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P. AMMANN

Division of Bone Diseases (WHO Collaborating Center for Osteoporosis Prevention), Department of Rehabilitation and Geriatrics,
Geneva University Hospitals and Faculty of Medicine, Geneva, Switzerland

SOUHRN

Ammann P.: Antiosteoporotické léky selektivné ovliviiuji parametry pevnosti kosti: dualni ti¢inek stroncium ranelatu

Pevnost kosti je ur¢ena biomechanickymi parametry, napi. rozméry, tvarem, kostni hmotou a vnitini kvalitou tkané. Mnohé antiosteo-
porotické léky zvétiuji mnozstvi kostni hmoty, ale také pozménuji kvalitu tkané. P¥i posuzovani patofyziologie osteoporozy a nasled-
né i pfi vybéru vhodné antiosteoporotické 1écby by mély byt peclivé zhodnoceny viechny parametry kostni sily.
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SUMMARY

Ammann P.: Osteoporosis drugs selectively affect bone strength parameters: dual effect of strontium ranelate
Bone strength is determined by biomechanical parameters such as bone mass, size, shape and tissue quality. Many osteoporosis treat-
ments build bone mass but also change tissue quality. Careful investigation of all determinants of bone strength should be considered
in the pathophysiology of osteoporosis and consequently in the selection of proper antiosteoporotic treatment.
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Uvod

Kost je fyziologicky tvorena tak, aby vydrzela opakova-
nou namahu, napiiklad pfi chiizi, béhu a skdkani, a odolala
vzniku poranéni (resp. zlomenin) pii obvyklych aktivitich
a zatiZzeni. Riziko zlomeniny zdvisi pfedev§im na mechani-
cké sile, kterd pfi trazu na kost pisobi. Odolnost kosti vici
fyziologické zatéZi je ddna jejim vlastnim pfirozenym uspo-
fddanim, pficemZ objektivnim méfitkem celkové kvality
kosti jsou biomechanické testy odolnosti vaci zlomeni.
Mezi parametry, které pevnost kosti urcuji, patii jeji geo-
metrie a mikroarchitektura, ale také vlastni kvalita kostni
tkané, kterd je ddna mirou mineralizace a usporadanim
kostni matrix, napiiklad orientaci kolagenovych vldken
a chemickou strukturou. Pokud chceme zjistit, jak se kost
pfizpusobuje tbytku kostni hmoty a jak reaguje na 1écbu, je
tfeba systematicky zhodnotit vSechny tyto parametry.
Remodelacni proces tyto parametry modifikuje, a proto je
jako takovy cilem rtiznych pristupti k 1é¢bé osteoporézy.

Kostni obrat a 1é¢ba osteoporézy

Béhem menopauzy a pfi rozvoji osteoporézy dochdzi
ke zméndm obratu kostni tkdné: zvySend osteoresorpce
a osteoformace vede v konecném souctu k negativni bilanci
[1]. Ke zméndam dochézi u jednotlivych parametra (dbytek
kostni hmoty, zmény v mikroarchitektuie a kvalité kostni

(s

tkan¢), coz znamend vyssi predispozici ke vzniku zlomenin

i po mirném traumatu a také naznacuje potfebu vyzkumu
v této oblasti. Ve snaze zabranit negativni bilanci kostniho
obratu 1é¢ime osteopordzu inhibici kostni resorpce nebo sti-
mulaci jeji formace [2]. Antiresorptiva, jako bisfosfonaty,
selektivni modulatory estrogenovych receptori (SERM)
a estrogeny, tlumi resorpci kosti. Tyto latky brani dalsi de-
gradaci kostni tkané, takZe jsou povaZovany za antikataboli-
ka. Zarovenl ale tlumi i formaci nové kosti. Parathormon
(PTH) naproti tomu tvorbu kosti stimuluje, takze plsobi
anabolicky, nicméné 1é¢ba PTH také zvySuje kostni resorp-
ci. Stroncium raneldt kombinuje pozitivni ucinky pfedcho-
zich typu 1é¢by osteopordzy: tlumi resorpci kostni tkané, ale
na rozdil od antikatabolik zachovava formaci nové kosti,
takze vysledkem je pfirtstek kostni hmoty jako dikaz pozi-
tivni bilance kostniho obratu.

Parametry pevnosti kostni tkdn€ a 1é€ba osteopordzy

Jak jiz bylo uvedeno dfive, antiosteoporotickd 1écba svym
plsobenim na kostni obrat brani dal$i degradaci kosti nebo
vede k pozitivni bilanci kostniho obratu. Jednotlivé prepara-
ty pasobi selektivné na riizné parametry pevnosti kosti, a tak
jejich pevnost zvySuji. VétSina metod zkoumajicich pevnost
kosti je invazivniho typu, proto se pfi vyzkumu pracuje se
zvitecimi modely [3]. Ty hraji vyznamnou roli pfi hodnoce-
ni G¢inkd 1écby na mechanické vlastnosti kosti a jejich de-
terminanty.
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Geometrie (rozméry) kosti

Mezi hlavni parametry, které urcuji pevnost kosti, patif
vnéjsi prumér kosti a tloustka kortikalis [3-6]. ZvétSen{
vnéjsiho priméru dlouhé kosti podstatné zvysuje jeji odol-
nost vaci flexi [7,8]. Narust tloustky kortikalis ma podobny,
i kdyZ mozna mensi uéinek. Napiiklad u potkant urcuje
vnéj§i primér dlouhych kosti jejich mechanické vlastnosti
az z 55 % [4,9]. Osteoanabolika, napt. inzulinu podobny ru-
stovy faktor 1, ristovy hormon, parathormon a stroncium
raneldt, u rostoucich potkant stimuluji periostdlni apozici
a zveétsuji vnéjsi prumér dlouhych kosti, coz mad za nasledek
zjevné leps$i mechanické vlastnosti [3-6,8,10-12]. ZvySeni
priméru kosti 0 3 azZ 5 % miZze dlouhou kost zpevnit o 15 az
20 %. K narustu tloustky kortikalis mize také dojit pri 1é¢-
bé antiresorpénimi piipravky, které posiluji pevnost kostf in-
hibici endostedlni resorpce [4]. U dospélych lidi budou kos-
ti mohutnéjsi, nevime vsak piesné, do jaké miry budou také
pevnéjsi. Zvyseni pruméru kosti v rozsahu, v jakém bylo
zjisténo po podavani antiosteoporotické 1é¢by u potkand,
nebylo zatim u lidi potvrzeno [13].

Mikroarchitektura

Hlavnimi parametry mikroarchitektury kosti jsou objem
tramcité kosti, jeji denzita, vzdalenost tramct, jejich morfo-
logie a charakter jejich propojeni [3]. Zména kterékoliv
z téchto vlastnosti miZe ovlivnit pevnost kosti. Napiiklad
Casny pokles pevnosti kosti po ovariektomii lze vysvétlit
zménou v architektufe kosti, ov§em k vyznamnému poklesu
pevnosti obratli obvykle dochazi dfive nez ke sniZeni den-
zity kostniho mineralu (BMD) [4,14—17]. Casovy rozdil me-
zi zménou téchto dvou parametr mize byt zptsoben Cas-
nymi zménami v mikroarchitektufe (napiiklad perforace ¢i
uplnd destrukce tramct), aniz by byla zasadné ovlivnéna
BMD [9]. Vyskyt zavaznych zlomenin obratld (méfeno se-
mikvantitativné) je spojen se zhorSenim kostni mikroarchi-
tektury [18]. Tento kontinudlni a progredujici proces ma na
svédomi rychly kaskadovity narust rizika zlomenin obratld.
Antiosteoporotika ovliviiujici remodelaci kosti bran{ jejimu
fidnuti (antikatabolika), nebo indukuji pozitivni bilanci
obratu, a to bud’ stimulaci formace kosti (osteoanabolika),
nebo kombinaci obou uc¢inkd, tj. podporou formace kosti
a inhibici resorpce kostni tkdné (stroncium raneldt).
Pozitivni vliv byl jasné prokdzdn u PTH, ktery zlepsSuje
mikroarchitekturu kosti [19]. Novéjsi studie prokdzaly po-
dobné pozitivni G¢inky na mikroarchitekturu i u stroncium
raneldtu. Pfi hodnoceni biopsii z hfebene lopaty kycelni
kosti byla u pacientek po 3 letech 1écby stroncium ranelatem
(studie SOTI, TROPOS) prokdzdna vyznamné vétsi tloust-
ka kortikalis a zlepSeni mikroarchitektury, tj. zvySeny pocet
tramci a vysSSi hodnota indexu modelu tramcité kosti
(SMI — structural model index, tj. pomér mezi sloupcovymi
a deskovymi trdmci ve prospéch mohutnéjSich a odolnéjsich
desek) nez u pacientek, které uzivaly placebo [20]. Podobné
pozitivni Gcinky byly zjistény v longitudindlni studii vyuZzi-
vajici technologii méfeni in vivo metodou Extreme CT; G¢i-
nek stroncium raneldtu zde byl srovndavan s alendrondtem
[21]. Tloustka kortikalis i hmota tramcité kosti se u pacien-
tek 1é¢enych stroncium ranelatem zvysila ve srovndni s vy-
chozimi hodnotami a tyto G¢inky byly vyznamné lep$i nez
u alendrondtu. Ro¢ni poddvani stroncium raneldtu pacient-

kam, které diive uZzivaly bisfosfondty, vyznamné zvysilo ob-
jem tramcité kosti, tloustku i propojeni tramcd [22]. Tyto
vysledky souhrnné naznacuji, Ze stroncium raneldt ma pozi-
tivni vliv na mikroarchitekturu kosti a tloustku kortikalis,
coz jsou faktory, které do zna¢né miry urcuji pevnost kosti,
a klinicky se odrazi ve sniZeni rizika zlomenin.

Vnitfni kvalita kostni tkdné

Kost je heterogenni tkai, kterd se sklddd z mineralni sloz-
ky (hydroxyapatitu) a organického kolagenu. Teoreticky
maji na vnitfni kvalitu kostn{ tkdné vliv obé slozky. V mi-
nulosti byl castéji studovdn stuperi mineralizace kosti.
Objektivné 1ze kvalitu kosti charakterizovat méfenim pomo-
ci nanoindentace [23]. U potkant Ize maximalni zatéz kos-
ti predpovédét z 60 % méfenim BMD obratld. Doplnénim
testi o vypocet modulu elasticity (zohlediujictho pruznost
tkan¢) se presnost predikce zlepSuje na 71 % a s vypoctem
tvrdosti (plasticita tkdan€) na 95 %. To ilustruje vyznam
vnitini kvality kostni tkdné pfi posuzovani pevnosti kosti.
Aktudlni predbézné studie také ukazuji, Ze vyznamna je
i kvalita vlastntho materidlu pfi procesu tvorby kosti. Byla
totiz prokazana heterogenita kostni tkdné béhem ruznych
fazi remodelace a studie pfinesly také dikazy o zméndch
vyvolanych pfijmem proteini, hormonti a podavanych
antiosteoporotik [24-26]. Konkrétn€ sniZeni mnoZstvi pro-
teinl v potravé potkant (pfi zachovéani kalorické hodnoty)
negativné ovliviiuje kvalitu kortikdln{ kosti a trabekul i bez
vlivu remodelace tkdn€. Pf{jem proteind mize pfimo ovliv-
nit kvalitu kostni hmoty. Dalsi prace prokazala ucinek po-
davani stroncium raneldtu na kvalitu kostni tkan€, resp. je-
jich elastickych a plastickych vlastnosti, které se vyznamné
zlepsily v porovnani s kontrolni skupinou [27]. Tento nové
objeveny ucinek, tj. zlepseni vnitini kvality kostn{ tkdné no-
vé vytvorené pusobenim léCby stroncium raneldtem, mtize
brzdit i vznik a Sifeni mikrotrhlin v kostech. Tento ptiznivy
Uc¢inek by se také mohl stat novym cilem pfi vyvoji dalSich
antiosteoporotik.

Antiosteoporotika selektivn€ ovliviiuji pevnost kosti
a jeji parametry

U potkant po ovariektomii se mechanické vlastnosti kos-
ti zlepsi pri poddvani bisfosfonatd, selektivnich modulatord
estrogenovych receptori (SERM) a parathormonu (PTH)
[28]. Inhibitory kostni resorpce brani ztraté kostni hmoty
a dalsi degradaci jeji mikroarchitektury; PTH naproti tomu
stimuluje narast kostni hmoty. Skute¢na kvalita kostni tkané
se zlepSila po 1é¢be inhibitory kostni resorpce, vice u SERM
neZ u bisfosfonatd, nikoliv vSak u potkand lé¢enych PTH
[29]. Tento pozitivni vliv souvisel s mirou mineralizace do-
sazené u potkant lécenych bisfosfonaty; divod zlepseni
kvality kostni tkdné€ u potkani lé¢enych SERM je nutno
jesté vyjasnit. Dalsi prace u ovariektomovanych potkand
prokazaly, Ze stroncium ranelat ovliviiuje pevnost kosti, a to
nejen pouhym zlepSenim mikroarchitektury a geometrie, ale
také svym vlivem na vlastni kvalitu kostni tkané [27,30].
Zména kvantity a kvality kosti pfi podavani stroncium rane-
latu je vysledkem dudlniho mechanizmu t¢inku, tedy ovliv-
néni jak osteoresorpce, tak i osteoformace. Tyto poznatky
podtrhuji selektivitu Gc¢inku antiosteoporotik na rtizné para-
metry pevnosti kosti.

Osteologicky bulletin 2010 ro¢. 15

89 |




PREHLEDOVY CLANEK

Zavér

Antiosteoporotika ovlivilujici remodelaci kosti brani ztra-
té kostni hmoty (antiresorptiva), nebo indukuji pozitivni bi-
lanci kostniho obratu, a to bud stimulaci kostni formace,

sxsoe

ktera tak prevysi jeji resorpci (osteoanabolika), nebo kom-
binaci obou utcinkd, tj. stimulaci kostni formace a inhibic{
kostni resorpce (stroncium raneldt). Tyto vlivy na kostni
obrat se projevuji v selektivité ucinkl na rizné parametry
kvality kosti. Antiresorptiva ptisobi z vE&tsi ¢asti na vnitin{
kvalitu kostni tkan€, osteoanabolika na kostni hmotu a mi-
kroarchitekturu a stroncium raneldt ovliviiuje soucasné kva-
litu kosti, jeji hmotu i mikroarchitekturu. Z hlediska klinic-
ké praxe je dilezité, Ze rozsahlé tdaje o stroncium raneldtu
podle Evidence Based Medicine jsou dokladem ptiznivého
dopadu vySe popisovaného zlepSeni parametri kvality kosti
na snizeni rizika zlomenin a s tim souvisejictho zlepSeni
kvality Zivota postmenopauzalnich Zen s osteoporézou.

Predneseno na 12. kongresu SMOS a SOMOK v Ostravé
2. 10. 2009.
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