498

Prehledové cldnky

MUDr. Dana Michalska, Ph.D.
Osteocentrum, lll. interni klinika, 1. LF UK a VFN Praha

K osteoporotickym zlomeninam dochazi v disledku zmén objemu kostni hmoty a jejiho slozeni a/nebo zhorsené kvality. Ve vétsiné
pfipadt je pfi¢éinou nerovnovaha mezi kostni resorpci a novotvorbou béhem remodela¢niho cyklu. Lé¢ebna intervence zahrnuje bud’
snizeni kostni resorpce (antiresorp¢ni l[écba), a/nebo zvyseni novotvorby kosti (anabolicka Ié¢ba). Lé¢ebné zasahy jsou viak kompli-
kovany sprazenim mezi kostni resorpci a novotvorbou béhem remodelace kosti, coz vede k potlac¢eni novotvorby kosti u pacientt
lIé¢enych antiresorpcni Ié¢bou. Pochopeni regula¢nich mechanizmi kostni novotvorby a resorpce pfinasi nové moznosti lécby os-
teopordzy. Spektrum novych perspektivnich 1éka je Siroké - od inovace dosavadnich latek se zlepsenymi tGcinky (SERM, kalcitonin),
pres ovlivnéni metabolizmu osteoklastt (inhibitory katepsinu K, denosumab) a transduk¢nich déji v osteoblastech (Wnt signalizace,

protilatka proti sklerostinu).
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Osteoporotic fractures result from changes in bone mass, architecture and/or quality. In most instances these changes result from an
imbalance between bone resorption and formation during the remodeling cycle. Therapeutic intervention can decrease bone resorption
(anti-resorptives) and/or increase bone formation (anabolics). These interventions are however complicated by a coupling between resorp-
tion and formation in bone remodeling, leading to decreased bone formation in patiens treated with anti-resorptive. The understanding
of the regulary mechanisms of the bone formation and the bone resorption brings new options of the treatment of osteoporosis. The
range of new promising drugs is wide, from innovation of current agents with enhanced effects (SERM, calcitonin), through modulation
of osteoclast metabolism (inhibitors of the cathepsin K, denosumab) and through modulation of transduction procesess in osteoblasts
(Wnt signaling, antibodies against sclerostin).

Key words: osteoporosis, anti-resorption treatment, inhibitors of the cathepsin K, denosumab, anabolic treatment, PTH, Wnt signaling.

Osteoporoza je systémové metabolické one-
mocnéni skeletu, charakterizované poruchou
mechanické odolnosti kosti a v disledku toho
zvysenym rizikem zlomenin. Mechanické odol-
nost kosti je podminéna mnozstvim a kvalitou
kostniho mineralu a organické matrix, mikroar-
chitekturou a makroarchitekturou kosti a dal$imi
aspekty kvality kosti. Osteopordza je chronické
onemocnéni, které vyzaduje dlouhodobou
lé¢bu. Cilem lécby je zlepsit, anebo alespon
udrzet mnozstvi a kvalitu kostni hmoty, zabranit
zlomenindm a zachovat nebo zlepsit kvalitu
Zivota pacientU. Pacienti se zlomeninami majf
rozdilné patogenetické nebo strukturdinf ab-
normality odpoveédné za kostni fragilitu. Nekteré
zlomeniny jsou spojeny s nizkou denzitou kost-
niho mineralu, pfi jinych zlomeninach je snizend
denzita osteocytl (1). Pacienti se zZlomeninami
maji vysoky, normalni nebo nizky stupen re-
modelace. Nékteré Zeny maji negativni bilanci
v kostni mnohobunécné jednotce v dlsledku
snizené kostni formace, zvysené resorpce nebo
obojiho. Jiné Zeny tuto negativni bilanci nemajf
(2-4). Jinf pacienti se zZlomeninami mohou mit
snizenou periostedlnf apozici béhem rdstu nebo
starnuti (5, 6). Heterogenita mechanizm kostnf{

fragility naznacuje, Ze pacienti s prodélanou frak-
turou nemohou byt Iéceni stejnym zplsobem.
Vyhledani a v¢as léceni by méli byt pacienti s vy-
sokym absolutnim rizikem zlomeniny. V sou-
Casné dobé mame jiz k dispozici validované
modely pro stanoveni individualniho absolut-
niho rizika osteoporotické zlomeniny béhem
nasledujicich 10 let (7). Kromé kostni denzity
(BMD) se v modelu hodnoti dalsf vyznamné, na
BMD nezavislé rizikové faktory zZliomenin (vék, jiz
prodélané osteoporotické zlomeniny, osteopo-
rotickd zlomenina u pffbuzného v 1. linii, nizky
index télesné hmotnosti, koufeni, dlouhodoba
lé¢ba glukokortikoidy a dalsi sekundarni pficiny
osteoporozy).

Dostate¢nd suplementace kalciem a vitami-
nem D je povazovana jak za preventivni opatent,
tak za zaklad terapie osteopordzy. Znamena to
zajisténi celkového dennfho pfijmu 1,5 g vapni-
ku v potravé nebo v Iécivych pfipravcich (napf.
Caltrate plus tbl,, Calcichew D3 tbl.) a zajisté-
ni doporucené koncentrace hydroxyvitaminu
D v krvi (nad 75 nmol/l), napt. suplementaci
800-2000 IU cholekalciferolu denné.

Farmakologickou Ié¢bu osteopordzy rozdé-
lujeme na dveé zékladnf skupiny, na léky s Ucin-
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kem antiresorpénim (antikatabolickym) a na Iéky
osteoanabolické. U¢innost antikatabolické lécby
je zaloZzena na snizenf remodelacniho obratuy,
coz umozni zvysené dokoncovani remodelace
tvorenim kosti v mnoha vyhloubenych mistech,
které byly pfitomny pfed [é¢bou. SniZzeni novych
exkavovanych mist, vzrlstajici denzita kostni-
ho mineralu, snizend intrakortikaIni poréznost
a zpomaleni rozvoje zten¢ovani kortikalis a fid-
nuti a perforace trdmciny pomahaji znovu ob-
novovat pevnost kosti. Anabolickd Ié¢ba stimu-
luje osteoblasty a kostni novotvorbu a zvysuje
mnozstvi (objem) i kvalitu kostni hmoty.

Selektivni modulatory estrogennich recep-
torl (SERM) patfi mezi antikatabolické, tedy anti-
resorpcni latky a jejich primarni Gcinek je v Utlu-
mu kostni resorpce. Pro prevenci a lé¢bu je
v soucasné dobé k dispozici raloxifen. Raloxifen
podobné jako estrogeny inhibuje predevsim
osteoklastogenezi. Tento mechanizmus vysvét-
luje Uc¢innost raloxifenu v redukci rizika zliome-
nin obratld u Zen po menopauze, kdy dochazf
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ke zvysené osteoklastogenezi zejména v oblas-
tech s pfevahou metabolicky aktivnéjsi tramcité
kosti. Raloxifen nesnizuje riziko nevertebralnich
zlomenin, tedy pUsobi omezené v oblastech
s pfevahou kortikdlni kosti. Tato nevyhoda by
mohla byt pfekondna u novéjsich SERM, jako je
lasofoxifen a bazedoxifen, které jsou v soucasné
dobé testovany v klinickych studiich. Vysledky
3leté |é¢by u Zen s postmenopauzalni osteopo-
rozou (n = 7492) s bazedoxifenem v déavce 20
a 40 mg denné ve srovnani s raloxifenem 60 mg
denné a placebem prokazuji, ze bazedoxifen
v obou testovanych davkach vyznamné snizuje
riziko novych zlomenin obratlll podobné jako
raloxifen (snizeni relativniho rizika 0 42% pro
bazedoxifen a 0 37 % pro raloxifen) (8). Riziko
nevertebralnich zlomenin pfi é¢bé neklesa-
lo. Pfi post-hoc analyze u rizikovych pacientd
s T-skére < 3 SD nebo s prevalentni zliomeninou
obratle (n = 1782) bylo vsak dokumentovéno
vyznamné snizeni rizika nevertebralnich zlo-
menin u pacientek Ié¢enych bazedoxifenem
v davce 20 mg denné (snizenf relativniho rizika
0 50%). Recentné publikovana prace prokazu-
je, ze bazedoxifen snizuje riziko vertebralnich
a klinickych zlomenin u postmenopauzalnich
Zen s vysokym absolutnim rizikem zlomeni-
ny (9). V této praci je stanoveno individualni
absolutnf riziko osteoporotické zlomeniny bé-
hem nésledujicich 10 let podle validovaného
modelu FRAX. Bazedoxifen signifikantné snizil
riziko novych morfometrickych zlomenin ob-
ratlll u pacientek s 10letym rizikem zlomeniny
nad 6,9% a u pacientek se stanovenym rizikem
16% a vice vyznamné snizoval i riziko vsech
klinickych zlomenin.

Aminobisfosfonaty (ABP) inhibuji pfichy-
cenf osteoklastd na kostni povrch, acidifikaci
a sekreci hydroldz a navozuji apoptdzu oste-
oklastd (10). Rzné ABP v zavislosti na davce
a zpUsobu podavani ovliviuji v rizném stupni
funkci osteoblastt a mohou novotvorbu kostnf
organické matrix pfimo inhibovat (11). Za anti-
katabolické Ize povazovat ABP, pokud v klinicky
uzivanych dévkéch nadmérné netlumf aktivacni
frekvenci (risedronat) anebo vlivem intermitent-
niho podéavani umoznujf obnovu kostni hmoty
(zoledronat). Pokroku bylo dosazeno ve vyvoji
ABP, jejichz vlastnosti umoznuji intermitentni
podavaniv delsich ¢asovych intervalech (iban-
drondt 3 mg i.v. 1x za 3 mésice a zoledronét
5mgi.v. 1x za 12 mésicl). ParenteraIni forma
aplikace ABP umoznuje uziti 1écby iu velké
skupiny pacientl, u kterych je perorainf for-

ma kontraindikovédna (pacienti s chorobami
jicnu, s VCHGD, pacienti neschopni vertikalnf
polohy 30-60 min.). Velmi slibna se jevi é¢ba
kyselinou zoledronovou, kterd se podéva jako
infuze 5 mg jednou za rok. Intravendzni podani
léku jednou za rok zajistuje 100% compliance
a zlepSeni perzistence k [é¢bé. U Zen s postme-
nopauzalni osteoporézou bylo prokdzdno po
3leté léchbeé kyselinou zoledronovou vyznamné
snizeni relativniho rizika zZlomenin obratld (sni-
Zeni o 70 %), nevertebrélnich zZliomenin (snizeni
0 25%) a zlomenin proximalniho femuru (sni-
Zeni o 41%) (12).

Otevienou otdzkou zUstdvd bezpelnost
dlouhodobé mnoholeté [é¢by nékterymi ABP,
pri které dochazi k nadmérnému utlumu kostnf
remodelace. Pomalejsi remodelace dovoluje
zvySovani minerdinf denzity tkané, takze se sni-
Zuje heterogenita v rozloZenf minerdlni denzity
mezi sousedicimi oblastmi. Tato vyssi homo-
genita denzity tkdné vytvari mensi prekazku
proti siteni a prodluzovani mikrotrhlin (13). Vyssi
denzita kostni tkdné zvysuje tuhost (kfehkost)
tkdné, coz predisponuje kost ke zvysené tvorbé
mikroposkozen(. Snizend remodelace mdze také
snizovat odstrariovani mikroposkozeni v kosti
(14-18). Mikroposkozeni a zvysenéd kiehkost kosti
se vyskytla u zvitat, jimz byly podédvéany vysoké
davky bisfosfonatd. Hromadéni mikroposkoze-
ni u Zen dlouhodobé lé¢enych alendrondtem
potvrdila klinicka studie s postmenopauzalnimi
Zenami (19). Je tedy tfeba dlkladnéjsiho vyzku-
mu, zda dlouhodobd suprese kostni remodelace
pti dlouhodobé [é¢bé bisfosfonaty neposkozuje
mechanickou odolnost kosti. Je tfeba dale ové-
fit, zda silné potlaceni kostnfho obratu vede
ke zvyseni rizika zlomenin a opozdénému ho-
jeni nevertebralnich zlomenin (20). Desetileté
sledovani pacientl uzivajicich alendronat ne-
mélo nalezitou kontrolni skupinu, proto tvrzenf
0 nezhorseni U¢innosti na snizeni rizika zZlomenin
nenfi spolehlivé (21).

Denosumab (plvodni ldtka AMG-162) je
monoklonalni protildtka proti RANK ligandu
(RANKL), na ktery se vaze s vysokou afinitou
a blokuje tak vazbu RANKL na jeho receptory
(RANK) na povrchu preosteoklastd a osteo-
klastd. Timto mechanizmem je potlacena os-
teoklastogeneze i aktivita zralych osteoklast(
(22). Podani denosumabu s.c. vede k rychlému
(béhem 12 hodin) a vyznamnému poklesu mar-
keru kostni resorpce (0 84 % a vice) po dobu
6 mésfcl. Markery kostni novotvorby klesajf
pozdéji a méné vyrazné. Lécba denosuma-
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bem (60 mg, 1x za 6 mésicl) podavana 4 roky
vede k setrvalému Utlumu kostni remodelace.
Snizeni kostni remodelace je vétsi nez pfi lé¢bé
bisfosfondty. Pferuseni Ié¢by denosumabem
vede k vzestupu marker( kostnf remodelace
az nad bazalnf hodnoty pred lé¢bou a poklesu
BMD k hodnotém pred lé¢bou. Tato reverzibilita
ucinku odlisuje denosumab od aminobisfos-
fonata.

Ve studii FREEDOM bylo prokazano, ze 3leta
lé¢ba denosumabem u Zen s postmenopauzalni
osteopordzou (n = 7868) v ddvce 60 mg s.c. kaz-
dych 6 mésicl ve srovnani s placebem snizuje
riziko vertebralnich zlomenin (snizeni o 68 %),
nevertebralnich zlomenin (snizeni o 20%) i zlo-
menin proximalniho femuru (snizeni o 40%) (23).
Lécba byla dobfe tolerovéna a nebyl prokazan
zvyseny vyskyt infekci ani malignit.

Katepsin K je proteolyticky enzym, ktery
odbourava organickou kostni matrix (zejmé-
na kostni kolagen) v priibéhu osteoklastické
kostni resorpce. Osteoklasty produkujf katepsin
K v inaktivni formé (jako pre-pro enzym) a k jeho
aktivaci dochdzi aZ v kyselém prostredi resorpéni
lakuny pod osteoklastem. Bylo zjisténo, Ze inhi-
bitory katepsinu K vyznamné potlacuji pouze
kostni resorpci, ale neovlivriuji kostni novotvor-
bu (24). Z testovanych inhibitor( katepsinu K se
jevivsoucasné dobé nejlépe odanacatib. V ro¢nf
randomizované studii u postmenopauzalnich
Zen vedla davka 50 mg/denné ke sniZeni mar-
ker( kostni resorpce 0 58% a k narlstu BMD
v bederni pétefi 0 3,4% a v krcku proximalniho
femuru o 2,5%. Pri 1écbé odanacatibem nebyly
pozorovany zavazné nezadouci Ucinky (25).

Kalcitonin (CT) psobf na povrchové recep-
tory osteoklastl a inhibuje bazalni i stimulo-
vanou kostni resorpci. Jeho odlisnost spociva
v tom, Ze Ucinek na osteoklasty je pfechodny
a lé¢ba nenf provézena poklesem kostni no-
votvorby (22). Lé¢ba lososim CT v davce 200
IU denné poddvand nazélné vyznamné snizuje
riziko zlomenin obratl(. U¢innost dlouhodobé
|é¢by je limitovéna ztratou odpovédi osteoklastd
na hormon. Pfi nosni aplikaci CT mUze byt ucin-
nost Ié¢by snizena i v pfipadé $patné resorpce
hormonu nosni sliznici. Slibné jsou vysledky
klinickych studif s peroralné podavanym kalci-
toninem. Ve 12mésic¢ni studii s 24 postmeno-
pauzalnimi zenami je nyni testovana uc¢innost
a bezpecnost rekombinantniho peroréiniho
kalcitoninu v davce 200 ug (26).



Antiresorpcnf pfipravky nejsou schopné ob-
novit kost, ktera jiz byla ztracena. Intermitentnf
|é¢ba parathormonem stimuluje periostedlni
apozici u rostoucich zvitat a endostealni tvorbu
kosti. Dochézi tak k zesflenf kortikalis na vnitfnich
i vnéjsich povrsich. Nova kost se déle uklada
na trdmcich a tak dochazi ke ztlusténi tramcd
a snad i ke zvysené spojitosti tramct (27). Pro
anabolické plsobeni PTH je nutné intermitentni
podavaéni, které je dosazeno kazdodenni s.c.
injekcf, kterd rychle dosahne vrcholové hladi-
ny v krvi, pficemz tato hladina brzy klesa (28).
Jestlize je PTH podavan v tomto intermitentnim
rezimu, jsou v kosti zahdjeny procesy, které ve-
dou ke zvysené kostni tvorbé, pravdépodobné
jako nasledek aktivace gent odpovidajicich spe-
cificky za prechodné aktivovany signaini systém,
ktery zpUsobf rychly narlst PTH, s rychlym po-
klesem k predchazejicim hodnotdm. Naproti
tomu, kdyZ je PTH podévan v infuzi nebo tak,
Ze se docili trvalého zvyseni hladiny PTH v plaz-
mé, je dominantnim Ucinkem stimulace tvorby
osteoklastl a kostni resorpce (28). Jsou znamy
dva hlavni mechanizmy, které vysvétluji ana-
bolické plsobeni PTH. Zaprvé, PTH podporuje

diferenciaci osteoblastovych prekurzord v kostnf
dfeni a mozna také lining cells, bez stimulace
proliferace prekurzorovych bunék (29). Zadruhé,
PTH zvysuje zivotnost zralych osteoblastl a os-
teocytl tim, ze zabrariuje jejich apoptéze (30).
Transkripcni faktor Runx2 je nezbytny pro vyvoj
a udrzeni osteoblastového fenotypu (31) a jsou
navrhovany nejméné dva zpulsoby pro jeho
zprostredkovéani anabolického plsobeni PTH.
Zvysena exprese Runx2 jako odpovéd na PTH
byla prokdzana v osteoblastech (32) a Runx2
byl navrzen jako medidtor anti-apoptotického
pUsobenfi injekéné podavaného PTH (33). Na
druhé strané, kdyz je PTH podavan infuzf kon-
tinudlng, je zvysend proteosomdlni degradace
Runx2 a anti-apoptoticky Gcinek PTH se ztraci
(34). Poslednf vyzkum ukazal dllezitost Wnt
signalizace v kosti v regulaci kostni novotvorby.
In vitro bylo prokdzéno, Ze lé¢ba PTH aktivuje
Whnt signalizaci na osteoblastech (35), ale nenf
zndmo, zda je tento Ucinek vyznamny in vivo.
Genetické studie také odhalily protein skleros-
tin jako silny inhibitor kostni novotvorby, jehoz
inaktiva¢ni mutace vede k syndromu s vysokym
mnozstvim kostnf hmoty. Tvorba sklerostinu
je rychle potlacena PTH lé¢bou (36), jednd se
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o dalsi mechanizmus anabolického plsobenf
této Iécby. Molekularni mechanizmus plsobent
PTH a jeho interakce s jinymi daleZitymi signa-
liza¢nimi cestami musi byt pfedmétem dalsiho
vyzkumu.

V soucasné dobé mame na trhu k dispo-
zici rekombinatni aminoterminalni fragment
lidského parathormonu (PTH 1-34) a parathor-
mon (1-84). Délka podévani je ¢asové limito-
vana na 18-24 mésicl a lé¢bu obéma prepa-
raty musi schvalit indika¢ni komise MZ. Lécba
PTH 1-34 v dédvce 20 ug/den s.c. po dobu
18 mésicl vyznamné snizuje riziko zlomenin
obratld i nevertebralnich zlomenin, pfi lé¢bé
ubyva bolesti zad a zlepSuje se kvalita Zivota
nemocnych (37). PTH 1-34 je nové schvalen
i pro lé¢bu osteopordzy indukované gluko-
kortikoidy a pro lé¢bu osteopordzy u muzd.
18meési¢ni 1é¢ba PTH 1-84 v davce 100 ug/
den s.c. oproti placebu vyznamné sniZila in-
cidenci novych fraktur v bederni patefi, ale
nebyl prokdzan vliv na snizeni nevertebralnich
zlomenin. Po preruseni 18-24mésicni lécby
PTH dochéazf rychle k poklesu BMD. Proto je
vhodné po vysazenf PTH navazat antiresor-
pcni [é¢bou.
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Protilatky proti sklerostinu

Sklerostin je produktem SOST genu
(SclerOSTeosis) v osteocytech a potlacuje kostnf
novotvorbu cestou inhibice signalni drdhy Wnt.
Viysledky experimentalnich studii u zvifat s proti-
latkou proti sklerostinu potvrdily, ze blokace pd-
sobeni sclerostinu stimuluje kostni novotvorbu,
aniz by dochézelo ke stimulaci kostni resorpce
(38). Viysledky pilotni studie u 48 zdravych post-
menopauzélnich Zen, kterym byla poddna mo-
noklonadlIni protildtka proti sklerostinu, prokazuj
v zavislosti na davce vzestup biochemickych
markerd kostni novotvorby (P1NP, osteocalcin,
BSAP) 0 60-100% a zaroven trend k poklesu
markeru kostni resorpce (CTx) v zavislosti na
podané davce. Byl prokézan narlst BMD v be-
dernf patefi a v proximalnim femuru (39).

Latky ovliviiujici pfimo ¢i nepfimo
Wnt signalizaci v kostni tkani

Whnt je sekre¢ni solubilni glykoprotein, ktery
se podili na morfogenezi, requlaci polarity bu-
nék, requlaci bunécné proliferace a diferenciace.
V osteoblastech reguluje mnozstvi a degradaci
B-cateninu, latky, kterd vstupuje do bunécné-
ho jadra a spousti kaskddu genovych regula-
cf vedoucich ke vzniku a aktivité osteoblastU.
Porucha vstupu Wnt signélu do buriky vede
k osteopordze s vyraznym snizenim kostni hmo-
ty (40). MoZnost ovlivnéni signalnf cesty Wnt je
v soucasnosti intenzivné studovana a nabizi ndm
zajimavé mozZnosti pro vyvoj novych léku.
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