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Léceni osteopordzy

Oblast techniky

Piedmétny vyndlez se tyka obecné zpiisobu prevence nebo 1é¢eni postmenopauzalni
osteopordzy. Vyndlez tedy popisuje novy zplisob prevence nebo léceni postmenopauzalni
osteopordzy, ktery zahrnuje zahdjeni 1é€eni nizkou davkou estrogenové slouCeniny a

Tento vynalez se rovnéZ tyka pouZiti estrogenové slouceniny k vyrobé lé¢iva
pro prevenci nebo 1é8eni postmenopauzalni osteopordzy, vyznacujici se tim, Ze léCent je
zahajeno nizkou davkou estrogenové sloudeniny a po této inicialni fazi se davka

estrogenové slouceniny zvysi.

Dosavadni stav techniky

Osteopordza je systémové skeletdlni onemocnéni charakterizované ibytkem kostni
hmoty a poruchami mikrostavby kostni tkang, s ndslednym zvySenim ldmavosti kosti a
nachylnosti k frakturdm. Je vyznamnou pfi¢inou Umrtnosti a nemocnosti u starsich lidi,
z hlediska jednotlivce i populace. Osteoporéia postihuje odhadem asi 75 milioni lidi
v Evropé, USA a Japonsku.

Pocet menopauzalnich Zen neustéale stoupd se starnutim populace. Jeden
z nejlastéjSich typl osteopordzy je spojovan s menopauzou. Uvadi se, Ze u Zen na zacatku
menopauzy dochazi k roéni ztraté 2 az 6 % kostni hmoty.

V soutasné dobé jsou k 1é€eni postmenopauzélni osteopordzy uZivany obvyklé
estrogenové piipravky. Jednim z téchto pripravki je postupné podavany piipravek
obsahujici 2 mg estradiol valeratu kombinovaného s 10 mg medroxyprogesteron acetatu

(Divina®, Orion Corporation, Espoo, Finsko).




Podstata vynéalezu

Tento vynalez poskytuje zpisob prevence a lé¢eni postmenopauzalni osteoporozy.
Zptsob zahrnuje zahajeni 1é€eni nizkou davkou estrogenové slouceniny a po této iniciacni
fazi zvySeni davky estrogenové slouceniny.

Vynaélez se piedeviim tyka zplisobu prevence a léCeni postmenopauzalni
osteopordzy, ktery zahrnuje zahdjeni 1é€eni nizkou ddvkou estrogenové sloueniny a
po inicia¢ni fazi zdvojnasobeni davky estrogenové sloueniny.

Iniciaéni faze 1é¢eni obvykle trvé asi 4 aZ 8 mésicd, pfednostné 6 mésici.

Dale se vynalez tykd pouZiti estrogenové sloudeniny k vyrobé léCiva pro prevenci
“nebo 1é¢eni postmenopauzélni osteopordzy, vyznadujici se tim, Ze 1éCeni je zahajeno
nizkou davkou estrogenové sloudeniny a po této iniciaéni fazi se davka estrogenove
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slouéeniny zvysi.

Struény popis obrazki na vykresech

Obrazek 1 ukazuje zmé&nu hustoty kostnich mineralt (v %) u osteopenickych a

osteoporotickych Zen v bederni patefi.

Obrazek 2 ukazuje zménu hustoty kostnich mineréld (v %) u osteopenickych a

osteopordznich Zen v kréku stehenni kosti.

Podrobny popis vynalezu

Pavodei prekvapivé zjistili, Ze kdyZ se postmenopauzalni osteoporéza oSetti
zahajenim lé¢eni s nizkou davkou estrogenové slouceniny a zvySenim déavky estrogenové

v

slougeniny po této iniciaéni fazi, zvySeni hustoty kostnich minerald bylo vyssi nez
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pii oSetfeni postmenopauzalni osteoporézy podédvanim stejné davky estrogenove
slougeniny (bud’ nizké davky nebo zvySené davky) po celou dobu léCeni.

Zv143té bylo pozorovano, Ze u pacientl, kterym byla zvySena denni ddvka
estrogenové sloudeniny po prvnich 6 mésicich 1édeni z 1 mg estradiol valeratu (EoV)
na 2 mg E,V, doglo po 48 mésicich 16¢by ke zvySeni hustoty kostnich minerald v obratlich,
vyjadieno v procentech, o 8,9 %.

Obdobné doslo ke zvyseni hustoty kostnich mineralf, vyjadieno v procentech,
06,2 % a 7,4 % u pacientd, jejichZ denni davka estrogenu byla béhem celého 1é¢eni bud’
1 mg E;V nebo 2 mg E;V (v uvedeném potadi).

Odpovidajici hodnoty v kréku stehenni kosti byly 4,2 %, 2,9 % a 2,9 %.

Déle bylo zji§téno, Ze u osteopenickych a osteoporotickych pacientd, jejichZ denni
davka estrogenové slouteniny byla zvy$ena po prvnich 6 mésicich 1é¢eni z 1 mg E,V
na 2 mg E,V, bylo zvyseni hustoty kostnich minerald v obratlich, vyjadieno v procentech,
0 9,4 % po 48mési¢nim léCeni.

Stejné tak ke zvySeni hustoty kostnich minerald, vyjadieno v procentech, o 7,7 % a
7,3 % doslo u pacientd, jejichZ denni davka estrogent byla béhem celé doby 1é¢eni bud’
1 mg E,V nebo 2 mg E,V, (v uvedeném pofadi).

U osteopenickych a osteoporotickych pacientti byly odpovidajici hodnoty v kr¢ku
stehenni kosti 6,4 %, 3,8 % a 3,5 %.

Predmétem predloZeného vynalezu je tedy zplisob prevence a 1é¢eni
postmenopauzalni osteopordzy, ktery zahrnuje zahdjeni lé€eni nizkou davkou estrogenové
Predev$im se vynélez tyka zpisobu prevence a lé¢eni postmenopauzalni

osteopordzy, ktery zahrnuje zahajeni 1éceni nizkou déavkou estrogenové slouceniny a
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ktera ma estrogenovou aktivitu ekvivalentni pfiblizné 0,5 aZ 1,5 mg estradiol valeratu.
Vyhodné je nizka davka estrogenové slouceniny davkou s estrogenovou aktivitou

ekvivalentni asi 1 mg estradiol valeratu.




Zvy$ena davka estrogenové slouceniny, pouzivand béhem zbytku doby 1é¢eni, je
davka s estrogenovou aktivitou ekvivalentni asi 1 aZ 3 mg estradiol valerétu.
Vyhodné je zvydena ddvka estrogenové slouceniny davkou s estrogenovou aktivitou

ekvivalentni 2 mg estradiol valeratu.

Estrogenovou sloudeninou v piedloZeném vynalezu je vyhodné estradiol valerat.
Mohou byt pouZity také dalsi b&Zné estrogeny, jako jsou estron, estron sulfét, piperazinové

soli estron sulfatu a jejich estery a také syntetické estrogeny.

Ptiklady provedeni

Za G&elem prokazani uZite¢nosti a vyhod pouZiti zplisobu podle piedloZeného
vynalezu byla provedena srovnavaci studie pro vyhodnoceni i¢innosti a snaSeni tohoto
zpusobu.

Studie se zudastnilo 419 postmenopauzélnich Zen ve véku 45 az 65 let. Vhodné
Zeny musely byt nejméné 3 roky po menopauze, s normalnimi gynekologickymi nélezy,
s nepo§kozenou délohou a s body mass indexem 30 nebo méné.

Hlavni medicinska vyludovaci kritéria zahrnovala endometridlni hyperplasii a
onemocnéni §titné Z1azy a dalsi kritéria typickd pro HRT studie. NaruZivé kufacky a
alkoholi¢ky byly vylouceny.

Po dobu studie nebyla u Zen vyZadovana zmeéna jejich kaZdodenniho stravovani
nebo ostatnich Zivotnich nadvykd. Zeny nebraly v pribshu studie Z4dné doplitkové

ptipravky s vapnikem nebo vitaminem D.

Osoby byly ndhodné piidéleny do Sesti lé¢enych skupin a dostdvaly denné jednu
tabletku, ktera obsahovala nékterou z néasledujicich davkovych kombinaci :
1 mg nebo 2 mg estradiol valeratu (E,V) kombinovaného s 2,5 mg nebo 5 mg

medroxyprogesteron acetatu (MPA) (Indivina®, Orion Corporation, Espoo, Finsko).
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Skupina denni davka E,V denni davka MPA
(prvnich 6 mésicli / po 6 mésicich)

Skupina I lmg/2mg 2,5 mg
Skupina II 1 mg/2mg Smg
Skupina HI 2mg/2mg 2,5 mg
Skupina IV 2mg/2mg S mg
Skupina V 1 mg/1mg 2,5 mg
Skupina VI lmg/1mg 5 mg

Skupiny mé&nici ddvkovani z 1 mg E,V na 2 mg E,V, bez ohledu na ddvkovani
MPA (skupina I a IT), byly spojeny dohromady.

Skupiny dostéavajici béhem studie 1 mg E,V, bez ohledu na davku MPA (skupina
V a VI), byly rovnéz spojeny dohromady.

Také skupiny pfijimajici béhem studie 2 mg E,V, bez ohledu na ddvku MPA
(skupiny I a IV), byly sloueny dohromady.

Spojeni skupin bylo povaZovano za rovnocenné, protoZe se nepiedpoklada, Ze by
MPA ovliviioval plisobeni estrogenu na hustotu kostnich mineral (BMD). N

Mineralni hustoty kosti v obratlich a ky¢li byly mé&feny za pouZiti dvouenergetické

rentgenové absorpéni fotometrie (DPX) pii kontrolnich prohlidkdch na pocatku, po 6, 12,

24, 36 a 48 mésicich, a pfi pfed¢asném pieruSeni.

BMD v ky¢li byla méfena tfemi samostatnymi méfenimi v kréku stehenni kosti,

ve Wardové trigonu, v major trochanter a BMD v obratlich byla m&fena v lumbalnich

obratlich L2-1.4.

Kromé toho byly v obratlich 1.2-L4 stanoveny velikost a obsah kostnich minerala

(BMO).




Hustota kostnich mineralii po 48 mésicich

Hustota kostnich minerala v obratlich i ky¢lich se zvys$ila u vech tfi skupin.
ZvySeni byla vice vyraznd v obratlich, ale vyznamné zlepSeni bylo také pozorovano

u viech ukazateld v ky¢li (v kréku stehenni kosti, v trochanter a Wardové trigonu).

Spoleéné vysledky vSech osob

V obratlich byl statisticky vyznamny rozdil ve prospéch 2mg davky estrogenu.
Pramérna procentni zmé&na byla 7,4 % ve skupiné dostavajici 2 mg E,V, oproti 6,2 %
ve skupin€ dostavajici 1 mg E,V (p = 0,0079).

Podobné odpovéd BMD 8,9 % ve skupiné ménici ddvkovani z 1 mg na 2 mg EoV
se statisticky vyznamné ligila od skupiny s davkovanim 1 mg E,V (p <0,001).

V kr&ku stehenni kosti nebyly pozorovany zZadné vyznamné rozdily mezi skupinami
s niZ§i a vy$§i davkou estrogenu, ale skupina ménici davkovéni z 1 mg na 2 mg méla
statisticky vyznamné& v&tsi odpovéd’ BMD ve srovnéni se skupinou s 1mg davkovéanim E;V

(4,3 % oproti 2,9 %, p = 0,0361).

Osteopenické/osteoporotické versus normdlni kosti ve spojienych skupinach

Vysledky byly dale analyzovany pro srovnani u€inku riznych ddvkovéni na BMD
u skupin, které mély na za¢dtku bud’ normalni, osteopenické nebo osteoporotické hodnoty
BMD.

Osoby byly klasifikovany jako osteopenické , jestlize BMD byla 0,90 az 1,08 g/cm?
v obratlich (L2-14) a 0,68 az 0,86 g/cm® v kr&ku stehenni kosti (to odpovida t-skére
mezi —1 a—2,5 u finské populace).

BMD byla povaZovéna za normalni , jestlize hodnoty byly asi 1,08 g/cm?
v obratlich a asi 0,86 g/cm” v kréku stehenni kosti.

Hodnoty niZ3i ne 0,90 g/cm” v obratlich a méng neZ 0,68 g/em?* v kréku stehenni

kosti byly povaZzovany za osteoporotické .




V Zebrech, kde byla primérnéd zména od zacatku u osteopenickych nebo
osteoporotickych osob (BMD t-skoére niz§i nez —1) 7,3 % u skupiny s davkou 2 mg E,V,
7,7 % u skupiny s ddvkou 1 mg E;V a 9,4 % u skupiny s 1 mg/2 mg E,V, nebyly
pozorovany zadné vyznamné zmény.

Pro skupinu s normélni BMD byly odpovidajici zmény 7,5 %, 4,7 % a 8,3 %.
Skupiny s ddvkovanim 1 mg/2 mg E,V a2 mg E,V se statisticky vyznamné lisily
od skupiny s davkovéanim 1 mg E,V (p <0,001).

Obratlovd BMD a zména (v %) v BMD z po¢atecni hodnoty je viditelna na

obrazku 1.

V kr&ku stehenni kosti se zm&ny BMD pohybovaly od 2,1 % do 2,5 % u skupiny,
ktera méla pocate¢ni normalni hodnoty BMD.

Pro osteopenické a osteoporotické osoby byla procentni zména 6,4 % u skupiny
s davkovanim 1 mg/2 mg E,V, 3,5 % u skupiny s davkovanim 2 mg E,V a 3,8 % u skupiny
s ddvkovanim 1 mg E,V. Rozdily mezi skupinou s ddvkovéanim 1 mg/2 mg E,V a dvéma
dal3fmi skupinami byly statisticky vyznamné (1 mg/2 mg proti 2 mg, p=0,0258 a
1 mg/2mg proti 1 mg, p = 0,0086).

Femoralni BMD a zména (v %) v BMD z pocdate¢ni hodnoty je viditelné na

obrazku 2.

Nejvyznamnéjsi zvyseni pro vSechny méfené ukazatele bylo vidét u Zen,
které nejdifve braly 1 mg E;V po dobu 6 mésicti pied zménou na 2mg rezim.

Pogatedni hodnoty hustoty kostnich mineral byly v této skupin€ pon€kud, ale ne
vyznamné, niz8i, coZ miZe vysvétlovat jasnou pievahu této skupiny v pfib}’fvéni'hustoty
kostnich mineralt po 6 mésicich.

Nicméné mezi skupinami nebyly na po¢atku Zadné rozdily v hustoté kostnich
mineralil u Zen s ubytkem kostni hmoty a pfesto byla u té€chto Zen pozorovana vetsi zvySeni

vertebraln{ a zejména femoralni hustoty kostnich minerali.




Mimo to, asi polovina Zen v kazdé skupiné ptedtim pouZzivala n€ktery druh
hormonalni substituéni terapie HRT. TudiZ v téchto tfech skupinach bylo rovnomeérné
rozloZeni pfedchozich uzivatelek HRT, kterd by mohla mit za nasledek pomalejsi pfirGstek
hustoty kostnich minerald ve skuping s vy$$im poctem pfedchozich uZivatelek.

Mezi skupinami tedy nebyly v po¢éate¢nich vlastnostech zadné rozdily, ktery by

mohly ovlivnit vysledky.

Ackoliv byl vynélez pfedchozim pfikladem objasnén, nelze to vykladat jako
omezeni na materidly v ném pouzité, spise je vyndlez smérovan do vieobecné oblasti, kterd
je zde popsana.

Bez odchyleni od podstaty a rozsahu feSeni mohou byt uskuteCnény rizné

modifikace a provedeni vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti estrogenové slouceniny pro vyrobu léciva
pro prevenci nebo 1léceni postmenopauzalni osteoporézy
adjustovaného ve formé baleni obsahujiciho jednotkové formy
s predem urcenymi dennimi davkami estrogenové slouceniny,
pricdemZ baleni obsahuje pribalovy letdk obsahujici instrukce
vztahujici se k reZimu davkovani, podle néhoZ maji byt v
iniciaéni fazi podavany nizké denni davky a po jejim uply-

nuti vys&i denni davky estrogenové slouceniny.

2. PouZiti podle ndroku 1, kde iniciaé¢ni féze trva

cu.
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4. PouZiti podle kteréhokoliv z ndroka 1 aZ 3, kde
denni davka estrogenové sloudeniny pro podavani po uplynuti
iniciaéni faze je dvojnasobkem denni davky pro podavani v

iniciac¢ni fazi.

5. Pouziti podle kteréhokoliv z naroka 1 az 4, kde
denni davka estrogenové slouceniny pro iniciac¢ni fazi
vykazuje estrogenovou aktivitu ekvivalentni 0,5 az 1,5 mg

estradiol valeratu.

6. PouZziti podle naroku 5, kde denni davka estroge-
nové sloudeniny pro inicia¢ni fazi vykazuje estrogenovou
aktivitu ekvivalentni 1 mg estradiol valeratu.

7. PouZiti podle kteréhokoliv z naroku 1 aZ 6, kde

denni davka estrogenové sloudeniny pro iniciacéni fazi o




délce 6 mé&sicu ¢ini 1 mg estradiol valeratu a denni davka
estrogenové sloud¢eniny po uplynuti iniciaé¢ni faze ¢ini 2 mg

estradiol valeratu.

01-779-02-Ce
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Obrazek 1

Zména (v %)

R
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6 mé&sici 12 mésictli . 24 mésict 36 msicit 48 mésich

Léceni A 1 mg E,V +2,5 nebo 5 mg MPA po dobu 6 mésic, pak dédvka E;V zvy3ena na 2 mg
Lé&eni B: 2 mg E,V + 2,5 nebo 5 mg MPA
Légeni C: 1 mg E,V + 2,5 nebo 5 mg MPA
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Obrazek 2

Zména (v %)
4
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6 m&sicd 12 masich 24 mésict 36 mésich 48 mésicti

Légeni A: 1 mg E;V + 2,5 nebo 5 mg MPA po dobu 6 mésica, pak ddvka E,V zvy$ena na 2 mg
Lé&eni B: 2 mg E,V + 2 ,> nebo 5 mg MPA
LéCeni C: 1 mg E;V +2,5 nebo 5 mg MPA ‘ o
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