KRATKE SDELENI — KAZUISTIKA

Zaver

Hyperkalcémie je nejcastéjSim metabolickym paraneo-
plastickym syndromem, ktery svymi projevy miZe ohrozit
pacienta na zivoté. Existuje fada 1é¢ebnych prostfedkt ke
sniZeni kalcémie, nejdilezitéjsimi jsou hydratace, klickova
diuretika, bisfosfondty a hemodialyza.

Kazuistika prezentuje pribéh diagnostiky a 1é¢by u ne-
mocné s hematoonkologickou malignitou, kde v poptedi
klinické symptomatologie stidly projevy hyperkalcémie.
Nejvétsi diraz v diagnostice byl kladen na pfesné urceni za-
kladni nemoci, které by umoznilo adekvatni kauzalni lécbu
a nepiimo zdsadnf stabilizaci kalcémie. K bezprostrednimu
ovlivnéni tézké hyperkalcémie byly opakované vyuZity

vSechny dostupné prostfedky. Recidivujici hyperkalcémie
rezistentni na 1écbu vSak korespondovala s nepfiznivym vy-
vojem zdkladniho onemocnéni.
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SOUHRN
Palicka V., Kodym R., Bortli¢ek Z., ZboZzinkova Z., Pavlikova L.: Adherence k SPC piipravku Aclasta®: vysledky neintervenéni klinické
studie
Cil: Studie Adherence k SPC piipravku Aclasta® (Adherence To Aclasta® Summary of Product Characteristics (SPC) — ATLAS) hod-
notila vliv adherence k lé¢ebnym specifikacim uvedenym v souhrnu tdajit o pfipravku na redukci potencialnich nezadoucich ptihod
(NP) u pacientt s osteoporédzou.
Materidl a metody: Jednalo se o 24mési¢ni, multicentrickou, neintervenéni studii hodnotici pacienty (> 18 let) s diagnézou postme-
nopauzalni nebo glukokortikoidy indukované osteoporozy, u nichz byla indikovana lé¢ba kyselinou zoledronovou. Béhem &tyt na-
slednych sledovéani v prabéhu 2 let byly pacientim podény tfi infuze kyseliny zoledronové (jednou ro¢né) v souladu se standardni kli-
nickou praxi. Primarni hodnoceni zahrnovala procentualni podil pacientt, u kterych byly dodrzeny standardni postupy uvedené
v souhrnu udajt o pripravku (SPC), jako je napiiklad méfeni hladiny sérového kreatininu a kalcia, adekvatni hydratace a hodnoceni
potieby akutniho stomatologického osetieni. Dale byla hodnocena doba infuze kyseliny zoledronové a podavani paracetamolu nebo
ibuprofenu. Sekundarni hodnoceni zahrnovala incidenci nezadoucich ptihod (NP), mozny vztah mezi nezddoucimi piihodami a ad-
herenci k SPC a hodnoceni kvality zivota.
Vysledky: Z celkového poétu 585 pacientti zafazenych do studie bylo hodnoceno 569 pacientii. Hladina sérového kreatininu pied prv-
ni, druhou a tfeti infuzi byla stanovena u 515 (90,5 %), resp. 252 (85,7 %), resp. 101 (78,3 %) pacientt; hladina kalcia v séru pied prvni,
druhou a tfeti infuzi byla vy3ettena u 500 (87,9 %), resp. 245 (83,7 %), resp. 102 (79,1 %) pacientii. U vSech pacientii byl pied kazdou in-
fuzi posouzen stav hydratace. Téméf viem pacientim byla podavana infuze kyseliny zoledronové po dobu nejméné 15 minut. Pouze
nékolika pacienttiim byl kratce po infuzi kyseliny zoledronové podan paracetamol nebo ibuprofen. Po prvni infuzi bylo hlaseno celkem
48 nezadoucich pfihod, po druhé infuzi dvé nezadouci piihody a po tfeti infuzi nebyly hlaseny Zadné nezadouci pfihody.
Z4vér: Vysledky ukazuji uspokojivé dodrzovani pokynt uvedenych v souhrnu udaji o pfipravku Aclasta®. Incidence nezadoucich pti-
hod byla nizka a dale se sniZovala s opakovanymi infuzemi kyseliny zoledronové.

Klicova slova: osteoporéza, adherence k SPC, bisfosfonaty, Aclasta®, studie ATLAS, hodnoceni bezpecnosti

SUMMARY
Palicka V., Kodym R., Bortli¢ek Z., Zbozinkova Z., Pavlikova L.: Adherence to Aclasta® (SPC): results of a non-interventional clinical
trial
Aim: The Adherence To Aclasta® Summary of Product Characteristics (SPC) study (ATLAS) evaluated the effect of adherence to treat-
ment specifications provided in SPC in reducing the potential adverse events (AEs) in patients with osteoporosis.
Materials and Methods: This was a 24-month, multicentre, non-interventional study designed in patients (> 18 years) diagnosed with
post-menopausal or glucocorticoid-induced osteoporosis indicated to zoledronic acid treatment. During four follow-ups in 2 years, pa-
tients were given three infusions of zoledronic acid (once yearly) in accordance with standard clinical practice. Primary assessments
were percentage of patients who underwent standard procedures specified in SPC, such as measurement of serum creatinine and cal-
cium, adequate hydration and need for acute dental surgery/treatment. Time of zoledronic acid infusion and administration of para-
cetamol or ibuprofen were also measured. Secondary assessments were incidence of AEs, possible relation between AEs and adherence
with the SPC and the quality of life.
Results: Of the 585 patients enrolled in the study, 569 patients were analysed. Serum creatinine was examined in 515 (90.5 %), 252
(85.7 %) and 101 (78.3 %) patients and serum calcium in 500 (87.9 %), 245 (83.7 %) and 102 (79.1 %) patients before first, second and third
infusions, respectively. All the patients were examined for hydration before each infusion. Almost all patients were given zoledronic
acid infusion for at least 15 minutes. Only few patients were administered with paracetamol, ibuprofen shortly after zoledronic acid
infusion. A total of 48 AEs were reported after the first infusion, two AEs after the second infusion and none after the third infusion.
Conclusion: The results show a satisfactory compliance with instructions specified in Aclasta® SPC. The incidence of AEs was low and
decreased on repeated infusion of zoledronic acid.

Keywords: osteoporosis, adherence to Summary of Product Characteristics (SPC), bisfosfonates, Aclasta®, study
(ATLAS)

Osteologicky bulletin 2014;19(2-3):52-60

Osteologicky bulletin 2014 ¢. 2-3 ro¢. 19 53 ‘




PUVODNI PRACE

Adresa: Prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., Osteocentrum, Fakultni nemocnice a Lékatska fakulta, Sokolska 581, 500 09 Hradec

Kralové, e-mail: palicka@lfhk.cuni.cz

Doslo do redakce: 8. 4. 2014
Prijato k tisku: 12. 8. 2014

Uvod

Kyselina zoledronova (Aclasta®) patii do skupiny bisfos-
fonatl, obsahujicich dusik a je schvalenym lékem pro 1é¢bu
postmenopauzdlni osteopordzy, Pagetovy choroby, osteo-
porézy u muzl, glukokortikoidy indukované osteopordzy
a prevence klinickych fraktur po zlomeniné kycle [1,2].
Souhrn tdaji o pfipravku (SPC) Aclasta® obsahuje zvlastn{
upozornéni a opatfeni, kterd je tfeba dodrZovat pred infuzi
kyseliny zoledronové. Kyselina zoledronova je kontraindi-
kovdna u pacientd s té€zkou poruchou funkce ledvin (clea-
rance kreatininu < 35 ml/min, tedy 0,58 ml/s) vzhledem ke
zvySenému riziku selhan{ ledvin u této populace [3]. SPC
proto uvadi, Ze je tfeba sledovat hladinu sérového kreatininu
a clearance kreatininu u rizikovych pacientd pred kazdou
davkou kyseliny zoledronové [3]. Infuze kyseliny zoledro-
nové by mohla vyvolat pfechodnou hypokalcemii v disled-

ku rychlého nastupu dcinku na kostni pfestavbu. Proto se
pacientim doporucuje dostate¢ny piijem kalcia a suple-
mentace vitaminu D a vySetien{ hladiny kalcia v séru. Pfed
infuzi kyseliny zoledronové u pacienti se soubézné se vy-
skytujicimi rizikovymi faktory, zejména u pacientil s nado-
rovym onemocnénim, se doporucuje stomatologické vyset-
feni, protoZe osteonekréza celisti je hldSenou neZadouci
piihodou piedevsim u téchto pacienti [3]. Pacienti mus{ byt
pred podanim kyseliny zoledronové dostatecné hydratovéni,
coz plati zejména pro pacienty s diuretickou 1écbou.
Neékolik klinickych studii hlasilo vyskyt mirnych az stfed-
né tézkych nezadoucich ucinku, jako jsou horecka, bolesti
svall a kloubt, pfiznaky podobné chiipce, bolesti hlavy do
3 dnt od prvni infuze kyseliny zoledronové [4-6]. Riziko
téchto nezadoucich ucinkl 1ze minimalizovat podavanim
paracetamolu nebo ibuprofenu kratce po infuzi jako preven-

Tabulka 1
Prehled jednotlivych vySetfeni pacientl a jejich souhlas

Vysetieni Uvodni Po 6 mésicich Po 12 mésicich Po 24 mésicich
(névstéva 1) (nédvstéva 2) (névstéva 3) (navstéva 4)

Posouzeni vstupnich kritérif pro studii X

Podepsan{ informovaného souhlasu X

Demografické udaje

(datum narozeni, pohlavi, etnicka skupina) X

Diagnéza X

Vyska, hmotnost, BMI X

Lécba bisfosfonaty X X X X

ptipadné dalsi lécby X X X X

Suplementace kalcia/vitaminu D X X X X

Zaznamendni incidence fraktur X X X X

Fyzikalni vySetfeni (TK, TF) X X X X

BMD (kostni denzitometrie) X X X X

Podan{ pripravku Aclasta® X X X

Nezdadouci prihody (NP) a jejich zaznamenani X X X X

Dotaznik Qualeffo X X X X

V tabulce je uveden prehled ndvstév a predepsanych vysetfeni. Symbol X znamend, Ze dané vySetieni nebo hodnoceni bylo béhem pii-

slu§né navstévy provedeno.

NP = nezadouci pithody; TK = krevni tlak; TF = tepova frekvence; BMD = kostni minerdlni denzita; BMI = body mass index
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tivnim opatfenim [7]. Tyto informace jsou sice uvedeny
v souhrnu ddaji o ptipravku, je vSak dilezité vyhodnotit
dodrzovani téchto postuptl v kazdodenni klinické praxi.

Adherenéni studie obvykle hodnoti, jak pacienti dodrzuji
predepsanou 1écbu, 1é¢ebné reZimy a pokyny lékare. K mé-
feni adherence pacienta se Casto pouzivaji systémy pro mo-
nitorovani zdravotnich udalosti nebo dotazniky pro samo-
statné vykazovani nezaddoucich piihod [8]. Tyto tdaje jsou
spojeny s vyznamnymi chybami a zpravidla je nelze plné
objektivizovat. Adherenc¢ni studie jen ziidka sleduji adhe-
renci k souhrnu udajt o pfipravku ze strany lékare a to, zda
je kazda aplikace 1éku provadéna v souladu s t€mito poky-
ny. Cilem popisované neintervencni studie Adherence To
Aclasta® SPC (ATLAS) bylo stanovit uc¢inek adherence
k pokynim uvedenym v souhrnu tdaji o pfipravku ze stra-
ny lékaiG na snizovani nebo predchézeni riziku potencidl-
nich nezddoucich d¢inkt béhem 1é¢by kyseliny zoledrono-
Vé.

Material a metody

Usporadan{ studie

Jednalo se o 24mésicni, neintervencni, multicentrickou
prospektivni a otevienou studii, kterd byla providéna v Ces-
ké republice. Do studie byli zarazeni pacienti ve véku > 18
let s diagnostikovanou postmenopauzalni osteoporézou ne-
bo glukokortikoidy indukovanou osteoporézou a vysokym
rizikem fraktur, u nichz byla indikovana 1é¢ba kyselinou zo-
ledronovou. Pacienti byli 1é¢eni podle standardni klinické

praxe. Lékari byli vyzvani, aby na zdklad€ nejlepSiho kli-
nického usudku identifikovali a realizovali opatfeni, o nichZ

Tabulka 2
Osteoporotické fraktury v anamnéze pacientt

Misto* N % %
viech pacientt
pacientt s frakturou
Celkem 290 51,0 % -
Obratel 144 25,3 % 49,7 %
Distaln{ predlokti 93 16,3 % 32,1 %
Proximalni femur 41 7,2 % 14,1 %

Paze, kli¢ni kost,

lopatka 16 2,8 % 5,5 %
Zebro 13 23 % 4,5 %
Kotnik 11 1.9 % 3,8 %
Holen 8 1,4 % 2,8 %
Pénev 7 1,2 % 24 %
Prst 5 0,9 % 1,7 %
Zapésti 3 0,5 % 1,0 %

*V tabulce jsou uvedena pouze mista, kterd se vyskytla alespon
u tif pacientd.

Obr. 1
Pocty pacientl pfi jednotlivych navstévach
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Osteologicky bulletin 2014 ¢. 2-3 roc. 19

55




PUVODNI PRACE

se domnivali, Ze prispéji k nejlepsimu vysledku. Kyselina
zoledronovd byla poddna pfi prvni ndavstévé a mohla byt
podana znovu pri tfeti (12 mésict) a Ctvrté navstéve (24 mé-
sict). Béhem druhé navstévy (6 mésicli) byly pouze zazna-
mendny anamnestické informace a ddaje z vySetfeni pacien-
ta. Soucasné uzivané 1éky a lé¢ebné postupy mimo protokol
byly podavany a provadény na zdklad¢é uvazeni zdravotnic-
kého pracovnika. Pacienti s alergii na 1écbu bisfosfonaty
a pacienti s hypokalcemif byli ze studie vylouceni.

Navstévy v ramci studie a hodnoceni provadéna pii kazdé
nav§tévé jsou popsany v tabulce 1. Udaje o pacientech byly
zapsany po rozhodnuti 1ékafe o 1écbé a podle kazdodenni
klinické praxe a v souladu s ¢eskymi zakony. Pacienti byli
vySetfeni Ctyfikrat v prubéhu studie. Studie byla provedena
v souladu s etickymi principy Helsinské deklarace. VSichni
pacienti vstupujici do studie byli informovéni o jejim pribé-
hu i cili a podepsali informovany souhlas. Studie je regi-
strovdna u Stitniho tstavu pro kontrolu 1é&¢iv (SUKL) pod
identifika¢nim ¢islem 1002110000.

Cile

Primarnim cilem této studie bylo zjisSténi procentudlniho
podilu pacientti, u kterych byly dodrzeny nésledujici para-
metry podle SPC piipravku Aclasta®: stanoveni hladiny sé-
rového kreatininu a kalcia, zajiSténi dostate¢né hydratace,
zjisténi potfeby akutni stomatologickd operace/osetieni pred
podanim kyseliny zoledronové, dodrZeni doby infuze kyse-
liny zoledronové a podani paracetamolu nebo ibuprofenu
krétce po infuzi.

V ramci studie byly hodnoceny nasledujici sekundarnf ci-
le: vyhodnoceni vyskytu a cCetnosti nezddoucich piithod
(NP), mozny vztah mezi nezddoucimi prihodami a adheren-
ci k SPC a kvalita Zivota posuzovand béhem kazdé kontrol-
ni navstévy pomoci dotazniku Qualeffo-41 [9]. NP vedouci
k Zivot ohroZujicimu stavu (nebo timrti), docasnd nebo trva-
14 invalidita, téhotenstvi nebo vrozena anomadlie nebo NP
vyZzadujici hospitalizaci pacienta a interni nebo chirurgické
oSetfeni byly povaZovdny za zdvazné nezddouci prihody
(ZNP).

Obr. 2
Aplikace kyseliny zoledronové pfi jednotlivych navstévach
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Statistickd analyza

Vsechny tidaje byly sledovdny a zpracovavany Institutem
biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity v Brné. Studie
byla navrZena tak, aby byl ziskan vzorek o velikosti 600 pa-
cienti. Byla pouZita analyza s optimdlni statistickou silou
na hladiné statistické vyznamnosti o. = 0,05. Demografické
udaje a vysledky pacientt byly prezentovdany pomoci popis-
né statistiky. Porovnani celkového skoére z dotazniku Qua-
leffo-41 mezi prvni navstévou a ndslednymi kontrolnimi na-
v§tévami bylo provedeno pomoci Friedmanova testu.
Vsechny vysledky byly interpretovdny popisnym zpiso-
bem.

Vysledky

Do studie bylo zatazeno celkem 585 pacientt. Po tvod-
nim vysetieni bylo ze studie vylouceno 16 pacienti (2,7 %;
u 11 pacientt nebyly k dispozici tplné tdaje o prvnim na-
sledném sledovan{ a pét pacientt nesplnilo diagnosticka kri-

téria). V obdobi mezi inorem 2010 a dubnem 2011 bylo te-
dy do studie zafazeno celkem 569 pacientti ve 23 centrech.
Prvni, druhé, tfeti a ¢tvrté nasledné sledovani dokoncilo cel-
kem 569 (100 %), resp. 471 (82,8 %), resp. 405 (71,2 %),
resp. 269 (47,3 %) pacientl. Data pacientl jsou shrnuta na
obr. 1 a?2.

Z 569 pacienti mélo 455 (80 %) pacientd postmenopau-
zalni osteoporézu a vétSina pacienti (93,3 %) byly Zeny.
Primérny vék pacientd Cinil 69 rokd. 438 pacienti (77,0 %)
bylo 1é¢eno bisfosfonaty jiz pred vstupem do studie (165 pa-
cienti alendrondtem; 153 pacientti ibandrondtem a 55 pa-
cientt risedronatem). Pfiblizné polovina pacientti (n = 290)
méla osteoporotickou frakturu pred zacatkem studie. V ta-
bulce 2 je uveden vyskyt osteoporotickych zlomenin v ana-
mnéze pacientd.

Hladina sérového kreatininu byla zméfena pfed podanim
1éku pfi prvni, druhé a tieti infuzi u 515 (90,5 %), resp. 252
(85,7 %), resp. 101 (78,3 %) pacienti. Primérnd (mini-
mum-maximum) glomeruldrni filtrace (eGFR) ¢inila 1,30

Tabulka 3
Adherence k vySetfenim specifikovanym v SPC pfipravku Aclasta®

Vysetfeni/Hodnoceni Prvni infuze Druha infuze Treti infuze
N =569 N =294 N=129

VySetfeni sérového kreatininu 515 (90,5 %) 252 (85,7 %) 101 (78,3 %)
Vysetfeni sérové hladiny kalcia 500 (87,9 %) 245 (83,3 %) 102 (79,1 %)
Neni zapotiebi akutni dentdln{ oSetieni 564 (99,1 %) 289 (98,3 %) 127 (98,4 %)
Trvani infuze alespon 15 minut 567 (99,6 %) 292 (99,3 %) 129 (100 %)
Dostate¢nd hydratace 569 (100 %) 294 (100 %) 129 (100 %)
Podéni paracetamolu a/nebo ibuprofenu 168 (29,5 %) 38 (12,9 %) 15 (11,6 %)

V tabulce jsou uvedeny procentudlni podily pacientd, ktef{ dodrzovali rizné parametry specifikované v souhrnu tidaji o ptipravku

Aclasta®.

SPC = souhrn tdajl o pfipravku

Tabulka 4
Vztah mezi doporucenym postupem podle SPC a vyskytem nezadoucich Gcinkd (n = 471)

Pacienti bez NP Pacienti s NP
N =432 N=39 Fishertiv exaktni test,
Stav Splnéno Splnéno hodnota p

N (% pacientt) N (% pacientti)
Vysetieni hladiny sérového kreatininu 398 (92,1 %) 34 (87,1 %) 0,355
Vysetfeni kalcia 393 (91,0 %) 36 (92,3 %) 0,999
Neni zapotiebi akutni stomatologicka
operace nebo oSetfen{ 428 (99,1 %) 38 (97,4 %) 0,352
Doba trvani infuze alespon 15 minut 430 (99,5 %) 39 (100 %) 0,999
Dostate¢nd hydratace 432 (100 %) 39 (100 %) -

Procentudlni podil pacientd (ktefi absolvovali alespori dvé navstévy) s vyskytem, resp. bez vyskytu NP ve vztahu k plnéni podminek

uvedenych v souhrnu ddajt o ptipravku.
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(0,37-3,12) ml/s. Sérova hladina kalcia pfi prvni, druhé
a tfeti infuzi byla méfena u 500 (87,9 %) resp. 245 (83,7 %)
resp. 102 (79,1 %) pacientii. Na obrdzku 3 a 4 je zndzorné-
na sérova hladina kreatininu a kalcia pfed prvni infuzi kyse-
liny zoledronové. Vsichni pacienti byli podle vyjadieni oSet-
fujiciho 1ékafe pred podanim infuze dostate¢né hydratovani.

Obr. 3
Hladina sérového kreatininu a vypoctena glomerularni
filtrace pred prvni infuzi kyseliny zoledronové.
Obrazek znazornuje sérové hladiny kreatininu v umol/I
a hodnotu eGFR v ml/min spole¢né s popisnymi
statistikami. eGFR = odhadovana rychlost
glomerularni filtrace.

130 — 3,5 —
116 1)
110 — 106 1) 2,0 —
=
] =
% 90 — L5
g &
: 70 S 10
-
v
50 0,5 0,583 2)
celkem Zeny muzi celkem

1) Nejvyssi povolena hodnota dle SPC ptipravku
2) Nejnizi povolend hodnota dle SPC piipravku

95 %
% median
5%

prameér

N 5-95%

min — max

median

S-kreatinin [umol/l] 515 72,8 71,0  0,860; 1,932 0,373; 3,125

- Zeny 481 724 70,0 50,0;98,0  38,7;196,0
- muzi 34 776 760  52,0;10L0  48,0; 104,4
eGFR [ml/s] 511 1,208 1257 0,860;1,932 0,373; 3,125

U vice nez 90 % pacientd nebylo zapotiebi akutni stomato-
logické oSetfeni. Témé&F vSem pacientim byla infuze poda-
véana po dobu nejméné 15 minut. Po prvni, druhé a tfetf in-
fuzi byl poddn paracetamol nebo ibuprofen 29,5 %, resp.
12,9 %, resp. 11,6 % pacienttl. 468 pacienti (82,2 %) bylo
dodrzeno vSech Sest vySe uvedenych parametrd (tabulka 3).
Naproti tomu pfi prvni infuzi kyseliny zoledronové u 34 pa-
cientl nebyly dodrzeny dvé zdkladni podminky (vySetfeni
hladiny sérového kreatininu a kalcia).

Pfed zahdjenim studie uZivalo suplementaci kalcia a vita-
minu D celkem 541 (95 %) pacientd. Pfi druhé navstéve uzi-
valo 441 (96,1 %) pacienti suplementaci kalcia a 448
(97,6 %) pacienti suplementaci vitaminu D. Podobné pfi
tieti navstévé uzivalo 390 (97,0 %) pacienti suplementaci
kalcia a 398 (99,0 %) pacientti suplementaci vitaminu D.
Pocet pacientt, ktefi uzivali suplementaci kalcia [265
(98,5 %)] a vitaminu D [267 (99,3 %)] navic k 1é¢bé kyse-
linou zoledronovou byl vysoky i pfi posledni navstéve.

Po prvni infuzi kyseliny zoledronové bylo hlaseno 48 NP
u 39 pacientd. Nejcastéjsimi neZadoucimi ucinky byly pii-
znaky podobné chfipce (2,5 %), horecka (vyssi nez 38 °C,
1,6 %), myalgie (0,9 %), artralgie (0,7 %) a bolest hlavy
(0,5 %). Po druhé infuzi byly hldSeny dvé neZddouci priho-
dy (syndrom podobny chfipce) a po tfeti infuzi nebyly hla-
Seny zadné nezadouci prihody. V pribéhu studie byla hlase-
na jedna zdvaznd nezddouci pithoda (ZNP) (osteoporotickd
zlomenina tibie); nicméné u této piihody nebylo vysloveno
podezieni na souvislost s 1é¢bou. Devét pacientl v prub&hu
studie zemfielo a v zddném z téchto pfipadi neexistovala pfi-
¢inna souvislost mezi umrtim a 1é¢bou osteopordzy. Mezi
skupinou pacienti s vyskytem nezadoucich pithod (NP)
a bez vyskytu nezadoucich piihod (NP) nebyl zjistén zadny
vyznamny rozdil souvisejici s adherenci k podminkdm uve-
denym v SPC (tabulka 4). Ve vétsiné pripadu 1ékar vyhod-
notil vztah mezi NP a infuzi kyseliny zoledronové jako
pravdépodobny nebo mozny divod.

Béhem studie se u 31 pacientli vyskytla nova osteoporo-
tickd zlomenina (hodnotu nelze statisticky posoudit kvili
poklesu poctu pacientl mezi navstévami a existenci obdobi
bez sledovani pfed zahdjenim terapie). Devét pacientt utr-
pélo osteoporotickou zlomeninu mezi prvni a druhou né-

Tabulka 5
T-skére hodnocenych oblasti pfi jednotlivych navstévach

T-skére
Oblast Navstéva N Primér Medidn 5%; 95%
Prvni navstéva 538 -2.5 2.7 42, -0,3
Bederni patet Treti navstéva 263 272 2.4 -3,7; 0,3
Ctvrtd navitéva 152 2,0 23 3,5, 02
Prvni ndvstéva 501 -1,9 -1,9 -34;, -03
Celd kycel na nedominantni strané Tteti navstéva 245 -1,8 -1,8 -3,3; 0,5
Ctvrtd ndvitéva 133 -1,7 -1,8 -3,1; -0,
Prvni navstéva 515 2,2 -2,3 -3,6; 0,8
Kréek femuru na nedominantni strané Tteti navstéva 244 2,1 2.1 -3,5; -0,9
Ctvrtd ndvitéva 127 -2,0 -2,0 -33;  -06
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vstévou, nejcastéjsi byla zlomenina distalniho predlokti. P&t
pacientl utrpélo osteoporotickou zlomeninu mezi druhou
a tfeti navStévou; v tomto obdobi byla nejcastéjs$i zlomenina
distalniho pfedlokti nebo téla obratle. Mezi tfeti a Ctvrtou
navstévou utrpélo osteoporotickou zlomeninu 17 pacientd,
ve vEtSing€ piipadu se jednalo o vertebralni frakturu.

Kvalita Zivota byla hodnocena pomoci dotazniku
Qualeffo-41 k posouzeni subjektivntho vnimdni bolesti,
kazdodenni aktivity, domdaci prace, mobility, volnoc¢asovych
a spolecenskych aktivit, vaimani celkového zdravotniho sta-
vu a ndlady. Median (5., 95. percentil) celkového skdre Cinil
50 (20, 88) pfi prvni navsteve, 35 (15, 66) pti druhé navsté-
ve, 34 (13, 66) pfi tfeti ndvstéve a 37 (15, 81) pfi Ctvrté nd-
vstéve (obrdzek 5).

BMD byla vySetfena u 279 pacientd pfi tfeti ndvstéveé
au 162 pacientt pfi ¢tvrté nav§tévé. Zmény T-skére pro be-
derni patef, celou kycel a proximalni femur jsou znazorné-
ny v tabulce 5.

Diskuze

Vétsina klinickych neintervenc¢nich studii zaméfenych na
hodnoceni adherence sleduje chovani pacientt, jejich spolu-
praci s lékafem, adherenci k 1é¢ebnym pokyniim a dobu, po
kterou pacient dodrzuje tato doporuceni. Klinické studie jen
ziidka sleduji adherenci lékate k souhrnu tdaju o pfipravku,
ktery poskytuje informace o bezpe¢ném a efektivnim pouZi-
ti 1€kt [10]. Adherence k pokynim uvedenym v souhrnu
udaji o piipravku je pro oSetfujicitho lékafe povinnosti.
Nedodrzeni téchto pokyni musi byt lékafem hldseno
Statnimu tstavu pro kontrolu 1é¢iv. SPC pfipravku Aclasta®
obsahuje zvlastni upozornéni a opatient, kterd je tfeba do-
drzovat pred infuzi kyseliny zoledronové. Studie ATLAS je
jedna z prioritnich studii zaméfenych na hodnoceni adhe-
rence k zdkladnim pozadavkim pro podani kyseliny zoled-
ronové 1ékafem u pacientli s postmenopauzalni nebo gluko-
kortikoidy indukovanou osteoporézou.

Bisfosfonaty, v€etné nitroZiln€ podavané kyseliny zoled-
ronové, maji potencidl ke zvySovani hladiny sérového krea-
tininu, které vede ke sniZeni funkce ledvin; proto je tfeba
dodrzovat hodnoceni hladiny sérového kreatininu pred infu-
zi [3,11,12]. Pfed infuzi bisfosfonatl by pacienti navic méli
byt dostatecné hydratovani. Déle se doporucuje vysetfeni
hladiny sérového kalcia nebo podani 500 mg kalcia dvakrat
denné po dobu 10 a vice dnl (k zamezeni hypokalcemie)
[13]. V této studii nebyla pfi prvni infuzi kyseliny zoledro-
nové stanovena koncentrace kreatininu v séru piibliZzné
u 10 % pacientq, a ptiblizné u 10 % pacienti tak nebyla vy-
pocitdna hodnota eGFR. Pfi opakované infuzi po 12 mési-
cich se pocet pacientl bez vySetfeni rendlni funkce zvysil aZ
na 20 %. Podobny trend byl pozorovdn u méfeni sérového
kalcia. Dilezité je také zjisténi, Ze kyselina zoledronova by-
la poddvdna i pacientlim s hodnotou eGFR niZ§i neZ povo-
lend mez, a pacientim s hypokalcemii. Rendlni dysfunkce
nebo hypokalcemie béhem studie nebyla pravdépodobné
spojena s zZadnym piipadem zdvazné nezddouci piihody
(ZNP), vysoké procento non-adherenci k dilezitym poky-
ndm uvedenym v souhrnu tdajt o piipravku je vsak znepo-
kojujici. V této studii byla hodnocena hydratace pacienta
podle standardniho klinického protokolu a pacienti byli

Obr. 4
Hladina sérového kalcia pred prvni infuzi
kyseliny zoledronové.

Obrazek 4 (vlevo) znazornuje podil pacientl s nizsi
nez normalni, normalni, a vy$si nez normalni hladinou
kalcia v séru (mmol/I), a dale podil pacientd, kterym

nebyla vySetfena hladina sérového kalcia.
Obrazek 4 (vpravo) znazornuje podil pacientl
se sérovou hladinou kalcia v rliznych rozmezich
spolecné s popisnymi statistikami.
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Celkové skore dotazniku Qualeffo-41 vyplnovaného
pfi jednotlivych navstévach.
Obrazek znazornuje median a 5., 25., 75., a 95. percentil
celkové skore dotazniku Qualeffo-41 pfi prvni navstéveé
a pfi nasledujicich kontrolnich navstévach.
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podle vyjadreni oSetiujiciho 1ékare pred infuzi kyseliny zo-
ledronové dostate¢né hydratovani.

Adherence k technickym parametrim podéani piipravku
byla ve studii vysoka. Doporucuje se, aby délka trvani infu-
ze kyseliny zoledronové nebyla krat$i nez 15 minut [12].
Vysledky ukazuji, Ze minimalni doba pro infuzi pfipravku
byla ve vétsing pripadt dodrZena.

Bylo prokazano, Ze vyskyt symptomid po podani davky
souvisejicich s infuzi kyseliny zoledronové miiZe byt snizen
podanim paracetamolu nebo ibuprofenu [14,15]. V této stu-
dii bylo preventivni podani paracetamolu ¢i ibuprofenu ne-
bo podani paracetamolu ¢i ibuprofenu ihned po infuzi pro-
vedeno pouze u 29,5 % pacienti pii prvni infuzi, a toto ¢islo
se ddle snizilo na cca. 10 % pfi dalsich infuzich. Z paramet-
rt, sledovanych v této studii nelze rozliit, zda bylo podan{
paracetamolu nebo ibuprofenu provedeno jako preventivni
opatieni v souladu se souhrnem udaji o piipravku (SPC),
nebo k feSeni vzniklych nezadoucich Gcinka.

Vysledky hodnoceni bezpecnosti ptinesly zajimavé zjiste-
ni o vyskytu nezddoucich d¢inku. I kdyZ se po prvni infuzi
objevily mirné nezddouci ucinky potencidlné souvisejici
s kyselinou zoledronovou, pii opakovaném poddvani kyseli-
ny zoledronové v prislusnych intervalech se pocet nezadou-
cich uc¢inkl postupné snizil. Ve studii nebyly pozorovany
7adné zavazné nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou.

Zaveér

Vysledky ukazuji pouze uspokojivé dodrzovani 1écebnych
pokynl uvedenych v souhrnu tdaji o pfipravku Aclasta®.
Ve studii nebyly pozorovany zadné zdvazné nezadouci ucin-
ky souvisejici s 1é¢bou. I kdyZ rozdil mezi vyskytem neza-
doucich u¢inkd a adherenci k pozadavkiim stanovenym
v souhrnu ddaji o piipravku nebyl statisticky vyznamny,
pocet nezadoucich Gcinkl se snizoval s opakovanymi infu-
zemi. Je dulezité vénovat vyrazné vetsi pozornost adheren-
ci k SPC.
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