80. narozeniny prof. MUDr. Jaroslava Rybky, DrSc.

Aktualni a budouci moznosti léchy osteoporozy

J. Blahos$

Oddéleni klinické endokrinologie a Osteocentrum UVN Praha, vedouci prof. MUDY. Jaroslav Blahos, DrSc.

Souhrn: Je poddn strucny piehled dosavadni é¢by osteopordzy i perspektivni trendy do budoucna. Nepochybné zistava zakladni 1é¢bou

dostatecny pfijem vapniku, vitaminu D, fyzickd aktivita a dale omezeni rizikovych stav( a prevence padu. Z tc¢inné aktudlni [é¢by je zminka

o antiresorpéni 1é¢bé (kalcitonin, bisfosfonaty, estrogeny a SERM), anabolickém parathormonu, éku s dudlnim tcinkem (stroncium
raneldtem), o biologické 1é¢bé denosumabem a o jinych perspektivnich lécich.
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Current and future options for treatment of osteoporosis

Summary: The author describes actual and perspective treatment of osteoporosis. Basic treatment consists in calcium, vitamin D, physi-

cal activity, restriction of risk factors and prevention of falls. Actual treatment includes antiresorptive drugs (calcitonin, bisphosphonates,

estrogens and SERM) and denosumab. Perspective emerging drugs are also mentioned.
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Moznosti aktudlni lé¢by osteopo-
rézy jsou jiz tak propracované, Ze
u nemocnych, u nich? je toto meta-
bolické kostni onemocnéni v¢as dia-
gnostikovano, je mozné podstatné
snizit vyskyt nejzavaznéjsich kompli-
kaci, tj. zZlomenin. PFesto zlistavaji di-
vody, proc¢ se hledaji nové zplisoby
pro jesté vyraznéjsf snizenf rizika zlo-
menin. K hlavnim divodim pat# de-
mograficky vyvoj, tj. starnuti popu-
lace (baby boom - daddy boom) se
viemi privodnimi jevy, mimo jiné
i zvySenym vyskytem demineralizace
skeletu, tedy i zvySujicim se vyskytem
zlomenin. Zvl4stni zajem se soustfed(
na nejzdvaznéjsi zlomeniny kréku ste-
henni kosti a obratld. Koneéné se hle-
daji i zpUsoby, jak zvysit adherenci pa-
cientd k 16¢bé, kterd je p¥i ordlni lé¢bé
stale nizkd [1,2].

V klinické praxi jsou dobt¥e propra-
covany metody tzv. zdkladni péce.
K ni patfi dostate¢ny privod vapniku
a vitaminu D, fyzickd aktivita, ome-
zen{ rizikovych faktord, prevence padu
a ucinné lé¢ba doprovodnych pato-
logii. V budoucnu dojde nepochybné
i k modulaci této zakladni lé¢by. Prav-
dépodobné zlstanou denni dopo-
rucené davky vapniku od 1 000 do
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1 500 mg, v téhotenstv( a laktaci jesté
vice. Jednoznacné dosazeni saturace
vitaminem D a jeji vyznam nejsou jiz
tak jasné. Stdle vice se totiz ukazuje,
Ze vitamin D, hlavné jeho aktivni me-
tabolit 1,25-dihydroxycholekalciferol
[1,25(0OH),D,], je spi3e steroidni hor-
mon nez vitamin a Ze jeho ucinek vy-
razné presahuje vliv na kost a sval. Re-
ceptory pro 1,25(OH),D, jsou totiz
pfitomny v tkdnich téméf viech or-
gant, véetné tkani patologicky zmé-
nénych, napf. neoplastickych. Vitami-
nem D zasahujeme i do funkce téchto
orgdn( a budouci vyzkum v této ob-
lasti pFfinese jisté i klinicky relevantn{
vysledky. Druhym hlavnim dévodem
pro moznou modifikaci lé¢bou vita-
minem D bude skuteénost, Ze vyskyt
hypovitamindzy se stavd takrka epi-
demiologicky vyznamnym faktorem.
Hypovitaminéza D ma fadu klinic-
kych projevil, z osteologického hle-
diska predeviim na kost a sval. Trva
stale diskuze o tom, jak velké davky
jsou primérené k 1é¢bé a prevenci hy-
povitamindzy a jaké zvolit metabolity
vitaminu D. Tyto dva ddvody jsou jiz
dnes predmétem mimoradné zvyse-
ného zdjmu o vitamin D v odbornych
i laickych kruzich.

Rizikové faktory vzniku a rozvoje
osteopordzy a zlomenin, které dnes
zndme, budou nepochybné pretrva-
vat i v budoucnu. Jisté se bude kouftit
dal. Jisté bude stejné nizkd pohybova
aktivita, bude prevladat sedavy zpd-
sob pfi praci a pti zabavé a vliv budou
mit i nezdravé nutri¢ni vlivy. Jiz dnes je
patrna nizkd pohybova kultura, a to
i u déti, které davaji prednost vyseda-
vani pred televizi ¢i poditacem pred
pohybem. V populaci se upozoriiuje
na dasledek, tj. hrozici ptirtstek obéz-
nich déti i dospélych. Mobilita star-
nouci populace se jisté bude snizovat
a bude platit, Ze stolety ¢lovék bude
homo sapiens sapiens, mozna i ultra-
sapiens, ale difficile mobilis. Désledky
jsou jasné. Budou se hledat vhodna
cvi¢eni pfimérend véku a stavu nemoc-
nych. Bude se zvy3ovat sklon k padiim,
tedy k bezprostfednim p¥i¢indm zlo-
menin. Fyzickd inaktivita, hypovita-
mindza D & zhor8end orientace jsou
jen nékteré ptFiciny zvySeného vyskytu
padl. Mortalita do jednoho roku po
fraktute krcku stehenni kosti dosahuje
jiz dnes 20 % a az u 50 % prezivajicich
je nutnd pomoc druhé osoby.

Jak je patrné, jiz v systému zdkladnf
[é¢by budou mozné lpravy, a ndznaky
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toho se jiz objevuji. Jisté budou zahr-
novat také pfislusnou vychovu déti
i stdrnouci populace.

K vyvoji dnes pouzivanych [ékd bude
v budoucnu patfit modifikace je-
jich molekul, zp@soby a ¢&etnost po-
davani, délka podavanf, vzajemné in-
terakce prospésné i skodlivé a zvyseni
adherence.

Z antiresorp¢nich |éka byl prvnim
velkym pokrokem kalcitonin. Krétce
po jeho objevu v roce 1961 se zjistilo,
Ze u ¢lovéka jde o hypokalcemizujicf
hormon a Ze snizena kalcemie je di-
sledkem sniZené tvorby a funkce osteo-
klastt. Vyhodou |é¢ebného podani kal-
citoninu je, Ze nema vedlej3i nezadoucf
Gcinky a pusobf i analgeticky. (Kalci-
tonin je fylogeneticky zajimavy tim, Ze
byl zjistén u bakterii. U ryb zasahuje do
kalciového metabolizmu spolu s vita-
minem D a pretrvava i u ¢lovéka). Jeho
fyziologicky vyznam v3ak stale neni
znam. | kdyz lé¢ebné aplikace jako na-
zaln{ sprej, vzacnéji i injekéni podavant,
jsou nejvyhodnéjsi, hledaji se i jiné
moznosti, napt. rektdlnf ¢ipky.

Estrogeny jsou lékem volby pti post-
menopauzalni osteopordze. Pocet je-
jich predepisovani v8ak poklesl po
zpravé WHI (Women Health Iniciative)
vzhledem k popisovanym moznym ved-
lejsim ucinktim. Poddvaji se stéle v ma-
lych davkéach, nejdéle 5 let po meno-
pauze spolu s progestaénimi léky a p¥i
pravidelnych mamografickych a gyne-
kologickych prohlidkdch. Estrogennf
[é¢ba bude jisté indikovana pfi vyraz-
ném postmenopauzilnim syndromu.

Modifikaci [é¢by estrogeny jsou tazv.
Selective Estrogen Receptor Modula-
tors (SERM), které maji agonistické
i antagonistické ucinky v rtiznych tka-
nich. Raloxifen uZivany v é¢bé os-
teoporézy md agonistické Gcinky
v kosti a antagonistické tcinky v prsu
a endometriu.

Bisfosfondaty jsou strukturalni ana-
logy pyrofosfatu. Jejich specificky far-
makologicky tcinek je dasledkem
pevné chemické vazby na hydroxyapa-
tit, coz je hlavni anorganickd slozka
kosti. Dnes jsou znamy jiz 3 generace

bisfosfondtd s rliznym stupném antire-
sorp¢ni aktivity. V praxi se dnes nejvice
uzivaji alendronat, risedrondt, iban-
dronét a zoledronat. Prestoze bisfos-
fondty patti k nejuzivanéjsim [ékim
na osteopordzu, hledaji se dal$i mo-
difikace molekul a zpisoby podani. Jiz
dnes zarucuje nitroZilni podani 100%
adherenci. Tydenn{ ¢i mési¢ni poda-
vani per os rovnéz zvysilo adherenci.

K anabolickym lékd&im, které zvy3uji
tvorbu kostni hmoty a pevnost kosti
a snizuji vyskyt osteoporotickych zlo-
menin, pati dnes pfedeviim parathor-
mon o 34 nebo 84 aminokyselindch.

SmiSeny antiresorpéni a anabolicky
t¢inek ma stroncium raneldt. Stron-
cium je stopovy prvek, chemicky blizky
kalciu, a je vdzan na kyselinu ranelo-
vou, kterd vaze 2 stalé atomy stroncia.
Dvojity tcinek na kostni remodelaci
pusobi zlep3eni kostni mikrostruktury,
zvysuje kostni hmotu a pevnost kosti.

Perspektivni a jiz dnes uzivand je bio-
logickd lé¢ba denosumabem, cozZ je
lidskd monoklondlni protildtka, ktera
pasobi podobné jako fyziologicky
osteoprotegerin, tvofeny v osteoblas-
tech, ktery inhibuje aktivitu osteoklast(.
Denosumab je protilatka proti ligandu
RANKI, na ktery se vdZe specifickou afi-
nitou, a blokuje tim vazbu RANKIu na
jeho receptory (RANK). Timto mecha-
nizmem je inhibovana tvorba i funkce
osteoklastl. Z dosavadnich studif je
ziejmé, Ze se denosumab stane vyznam-
nym lékem na osteoporézu [3].

Jaky bude dal3i vyvoj antiosteopo-
rotickych [ékd, je zatim nejasné. Neu-
spésnéjsimi kandidaty jsou inhibitory
katepsinu K, protilatky proti skleros-
tinu a kalcilytické ptsobky [4].

Katepsin K je protedza tvofend oste-
oklasty, kterd acidifikuje prostfednic-
tvim H," oblasti pod osteoklasty, ¢imz
rozpousti kostni minerdl a umoziuje
proteolytickou degradaci kostni mat-
rix [5]. Perspektivnim [ékem na osteo-
porézu je specificky inhibitor katep-
sinu K, tzv. odanacatib.

Sklerostin je glykoprotein produkt
SOST genu (sklerostosis) tvofeny v os-
teocytech. Hlavnim inhibitorem Wnt
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signalni drdhy (Wingless a INT-1) je
sekre¢ni solubilni glykoprotein, jenz
ovliviiuje morfogenezi, bunéénou pro-
liferaci a diferenciaci mezenchymal-
nich bunék na osteoblasty. Protilatky
proti sklerostinu umozriuji tuto dife-
renciaci. Osteocyty budou velmi prav-
dépodobné stredem zajmu odbornikd
pracujicich na |é¢bé osteoporézy. Jde
o osteoblasty zabudované do kosti.
Tekutina v jejich vybézcich, které tvorf
splet (podobnou jako splet vybézkd
glidlnich bunék), je mechanosenzo-
rem reagujicim na tlak. Osteocyty majf
zfejmé i daldi kostni homeostatické
funkce. Sérové koncentrace skleros-
tinu se zvy3uji zejména pf¥i imobilizaci.
Dosavadnf studie u lidi prokazaly, Ze
anabolicky ucinek protildtky proti
sklerotinu je bezpecny a dobte se
snasi [6,7].

Kalcilytické plsobky se vazi na tzv.
kalcium-sensing receptor v paratyreoi-
dalnich burikdch a ptsobi pulzni vydej
parathormonu podobné jako dennf
podkoznf |é¢ba parathormonem. Majf
tedy opacny ucinek nez kalcimimetika
(cinacalcet) uzivand v 1é6¢bé hyperpara-
tyredzy [4].

Kromé téchto perspektivnich 1ékd se
zkousi 1é¢ebné tcinky daldich pasobkd.

Nitraty. Kyslicnik dusnaty (NO) je
tvofen NO syntetdzou ve viech kost-
nich bunkach. Zprostredkuje tcinek
tlaku (fyzické aktivity) na osteocyty
a pravdépodobné ma vliv i na ucinek
estrogend na kost. Klinicky uzivané ni-
traty (napt. nitroglycerin) branf kost-
nim ztrdtdm u ovariektomovanych
a glukokortikoidy lé¢enych mysi.

Homocystein, vitamin B, a folaty.
Nékolik studii ukdzalo, Zze dospéli lidé
s vysokymi hladinami homocysteinu
maji zvySené riziko zlomeniny kréku i ji-
nych zlomenin. Lécba vitaminem B,
a folaty, které snizuji koncentraci ho-
mocysteinu, sniZuje ztratu kostf i riziko
zlomenin. Vitamin B,, md i osteoana-
bolicky dcinek.

Beta-blokatory (napt. propranolol)
zvySuji u experimentdlnich zvifat os-
teoblastickou aktivitu. Je otdzka, zda
budou wyuzity k lé¢ebnym Gcelim pi
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osteopordze. Perspektivni jsou i rls-
tové faktory u osob s nedostate¢nou
funkei hypofyzy v oblasti rstového
hormonu.
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