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Cilem léceni pacienti s vysokou pravdépodobnosti zlomeniny je sniZit riziko prvni nebo nasledné fraktury. Prevenci obratlovych a ne-
obratlovych zlomenin (véetné zlomenin proximalniho femuru) umoznuji v soucasné dobé aminobisfosfonaty, denosumab a teriparatid.
Jsou to ucinné a dostatecné bezpecné zplisoby Iécby postmenopauzalni osteoporézy a nékterych dalsich typi osteopordzy. Indikace
a adherence k l1écbé vsak stale nedostacuji. Proto pokracuje vyvoj dalSich pfipravk s novymi mechanizmy tcink(, od nichz se oceka-
va bezpecnost pro kost i jiné tkané, ucinnost na riziko vsech typl zlomenin, dostupnost pro vefejné zdravotnictvi a lepsi compliance
a perzistence ze strany pacientl. Z antiresorp¢nich 1ékd sem patii odanacatib (selektivni inhibitor katepsinu K), z osteoanabolickych
Iékdi hlavné monoklonalni protilatky proti sclerostinu.
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Developing novel drugs to treat osteoporosis

This is a report of recent progresses in the search for new osteoporosis therapies. The aim of treatment in patients at high risk for fractures
is to reduce therisk of a first or a subsequent fracture. Vertebral and nonvertebral fracture prevention (including the hip) using currently
available bisphosphonates, denosumab, and teriparatide is effective with a reasonable safety profile in severe osteoporosis. Initiation
of and adherence to fracture prevention drugs are still low. New potential developments of promising new drugs with new mechanisms
of action include the antiresorptive odanacatib, a selective inhibitor of cathepsin K, and osteoanabolic drugs, particularly monoclonal

antibodies against sclerostin.
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Proc vyvijet nova léciva
v terapii osteoporoézy?

Cilem vyhledavéni a Ié¢eni nemocnych
s vysokym rizikem zlomenin je snizit riziko nové
zlomeniny. Z celkového poctu osob s vysokym
rizikem nizkotraumatické zlomeniny viak nenf
v Ceské republice lé¢eno 88 % muzli a 76 % zen
(1). M4 to fadu pficin. LéCeni jsou pacienti s BMD
(denzita kostniho mineralu) <-2,5 T-skére, ale
léky nejsou hrazeny pacientdm s vysokou
pravdépodobnosti zZlomeniny, pokud maji jen
osteopenii. Nedafi se prosadit [é¢enf ani u pa-
cient(l, kteff jiz zlomeninu prodélali, ale kteff
se z fady dlvodl nedostanou ke specialistovi,
opravnénému léky zajistit. Tykd se to zejména
pacientl se zlomeninou v oblasti kycle, obratle,
paze, zeber a distadlniho pfedlokti. Adherence
k |é¢bé osteoporodzy, podobneé jako u dalsich
chronickych onemocnéni, jen kolem 50% (2).
Pokud je adherence alespori 80 %, véechny do-
sud uzivané antiresorp¢ni léky vyznamné snizu-
ji riziko obratlovych zlomenin a nékteré z nich
i riziko neobratlovych zlomenin, v¢etné zlome-
nin v oblasti kycle (3). Aminobisfosfonaty sice
v rlzném stupniinhibuji remodelacii modelaci
kosti, ale zachovavaji mikroarchitekturu tram¢i-
té i kortikdInf kosti, kost je tvrdsi a relativni riziko
zlomenin s vékem stoupd pomaleji, nez bez
|écby. Stale proto platf, Ze pfinosy Ié¢by amino-
bisfosfonaty (alendrondt, risedrondt, ibandronat
a kyselina zoledronova) prevazuji nad jejich

moznymi nezddoucimi Ucinky (osteonekréza
Celisti, atypické zlomeniny) (4, 5). Mechanizmem
ucinku se od aminobisfosfonatd zcela lisi de-
nosumab, lidskd monoklonaini protilatka proti
RANKL (ligand pro RANK). RANKL, tvofeny ze-
jména v osteocytech, aktivuje osteoklastickou
osteoresorpci vazbou na RANK (receptor ak-
tivujici jaderny faktor kappa B) v membrané
osteoklastd. Vyvazanim RANKL denosumabem
se blokuje osteoklastickd osteoresorpce i re-
krutovani novych osteoklastd. Denosumab,
ktery je uzfadu let v klinické praxi osvédcenym
lékem postmenopauzalni osteopordzy, je pro-
ti perordlnim aminobisfosfonatdm Gcinnégjsi,
pokud jde o snizeni rizika zZlomenin obratld,
a adherence k jeho podavéni je lepsi. U 90
zen |éCenych denosumabem po 8 let se trvale
zvydovala BMD bederni patefe (0 18,5 %) i pro-
ximéalniho femuru (0 8,2 %), incidence obratlo-
vych i neobratlovych zZlomenin u nich z{stavala
nizkd, a incidence nezddoucich projevl léku
se nezvysovala (6). Vyhodou léku je také rychla
reverzibilita jeho Ucinkd na kost. Denosumab
je tedy antiresorpenim Iékem volby, ale i jeho
indikace je nutné peclivé zvazovat. Na trhu je
také stroncium raneldt. Tento lék ma slabé an-
tiresorpcni Ucinky, ale jeho dudinf efekt nebo
osteoanabolicky Ucinek nebyl u pacientl s os-
teoporézou prokazan, a vzhledem k moznym
zavaznym nezadoucim Uc¢inklim je v praxi spise
okrajovym lékem (7).
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Z osteoanabolickych |ékd je registro-
van jen intermitentné poddavany teriparatid
(rekombinantni PTH, _ ) a intaktni PTH, které
zvysuji remodelaci i modelaci kosti a zajistujf
tak nejenom obnovu staré a poskozené kostnf
matrix, ale také nahrazenf jiz ztracené kosti
novou a zdravou tkanf (8). Pfes mimofadnou
Ucinnost teriparatidu (riziko neobratlovych zlo-
menin klesd po 18 mésicich 1é¢by o vice nez
60 %), bezpecnost |écby (celosvétové u vice
nez milionu pacientd lé¢enych po dobu az 2
let nebylo zjisténo plvodné obdvané riziko os-
teosarkomu) a velmi dobrou adherenci k lé¢bé
vsak pouziti derivatd PTH nardzi v klinické praxi
na vysokou cenu léku.

Je tu tedy fada dGvodU, pro¢ pokracuje
vyvoj dalsich pfipravkd s novymi mechanizmy
ucinkd, od nichz se o¢ekdva bezpelnost pro
kost ijiné tkdné, ucinnost na riziko viech typd
zlomenin, dostupnost pro vefejné zdravotnic-
tvi a lepsi compliance a perzistence ze strany
pacientd.

Vyvoj novych antiresorpénich léciv
v terapii osteoporoézy

Z otekdvanych antiresorpcnich 1€kl je
vhodné zminit inhibitor katepsinu K (odanaca-
tib). Katepsin K je jednim z 560 proteolytickych
enzyma u lidi (kolem 2,5 genomu). Katepsin
K je cysteinova endopeptidaza, kterd degra-
duje kolagen typu | a Il. Enzym je pfitomny



Graf 1. Uc¢inky podavéni odanacatibu na zmény BMD bederni patefe (vlevo), sérové koncentrace markeru osteoresorpce (uprostfed) a markeru novotvorby
kosti (vpravo) u zen s nizkou kostni hmotou. PIné: odanacatib, ¢arkované: placebo, te¢kované: vysazeni odanacatibu. Upraveno podle (11)
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zejména v mnohojadernych osteoklastech,
ale také v makrofazich, fibroblastech, pneu-
mocytech a hladkych svalech. Deficience
katepsinu K u lidi (pycnodysostéza) vede
ke hromadéniintraceluldrnich vldken kolage-
nu ve fibroblastech a je asociovéna s kost-
ni dysplazif podobnou osteopetréze, kdy je
vyssf kostni hmota. Odanacatib je na rozdil
od jinych inhibitord katepsinG specifi¢téjsi pro
katepsin K osteoklastU. Pfi podavéani odanaca-
tibu nejsou osteoklasty schopné degradovat
kolagen kostni matrix, ale pocet osteoklastd
na kostnich povrsich se nesnizuje, osteoklasty
zachovavaji své daldi aktivity, demineralizujf
kost a neztracejf schopnost generovat signdinf
molekuly regulujici funkci osteoblastl (9). PFi
histomorfometrii kosti ziskané biopsii u 10
Zen léc¢enych odanacatibem nebylo proka-
zano snizeni aktivac¢ni frekvence (10). Studie
u opic, které dostavaly odanacatib, sved¢i
pro zachovanou nebo zvysenou endostedlnf
a periostalni apozici kosti.

Odanacatib se podavéa jednou za tyden
peroradlné v ddvce 50 mg. Nékteré klinicky
vyznamné Udaje o odanacatibu jsou jiz zna-
my z klinické studie faze Il u zen s postmeno-
pauzalni osteopordzou, které byly sledovany
po dobu 3 let (n = 169) (11) (graf 1). Pétileté
sledovani ukoncilo 92 Zen z této studie; BMD
bederni patefe se u nich proti vychozim hod-
notdm zvysila o 11,9 %, v proximalnim femuru
08,5% a v krcku femuru 0 9,8 % (12). Po dvou
letech uzivani odanacatibu nebo placeba v té-

to studii se u 214 zen vysetfenych pomoci
vysokorozlisujici periferni vypocetni tomo-
grafie prokézalo zachovéani BMD a mecha-
nické sily kortikdIni a tramc¢ité kosti distalniho
radiu a tibie (13). Utlum sérového markeru
degradace kolagenu typu | (osteoresorpce)
odanacatibem byl vyraznéjsi, nez utlum mar-
keru syntézy kolagenu typu I. Postupny narUst
sérovych koncentraci markerll mdze vypovi-
dat o pretrvavajicim rekrutovani osteoklastd.
Po vysazeni [é¢by byly Ucinky 1é¢by rychle
reverzibilnf (graf 2). Odanacatib je ovéfovén
také pro léceni osteopordzy u muza.

Ve dvojité zaslepené, randomizované kli-
nické studii lll. faze je sledovéno pfes 16000
Zen s postmenopauzaini osteopordzou, které
uzivaly jedenkrat tydné 50 mg odanacatibu
nebo placebo. Zatim uvefejnéné vysledky
méreni BMD a kostnich markerd u 214 zen
potvrzovaly zavéry zndmé ze studie Il. faze
(10). Vysledky celé klinické studie Ill. faze byly
prezentovéany na kongresu ASBMR na podzim
2014.V porovnani s placebovou skupinou bylo
snizenf rizika obratlovych a neobratlovych
zlomenin i zlomenin v oblasti ky¢le u Zen é-
¢enych odanacatibem srovnatelné se snizenim
rizika jinymi velmi G¢innymi antiresorpcnimi
léky. Pokud jde o bezpecnost uzivani oda-
nacatibu, zatim se zminuje numericky vyssi
incidence cévni mozkové pfihody a fibrilace
sini, ztlusténi klze a svédivé vyrazky (u 0,2 %
pacientek) a zlomenin femuru v atypickych
mistech (u 0,1 % Zen |é¢enych odanacatibem

v porovnani se skupinou na placebu). Pfesto,
i kdyz odanacatib neni osteoanabolickym lé-
kem, navozuje odlisné zmény marker( kostnf
remodelace nez klasické antiresorpcni Iéky.
Otviraji se tak dalsi moznosti ovlivnit signalni
cesty komunikace osteoklastl a osteoblastd.

Vyvoj novych osteoanabolickych
lIéciv v terapii osteoporoézy

Osteoanabolické ptipravky jsou kauzalnim
opatfenim pfi involu¢ni osteopordze i pfi os-
teopordze indukované glukokortikoidy, kdy je
snizend kostni novotvorba, kost ztraci pruznost
a ma vysoke riziko zlomeniny. Studie mechani-
zmu Ucinkd teriparatidu oteviely cestu k vyvoji
dalSich osteoanabolickych 1ékd. PFi intermi-
tentnim podavani PTH nebo teriparatidu in
vitro i in vivo rychle klesd produkce sclerostinu
v kostnich bunkach a cilenym ovlivnénim sig-
nalni cesty Wnt (Wingless and INT-1, secerno-
vané modifikované glykoproteiny) se zvysuje
proliferace a diferenciace mezenchymalnich
prekurzord ve funkeni osteoblasty (14). Nutnost
kazdodenni subkutanni aplikace je ddvodem
pro hledanf inovativnich zpUsobU aplikace te-
riparatidu (15).

Podobné ucinky jako intermitentné po-
davany PTH ma také intermitentné podavany
PTH related peptid (PTHrP), ktery se tvofi v kos-
ti a fyziologicky se uplatriuje jako parakrinni
regulator vyvoje kostnich bunék. Pro klinické
pouziti je ovéfovan synteticky pfipravovany
PTHrP1-36. Hlavnim dlvodem vyvoje pfipravku
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Graf 2. U¢inky romosozumabu (Rms), teriparatidu (TPTD) nebo alendronatu (ALN) u Zen s nizkou kostni hmotou na BMD bederni pétefe (vlevo) a na sérové
koncentrace markerd kostni remodelace (vpravo): novotvorby kostni hmoty (PINP, pIné) a osteoresorpce (3CTX, prerusované). #: zmény BMD pfi lécbé romoso-
zumabem, statisticky vyznamné proti ostatnim zpUsobdm Ié¢by. *: zmény markerd pfi [é¢bé romosozumabem, statisticky vyznamné proti bazalni hodnoté.
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byla pfedstava mensi stimulace osteoklastické
resorpce a v dusledku toho rozsifeni anabo-
lického okna a nizsi incidence hyperkalcémie.
V klinické studii se tento predpoklad nepotvrdil.
Béhem tif mésicl léceni nebyla hyperkalcémie
zjisténa u zadné ze 35 Zen randomizovanych
pro teriparatid, ale byla pfitomna u 18 ze 70 Zen
randomizovanych pro [é¢bu PTHrP1-36. Lécenf
peptidem nebylo G¢inngjsi ani z hlediska zmén
BMD, ani sérového PINP (16). Déle je v klinickém
zkouseni analog fragmentu PTHrP(1-34) (BA058,
abalopartid), jehoz molekula je modifikovana
jinymi aminokyselinami.

Studium mechanizmu Uc¢inkd parathor-
monu potvrdilo vyznam signélni cesty Wnt.
Jednotlivé metabolické stupné této cesty pred-
stavuji fadu cild pro vytvoreni poolu funkenich
osteoblastd, resp. pro regulaci jejich prezivani
a pro terapeutickou intervenci (17). Zatim nej-
vice pokrocil vyvoj monoklondlnich protildtek
proti sclerostinu. Sclerostin, ktery kompeticf
s Wnt o LRP5 nebo 6 (lipoprotein-receptor
related proteiny, koreceptory pro Wnt) tlumi
rekrutovani novych osteoblastl a kompeti-
tivné tlumf jejich proteosyntézu, je vytvaren
prevdzné v osteocytech. Exprese sclerostinu
vyznamné klesd po podéni PTH nebo PTHrP,
ale klesa také pfi mechanickém zatizeni kosti.
Pfikladem inaktivujicich mutaci v oblasti ge-
nu SOST (SclerOSTeosis), jehoz produktem je
sclerostin, jsou vzacné autozomalné recesivn{
kostni dysplazie sclerostedza a van Buchemova
nemoc, pfi kterych je vyrazné vyssi kostni hmo-
ta i u heterozygotd (18). Modelové byly tyto
klinicky vyznamné situace ovéfeny u sost -/-
mysi (vysokd kostni hmota) a u transgennich
mysi s nadmérnou expresi sclerostinu (velmi
nizka kostni hmota).

Uvedend zjisténi byla impulzem pro vyvoj
monoklonalnich protildtek proti sclerostinu.
Publikované vysledky klinickych studii faze
I ukazaly, Zze se u lidi béhem mésice po podani
obou testovanych protildtek, romosozuma-
bu (Amgen) iblosozumabu (Eli Lilly) vyznam-
né zvysuji sérové koncentrace PINP a snizujf
hodnoty CTX. Tento dudlni efekt byl potvrzen
v klinické randomizované studii faze Il u 419
Zen s nizkou kostni hmotou, kdy byly ucin-
ky romosozumabu (podavaného v rliznych
davkach a intervalech) kontrolovany alendro-
natem (70 mg jednou tydné), teriparatidem
(20 ug s.c. jednou denné) a placebem (19).
Udaje u pacientek lé¢enych dévkou 210 mg
romosozumabu jednou za mésic jsou uvedeny
v grafu 2. U téchto pacientek se po 12 mésicich
zvysila BMD bederni patefe o 11,3 % (statisticky
vysoce vyznamneé proti ostatnim srovnava-
nym zpUsoblm [é¢by). Vyznamné se zvysila
i BMD v proximalnim femuru a v kr¢ku femuru,
nikoli vsak v distalnim radiu. Podle postupné-
ho poklesu hodnot sérovych markerd kostni
remodelace kostni hmoty po prvnim mésici
se pokracujici podavani protilatky proti scle-
rostinu uplatfiuje slabou inhibici remodelace
kosti, zfejmé ucinkem na RANKL/RANK/OPG
v osteocytech. Souhlasi to s chybénim dyna-
miky kostnich zmén v zavislosti na véku pfi van
Buchemové nemoci (18). Také v preklinickych
studiich u ovariektomovanych krys a u makakd
navodil romosozumab rychlé a vyznamné zvy-
senf kostni hmoty na endostélnich i periostal-
nich povrsich ve vsech mistech skeletu a zlep-
senfi jeji mikroarchitektury, aniz by se zvysily
ukazatele osteoresorpce (20). Pravé selektivnim
zvy$ovanim modelace kosti se mohou Ucinky
monoklonélnich protildtek proti sclerostinu vy-
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znamné odliSovat od U¢inkl teriparatidu, ktery
stimuluje nejen modelaci, ale zvysenim remo-
delace s plnou aktivitou osteoblastl obnovuje
kvalitu stavajici kosti. Pro hodnoceni tcinkd léc¢-
by osteopordzy protiladtkami proti sclerostinu
bude proto dllezity dlouhodoby vyvoj zmén
mnozstvi a kvality kostni hmoty (21) a snizeni
rizika zlomenin v klinické studii faze Ill. Stejné
dllezitd budou i data o bezpecnosti ovlivnénf
signalni cesty Wnt monoklondlnimi protilat-
kami proti sclerostinu. Je nezbytné ovéreni
modulace signalnich cest selektivné jen v os-
teoblastech a vylou¢eni moznych nezddoucich
Ucinkd oddalenfapoptdzy osteoblastd (22, 23).

Dalsi sméry ve vyvoji novych léciv
v terapii osteoporoézy

Mimofadné vyznamna interakce mezi
ligandem RANKL a jeho receptorem RANK
v membrané osteoklastd je fyziologicky re-
gulovéna osteoprotegerinem. Klinicky se jiz
osvédcilo vyvazani ligandu RANKL denosu-
mabem. Objasnéni struktury RANKL, RANK a je-
jich komplexu ale umoznuje dalsi alternativy.
Jednou z nich jsou specifické nanopeptidy, kte-
ré vazbou na RANK, tedy podobné jako osteo-
protegerin, zabran{ vytvofenf komplexu RANK/
RANKL a aktivaci osteoklastické osteoresorpce.
Nékteré z nich jsou nyni preklinicky testovany
(24). Snizeni rizika zlomenin bylo prokdzano
u diabetikl [é¢enych sitaglipinem, ktery zvysuje
tvorbu stfevniho glucagon-like peptidu (GLP-2)
ovliviiujiciho stuper osteoresorpce.

Perspektivni skupinou lékd, které se mohou
nepiimo a zatim jen teoreticky uplatniti v Ié¢-
bé osteopordzy, jsou monoklondinf protilatky
proti myostatinu. Exprese periostinu v kambio-
vé vrstvé periostu a v osteocytech je modulo-



véna svalovou hmotou. Periostin je mimofadné
vyznamnym negativnim reguldtorem exprese
sclerostinu a stimuldtorem periostalni modela-
ce kosti (8, 25). Interakce svalové a kostni hmoty
je proto cilem dalstho vyzkumu.

Prdce byla podpotena VZMZ 00023728.
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