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Nekteré novinky v osteoporoze
a metabolizmu kostni tkané
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Osteopordza, byt uz zdaleka neni pfevratnou novinkou, nas neustale prekvapuje mnoha novymi poznatky. Mnozi se idaje o nové Iécbé,

poznatky o mechanizmu ucinku - ale i vedlejsich tcincich lécby jiz zavedené, o tom, zda a jak Iécba osteoporézy muze ovliviiovat ho-

jeni zlomenin. V poslednich letech stoupa raketové pocet publikaci o vazbé mezi metabolizmem kostni tkané a metabolizmem celého

organizmu a trvalym medicinskym a hojné diskutovanym ,hitem” ziistava problematika vitaminu D.
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Some advances in osteoporosis and bone metabolism

Although no longer a breakthrough issue, the field of osteoporosis surprises with a lot of new advances. There have been increasing
data on new treatment and new knowledge has emerged on the mechanism of action as well as on the side effects of well-established

treatment, and on whether and how osteoporosis treatment can affect fracture healing. In recent years, there has been a meteoric rise in

the number of publications on the link between bone metabolism and whole-body metabolism and the issue of vitamin D has remained
an evergreen and much-discussed "hit" in medicine.
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Terapie osteoporozy

Dominantnim zplsobem Ié¢by osteopo-
rézy je antiresorpc¢ni terapie, pfedstavovana
predevsim bisfosfonaty. Jejich spektrum na-
rdstd; zakladni chemickou charakteristikou stale
zUstava pritomnost aminoskupiny ve vedlejsim
retézci. Jejich hlavni efekt je v Utlumu aktivi-
ty osteoklastd a Utlumu osteoklasty-vyvolané
kostniresorpce s ndslednym vzestupem kostnf
mineralni hustoty (BMD) a mineralizace kost-
ni tkdné. V disledku toho klesa riziko i vyskyt
fraktur. Trvalou otdzkou zGstavd, zda se zvysena
mineralizace tyka jen jiz existujicf kostnf tkadné
nebo téZ nové formovaného osteoidu. V na-
vaznosti na experimenty na zvifatech iz kli-
nickych nélezd predevsim kostnich biopsif
se zda byt prokdzané (8), ze pfi dlouhodobé
|é¢bé je mineralizace trabekuldrni kosti ho-
mogenni a pfedpokladand (a obavana) lozis-
ka hypermineralizované tkdné nejsou patrna.
Stoupd pocet kostnich mineraliza¢nich jedno-
tek. Detailni Gcinky jednotlivych bisfosfonatl
se pochopitelné lisi, tak jako se lisi jejich afinita
ke kostni tkani a nasledna retence v ni ¢i jejich
efekt na bunéc¢ny metabolizmus. Skute¢nosti
zUstava, Ze lé¢ba bisfosfondty je provézena
nejen poklesem kostni resorpce, ale nasledné
v dUsledku coupling efektu také poklesem kost-
ni novotvorby. Resorpce a novotvorba kosti jsou
velmi Uzce propojeny, coz pfedstavuje hlavn{
limitaci pfi pouzivani antiresorptiv. Vazba mezi
osteoblasty a osteoklasty je zprostfedkovéna

predevsim systémem osteoprotegerin-RANKL-
RANK. Ukdzalo se v3ak, ze hlavnim mechaniz-
mem, kterym je novotvorba kosti tlumena, je
signdini cesta Wnt/B-catenin, tedy systém, ktery
reguluje genovou expresi v jadrech osteoblas-
td. Tim dochézi k poklesu dozravani i aktivity
osteoblastl a tedy i kostni novotvorby. Hlavni
roli v tomto procesu hrajf inhibitory systému
Wnt/(-catenin, pfedevsim solubilnf antagonisté.
Z nich mé ziejmé rozhodujici roli sclerostin. Jde
o cytokin, secernovany dominantné osteocyty,
které touto cestou reguluji metabolizmus kost-
ni tkané, pfedevsim v zavislosti na mechanické
z3téZi kosti. Sclerostin blokuje uvedenou signal-
ni cestu Wnt/{3-catenin a tim tlumi novotvorbu
kosti. Je zndmo, ze postmenopauzalni zeny maji
vy$si koncentraci sclerostinu v séru a Ze tato
hladina je ovlivnéna estrogeny. Lécba bisfosfo-
naty sekundarné zvysuje produkci sclerostinu,
a tim zpUsobuje i Utlum kostni novotvorby (9).
Terapeutickym oknem, které zarucuje dobry
efekt 1é¢by bisfosfondty, je pak rozdil mezi
stupném Gtlumu aktivity osteoklast( a rychlym
nastupem tohoto Utlumu a naslednym méné
vyjadfenym, poklesem novotvorby.
Antiresorpéni lécba bisfosfonaty ma - mimo
velmi pozitivni efekt — také své rizika. Po mno-
ha diskuzich o zvyseni incidence osteonekrozy
Celisti (tyka se predevsim vysokych davek intra-
vendzné podavanych bisfosfonatl u pacient(
s malignimi chorobami) jsou nyni nejvice disku-
tované tzv. nizkoenergetické fraktury dlouhych
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kostf, které se mohou pfi dlouhodobé lécbé
bisfosfonaty objevit. Zda se, Ze by dlouhodoba
|é¢ba neékterymi velmi Uc¢innymi bisfosfonaty
mohla vést ke vzniku ,kiehcich” kosti se zvyse-
nou lomivosti. Popsény jsou predevsim atypic-
ké subtrochanterické fraktury femuru, fraktury
diafyzy femuru, ale i atypické fraktury humeru,
jejichz vazbu k 1é¢bé bisfosfonaty se viak pro-
kdzat nepodafilo (22). Vyskyt téchto atypickych
fraktur se v rlznych studiich lisi. Velké populacni
studie v3ak prokazujf velmi vzacny vyskyt tako-
vych fraktur. Jedna z nejvétsich studii v USA, kterd
sledovala 33815 pacientd (12), nalezla relativnf
incidenci 1,46/1000 osob/rok ve skupiné paci-
entl IéCenych bisfosfonaty a 1,43/1 000 osob/rok
ve skupiné léc¢ené raloxifenem nebo kalcitoni-
nem. | pfes obrovsky pocet osob ve studii nebyly
Udaje o tom, Ze pii lé¢bé delsinez 5 let mze vy-
skyt atypickych fraktur stoupat, dostate¢né sta-
tisticky vyznamné. Presto je vsak potfeba dlou-
hodobé léc¢enym osobam vénovat zvysenou
pozornost a pfi trvajicich bolestech femur( a rtg
zndmkach ztlusténi subtrochanterické oblasti
radéji zvazit zménu terapie. Prokdzané se zdg,
Ze vyskyt téchto atypickych fraktur stoupa s vé-
kem pacientd (pfedeviim ve vysokych vékovych
skupindch nad 80 a 90 let), dal$imi rizikovymi fak-
tory jsou obezita a demence (14). Zd4 se, ze tzv.
lékové prazdniny po delsi 1é¢bé alendronatem ¢i
risedronatem (cca po péti letech) by mohly byt
prospésné — efekt lécby pretrvavé asi rok a pak
je mozné s lécbou pokracovat (5). V kazdém pri-



padeé je zcela evidentni, Ze benefit antiresorpéni
|é¢by je statisticky vysoce prevazujici nad jejimi
riziky; musime si jich viak byt védomi.

Osteoanabolickd Ié¢ba ma mnohé vyhody —
pifmo zvysuje mnozstvi kostnf hmoty, mnoZstvi
a pevnost a koherenci trabekul v tram¢ité kos-
ti a dalsi. Samozfejmé i osteoanabolickd 1é¢ba
v dlsledku zminéného coupling-efektu vede
(s ¢asovym zpozdénim) ke vzestupu kostni re-
sorpce; terapeutické okno je vsak nesrovnatelné
vétsi. Parathormon v anabolickych, intermitent-
né podavanych davkach, at jiz ve formé celé
molekuly (1-84) ¢i aktivniho fragmentu (1-34)
zvysuje kostni novotvorbu nejen v tramcité, ale
i v kortikalni kosti, a to i na mistech, které nebyly
zasazeny predchozi resorpci. Osteoanabolicky
efekt je navic propojen s vlivem na VEGF (vas-
kuldrni endotelidIni rGstovy faktor), ¢imz pfibli-
Zuje krevni cévy mistim kostni novotvorby (18),
coz mé nepochybné podplrny lé¢ebny efekt.
Lécbha je velmi Ucinn3, je viak casové limito-
vana na maximalné dva roky a je (predevsim
pro vysokou cenu) v CR limitovana pro pouzitf
ve specializovanych osteocentrech. Vzhledem
k tomu, Ze anabolicka lécba plsobi pfedevsim
stimulaci Wnt signalizace v osteoblastech, hledajf
se i daldi cesty, jak tuto cestu aktivovat. Jednou
z velmi perspektivnich moznosti je pouzitf jiz
zminéného sclerostinu, pfesnéji fe¢eno proti-
latky proti sklerostinu. Sklerostin je solubilnim
blokatorem pfenosu signalu Wnt. Vzhledem
k tomu, Ze Wnt stimuluje genovou transkripci
v osteoblastech, Utlum sklerostinu a v dlsled-
ku toho zvysena transdukce Wnt signdlu, ma
osteoanabolicky Ucinek (2). Zékladem tohoto
poznatku byl nalez vysoké kostni hmoty u van
Buchemova syndromu a sklerostézy, jejichZ ge-
netickym podkladem je pravé porucha sekrece
sklerostinu. V pokusech na experimentalnich zvi-
fatech protildtka proti sklerostinu zvysuje kostni
minerdIni hustotu a pevnost vlivem na trabeku-
larnii kortikalnf kostnf tkdn a upravuje ztratu kos-
ti, vyvolanou ovarektomif. U starnoucich zvifat
zvysuje kostni formaci a kostni hmotu a pevnost
kosti jak v patefi, tak v dlouhych kostech (femuru).
Prekvapivé ma dobry efekt i u imobilizovanych
jedincl a mohla by tedy byt vhodnym Iékem
i u nepohyblivych osob. V téchto mésicich jsou
publikovany i vysledky faze | klinickych testova-
ni a predbézné vysledky féze I, které prokazuji
vzestup BMD po 12mési¢ni lé¢bé dokonce vetsi
nez pfi lé¢bé teriparatidem (2).

I kdyz se vratime k ,zékladdm” 1é¢by, tedy
zvyseni pffjmu kalcia a vitaminu D, nachazime
mnoho novych informaci. Stale diskutovanou
z0stava otdzka, zda dlouhodobd suplementa-

ce kalciem zvysuje &i nezvysuje incidenci a tizi
aterosklerotickych zmén v cévach a vyskyt kal-
cifikacl cévni stény. Existuji data o zvyseném
riziku infarktu myokardu a mozkové cévni pri-
hody pfi dlouhodobé suplementaci kalciem
(3), jakoz i prace, neprokazujici zadny negativnf
vliv podavani kalciové suplementace (v davce
1200 mg/d) u starsich Zzen (13). V soucasné dobé
je mozno povazovat za prokdzané, Zze soucasna
suplementace kalciem a vitaminem D nema
negativni efekt na kardiovaskularni systém a je-
ji vyznam pro spravnou |écbu osteopordzy je
zcela esencialnt.

Praci o vitaminu D pfibyvéa exponencialné
a prokazuji, Ze vitamin D zdaleka nenf jen ,vi-
taminem dUlezitym pro dobry rdst kosti*, ale
zasahuje do mnoha dalsich télesnych funkcf
a oblasti. Deficit vitaminu D je obvifiovan ze zvy-
$eného rizika rakoviny, autoimunnich chorob,
infekci (predevsim tuberkuldzy), diabetu ty-
pu 2, metabolického syndromu, hypertenze,
kardiovaskularnich chorob, poklesu intelektu
a dokonce i celkové mortality (7). Z hlediska
metabolizmu kostni tkané zvysuje vstfebdvani
kalcia a udrzuje balanci v hladinach kalcia a fos-
foru a je nezbytny pro rovnovéhu mezi kostnf
formaci a resorpci. Ukazatelem nutri¢niho stavu
vitaminu D je hladina 25-hydroxyvitaminu D,
jehoZ polocas je priblizné 21 dnl a dobte tedy
odrdzi saturaci organizmu. Pokles pod 50 nmol/I
je spojovan s vyssim rizikem fraktur proximal-
niho femuru, predevsim u kavkazské popula-
ce; u hispancy, asiatl ¢i ¢ernochd jsou vztahy
odlisné (4). Vitamin D, predevsim v kombinaci
s podavanim kalcia, signifikantné snizuje riziko
padl (15) a naslednych fraktur. Zakladem vsak
je spole¢na suplementace kalcia a vitaminu
D; ta ma nejen vyznamné lepsi efekt na me-
tabolizmus kostni tkdné a snizenf rizika padd,
nema ale ani negativni efekt na cévni systém
(15). Receptory ve svalové tkani dobre vysvétluji
asociaci mezi deficitem vitaminu D a myopatif,
svalovou slabosti a dokonce i bolestmi svald.
Korekce deficitu vitaminu D signifikantné snizuje
riziko padu. Jaké jsou optimalni davky vitaminu
D ajeho koncentrace v séru je stale predmétem
diskuzi. Je tézké odlisit, co je disledek seridznich
klinickych studii a védeckych poznatk( a co je
jen médni a rlizné podporovanou vinou — jen
pro ilustraci: prodej vitaminu D v USA stoupl me-
zi lety 2001 a 2009 ze 40 milion0 dolard na 425
milion. Institute of Medicine v USA (IOM) do-
porucuje udrzovat hladinu vitaminu D v séru
nad 50 nmol/I, coz prozatim vétsina populace
nedosahuje. Osoby, které jsou zvlasté ohrozeny
nedostatkem vitaminu D, jsou nemocnf kfivici,
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osteomaldcil, ale i osteopordzou, chronickym
selhdnim ledvin, selhdnim jater, malabsorpénimi
syndromy, hyperparatyreézou, granulomatézni-
mi chorobami ¢i lymfomy, téhotné a kojici zeny,
starsi populace a obézni osoby. Doporuceni té-
to organizace pro optimaln{ hladiny vitaminu
D je 75nmol/I (pro 25(0H) D). Skutecnosti je,
Ze vétsina populace je deficitni z hlediska potteb
organizmu pro vitamin D a jeho suplementace
(protoze pfirozeny zdroj, jimz jsou UV paprsky
slunecniho zafen, je obviriovan ze zvysovani ri-
zika karcinomU kdize a je uméle limitovan) se zda
byt obecné nezbytnd. Doporucend denni davka
je 800-10001U denné, nejsou-li kontraindikace.

Samostatnou kapitolou je vliv antiosteo-
porotické |é¢by na lé¢bu a hojeni zlomenin.
Po dlouhou dobu byla antiresorp¢ni 1é¢ba
osteopordzy povazovana za nevhodnou, ba
skodlivou pro hojeni zlomenin. V posledni dobé
se informace otéceji: zd4 se, Ze nejen osteoana-
bolickd lé¢ba, ale i antiresorpcni 1é¢ba hojenf
zlomenin neskodi, ba dokonce nékdy pomaha.
Viysledky studif jsou ovlivnény mnoha faktory,
predevsim zplsobem a ,pevnosti” fixace kost-
nich fragment(. Podavani bisfosfonatl zlepsuje
fixaci kovovych implantatd v kostni tkani, pfi-
nejmensim v pfipadé dentdlnich implantatd.
V experimentu (1) pokryli kovovy implanta¢ni
sroub tenkou vrstvou fibrinogenu a nasledné
malym mnozstvi pamidrondtu nebo ibandro-
natu. Takto upravené implantaty mély zvysenou
stabilitu v kosti a mensi ztratu okrajd kostni tka-
né v okoli implantatu.

O vlivu antiresorp¢ni 1é¢by, predevsim bis-
fosfonatd, na hojenf zlomenin existuje ale stéle
jesté neuzaviena diskuze. Je obecné znamo,
7e podavani bisfosfonatl zpomaluje tvorbu sval-
ku a predevsim v pokusech na experimentalnich
zvifatech je patrné potlaceni kostni formace
(20) a utlum tvorby intrakortikalni nové kostni
hmoty (11). | u pacientd po kompresnf frakture
obratlového téla byla pozorovana porucha dis-
tribuce kostni minerdIni denzity (10) a snizena
mineralizace kostni matrix. Stéle diskutovanou je
otdzka Utlumu resorpce poskozené kostni tkdné
v misté zlomeniny a jeji potencidlné nepfiznivy
efekt na hojeni zliomenin.

Nové poznatky pfindsejf pomeérmné Cetné prace
0 Uspésném hojeni fraktur pfi podavéni osteoana-
bolické lé¢by, at jiz derivaty parathormonu, tak
stroncium raneldtem. Vétsina praci je prozatim
experimentélnich, sledujicich jak zlepseni vho-
jenf kostniho stépu (18), tak zlepseni pevnosti fi-
xacnich Sroubd ¢i jinych kovovych implantétd.
Intermitentné podavany teriparatid zlepsuje fixaci
ortopedickych implantatd. Daugaard (6) v expe-
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rimentu na psech prokézal signifikantni vzestup
apozice kosti a torzni pevnosti implantdtu, zmense-
niaz vymizeni mezery mezi kovovym implantatem
a okolni kosti. Ukazuje se, Ze teriparatid zvysuje
prolongovanou tvorbu chrupavky a spojnici graft-
host tkané. Zvysuje se objem callusu, torznirigidita
i pevnost v plose (19). Mechanizmus tohoto efektu
je stéle jeSté vyjasnovan. Podavani teriparatidu
podporuije transkripcnf faktory (SX 9) po nékoli-
ka dnech terapie (7-10. den) stoupa i produkce
blokatort inhibitort Wnt signalizace a tedy na-
sledné i aktivita osteoblastu. | ostatnf anti-osteo-
porotické léky maji pravdépodobné na hojenf
Zlomenin spise piiznivy efekt. Bisfosfonaty zvetsujf
objem svalky, i za cenu jeho pomalejsiho vyvoje.
Monoklonalni protildtka proti RANKL, denosumab,
nejen nezpomaluje hojenf zZliomenin, ale pfi jeho
podavani i u pacientd s cerstvymi frakturami byl
signifikantné mensf pocet komplikaci a opozdéné-
ho hojeni, nez u skupiny kontrolnf. | testovana pro-
tildtka proti sclerostinu ma dobré oseointegraéni
efekty a zlep3uje hojeni fraktur v experimentu (16).
Objevuji se i klinické studie, prokazujici ispésné
ZlepSeni komplikovanych a obtizné se hojicich zlo-
menin po podavan( osteocanabolické 1écby (17).
Lze ocekavat prudky narlst takovychto klinickych
studif, které nahradfi ne zcela vzacné podavani os-
teoanabolickych 1ékd pro Zlepseni hojeni ziomenin
systémem ,off-label”.
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