkého tkaniva

* psychologické odozvy

e nemohticnost

e strach z dalsich padov

* obmedzenie ¢innosti a pohyblivosti

* socidlna izoldcia

* umiestnenie v opatrovatel'skych dstavoch

* strata samostatnosti

e strata kvality Zivota

Tabulka 2
Rizikové faktory padov

Vek (> 70 rokov)
Znizend svalova sila
Poruchy rovnovihy
Poruchy chddze
Spomaleny reakény Cas

Zvysenie , intrinsic* pddov pribeznych dennych ¢innostiach
Ziadnou alebo minimdlnou externou pric¢inou | (> 3 pady
za posledny rok)

Pady nabok (vicsia sila priamo na bedrd)
Strata ochranného mikkého tkaniva na povrchu bedra
Podvyziva (nizky index telesnej hmotnosti, BMI)

Nadmerné uZivanie lieCiv (> 4 liecivd, predovSetkym psychotropné
lieky alebo anti-arytmika)

Komorbidita

- zrakova nedostato¢nof

- zniZend kazdodennd aktivita (ADL)
- depresia

- kognitivne poruchy

PouZzivanie pomocnych pristrojov

Obr. 1
Metabolicka cesta alfakalcidolu

25-hydroxylacia

Vitamin D ——=> —> 25-OH D
Alfakalcidol
S-Ca nizke || S-Cavnorme
(1-hydroxylacia) || (24-hydroxylacia)
1,25 OH D 24,25 OH D
Cielové organy Inaktivacia

niou. Autori jednej Stidie uddvaju jej vyskyt nasledovne:
u premenopauzdlnych Zien s osteopéniou — 12,5 %, u post-
menopauzdlnych Zien s osteopéniou — 25 %, s osteopord-
zou — 50 %) [45]. Zmeneny typ padov (CastejSie nabok ako
dopredu) spolu so stratou glutedlneho svalstva (ako absor-
benta energie padu) vedu k zvySenej incidencii zlomenin kr-
¢ka femuru v starobe. Opakovane bola dokdzand pozitivna
korelacia medzi kostnou denzitou a svalovou silou, ale niz-
ka kostnd denzita je menej prediktivny faktor zlomeniny ako
riziko padu [20].

Zda sa, ze spolo¢nym menovatelom tychto zmien by mo-
hol byt deficit v metabolizme vitaminu D. Uz dlhy cas je
zname, ze osteomaldcia, ako nedostatok vitaminu D, sa ¢as-
to manifestuje svalovou slabosfou. Deficit vitaminu D moze
poskodif intracelularny metabolizmus vapnika. Bol popisa-
ny nizky obsah vdpnika v mitochondriach svalovych buniek
vitamin D deficitnych kur¢iat [30]. Podobne bolo redu-
kované aj vychytdvanie vdpnika v sarkoplazmatickom reti-
kulu[8]. Receptory pre vitamin D (VDR) boli ndjdené na
bunkich skeletdlnych svalov, nervov a aj osteoblastoch.
V myocytoch su 2 typy VDR receptorov: VDR jadrové, kto-
ré okrem iné¢ho zvySuju proteosyntézu, a VDR membrano-
vé, ktoré reguluju intracelularnu distribiciu kalcia, a tym aj
svalovid kontrakciu. Transgénne mysi, zbavené génu pre
VDR, produkuji mensie svalové vlakna v dosledku posko-
denej bunkovej diferencidcie [15]. Poddvanie D-hormonu
anuluyje tieto abnormality svalovych buniek a u starSich osob
vedie k zvySenej pritomnosti vldkien II. typu. [41]. Sticasne
sa normalizuje kalciovy metabolizmus svalovych buniek.
Pocet VDR receptorov sa vekom zniZuje, ¢o je jedna z pri-
¢in svalovej slabosti starych osob [6]. Vysledky prospektiv-
nej Studie v populdcii starych osdb ukdzali, Ze nizke hladi-
ny 25-OH D a vysoké hladiny PTH zvySuju riziko
sarkopénie [44]. S nizkymi hladinami vitaminu D je asoci-
ované dokonca aj kongestivne zlyhanie srdca [47].

KedZe padom — indukované zlomeniny su jednak asocio-
vané s redukovanou pevnosfou kosti a sti¢asne so zvySenou
nachylnosfou k padom, komplexnd liecba osteopordzy by
mala mat dva ciele: zvysif pevnost kosti a sicasne reduko-
vat riziko padu.

D-hormon

Samotny vitamin D nie je eSte G¢innd litka, ale musi
prejst hydroxyldciou v peceni na (25-OH D) kalcidiol
a v oblic¢kach na (1,25-OH, Ds) kalcitriol. Endogénna pro-
dukcia vitaminu D v kozi, jeho hydroxyldcia a indukcia
Specifickej génovej transkripcie zodpoveda skor definicii
horménu ako vitaminu. Kalcitriol sa preto zvykne nazyvat
aj D-hormén a spolu s alfakalcidolom aj ako analogy D-hor-
moénu [31]. Hydroxyldcia v peceni nie je nijako regulovana
a reguldcia tvorby kalcitriolu sa deje len na drovni obliciek
a je nevyhnutnd z viacerych dévodov, okrem iného aj preto,
aby kazdé slnenie nekoncilo hyperkalcémiou! Hydroxyldcia
na 1,25-OH, Dj; prebieha len v pripade deficitu vitaminu D,
t.j, nizkych koncentricii kalcia v sére. V opacnom pripade
sa aktivuje 24-hydroxyldza, ¢o rezultuje do syntézy mélo
aktivneho 24,25-OH D. Preto poddvanie vitaminu D
u pacientov bez znamok deficitu a u rendlnej insuficiencie
nema ziadne biologické efekty [34].
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Receptory pre vitamin D (VDR) boli popisané vo viacerych
typoch buniek (osteoblasty, myoblasty, monocyty, T-lymfocy-
ty, bunkcy Creva, pecene, obliciek a parathyreoidey), a preto
md D-hormon komplexné tGcinky[9]. Farmakologické a sup-
rafarmakologické davky kalcitriolu stimuluji kostnd
rezorpciu cestou indukcie RANKL [23]. Na druhej strane
fyziologické davky inhibuji PTH- indukovand rezorpciu
kosti [1]. Terapeutické okno je vel'mi tuzke (0,25-0,5 ug/d).
Kalcitriol po perordlnom podani sa hned viaZze na VDR re-
ceptory v GIT a hned zvysuje sérové hladiny 1,25-OH, D;.
To ma za nésledok zvysené riziko hyperkalcémii a hyper-
kalcidrii, ¢o rezultuje do potreby Castych kontrol. Kalcitriol
je preto je vyhradeny pre vitamin D rezistentné formy oste-
omaldcie a rendlne osteopatie, sposobené deficitom 1-hyd-
roxylazy.

Alfakalcidol — prodrug D-horménu.

Alfakalcidol je synteticky 1-OH- vitamin D3, ktory je
hydroxylovany v kritickej 1-alfa pozicii, takZe podlieha len
konverzii v peceni enzymom 25-hydroxyldza v polohe 25 na
1,25-OH-D3. Nemusi teda uz prechadzat oblickami, citli-
vym miestom portch regulacie. Alfakalcidol bol origindlne
syntetizovany v roku 1973 za ti¢elom liecby osteopatii u pa-
cientov s chronickym rendlnym zlyhanim, u ktorych je de-
fektnd 1-hydroxylécia [3]. Dalgie pozorovania ukazali, Ze aj
osteoblasty obsahuju 25-hydroxyldzu a Ze skeletdlne kon-
centrdcie D-horménu su vyssie po podani alfakalcidolu ako
po podani kalcitriolu, napriek opac¢nej tendencii v sére! [2,
19]. Samotny alfakalcidol nie je metabolicky aktivny, celd
jeho aktivita je odvodend od kalcitriolu. Alfakalcidol teda
zvySuje intestindlnu absorpciu kalcia, zniZuje sekréciu PTH
a zlepSuje mineraliziciu kosti. V animdlnych Stddidch sa
zistilo, Ze alfakalcidol nielen potldca kostnud resorpciu, ale
stcasne udrzuje a stimuluje kostni formaciu [40]. Meta-
analyza klinickych $tidif ukdzala jeho rovnakd tc¢innost ako
kalcitriol [32]. Vyhodou je, Ze sa da TahSie chemicky synte-
tizovat a ma SirSie terapeutické okno ako kalcitriol a aj lep-
Sie farmakologické vlastnosti. Alfakalcidol sa po peroral-
nom podanf{ sa neviaze na VDR receptory v Creve, ¢o spolu
s hydroxyldciou na 25-uhliku spomaluje nastup dc¢inku (co
ma vyrazny prakticky dopad na spomalenie nastupu moznej
hyperkalcémie a hyperkalcitrie). Na druhej strane akumula-
cia a pol¢as D-hormonu v kostnom tkanive je po podani al-
fakalcidolu vysSia vdaka lokdlnej syntéze v osteoblastoch.
Konverzia alfakalcidolu nepodlieha Zi-
adnej regulécii a jeho konverzia ustdva
az v termindlnych Stadidch hepatilnej
insuficiencie. [26,34]. (Obr. 1)

Styri farmaceutické spoloénosti sepa-
ratne vyvinuli produkt s obsahom alfa-
kalcidolu: Chugai Pharmaceuticals
(Japonsko), Leo (Dansko), Teijin Ltd
(Japonsko) a Teva (Izrael) a alfakalcidol
sa stal prvym analogom D-horménu so
schvédlenou indikdciou na liecbu osteo- Jl
porézy uz v 80tych rokoch minulého
storo¢ia. Su preto k dispozicii Siroké
klinické skusenosti, hlavne z Japonska.
V krajinach ako USA a Australia je v te-
rapii napriek vyssie uvedenym nevyho-

absorpcia Ca v GIT 1
proliferacia PTH buniek |
syntéza PTH |
prekurzozy osteoklastov |

kostna resorpcia |

\kv:ﬁta kO:iT/

dam preferovany kalcitriol, v Japonsku, v Eurépe a na Bliz-
kom vychode zase alfakalcidol. [34].

Low-D-hormon syndrom.

Konverzia kalcidiolu na kalcitriol (vlastny metabolicky
aktivny D-hormén) je zdvisld na enzymatickej aktivite re-
ndlnej lalfa-hydroxyldzy. Tento enzym je velmi citlivy na
inhibi¢né vplyvy réznych faktorov. NajzavaznejSim z nich je
nizky klirens kreatininu, podla r6znych autorov pod hranicu
50-65 ml/min [14]. Dal§imi si lieky typu glukortikoidy,
cytostatickd (hlavne cyclosporin A) a kluckové diuretika.
Chronické zapalové choroby (reumatoidna artritida, zapalo-
vé choroby creva, astmoidnd bronchitida) inhibuji enzym
1 alfa-hydroxyldazu cestou niektorych cytokinov (hlavne
IL6, TNF alfa a pod.). V pripade diabetu a kardidlneho zly-
hania ide mechanizmus opat cez cytokiny, resp. nizky kli-
rens. (Tabulka 3). ,,Low D-hormén* syndrom je potom cha-
rakterizovany nizkymi hladinami D-horménu napriek
pritomnosti normdlnych hladin vitaminu D v sére, ktory
v8ak nereaguje na suplementdciou oby€ajnym vitaminom
D, iba na poddvanie anal6gov D-horménu (kalcitriol a alfa-
kalcidiol). Blizsie detaily tohto syndromu prekracuji zame-
ranie tejto prace.

Alfakalcidol a riziko padov.

Analégy D-hormonu st vhodné na farmakologicku inter-
venciu pre pozitivny efekt na svalovi funkciu, posturdlnu
kapacitu a pady. Alfakalcidol zlepsil svalovi silu a funkéni
schopnost chddze a posturdlnu stabilitu u starych osdb s de-
ficitom vitaminu D [21,43]. Svalova sila po podani alfakal-
cidolu sa zlepsila aj u pacientov s reumatoidnou artritidou
a osteopéniou, vyraznejSie ako pri poddvani samotného vi-
taminu D [38].

V prospektivnej Stidii STOPIT (489 postmenopauzalnych
Zien, 65-77 r.) vykazovalo podavanie D-hormonu sice men-
§i vzostup BMD oproti HRT, av§ak kumulativna incidencia
non-vertebrdlnych zlomenin bola u pacientov liecenych
D-hormonom nizsia (4,9 %, v.s. 11,9 %), ¢o korelovalo
s niz§im vyskytom padov (27 %, v.s. 39 %) [17].

Stiidia $vajéiarskych autorov ukézala signifikantny efekt
podavania alfakalcidolu v ddvke 1 ug denne pocas 3 rokov
na redukciu poctu padov (55 %) v beZnej populdcii starych
0s0b (378 probandov, priemerny vek 75 rokov), avSak len
u tych s prijmom kalcia nad 500 mg denne [10].

Obr. 2
Alfakalcidol — trojity efekt

diferenciacia sval bb. 1
svalova sila 1

perforacia trabekul |

obnova mikrofraktir 1
kostné rastové faktory 1 svalova funkcia 1

syntéza kostnej matrix t neuromuskul. koord. t
ll celkova vitalita 1

Y

kostna formacia 1 riziko padu |

| riziko zlomeniny | Ringe, 2004
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Tabulka 3
Pri¢iny low D-hormon syndromu

* Staré osoby s CrCl pod 65 ml/min

e Chronické zdpalové choroby (reumatoidna artritida, chron.
obstruk¢énd plucna choroba, chron. zdpalové choroby Creva)
so zvySenymi hladinami cytokinov (IL-6, TNFalfa, a pod)

e Liec¢ba glukokortikoidmi (inhibicia 1alfa-hydroxylazy, redukcia
VDR v tkanivach)

e Liec¢ba cytostatikami (cyclosporin A) — redukcia CrCl

* Diabetes mellitus a kard. insuff s zvySenymi hladinami cytokinov
a nizkou CrCl

Obmedzenie rendlnych funkcii u beznej populécie starych
osob nad 70 rokov md tieZ negativny vplyv na aktiviciu
D-horménu. ZniZenie klirensu kreatininu pod 65 ml/min re-
zultuje do inhibicie aktivity 1-hydroxyldzy, a tym hladiny
D-horménu a je nezavislym faktorom rizika padu (RR cca
4,0) [12]. Podavanie alfakalcidiolu tymto pacientom viedlo
k redukeii rizika padu o 71 % oproti placebu. [11]. Sticasne
sa ukdzalo, Ze aj osteoporoticki pacienti s nizkym CrClI pod
65 ml/min su vysoko rizikovi z pohladu padov a toto zniZe-
nie ma za ndsledok signifikantny vzostup rizika zlomenin
stavcov, krcku femuru aj radia[13].

Meta-analyza doteraz publikovanych 5 randomizovanych
klinickych Stadii ukdzala signifikaktni redukciu (22 %) ri-
zika padu u prepardtov s vitaminom D. Pri nislednej sub-
analyze tejto Stddie autori zistili, Ze len analég vitaminu D
redukuje riziko pddov, nie samotny vitamin D [5]. To ne-
priamo potvrdzuje aj praca americkych autorov, ktori doka-
zali, Ze s rizikom padov koreluje len hladina 1,25-OH, D;
a nie PTH, ani 25-OH D ako miera suplementacie vitami-
nom D [16].

Pozitivny efekt podavania analégov D-horménu na kostnu
denzitu a redukciu rizika zlomenin potvrdili viaceré klinic-
ké Stadie [18,27,39,42]. Efekt alfakalcidolu bol pozorovany
aj u zvlast rizikovych skupin — u pacientov po mozgovej pri-
hode a s Parkinsonovou chorobou [36,37]. K podobnym vy-
sledkom dospeli aj sicasné meta-analyzy [29,32,33].

Viaceré Stadie sucasne ukdzali, Ze dnes beZne pouZivané
antiresorpéné lieky typu bisfosfondtov a SERM-ov riziko
padu neredukuji [22,24,46].

Vyskyt vedlajsich tdcinkov liecby alfakalcidolom je pozo-
ruhodne nizky. Dukas a kol. pozorovali pocas 36 tyzdnov
podavania len 6 pripadov transientnej hyperkalcémie (t,j.
jedno meranie nad hornd normu a néslednd normalizécia
hladiny o tyZdeti neskor), z toho 1/186 v placebovej skupine
a 5/192 v skupine alfakalcidolu [10]. Ringe a kol v $tudii
efektu alfakalcidolu na GIOP uddvaju vyskyt hyperkalcémie
v 3/103 a v skupine s vitaminom D v 2/101 pripadov pocas
3 rokoch podavania [35] V rdmci postmarketingovej survei-
Ilance nasli japonski autori pri poddvani 13 550 pacientom
vedlajSie ucinky len v 1,1 %, v&itane hyperkalcémie
(0,22 %), bez oblickovych kamenov. Hyperkalcémii mozno
predist sledovanim sérovych hladin kalcia na zaciatku a po-
tom kazdych 3-6 mesiacov [28]

Ukazuje sa, ze alfakalcidol je uinny a bezpecny liek
v prevencii padov a ndslednych osteoporotickych zlomenin,
hlavne u starSej populdcie. Unikdtny je hlavne jeho kom-
plexny a pritom fyziologicky efekt. (Obr. 2).

Hlavné miesto poddvania alfakalcidolu v lie¢be osteopo-
rdzy su stavy spojené s ,,Jow D-hormon* syndromom, kde je
poddvanie samotného vitaminu z pochopitelnych dévodov
neucdinné a stavy so zvysSenou tendenciou k pddom, kde sa
alfakalcidol javi ako Gc¢innejsi. Zatial vSak nie si zndme po-
rovnavacie farmakoekonomické Stidie podavania v tejto in-
dikécii.
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