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Uvod

Osteopordza jako civiliza¢ni choroba postihujici 7-8 %
obyvatelstva predstavuje velky problém medicinsky, socidl-
ni, lidsky, ale i ekonomicky. Jeji vyskyt, jiz tak vysoky, bude
pravdépodobné narlstat a nardstat bude i incidence jejich
komplikaci, nasledkd, poskozeni zdravi a zZivotniho stylu,
ale zfejmé i naklady na jeji 1é¢bu. Predpoklada se, Ze v sou-
Casné dobé je az 3/4 pacientek nediagnostikovanych a ne-
lécenych (nebo lécenych Spatné a nedostatecné), coz vede
k predpokladdim systematického nardstu komplikaci, pre-
devsim fraktur v oblasti proximalniho femuru. Ty mohou
vést i k umrti nebo k ndsledné zavislosti na pomoci druhé
osoby.! Jestlize v roce 2000 bylo v zemich Evropské unie
celkem 414 000 téchto zlomenin, WHO predpoklada do
roku 2050 jejich ndrdst na 972 000, tedy vice nez dvojna-
sobek! V USA jsou obdobna ¢isla pro rok 2000 337 000
a predpoklad pro rok 2050 je 650 000. V soucasné dobé je
celozivotni riziko osteoporotické fraktury pro zeny 40 %
a riziko fraktury kr¢ku femuru 18 %. Predpokladany ndrdst
bude zpUsoben jednak prodluzovanim primérné délky Zi-
vota, jednak i Spatnym Zivotnim stylem, negativnimi vlivy Zi-
votniho prostredi, nespravnou zivotospravou a mnoha dal-
simi faktory. Znac¢na ¢ast tohoto obrovského vyskytu pada
i na Ukor nedostate¢né diagnostiky, a predevsim nedosta-
tecné lécby.

Lze pfitom konstatovat, Ze v soucasné dobé je k dispo-
zici velmi Siroké spektrum velice Gc¢innych 1éka, kterych ne-
ustdle pribyva. Pricin tohoto paradoxu je nékolik. Patii me-
zi né jiz zminéna skutecnost, Ze znac¢na ¢ast pacientd nenf
vcas a spravné diagnostikovana a i z téch, ktefi maji dia-
gndzu stanovenou, je fada nelécenych. Typickym pfikladem
je reakce na vertebrdlnf frakturu, zjisténou pfi rtg vysetfeni
patefe:2 Pfi sledovani 934 Zen, kterym byl proveden rtg
snimek hrudniku, detekovali radiologové celkem 132 kom-
presivnich fraktur obratle, ale jen v 17 % pfipadd byl tento
ndlez zminén v propoustéci zpravé a jen 18 % postiZzenych
byla nasazena medikamentdzni Ié¢ba. Pfitom pfi prevalent-
ni fraktufe obratle stoupd riziko nasledné fraktury pétina-
sobné.?

Zakladem terapie osteopordzy je aktivni spoluprace pa-
cienta, pfiméreny pohyb se zatéZzovou slozkou skeletu,
zdravd Zivotosprava. Nezbytna je dostatecnd saturace vap-
nikem (v¢etné obvyklé suplementace 500 mg kalcia medi-
kamentozné) a vitaminem D. Terapie vitaminem D je velmi
¢asto podcenovana; Valimaki zjistil v zimnich mésicich defi-
cit vitaminu D u 38,9 % mladych zdravych finskych muzd
a situace v nasi zemi, a predevsim u starsi populace je ne-
pochybné mnohem horsi. Agresivni intervenc¢ni program
snizuje riziko fraktur a zvysuje kvalitu Zivota pacientd s os-
teoporézou. Obvykle se k déleni dostupnych |éciv pouZziva
pohled na mechanismus jejich ucinku. Déli se na léky tlu-
mici kostni resorpci a inhibujici aktivitu osteoklastd a na lé-
ky stimulujici kostni novotvorbu a pUsobici primarné na os-
teoblasty. Toto déleni je znacné schematické, protoze
metabolismus osteoklastll a osteoblastl je tak Uzce propo-
jen, Ze prakticky nelze Uc¢inek na jednu skupinu bunék od-
délit od ucinku na skupinu druhou.'# Pfesto ma déleni svou
logiku. V dosavadni praxi moderni lé¢by osteopordzy jed-
noznacné prevladajf 1éky antiresorpeni. Mechanismus jejich
Ucinku spociva v potlaceni diferenciace preosteoklastd, po-
tlaceni vzniku osteoklastl a jejich aktivity, zasahu do intra-
celuldrnich metabolickych procest v osteoklastech a zvyse-
ni jejich apoptdzy. To vede ke zpomaleni remodelacniho
cyklu a zvySené mineralizaci kosti a snad i ke zlepSeni mik-
roarchitektury kostnich trabekul. Lécba osteopordzy je
dlouhodoba (minimalné 2 roky). Hlavnim cilem lécby je za-
branit zZlomeninam, mezi dalsi cile patfi zachovani mnoZstvi
a kvality kostni hmoty nebo dosazeni jejich Upravy. DalSim
cilem je zmirnit klinické dusledky fraktur a deformit skeletu
a zachovat télesnou zdatnost. Pri uziti antiosteoresorpcnich
lékt dochazi ke zméné BMD axidlniho i periferniho skeletu,
kterd vSak nemusi byt vzdy v pfimém vztahu ke zméné rizi-
ka zlomeniny."4

Farmakologicka lé¢ba postmenopauzalni osteopordzy
je urcena pro zeny s denzitometricky dokumentovanou os-
teoporézou (BMD T-skére =2,5 a nizsi), Zeny se snizenou
denzitou kostniho minerdlu, které utrpély osteoporotickou
zlomeninu, a méla by byt zvdZena u Zen se snizenou den-
zitou kostniho minerdlu a soucasnymi hlavnimi rizikovymi



faktory osteopordzy. V soucasné dobé se rysuji nové moz-
nosti 1é¢by osteopordzy. Patfi sem nové registrovana léciva
a téz léciva, kterd jsou tohoto ¢asu ve vyvoji."?

Nové registrované léky

Parathormon

Teriparatid, synteticky parathormon, resp. ¢ast jeho fe-
tézce 1-34 je novym a velmi Ucinnym lécivem. Jde o rekom-
binantni lidsky parathormon, resp. jeho aminoterminalni
fragment, obsahujici aminokyseliny 1-34. M4 velmi vyrazny
osteoanabolicky Ucinek na rozdil od kontinualné produkova-
ného fyziologického hormonu. Ten obsahuje 84 aminokyse-
lin a je hlavnim regulatorem metabolismu kalcia a fosforu,
predevsim zdsahem do metabolismu ledvin a kosti.
Rekombinantni fragment 1-34 vykazuje pfi intermitentnim
podavani unikatni mechanismus: primarné stimuluje kostni
novotvorbu a nasledné celou kostni remodelaci. Laboratorni
sice po nasazeni terapie a histomorfometrie kosti ukazuje
dramaticky vzestup tvorby kortikalni kosti. Maxima ucinku je
dosazeno po asi 12 mésicich. Teriparatid zvySuje tvorbu os-
teoblastl a soucasné sniZuje jejich apoptdzu. To vede k vze-
stupu absolutniho mnoZstvi osteoblastl v kosti a zvySené
kostni formaci. Zlepsuje se viak i kostni mikroarchitektura,
pocet a pevnost trabekul trdmcité kosti, kortikalni geometrie
a sila kosti. Vyrazné klesa riziko fraktur vertebrélnich i non-
vertebralnich. V proximdlnim femuru zlepsuje podavani teri-
paratidu axiadlni pevnost a zvysuje kortikalni tloustku i stabili-
tu v kreku femuru a intertochanterické oblasti.5 U¢inek je
sledovatelny razantni odpovédi biochemickych kostnich mar-
kerl i ndrastem BMD. Po terapii klesa riziko vertebralnich
fraktur o 65 % a tézkych vertebrélnich fraktur az o 90 %.°
Obvykld denni davka je 20 mikrogramd, kterd musi byt po-
davana parenteralné, obvykle davkovacim perem, obdob-
nym jako pfi aplikaci inzulinu. Délka terapie je proponovana
na 18 mésicd a je uréena predevsim pro pacienty v tézkém
stavu, s viceCetnymi frakturami a bez odpovédi na béznou
antiresorpéni 1é¢bu. Ve dvojité zaslepené, randomizované,
placebem kontrolované studii u 1 637 postmenopauzalnich
Zen s osteoporézou vedlo dvouleté podavani 20 ¢i 40 ug te-
riparatidu denné k nartstu BMD a k signifikantnimu poklesu
rizika fraktur obratlt i mimoobratlovych zlomenin.” Davka
20 ug denné snizila riziko zlomenin obdobné jako davka
40 ug, ale s nizsim vyskytem nezddoucich Gcinkd.” Ve studii
zahrnujici 146 postmenopauzalnich Zen s osteoporézou ved-
lo 14mési¢ni podavani teriparatidu (40 ug s. c. denné) k vy-
raznéjsSimu ndrdstu BMD a vyznamnéjSimu poklesu mimo-
obratlovych zlomenin v porovnani s alendronatem (10 mg
denné p. 0.).8 Déle bylo prokdzano, Ze teriparatid ma ana-
bolicky Ucinek na trdmcitou i kortikdlni kost.*'" Po ukonceni
18mésicni léCby teriparatidem pretrvava snizené riziko zlo-
menin obratld jesté dalSich 18 mésicd.'? Mezi nezadouci
Ucinky 1écby patfi nauzea a bolesti hlavy.” Lécba teriparati-
dem je finan¢né ndroc¢na a je ur¢ena pacientkdm s tézkou
osteopordzou. Podavani teriparatidu tudiz prislusi vybranym
pracovistim.!

Strontium ranelat

Strontium ranelat je stl kyseliny ranelové, obsahujici
dva atomy strontia. Ve studiich in vitro zvy3uje replikaci os-
teoblastl i jejich aktivitu. Soucasné vsak tlumi aktivitu os-
teoklastd, a je proto oznacovan jako prvni Iék s tzv. dudl-
nim Gcinkem na kostni metabolismus. Po peroralnim
poddni Iéku se vstieba asi 25 % podaného mnoZstvi stron-
tia, které se distribuuje predevsim do kostni tkdné. Tam se
sice jen minimalné inkorporuje do krystalické mfizky hydro-
xyapatitu, presto vsak maji nové krystaly pravidelngjsi struk-
turu a novotvorena kost je pevnéjsi.’> In vitro pasobi stron-
tium ranelat jako agonista kalcium senzitivniho receptoru.
V ramci dudlniho ucinku zvysuje replikaci preosteoblastl
i syntézu kolagenu a soucasné tlumi aktivitu osteoklastt
i jejich diferenciaci. Netlumi pfitom kostni mineralizaci.
Tento Ucinek v dusledcich vede ke zvySeni kostni hmoty,
zlepSeni kostni mikroarchitektury i pevnosti kosti a snizené-
mu riziku fraktur. Placebem kontrolované klinické studie
Il. fdze u 513 postmenopauzalnich Zen prokazaly vyznam-
ny vzestup denzity kostniho minerdlu po 1-2letém podava-
ni strontium ranelatu v dédvce 1 000-2 000 mg denné.'
Placebem kontrolované, randomizované, dvojité zaslepené
studie Ill. fdze u 5 082 postmenopauzalnich Zen s osteopo-
rézou prinesly dlkazy, Ze strontium ranelat v ddvce
2 000 mg denné vyznamné snizuje riziko obratlovych i mi-
moobratlovych zlomenin.™'® Nezadouci Ucinky jsou velmi
vzacné, patfi sem mirnd nauzea a prdjmovité stolice.
Strontium ranelat je tudizZ velice perspektivnim Iécivem pro
|écbu osteopordzy.

Ibandronat

Ibandronat (kyselina ibandronovd) je antiresorpcni 1€¢i-
vo patfici do skupiny aminobisfosfonatt. Charakteristickou
vlastnosti je selektivni Ucinek na kostni tkar, zvlasté speci-
fickd inhibice aktivity osteoklasttd bez pfimého ovlivnéni
kostni novotvorby. Vyhodou je podavani jedné tablety iban-
dronatu 1x mési¢né (v davce 150 mg p. 0.)."7-2" Ve studii
zahrnujici 1 609 Zen s postmenopauzalni osteoporézou se
tato davka ukazala po 1 roce jako nejucinnéjsi (v porovna-
ni s 50 a 100 mg 1x mési¢né ¢i 2,5 mg denné) pro narlst
BMD."® Tato davka téZ vyznamné snizila kostni obrat.?°
Denni podavani ibandronatu v davce 2,5 mg zenam s post-
menopauzalni osteopordzou po dobu 3 let vedlo k signifi-
kantnimu poklesu rizika zlomenin obratl(.'*?' Na zakladé
vysledkd recentni studie Ize ocekavat, Ze peroralné poda-
vany ibandronat v ddvce 150 mg jednou mési¢né bude jes-
té Uc¢innéjsi v prevenci zlomenin neZ pfi podavani v davce
2,5 mg jednou denné."®

Léky v klinickém hodnoceni

V soucasné dobé existuji publikované literdrni tdaje
o lécivech (nebo novych indikacich jiz dfive registrovanych
léciv), které prochazeji Il. a lll. fazi klinického hodnoceni ne-
bo jsou v registracnim fizeni.



Bisfosfonaty

Jako perspektivni |écebny postup se jevi intravendzni
podavani bisfosfonatt v nékolikamési¢nich intervalech.'” Ve
studii porovnavajici Uc¢inek 1 mg nebo 2 mg intravenézné
podavaného ibandronatu oproti placebu bylo prokazano,
Ze intravendzni ibandronat v dédvce 2 mg podavany 1x za
3 meésice vede po 1 roce k vyznamnému ndrlstu denzity
kostniho mineralu.2? Udaje tykajici se vlivu intravenzné po-
davaného ibandronatu na riziko zlomenin nejsou v soucas-
né dobé k dispozici.

Intraven6zné podavany zoledronat, ktery byl pGvodné
urcen k 1écbé hyperkalcemie a kostnich afekci u malignich
onemocnéni, signifikatné zvysuje denzitu kostniho minera-
lu u postmenopauzélnich Zen.?> Vyhodou by mélo byt po-
davani zoledronatu 1x ro¢né v ddvce 4 mg. V soucasné do-
bé probiha klinické hodnoceni Ill. faze se zaméfenim na
redukci rizika fraktur u postmenopauzalnich osteoporotic-
kych Zen s anamnézou nedavné fraktury dolni koncetiny
(v prabéhu 90 dnd pred zafazenim do studie).?*

Z dalsich bisfosfonatd byl v randomizované, placebem
kontrolované, dvojité zaslepené studii u 593 Zen s postme-
nopauzalni ¢i sekundarni osteoporézou hodnocen peroral-
ni clodronat v ddvce 800 mg denné. Lécba trvala 36 mé-
sic, u pacientek lé¢enych clodronatem byl prokazan
signifikantni narast BMD a pokles rizika zZlomenin obratld.2®

Nové generace SERM (selektivnich modulator(
estrogennich receptor)

Mezi nové SERM patfi lasofoxifen a bazedoxifen.26-2
Od téchto léciv se ocekavaji vyraznéjsi antiresorpcni Ucinky
a od lasofoxifenu téz ucinek kardioprotektivni.26 Od roku
2003 probihaly studie Ill. faze s lasofoxifenem zaméfené na
zmény v denzité kostniho minerdlu a riziko fraktur.
Registrace lasofoxifenu se ocekavd do roku 2006.2°
Preklinické studie prokazaly pozitivni U¢inek bazedoxifenu
na osovy skelet hlodavct.?” V soucasné dobé probiha kli-
nické hodnocenti lll. faze se zamérenim na antiresorpcni Gci-
nek bazedoxifenu.?

Jako potencidlni novy lécebny cil se pfitom jevi tzv.
estrogen receptor-related receptory-o (ERR-a). Jde o pro-
teiny blizké estrogennim receptord, které maiji vysoky stuperi
podobnosti se sekvenci estrogennich receptord — v pfipadé
ERR-a asi 68 % v DNA vazebné doméné.?® NevaZou estroge-
ny, ale ovliviiuji tzv. estrogenni cestu. Maji schopnost se vazat
na funk¢ni estrogenni response element a aktivovat trans-
kripéni déje. Tyto ERR-a jsou exprimovany mimo jiné i v kost-
ni tkani, pfedevsim v osteoblastech ¢i jejich prekursorech, ale
i v osteoklastech. Blokdda ERR-a. v experimentu snizuje pocet
osteoblastickych bunék a tvorbu formacnich noduld.
Soucasné je tlumen cyklin D1 a Runx2 (runt-related transcrip-
tion factor), ktery je povazovan za hlavni marker a reguldtor
transkripce, nezbytné pro novotvorbu kosti. ERR-o. v3ak zasa-
hujf i do udrZeni kostni hmoty a ovliviiuji metabolicky obrat
kosti. Pouziti agonistd a antagonistd ERR-a je jednou z per-
spektivnich cest lé¢by osteopordzy. Pred jejim uzitim viak bu-
de jesté nutné vyresit potencialni negativni Ucinky stimulace
ERR-a v jinych tkanich a organech, predevsim ve tkani prsu.®

Ovlivnéni osy OPG/RANKL/RANK

Osa osteoprotegerin (OPG)/RANKL/RANK  zdsadnim
zplsobem ovliviiuje kostni obrat.3%32 RANK (receptor acti-
vator of nuclear factor NF-xB) je receptor nachazejici se na
prekursorech osteoklastU, stejné jako na zralych osteoklas-
tech. RANKL (ligand pro RANK — receptor activator of nuc-
lear factor NF-kB-ligand) je aktivator, ktery se vaze na
RANK. Pri vazbé RANKL na RANK dochézi k diferenciaci
a aktivaci osteoklastl a naslednému zvyseni kostni resorp-
ce. Osteoprotegerin (OPG) je peptid, ktery se kompetitivné
vaze s RANKL a inhibuje tak diferenciaci a aktivaci osteo-
klastd. V nedavné dobé byla vyvinuta protildtka nazvana
AMG 162 (denosumab), kterad se vaze na RANKL obdob-
nym zptsobem jako OPG. Oproti OPG ma denosumab del-
8f polocas. Je prokazano, ze denosumab snizuje kostni re-
sorpci a zvySuje denzitu kostniho minerdlu.3°32 Vliv
dlouhodobého podavani denosumabu na BMD a na riziko
fraktur je provérfovan klinickymi studiemi u pacientek
s postmenopauzalni osteoporézou a u nemocnych s malig-
nimi chorobami.3'3?

Calcitonin per os

Je zndmo, Ze calcitonin podavany jako nosni sprej sni-
Zuje riziko obratlovych zlomenin.3334 V soucasné dobé se
uvazuje o pouziti peroralni formy calcitoninu v 1é¢bé post-
menopauzalni osteopordzy.3435 U¢innost a bezpecnost pe-
roralné podavaného calcitoninu musi byt ovéfena pfislus-
nymi klinickymi studiemi.34

Inhibitory katepsinu K

Katepsin K je enzym (protedza), ktery odbourava kostni
matrix v pribéhu osteoklastické kostni resorpce.’® Inhi-
bitory katepsinu K snizuji osteoresorpci, aniz by, na rozdil
od bisfosfonatd, ovliviovaly Zivotnost osteoklastd.?¢ Vliv in-
hibitortl katepsinu K na denzitu kostniho mineralu a riziko
fraktur musi byt rovnéz provéreno klinickym hodnocenim.3”

Glukagon-like peptid-2 (GLP-2)

Glukagon-like peptid-2 (GLP-2) je polypeptid odvozeny
od proglukagonu, prekursoru glukagonu.?® Aplikace GLP-2
v subkutannich injekcich signifikantné snizuje kostni re-
sorpci.?83° Vliv dlouhodobého podéavani GLP-2 na denzitu
kostniho mineralu a riziko fraktur musi byt rovnéz provéren
klinickymi studiemi.

Zaver

Vyvoj novych léciv probihd v pfimé zavislosti na zaklad-
nim vyzkumu. Vyhodnoceni Uc¢innosti a klinické uplatnéni
lékd podléha principdm mediciny zaloZzené na dlkazech
(evidence based medicine — EBM).#° Registraci pfripravkd
musi predchézet klinickd hodnoceni |.—ll. faze. Hlavnim ci-
lem lé¢by osteopordzy nesmi byt prosty nardst denzity
kostniho mineralu, nybrz snizeni rizika zlomeniny, zvlasté
pak osového skeletu. Tim Ize zasadné ovlivnit kvalitu Zivo-
ta pacientd.
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