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Muze ovlivnéni subchondralni kosti zpomalovat
progresi osteoartrozy?

Can affecting of subchondral bone slow the progression of
osteoarthritis?
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Abstrakt

V Uvodu se autor struéné zabyva problematikou patogeneze osteoartrézy (OA) a identifikaci potencionalnich cild
terapeutické intervence, a to vcetné ovlivnéni subchondralni kosti. V dalsi ¢asti je pak uvedena metodologie k hod-
noceni strukturalni progrese OA. Diskutovana je pfedevsim metodologie standardizace klasickych rentgenovych
snimkd, ale i moZnosti magnetické rezonance. Dal&i ¢ast je vénovdna terapii OA a rozdéleni na Ié¢bu symptoma-
tickou a strukturu modifikujici. Jsou uvedeny i nové terapeutické postupy, které jsou rozdéleny do 3 skupin: prepa-
raty ovliviiujici katabolické a anabolické funkce v chrupavce, skupina Ikl ovliviiujicich zanét a preparaty ovliviujici
remodelaci subchondralni kosti. Podrobnéji jsou diskutovany studie provedené s |éky této treti skupiny. Studie se
stroncium raneldtem (SEKOIA) byly pozitivni, a to jak co se ty¢e symptomatického, tak strukturainiho G¢inku, nic-
méné lék byl kvlli zvySenému kardiovaskularnimu riziku staZzen z vyzkumu. Déle jsou diskutovany tfi studie s bis-
fosfonaty, které pfinesly inkonzistentni vysledky. V zavéru jsou pak diskutovany dveé studie s kalcitoninem, které ne-
docilily primarniho cile po 2 letech, nicméné v jedné z nich byl prokdzan vliv na objem kloubni chrupavky. Pfestoze
preklinické studie ukazuji mozny priznivy vliv [ék{ ovliviiujicich kostni metabolizmus na proces zpomaleni degene-
race chrupavky, v zadné klinické studii to nebylo pozitivné prokazano.

Klicova slova: bisfosfonaty — kalcitonin — osteoartréza

Abstract

In the introduction, the author briefly discusses the problem of the pathogenesis of osteoarthritis (OA) and the iden-
tification of potential targets for therapeutic intervention, including the affecting of subchondral bone. The next
section presents the methodology for evaluating the structural progression of OA. Primarily the methodology for
standardization of the classical X-ray photographs is discussed, as well as the possibilities of magnetic resonance
imaging. The following section focuses on the therapy of OA and the division into the symptomatic and the struc-
ture modifying treatments. Also new therapeutic approaches are described which are divided into 3 groups: prepa-
rations affecting catabolic and anabolic functions in cartilage, a group of drugs affecting inflammation, and prepa-
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rations affecting the remodelling of subchondral bone. The studies conducted with the drugs of the third group
mentioned are discussed in more detail. Studies of strontium ranelate (SEKOIA) have brought positive results, in
terms of both symptomatic and structural effects, however the drug has been withdrawn from research due to an
increased cardiovascular risk. Further, three studies of bisphosphonates are discussed which have produced in-
consistent results. In conclusion, two studies of calcitonin were discussed that did not reach the primary objective
after 2 years, still one of them had a proven effect on the volume of articular cartilage. Although preclinical studies
show a possible beneficial effect of drugs modifying bone metabolism on the process of slowing cartilage degene-

ration, no clinical study has positively demonstrated this.

Key words: bisphosphonates — calcitonin — osteoarthritis

Uvod
Osteoartréza (OA) je nejcastéjsi kloubni onemocnéni,
které je pricinou bolesti kloubl a zhorseni funkce a zna-
mena velké ekonomické a socialni zatizeni pro celou spo-
le¢nost. Udaje o prevalenci OA se velmi lii podle pouZité
metodologie [1]. Nicméné Ize konstatovat, Ze vyskyt OA
vysoce stoupa s vekem a v populaci nad 60 let véku trpi
OA az 40 % osob. Nejcastéjsi lokalizaci OA jsou kolenni
klouby, kycelni klouby, malé klouby rukou a klouby na pateri.
Etiopatogeneze OA neni pfesné znama, nicméne je
jasné, Ze se na jejim vzniku podileji faktory genetické,
biomechanické, dale pak faktory endokrinologické, za-
nétlivé a faktory spojené se starnutim chrupavky.

Strukturalni zmény u osteoartrézy
Dominantni pfedstavou je fakt, Ze nejdllezitéjsi postize-
nou tkani u OA je kloubni hyalinni chrupavka. Nicméné
OA je komplexni onemocnéni, pri kterém jsou postizeny
i dalsi tkané, jako je synovium, kloubni pouzdro, Upony
$lach a vazd, Upony svall a subchondraini kost [2].

K zdsadnim zméndm dochazi v kloubni hyalinni chru-
pavce, ve které dochazi nejprve k biochemickym a poz-
dé&ji morfologickym zménam, které vedou k tomu, ze
kloubni hyalinni chrupavka pfestava byt schopna pinit
funkeéni naroky na ni kladené, tzn. na jedné strané dosta-
te¢nou pruznost pfi pohybech a na druhé strané dosta-
teCnou pevnost na stfizné sily. Kloubni hyalinni chrupavka
je unikatni tkan, ktera obsahuje pomérné malo bunék,
tzn. chondrocytd, které jsou zodpovédné za udrzovani
homeostazy extracelularni matrix. Tato homeostaza je
udrzovana pomoci komplexniho systému, katabolickych
lickych funkci jsou metaloproteinazy, jako jsou MMP1, 3,
13, ADAMTS4 a ADAMTSS, v anabolickych funkcich pak
TGFB a BMP7 [3]. Postupné dochédzi k alternaci extrace-
luldrnich matrix.

Strukturalni zmény v subchondralni kosti
V prébéhu OA dochdazi k vyznamnym zméndm v sub-
chondralni kosti. Existuje teorie, ze zmény subchond-
ralni kosti mohou byt dokonce primdrni a mohou pfedcha-
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zet zménam v kloubni chrupavce. Pfevazuje ale asi nazor,
Ze primarni jsou zmeény v kloubni chrupavce a zmény
v subchondraini kosti jsou sekundarni. Na histologické
Urovni dochdzi ke zméné osteoblastd, které se zvétsuji
ameni se téz struktura subchondralni kosti. Nej¢astéji po-
pisovanou zménou je ztlusténi kostnich trdmcd. Nave-
nek se to projevuije sklerotizaci kosti, ktera je prokazatelna
na RTG-snimku. Na druhé strané jsou vsak pfitomné
i kostni cysty, které mohou svédcit o urcité dysfunkci
kostniho metabolizmu a v podstaté o degenerativnich
zméndch [4]. Dale dochazi ke zménam v syntéze proteo-
glykand, pfi niz se snizuje obsah chondroitin sulfatu a zvy-
Suje se obsah keratan sulfatu. Dale dochazi k zménam
v syntéze kolagenu, které vyusti v disfunkci kolagenni sité.
Inicialné se zvySuje obsah vody, ktery se pak finalné snizi.
Chrupavka fibriluje a vznikaji v ni hlubokeé trhliny. Dale
dochazi ke snizeni jejiho objemu a Sifky, coZ se projevuje
jako zUzeni kloubni stérbiny.

Z vyse uvedenych ddvodU se zdd byt proto raciondini
uvazovat pfi strukturalni Ié¢bé OA o pouziti 1€kl ovliv-
nujicich kostni metabolizmus.

Metodologie hodnoceni progrese
osteoartrozy

Zlatym standardem hodnoceni rentgenové progrese je
stale jeSté klasicky rentgen. Nicméné tato metodika ma
své limity. Urcité zlepSeni pfinesla standardizace snim-
kovani a hodnoceni mérfeni sitky kloubnf Stérbiny. Ddle-
Zité je, aby pozice pacienta pfi snimkovani byla pfi opako-
vani naprosto identicka. Jako priklad Ize uvést metodiku
tzv. Lyon schuss view, kterd je uvedena na obr. 1. Jde
o zadopredni snimek, kdy pacient stoji tak, Zze ma pfi-
tiSténa stehna na snimaci desku a nohy jsou v poloze
uréené mapami na podlozce. Uhel snimkovani je potom
vzdy stejny. Vzhledem k pomalému pribéhu artrézy se
v8ak zda, Ze ani standardizace rentgenové metodiky
nepfinese zlepSeni senzitivity hodnoceni. Proto se stéle
vice pouzivaji rlizné modifikace magnetické rezonance
(MRI), jako je napfiklad metodika Pelletiera [7]. Kromé
Sitky kloubni Stérbiny se hodnotii objem chrupavky a to
v jednotlivych kloubnich kompartmentech zvlast.
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Terapie osteoartrézy

Terapie OA by méla byt komplexni a skladat se z terapie
nefarmakologické, farmakologické a ev. chirurgické. Ne-
farmakologicka lécba zahrnuje jednak rezimova opat-
feni, jako je redukce vahy, korekce biomechanickych
problémd, a zvlasté dlouhodobou rehabilitaéni a fyzi-
kalni [éCbu. Lécba medikamentdzni se da rozdélit na
|é¢bu symptomatickou a chorobu modifikujici ¢i struk-
turalni. Mezi symptomatické léky fadime jednak kratko-
dobé plsobici perordini analgetika a nesteroidni anti-
revmatika, lokalné aplikované glukokortikoidy a déle pak

Obr. 1 | The Lyon schuss view — pozice pacienta pri
snimkovani

pacient je v kontaktu patelami, palci na nohou a stehny se stolem —
flexe v koleni 20—30° - flexe kolene je definovéna pro kazdého paci-
enta podle délky tibie a nohy, a proto je reprodukovatelné — pately jsou
v kontaktu se stole, takze neni mozny zadny rozdil ve velikosti zobra-
zeni — koeficiet variace (CV) méfenije 1,2 %

dlouhodobé plsobici skupinu Iékd, pro které jsme si
zvykli pouzivat skupinovy nazev SYSADOA [5]. Koncept
SYSADOA je sice ve vétsine evropskych zemi akcepto-
van a stejné tak v nékterych doporucenich, jako je napr.
ESCEQ, ale je nutné konstatovat, ze nazory na ucinnost
SYSADOA nejsou jednoznacné a predevsim v USA exis-
tuji urcité pochybnosti.

Optimalnilék pro OA by mél mit jednak symptomaticky
efekt, jednak by mél zpomalovat ¢i zastavovat postupu-
jici degeneracikloubni chrupavky. Je mozné konstatovat,
Ze chorobu modifikujici efekt nebyl zatim jasné proka-
zan u zadného Iéku, nicméné v této indikaci byla prove-
dena fada randomizovanych kontrolovanych studii. Nej-
vice evidence o strukturalnim efektu bylo ziskano s léky
ze skupiny SYSADOA (glukosamin sulfatem, chondroitin
sulfatem a ponékud ménée s piascledinem, diacereinem
a kyselinou hyaluronovou), jak ve svém prehledu uvadi
Huang [6] (tab. 1). Pozitivni studie jsou v&ak ¢asto kri-
tizovany jednak z hlediska pouZzité metodologie, jednak
proto, ze rozdil v Sifce chrupavky byl velmi maly, i kdyz
numericky signifikantni, a byla proto vznesena otdzka kli-
nické relevance této zmény.

V poslednich 10 letech byla provedena i fada studii
s novymi, tzv. potencialné cilenymi léky, které jsou uve-
deny v tab. 2. Daji se rozdélit do 3 skupin: do 1. sku-
piny patii preparaty ovliviujici katabolické a anabolické
funkce v chrupavce, do 2. skupiny pak preparaty ovliv-
nujici zanét a do 3. skupiny pak preparaty ovliviujici re-
modelaci subchondralni kosti.

Do prvni skupiny patfi inhibitory metaloproteinaz (BAY
12-9566, PG116800, doxycyclin, ALS 1-0635. PF152
atd), inhibitory ADAMTS (AGG-523 atd), rlstové fak-
tory (FGF8, BMP7 atd), mezenchymalni kmenové buriky
(kmenové bunky z kostni dfené, autologni kmenové
buriky z tukové tkané), metoda obohaceni plazmy, inhibi-
tor katepsinu K (MIV-711) a inhibitory signalni cesty Wnt.

Tab. 1 | Strukturalni studie se SYSADOA. Upraveno podle [4]

autor subjekt lék vysledek
Kahan et al OA kolene (n = 622) CS 800 mg QD PO, placebo +
Reginster et al OA kolene (n=2012)  GS 1500 mg QD PO, placebo +
Pavelka et al OA kolene (n = 202) GS 1500 mg QD PO, placebo +
Wildi et al OA kolene (n = 69) CS 800 mg QD PO, placebo +
Fransen et al OA kolene (n = 605) GS 1500 mg QD; CS 800 mg QD, samotny nebo v kombinaci; placebo (FGF) +

Sawitzke et al OA kolene (n = 572)

GS 500 mg 3 TDS; CS 400 mg TDS, samotny nebo v kombinaci; celecoxib 20 mg

QD; placebo
Pham et al OA kolene (n = 301) hyalurinova kyselina (NRD101) IA x 3; diacerein 50 mg BD PO; placebo
Dougados et al OA kycle (n = 507) diacerein 50 mg BD PO, placebo +
Jubb et al OA kolene (n = 408) hyaluronat sodny, IA 20 mg / 2 ml jednou denné/3 tydny nebo placebo +
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Do druhé skupiny protizanétlivych |kl patfi likofelon,
celekoxib, inhibitory prozanétlivych cytokind, inhibitory

Tab. 2 | Strukturalni studie s cilenymi léky pro Ié€bu

osteoartrézy

autologni kondiciované sérum [15]

destickami obohacend plazma (PRP) [16]
mezenchymalni kmenové buriky [17]
fibroblastovy rdstovy hormon 18 (FGF-18) [18]
inhibitory MMP [19]

inhibitory agrekanazy

K-inhibitory katepsinu

inhibitory MAP kinaz

inhibitory i NOS

inducibilni NO a protildtka proti granulocyt makrofagtim
— kolony stimulujicimu faktoru.

Do tfeti skupiny patfi preparaty ovliviujici remodelaci
subchondralni kosti, konkrétné stroncium ranelat, bis-
fosfonaty (zoledronova kyselina, risedronat) a kalcito-
nin (tab. 3).

Stroncium ranelat

Stroncium ranelat je schopny disociovat kostni remo-
delaéni proces a zménit bilanci mezi kostni resorpci
a formaci. Byla provedena velkd randomizovana kontro-
lovana studie pod ndzvem SEKOIA (obr. 2), ve které byl
zkousen stroncium raneldt proti placebu v trvani 3 let
[8]. Bylo prokazano, Ze pacienti lé¢eni stroncium rane-
latem meéli pomalejsi vyvoj strukturalni progrese, a to
véetné hodnoceni na MRI, a navic meéli i mensi bolesti.
Nicméné rozdil byl pomérné maly a vzhledem k poten-

Tab. 3 | Strutkuralni studie u OA s Iéky ovliviiujicimi kostni metabolizmus

reference subjekt lék vysledek
Laslett et al OA kolene (n = 59) kys. zolendronova i.v. guttae 5 mg Tkrat denné, placebo +
Spector et al OA kolene (n = 284) risedronat 5 mg nebo 15 mg Tkrét denné p.o., placebo =
Bingham et al OA kolene (n = 483) risedronat 5 mg nebo 15 mg Tkrét denné p.o., 35 mg nebo 50 mg tydné; placebo =
Karsdal et al OA kolene (n =2483)  lososi kalcitonin 0,8 mg 2krét denné p.o., placebo =
Reginster et al OA kolene (n=1371)  stroncium ranelat 1 g Tkrat nebo 2krat denné, placebo +
Pelletier et al OA kolene (n = 330) stroncium ranelat 1 g Tkrat nebo 2krat denné, placebo +

Obr. 2 | Srovnani RTG-progrese a klinického zlepseni u pacienti Iééenych stroncium ranelatem a placebem.

Upraveno podle [22]

JSN = 0,5 mm [20]

p < 0,001 p=0,012
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stroncium ranelat 1 g — placebo =-10,8 (2,9) %
stroncium ranelat 2 g — placebo =-7,5 (3,0) %

NNT stroncium ranelat 1 g — placebo = 10
NNT stroncium ranelat 2 g — placebo = 14
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JSN = 0,5 mm
+ zlep$eni na Skale WOMAC (s 20 %) [21]
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stroncium ranelat 1 g — placebo =-3,9 (2,0) %
stroncium ranelét 2 g - placebo =-5,1 (1,9) %

NNT stroncium ranelat 1 g — placebo = 26
NNT stroncium ranelat 2 g — placebo = 20
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ciondlné kardiovaskularnim rizikdm nebyl stroncium ra-
neldt do Iécby OA zaveden [9].

Bisfosfonaty

NejCastéjSim preparatem v 1é¢bé OA jsou bisfosfonaty,
a proto také vznikl urgity zéjem pouzivat tyto léky u OA.
Preklinické studie také prinesly urc¢itou evidenci, ze bisfos-
fonaty maji u OA také chorobu modifikuijici efekt [10]. Ugin-
nost bisfosfonatd byla zkousena v nékolika randomizo-
vanych kontrolovanych studiich, v nichz bylo prokazano,
Ze jedna infuze 5 mg zoledronové kyseliny i.v. byla i¢inna
pfi snizeni bolesti a zmenseni kostniho edému po 6 mé-
sicich s uréitym trendem po 12 mésicich [11]. Podobné
vysledky byly ziskdny se stejnym bisfosfonatem v brit-
ské studii faze Il, ve které opét doslo ke zlepseni sym-
ptomd a u kostni struktury. V observaéni studii byl zkou-
man symptomaticky a strukturdini efekt bisfosfonatl
u pacientd, ktefi byli zafazeni do studie National Institutes
of Health Osteoarthritis Initiative Cohort. Po 4 letech byl
rozdil mezi obéma skupinami 0,51 mm vs 0,29 mm, ktery
ale nebyl statisticky signifikantni (p = 0,006) [12]. Rovnéz
nebyl prokazan zadny symptomaticky efekt. Zajimavé
je, ze naopak byl zjistén rozdil v biochemickych mar-
kerech degradace chrupavky [13]. Lze tedy konstato-
vat, ze vysledky jsou nejednoznacné a byly by potfebné
dalSi prospektivni studie pfi pouziti novych technologii.

Kalcitonin

Byly provedeny studie, které prokazovaly, Ze kalcitonin
zpomaluje degeneraci chrupavky a zvysuje obrat sub-
chondralini kosti [14]. Byly provedeny 2 studie faze lIl,
které hodnotily strukturu a symptom modifikujici c¢in-
nost po 2 letech |é¢by pfi 1é¢bé lososim kalcitoninem
u pacientl s bolestivou gonartrézou. Primarnim cilem
studif byla sitka kloubni Stérbiny po 2 letech — tento cil
nebyl ani v jedné studii dosazen. Nicméné kalcitonin
zpomaloval pokles objemu chrupavky v jedné studii.

Zaver

Osteoartrdza je velice vyznamnym onemocnénim, které
vyvolava vyznamnou disabilitu svych nositell a pred-
stavuje pro celou spole¢nost i velkou ekonomickou zatéz.
Usinna 1é¢ba OA, kterd by zpomalovala strukturaini de-
generaci chrupavky a snizovala napfiklad nutnost na-
hrady kloubd, neni v tuto chvili dostupnd. Nicméné rfada
novych latek je v procesu klinického zkouseni. Léky ovliv-
nujici kvalitu subchondrdini kosti stéle zUstdvaji atrak-
tivnimi kandidaty pro moznou strukturdlni progresi OA.

Publikace byla podporena projektem (Ministerstva zdra-

votnictvi) koncepcéniho rozvoje vyzkumné organizace
023728 (Revmatologicky Ustav).
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