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Nové pohledy na lécbu osteoporozy

Vladimir Palicka
Osteocentrum, Ustav klinické biochemie a diagnostiky LF UK a FN, Hradec Kralové

Pocet nemocnych osteoporézou je natolik vysoky, Ze vyzaduje nejen aktivni prevenci, ale i i¢elnou a opodstatnénou stratifikaci in-
dividualniho rizika vzniku osteoporotické zlomeniny a adekvatniho lé¢ebného pfistupu. Doposud pouzivané kritérium tzv. T-skére,
vychazejiciho pouze ze zmérené hustoty kostniho mineralu ve vybranych oblastech osového skeletu, v tomto smyslu nedostacuje.
S podporou WHO vyvinutd metoda FRAX, ktera umoznuje podle zédkladnich antropometrickych dat a pfitomnosti ¢i nepiitomnosti vy-
znamnych rizikovych faktord vypocitat odhad rizika vzniku osteoporotické fraktury v pfistich deseti letech u konkrétni osoby, by mohla
byt v tomto smyslu velkym pfinosem.

Nevyjasnénou oblasti je délka lécby, a to jak z hlediska potencialnich negativnich efektq, tak i trvalosti ti¢inku na sniZeni rizika fraktury.
Chybi objektivni dikazy, podlozené seriéznimi studiemi typu EBM, podle kterych by bylo mozno Ié¢bu pferusit ¢i dokonce ukondit.
Dosavadni stuperii znalosti neposkytuje dostatek diikazli k tomu, aby bylo opodstatnéné Ié¢bu ukoncit.

Pfesto, Ze spektrum ucinnych Iékd se vyznamné rozsifilo, zda se, ze dalsi vyvoj povede k ovlivnéni diferenciace kmenovych bunék,
predevsim pluripotentnich mesenchymalnich prekurzorti osteoblastt. | nékteré dosavadni Ié¢ebné pripravky do této oblasti zasahuji,
byt to nebylo primarnim diivodem jejich zavedeni do praxe.
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New Looks at Osteoporosis Therapy

Burden of postmenopausal osteoporosis requests active prevention as well as highly precise and evidence-based stratification of indivi-
dual risk of fracture. Based on estimated risk adequate treatment should be selected. T-score, reflecting bone mineral density in selected
areas of skeleton, only, is going to be insufficient marker. FRAX calculator of individual fracture risk in the next ten years, supported by
WHO and IOF, looks promising in that aspect. The great advantage of FRAX is considering the main risk factors together with BMD.
Challenging question is long-lasting therapy, its effects, advantages and disadvantages. Data are insufficient up to now to decide for
stopping or continuing the therapy. Question is difficult to resolve; up to now there are not decisive data for stopping therapy.

New therapeutics will be focused not only on osteoclasts and/or osteoblasts and their activity. Stem cells and their differentiation will
be target of scientific teams. Regulation of mesenchymal stem cells differentiation into adipocytes and/or osteoblasts is close to pre-

clinical applications.

Key words: postmenopausal osteoporosis, stem cells, fracture risk.

Uvod

Neutuchajici zajem vyzkumnych tym, hle-
dajicich dalsi a dalsf podrobnosti v metabolizmu
kostnf tkdné a moznostech jeho ovlivnéni, sle-
dovany jesté vétsim zajmem vyzkumnych tym(
a farmaceutickych koncernli o aplikaci téchto
poznatkd do vyvoje novych Iékd ¢i zlepsenych
aplikaci 1ékd jiz existujicich svédci o tom, Ze os-
teoporodza ve viech jejich forméch a stupnich
vyvoje bude jesté dlouho v centru zajmu vsech
zainteresovanych stran. Viysokd prevalence os-
teopordzy a nemalé néklady na diagnostiku, ale
predevsim lé¢bu nemocnych, zvysuje zajem
platct zdravotni péce jak zajistit raciondlni vy-
uzitf limitovanych prostfedkd. Situace si vynutf
lepsi zachyt téch, kteff jsou v riziku choroby a je-
jich komplikaci a pouZiti preventivnich opatfent,
nasazeni co nejucinnéjsi 1écby (mysleno léc-
by s nejlepsim efektem pro daného pacienta),
hledani zpUsobd jak monitorovat efekt lécby
a jak posuzovat nutnost jejiho pokracovani ¢i
mozZnost ukoncent.

Jako kazda chronickéd choroba, tak i osteo-
pordza mé nizkou compliance pacient s lécbou
a predevsim nizkou perzistenci k 1é¢bé a zlepsenf
téchto ukazatell sniZf plytvani, vyvolané nespo-
lupraci pacienta, at jiz spontanni ¢i vynucenou
zdravotnim stavem.

Koho a kdy lécit

V soucasnosti je lé¢ba medikamentoznimi
pfipravky limitovdna hustotou kostniho mine-
rédlu a hodnota BMD (bone mineral density),
zmeérend metodou DXA (Dual-energy X-ray
Absorptiometry) v osovém skeletu de facto
rozhoduje, zda pacient mUze ¢i nemaze léc-
bu dostat. Pfitom kostni minerdlni hustota je
jen jednim z prediktivnich faktor( (byt silnym),
ktery signalizuje riziko vzniku zlomeniny, tedy
skute¢ného projevu nemoci. M& v tomto smyslu
stejné nebo podobné postaveni jako koncent-
race cholesterolu v krevnim séru jako ukazatele
rizika infarktu myokardu - silny rizikovy faktor, ale
ne jediny. O nedostate¢né vypovédni hodnoté
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rizika zliomenin, zjisténé pouhym méfenim BMD
svedci pfinejmensim skutecnost, Ze vice nez
polovina non-vertebrélnich fraktur postihne
osoby s hodnotou T-skore vyssi nez je limitnf
hranice pro nasazeni lé¢by, tedy s hodnotou nad
-2,5 (1). U muzl je tato diskrepance jesté vyssi.
Pouzivéni dalsich rozhodujicich diagnostickych
limitQ branif obtiznd moznost kvantifikace. Proto
pracovn{ skupina WHO pfipravila metodu, na-
zvanou FRAX (Fracture Risk Assessment Tool),
kterd zohledruje pfitomnost ¢i nepfitomnost
zavaznych rizikovych faktord a kalkuluje indivi-
dudlInf riziko vzniku fraktury — fraktury v oblasti
kycelniho kloubu a jakékoli jiné fraktury zpUso-
bené osteopordzou v piistich deseti letech (2).
Vypocet mUze byt zpfesnén vysledkem meéfeni
BMD, kalkulaci Ize vsak provést i bez nutnosti
méren( kostni minerdlni denzity.

Zavaznymi rizikovymi faktory, které v po-
pulacnich studiich prokazaly vyznamnou vaz-
bu k riziku zlomeniny, jsou v tomto vypoctu
oznaceny tyto:
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B predchozi fraktura (uvazovany jsou frak-
tury v dospélém veéku, které vznikly bez
zjevného Urazového mechanizmu, nebo
pfi nepfimérené malém Urazovém déji).
U zlomenin obratlt Udaj nezohlednuje, zda
fraktura obratle byla pouze morfometricka
(zjisténd pouze rtg vysetienim) nebo zda byla
provazena klinickymi pfiznaky. Je na dalsim
posouzenflékare, aby na klinicky zfejmé frak-
tury kladl vétsi dtraz v dalsim postupu,

B anamnesticky vyskyt fraktury v kycelni
oblasti u otce nebo matky,

B koureni. Vypocetnf tabulka bere v Uvahu
pouze aktudlni situaci a nezohledriuje koufenf
v minulosti, ba ani davku (mnoZstvi).| zde mu-
si [ékar skute¢nost zohlednit individuélng,

B pravidelné pozivani alkoholu v dévce cca
309 alkoholu denné. Tato dévka odpovida
necelym dvéma sklenicim piva, nebo dvéma
sklenickdm ,tvrdého” alkoholu &i necelym
4dcvina,

B uzivani glukokortikoidl. Pro vypocet se jako
pfitomnost tohoto rizikového faktoru bere
aktudlni medikace v ddvce 5mg predni-
zolonu nebo vy3si, trva-li terapie nejméné
3 mésice. Tento rizikovy faktor ma ve vypoctu
jednu z nejvyssich matematickych vah, a to
zvlasté u mladsich osob,

B pritomnost revmatoidnf artritidy,

B sekundarni osteopordza, resp. pfitomnost
téchto chorob: diabetes mellitus typu 1,
dlouhotrvajici nelécend hypertyredza,
hypogonadizmus, pfed¢asna menopauza,
chronickd malnutrice nebo malabsorpce,
chronické jaterni onemocnéni, osteogenezis
imperfecta u dospélych.

Vyznamnym ,rizikovym faktorem” je vek
pacienta a jeho télesnd konstituce, pfedevsim
astenicky habitus. | pfi stejnych charakteristikach
je skutecné riziko fraktury rlzné v riznych ze-
mich a samoziejmé podle pfislusnosti k etnické
skupiné (3). Data, ktera by umozriovala pfesny
vypocet pro obyvatele Ceské republiky, nejsou
prozatim zpracovana, jisté viak Ize pouZit vzorec
zemé s podobnou epidemiologii. Jak uz bylo
feceno, vypocet individuélniho rizika Ize zpresnit
zadanim hodnot BMD.

Pouziti metody FRAX m& obrovskou vyho-
du v tom, Ze zohledriuje nejen vysledek méfent
kostni minerdini denzity, ale soucasné kvantifikuje
dalsi vyznamné rizikové faktory. Ma samoziej-
mé také mnohé nevyhody — bere v Gvahu jen
soucasnou situaci v koufeni, pozivani alkoholu ¢i
podavani glukokortikoidd. Naopak vibec nezo-
hledruje pffpadnou lé¢bu osteopordzy, takze bez

zadavani hodnot BMD se ve vypoctu napfiklad
dlouhodobd antiresorpcni 1é¢ba vibec nepro-
jevi (jen stoupajicim vékem pacienta). Vypocet
je proto doporuc¢ovan jen pred zahdjenim [écby.
FRAX vlibec nezohlednuje dalsi rizika (napf. rizi-
ko padd), nebere v Gvahu zvysené riziko vzniku
osteopordzy a zZlomenin u postmenopauzalnich
Zen s vysokym metabolickym obratem kostnf
tkdné a dalsi faktory (4). Je viak nepochybnym
krokem vpred k individualizaci posouzeni rizika
zlomenin a nutnosti nasazeni lé¢by.

Otdzka ,koho Iécit” bude jisté velmi disku-
tovand se stoupajicim vyskytem osteoporozy
a se zlepsujici se diagnostikou a limitovanymi
prostfedky zdravotnich pojistoven.

Jak dlouho lécit
a jak sledovat ucinek lécby

Spektrum ékd na soucasném trhuz mnoha
pohledd pokryva lé¢ebné potieby. Léky jsou
ucinné, efektivnf a pfinaseji prokazatelny efekt
na zvyseni kostni minerdlni denzity, zlepseni kva-
lity kostnf tkané, snizeni metabolického obratu
a snizenf rizika fraktur. U¢inek lé¢by je ale vazan
na dostate¢né dlouhé podavani a na dobrou
spolupraci s pacientem. V3echny chronické cho-
roby pfi dlouhodobé 1é¢bé nardzeji na nizkou
compliance, na skute¢nost, ze doporucena lé¢ba
a lécebny rezim nejsou pacienty dodrzovany.
ZvIasté vyrazna je tato skutecnost u onemoc-
néni, u kterych nenf vysazeni Ié¢by okamzité
provéazeno snadno detekovatelnou odezvou
at jiz v klinickych pfiznacich ¢i subjektivnich
pocitech pacienta. Snizend adherence je pak
provazena poklesem lé¢ebného Gcinku a nena-
plnénim ocekavanf Iékafe ani pacienta. Rozsahlé
studie dokumentuiji, Ze adherence k dlouhodo-
bé [é¢hé bisfosfonaty i selektivnimi modulato-
ry estrogennich receptort (SERM) se pohybuje
v hodnotéach 55-65% (5). Siris (6) shroméazdila
data ze dvou velkych zdravotnickych databazf
obyvatel USA v pétiletém obdobi a sledovala
Uspésnost 1écby dle vyskytu fraktur a soucas-
né perzistenci a adherenci k 1é¢bé. Celkem pfi
analyze dat 35537 Zen ve véku nad 45 let, které
braly bisfosfonaty zjistila, ze pouze 45 % pacien-
tek splfovalo pozadavky adherence a jen 20%
bralo lé¢bu déle nez 24 mésicd. Pritom dobra
adherence a perzistence snizovaly riziko fraktur
0 20-45% a vazba mezi adherenci ¢i perzistenci
a snizenym rizikem fraktur je vysoce vyznamna.
Moznosti jak zvysit spolupréci pacienta je vice.
Adherenci zvysuje monitorovani BMD a prede-
vsim laboratornich ukazateld kostniho metabo-
lizmu, hromadi se vsak dlkazy, Ze véechna tato
objektivni data vyzaduji pfedevsim dobrou praci
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|ékafe s pacientem a spravné vysvétleni proble-
matiky a zainteresovani pacienta na vlastnflécbé
(7). Velmi ¢asto pouzivanym argumentem noveé
vyvinutych parenterdlnich forem lékd, zvlaste
pak bisfosfonatd, je zvyseni compliance — je-li
lék pravidelné (v tiimési¢nich intervalech v pfi-
padé ibandronatu nebo roc¢nich v pfipadé zo-
ledrondtu) aplikovén zdravotnickym persondlem
intravendzné, neni pochyb o adherenci. Dodrzi-li
pacient intervaly kontrol u lékafe (s dalsi aplikact
léku), pak mohou vysledky terapie skute¢né
odpovidat vysledkim, které jsou vystupem kli-
nickych studif a které Ize jinak v realité praxe
dosahnout jen velmi obtizné. To je jedna z nej-
vetsich vyhod téchto lékovych forem.

Trvald, ba s ¢asem nardstajici diskuze, je ve-
dena kolem délky potiebné terapie. Ta je zavisla
na schopnosti posoudit jeji Uspésnost, coz v pfi-
padé osteopordzy nenfjednoduché. Lécha, je-
jimZ hlavnim Uspéchem je sniZeni rizika vyskytu
klinického projevu (fraktury) neméa u jednotlivych
pacientd moznost pfimého prikazu Uspéchu ¢i
dosazeni cile. Riziko fraktur trvé i u zcela zdra-
vych osob, trva i v prabéhu Uspésné lécby, trva
samoziejme i po jejim ukonceni. Statistickymi
daty Ize dokladovat, Ze dlouhodobd terapie, pre-
devsim bisfosfonaty, riziko snizuje a efekt lécby
trva i pfi dlouhodobé [é¢bé - riziko fraktur klesa
s délkou terapie. Snaha sledovat dopad vysazenf
terapie na stav pacienta byla dokumentovéna
napf. ve studii FLEX (8). Vysledkem byla opatrna
doporuceni o moznosti vysazeni alendronatu
u pacientek po péti letech 1écby. U téch, které
lé¢bu vysadily, vsak signifikantné stouplo riziko
fraktur obratl(, provazenych klinickymi projevy,
postupné klesala kostni mineraIni denzita a stou-
paly hladiny kostnich markerd. Studie pfes dobry
design a stratifikaci m& mnoho slabych mist (9)
v primarnim vybéru pacientl do jednotlivych
posuzovanych skupin a jej vysledky samoziejmé
nelze vztahovat na jiné bisfosfonéty a uz vU-
bec ne najiné antiresorpcni ¢i osteoanabolické
preparaty.

Otézky typu jak dlouho lécit? Trva efekt sni-
7ovani rizika fraktur i pfi dlouhodobé terapii?
Neskodi dlouhodobd Ié¢ba? Zvysi vysazeni lécby
znovu riziko fraktur? (10) zUstavaji nezodpovéze-
ny. Podstatou Iécby bisfosfonaty je predevsim
utlumeni metabolického obratu kosti, pfedevsim
snizeni poctu nove vznikajicich kostni remode-
la¢nich jednotek za ¢asovy usek s naslednym
prodlouzenim doby mineralizace a vzestupem
BMD. Vzestup BMD pii terapii odpovida do znac-
né miry predevsim poctu ,utlumenych” remode-
la¢nich jednotek a dobé prodlouzené minerali-
zace a nemusf proto vzdy pffmo odrazet snizeni
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rizika fraktur. Vzestup mineralizace, provazeny
vzestupem BMD pfitom neniZadnym vyjadrenim
ptipadného anabolického efektu Ié¢by a je dalsi
nezodpovézenou otézkou zda stoupajici stupen
mineralizace kosti s utlumenym obratem je pro
kost prospésny a zda vede ¢i nevede k utlument
pfirozeného a potfebného reparacniho procesu
drobnych poskozeni. Nepochybné je tento vliv
rozdilny podle typu preparatu a logicky se musf
lisit i mezi jednotlivymi typy lékl téze skupiny
(@aminobisfosfonaty se mezi sebou lisf predevsim
a pravé svymi postrannimi fetézci a tedy i pev-
nostf vazby na kostnf minerdl a stupném meta-
bolického efektu na osteoklasty). Utlum kostni
remodelace je tedy balancovanim na hrané ¢i
na ostif noze — prilisny Utlum by mohl utlumit
i potfebné reparacni a metabolické pochody
kosti, na druhé strané od stupné Utlumu odvisf
lécebny efekt pripravku, pfinejmensim jeho efekt
na vzestup BMD.

Také dUsledky vysazeni l1é¢by jsou naprosto
rozdilné pro rdizné prepardty. Lécebny efekt bisfos-
fonatl po vysazeni lécby néjakou dobu pretrvava,
naopak lécebny efekt anabolickych derivatd pa-
rathormonu vymizf velmi brzy po skoncenti lécby
a tato anabolickd lé¢ba musi byt bezprostfedné
nasledovéana daldi 1é¢bou, kterd mlze zabranit
vymizeni pfedchoziho anabolického efektu.

Soucasny stupen znalosti nenf dostacujici
k tomu, aby poskytl radné podlozené dikazy
o tom, Ze po urcité dobé a definovanych dosa-
Zenych kritérifch (napf. vzestupu BMD, Uprave
kostnich marker( atp.) by bylo mozno u toho
kterého preparatu lé¢bu prerusit a na jak dlou-
hou dobu. Nenf vibec definovano, jak by méli
byt takovi pacienti monitorovéani a co by meélo
byt signdlem k opakovanému nasazeni pvodnf
lécby nebo dlvodem k pfechodu na jiny typ
lé¢ebného pripravku. Na druhé strané dosavadnf
studie potvrzuji tdaje o trvajicim pozitivnim efek-
tu lécby i pfi dlouhodobém podéavéni. Negativni
vedlejsi Ucinky lécby typu osteonekrézy celisti,
fibrilace sini, Spatného hojeni fraktur nebo vzniku
osteopetrézy se bud'v daldich studiich nepotvr-
dily, nebo nebylo prokdzano, Ze by jejich vyskyt
stoupal s dobou podavani a navic jejich inciden-
ce je u pacientek s primarni postmenopauzalni
osteopordzou nastésti velmi nizkd. Zda se tedy,
7e pausaini vysazovani terapie po urcité dobé
¢i urcitém efektu by mohlo ve vétsiné pfipadd
prinést spise skodu nez uzitek.

Nékteré nové snahy
o lécbu osteoporozy

Zatimni lé¢ba se soustfeduje predevsim
na ,konec¢né” cilové oblasti — ovlivnéni aktivity

osteoklastl ¢i osteoblastl a nasledné zvyseni
kostni mineralizace ¢i anabolicky efekt na kost-
ni tkdn. MnoZi se ale snahy o posunuti 1é¢by
do fazi rekruitmentu prekurzord a diferenciace
kmenovych bunék. Relativné dlouho je zndmo,
7e mesenchymalnikmenové burnky mohou pod
kontrolou a stimulaci ¢etnych rdstovych faktord
a signalnich molekul diferencovat v chondro-
cyty, myocyty, adipocyty a/nebo osteoblasty.
Ovlivnéni PPAR-y (Peroxisome-Proliferator-
Activated Receptor-y) nékterymi antidiabetiky
vzbudilo o tuto oblast zéjem, z hlediska osteolo-
gu pak predevsim informace o negativnim efek-
tu na kost a Utlumu kostni novotvorby. Stimulace
PPAR-y indukuje transkripci mesenchymalnich
bunék v adipocyty a tlumf vznik osteoblastu.
Funkce a aktivita PPAR-y je modulovana nékolika
signalnimi cestami, z nichZ pfinejmensim dvé
(aktivaci nuklearniho faktoru kB ¢i Wnt signa-
lisacl, pfesnéji jeji tzv. non-kanonickou cestou)
mohou presmyknout diferenciaci mesenchymal-
nich kmenovych bunék smérem k osteoblasttim
(11). To je nepochybné jedna ze slibnych cest
budouci |écby i prevence vzniku osteoporozy.
Diferenciace kmenovych mesenchymalnich
bunék je oviem ovlivnéna mnoha dalsimi fak-
tory a zdd se, Ze mesenchymalni prekurzory jsou
primdrné nastaveny k diferenciaci v adipocyty.
S postupnym vyhasinanim optimalnich podmi-
nek, véetné poklesu krevniho zasobenf a pfisunu
kysliku a klesajici produkci rastovych faktord,
spojenym s vékem, se toto primarni nastaveni
projevuje vice a vice (12). MoZnost zdsahu a zvra-
tu vsak nemizi — zda se dokonce, ze adipocyty
jsou schopné za urcitych podminek i transdi-
ferenciace; jisté vsak Ize ovliviovat diferenciaci
stdvajicich mesenchymalnich bunék — prozatim
alespon u mysi.

Prekvapivym zjisténim je, ze i alendronat
v pokusech in vitro mUze vyvinout anabolicky
efekt a stimulovat diferenciaci mesenchymal-
nich kmenovych bunék v osteoblasty, mimo jiné
snizenim aktivity PPAR-y (13). Obdobny efekt byl
nalezen u vitaminu D, ktery v experimentu sniZil
procento tukové tkdné v kostni dieni pokus-
nych mysi na 32% oproti 78 % u mysi v kontrolnf
skupiné a to zdsahem do regulace genovych
skupin (14).

Dal3i z aminobisfosfonatl, zoledrondt ma
ve svém spektru Uc¢inkd ovlivnéni apoptdzy
osteoklasty, ale i osteoblastl a antiangiogennf
efekt. Soucasné ale také ovlivriuje i diferenciaci
mesenchymadlnich kmenovych bunék. Efekt je
vyrazné zavisly na mnozstvi zoledronatu a dobé
expozice. Pulznf aplikace zoledrondtu (3-6 ho-
din) stimulovala diferenciaci mesenchymalnich
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bunék v osteoblasty, zatimco dlouhodoba ex-

pozice vyssim davkam zvysovala jejich apoptdzu
a tlumila proliferaci (15). Je tedy ziejmé, Ze i do-
savadni Iéky zasahuji do oblasti, kterd nebyla
plvodné uvazovana jako jejich cilové misto; o to
pravdépodobnéjsi je, Ze vyvoj novych pfipravkd
uZ bude na tuto oblast zaméren pfimo.
Podporeno Vyzkumnym zdmérem
MZ0 00179906.
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