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Hlavní téma

Proč vyvíjet nová léčiva 
v terapii osteoporózy?

Cílem vyhledávání a léčení nemocných 

s vysokým rizikem zlomenin je snížit riziko nové 

zlomeniny. Z celkového počtu osob s vysokým 

rizikem nízkotraumatické zlomeniny však není 

v České republice léčeno 88 % mužů a 76 % žen 

(1). Má to řadu příčin. Léčeni jsou pacienti s BMD 

(denzita kostního minerálu) ≤ -2,5 T-skóre, ale 

léky nejsou hrazeny pacientům s  vysokou 

pravděpodobností zlomeniny, pokud mají jen 

osteopenii. Nedaří se prosadit léčení ani u pa-

cientů, kteří již zlomeninu prodělali, ale kteří 

se z řady důvodů nedostanou ke specialistovi, 

oprávněnému léky zajistit. Týká se to zejména 

pacientů se zlomeninou v oblasti kyčle, obratle, 

paže, žeber a distálního předloktí. Adherence 

k  léčbě osteoporózy, podobně jako u dalších 

chronických onemocnění, jen kolem 50 % (2). 

Pokud je adherence alespoň 80 %, všechny do-

sud užívané antiresorpční léky významně snižu-

jí riziko obratlových zlomenin a některé z nich 

i riziko neobratlových zlomenin, včetně zlome-

nin v oblasti kyčle (3). Aminobisfosfonáty sice 

v různém stupni inhibují remodelaci i modelaci 

kosti, ale zachovávají mikroarchitekturu trámči-

té i kortikální kosti, kost je tvrdší a relativní riziko 

zlomenin s věkem stoupá pomaleji, než bez 

léčby. Stále proto platí, že přínosy léčby amino-

bisfosfonáty (alendronát, risedronát, ibandronát 

a kyselina zoledronová) převažují nad jejich 

možnými nežádoucími účinky (osteo nekróza 

čelisti, atypické zlomeniny) (4, 5). Mechanizmem 

účinku se od aminobisfosfonátů zcela liší de-

nosumab, lidská monoklonální protilátka proti 

RANKL (ligand pro RANK). RANKL, tvořený ze-

jména v osteocytech, aktivuje osteoklastickou 

osteoresorpci vazbou na RANK (receptor ak-

tivující jaderný faktor kappa B) v membráně 

osteoklastů. Vyvázáním RANKL denosumabem 

se blokuje osteoklastická osteoresorpce i re-

krutování nových osteoklastů. Denosumab, 

který je už řadu let v klinické praxi osvědčeným 

lékem postmenopauzální osteoporózy, je pro-

ti perorálním aminobisfosfonátům účinnější, 

pokud jde o snížení rizika zlomenin obratlů, 

a adherence k  jeho podávání je lepší. U 90 

žen léčených denosumabem po 8 let se trvale 

zvyšovala BMD bederní páteře (o 18,5 %) i pro-

ximálního femuru (o 8,2 %), incidence obratlo-

vých i neobratlových zlomenin u nich zůstávala 

nízká, a incidence nežádoucích projevů léku 

se nezvyšovala (6). Výhodou léku je také rychlá 

reverzibilita jeho účinků na kost. Denosumab 

je tedy antiresorpčním lékem volby, ale i jeho 

indikace je nutné pečlivě zvažovat. Na trhu je 

také stroncium ranelát. Tento lék má slabé an-

tiresorpční účinky, ale jeho duální efekt nebo 

osteoanabolický účinek nebyl u pacientů s os-

teoporózou prokázán, a vzhledem k možným 

závažným nežádoucím účinkům je v praxi spíše 

okrajovým lékem (7).

Z  osteoanabolických léků je registro-

ván jen intermitentně podávaný teriparatid 

(rekombinantní PTH
1–34

) a intaktní PTH, které 

zvyšují remodelaci i modelaci kosti a zajišťují 

tak nejenom obnovu staré a poškozené kostní 

matrix, ale také nahrazení již ztracené kosti 

novou a zdravou tkání (8). Přes mimořádnou 

účinnost teriparatidu (riziko neobratlových zlo-

menin klesá po 18 měsících léčby o více než 

60 %), bezpečnost léčby (celosvětově u více 

než milionu pacientů léčených po dobu až 2 

let nebylo zjištěno původně obávané riziko os-

teosarkomu) a velmi dobrou adherenci k léčbě 

však použití derivátů PTH naráží v klinické praxi 

na vysokou cenu léku.

Je tu tedy řada důvodů, proč pokračuje 

vývoj dalších přípravků s novými mechanizmy 

účinků, od nichž se očekává bezpečnost pro 

kost i jiné tkáně, účinnost na riziko všech typů 

zlomenin, dostupnost pro veřejné zdravotnic-

tví a lepší compliance a perzistence ze strany 

pacientů.

Vývoj nových antiresorpčních léčiv 
v terapii osteoporózy

Z  očekávaných antiresorpčních léků je 

vhodné zmínit inhibitor katepsinu K (odanaca-

tib). Katepsin K je jedním z 560 proteolytických 

enzymů u lidí (kolem 2,5 genomu). Katepsin 

K je cysteinová endopeptidáza, která degra-

duje kolagen typu I a II. Enzym je přítomný 
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zejména v mnohojaderných osteoklastech, 

ale také v makrofázích, fibroblastech, pneu-

mocytech a hladkých svalech. Deficience 

katepsinu K  u lidí (pycnodysostóza) vede 

ke hromadění intracelulárních vláken kolage-

nu ve fibroblastech a je asociována s kost-

ní dysplazií podobnou osteopetróze, kdy je 

vyšší kostní hmota. Odanacatib je na rozdíl 

od jiných inhibitorů katepsinů specifičtější pro 

katepsin K osteoklastů. Při podávání odanaca-

tibu nejsou osteoklasty schopné degradovat 

kolagen kostní matrix, ale počet osteoklastů 

na kostních površích se nesnižuje, osteoklasty 

zachovávají své další aktivity, demineralizují 

kost a neztrácejí schopnost generovat signální 

molekuly regulující funkci osteoblastů (9). Při 

histomorfometrii kosti získané biopsií u 10 

žen léčených odanacatibem nebylo proká-

záno snížení aktivační frekvence (10). Studie 

u opic, které dostávaly odanacatib, svědčí 

pro zachovanou nebo zvýšenou endosteální 

a periostální apozici kosti.

Odanacatib se podává jednou za týden 

perorálně v dávce 50 mg. Některé klinicky 

významné údaje o odanacatibu jsou již zná-

my z klinické studie fáze II u žen s postmeno-

pauzální osteoporózou, které byly sledovány 

po dobu 3 let (n = 169) (11) (graf 1). Pětileté 

sledování ukončilo 92 žen z této studie; BMD 

bederní páteře se u nich proti výchozím hod-

notám zvýšila o 11,9 %, v proximálním femuru 

o 8,5 % a v krčku femuru o 9,8 % (12). Po dvou 

letech užívání odanacatibu nebo placeba v té-

to studii se u 214 žen vyšetřených pomocí 

vysokorozlišující periferní výpočetní tomo-

grafie prokázalo zachování BMD a mecha-

nické síly kortikální a trámčité kosti distálního 

radiu a tibie (13). Útlum sérového markeru 

degradace kolagenu typu I (osteoresorpce) 

odanacatibem byl výraznější, než útlum mar-

keru syntézy kolagenu typu I. Postupný nárůst 

sérových koncentrací markerů může vypoví-

dat o přetrvávajícím rekrutování osteoklastů. 

Po vysazení léčby byly účinky léčby rychle 

reverzibilní (graf 2). Odanacatib je ověřován 

také pro léčení osteoporózy u mužů.

Ve dvojitě zaslepené, randomizované kli-

nické studii III. fáze je sledováno přes 16 000 

žen s postmenopauzální osteoporózou, které 

užívaly jedenkrát týdně 50 mg odanacatibu 

nebo placebo. Zatím uveřejněné výsledky 

měření BMD a kostních markerů u 214 žen 

potvrzovaly závěry známé ze studie II. fáze 

(10). Výsledky celé klinické studie III. fáze byly 

prezentovány na kongresu ASBMR na podzim 

2014. V porovnání s placebovou skupinou bylo 

snížení rizika obratlových a neobratlových 

zlomenin i zlomenin v oblasti kyčle u žen lé-

čených odanacatibem srovnatelné se snížením 

rizika jinými velmi účinnými antiresorpčními 

léky. Pokud jde o bezpečnost užívání oda-

nacatibu, zatím se zmiňuje numericky vyšší 

incidence cévní mozkové příhody a fibrilace 

síní, ztluštění kůže a svědivé vyrážky (u 0,2 % 

pacientek) a zlomenin femuru v atypických 

místech (u 0,1 % žen léčených odanacatibem 

v porovnání se skupinou na placebu). Přesto, 

i když odanacatib není osteoanabolickým lé-

kem, navozuje odlišné změny markerů kostní 

remodelace než klasické antiresorpční léky. 

Otvírají se tak další možnosti ovlivnit signální 

cesty komunikace osteoklastů a osteoblastů.

Vývoj nových osteoanabolických 
léčiv v terapii osteoporózy

Osteoanabolické přípravky jsou kauzálním 

opatřením při involuční osteoporóze i při os-

teoporóze indukované glukokortikoidy, kdy je 

snížená kostní novotvorba, kost ztrácí pružnost 

a má vysoké riziko zlomeniny. Studie mechani-

zmu účinků teriparatidu otevřely cestu k vývoji 

dalších osteoanabolických léků. Při intermi-

tentním podávání PTH nebo teriparatidu in 

vitro i in vivo rychle klesá produkce sclerostinu 

v kostních buňkách a cíleným ovlivněním sig-

nální cesty Wnt (Wingless and INT-1, secerno-

vané modifikované glykoproteiny) se zvyšuje 

proliferace a diferenciace mezenchymálních 

prekurzorů ve funkční osteoblasty (14). Nutnost 

každodenní subkutánní aplikace je důvodem 

pro hledání inovativních způsobů aplikace te-

riparatidu (15).

Podobné účinky jako intermitentně po-

dávaný PTH má také intermitentně podávaný 

PTH related peptid (PTHrP), který se tvoří v kos-

ti a fyziologicky se uplatňuje jako parakrinní 

regulátor vývoje kostních buněk. Pro klinické 

použití je ověřován synteticky připravovaný 

PTHrP1–36. Hlavním důvodem vývoje přípravku 

Graf 1. Účinky podávání odanacatibu na změny BMD bederní páteře (vlevo), sérové koncentrace markeru osteoresorpce (uprostřed) a markeru novotvorby 

kosti (vpravo) u žen s nízkou kostní hmotou. Plně: odanacatib, čárkovaně: placebo, tečkovaně: vysazení odanacatibu. Upraveno podle (11)
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byla představa menší stimulace osteoklastické 

resorpce a v důsledku toho rozšíření anabo-

lického okna a nižší incidence hyperkalcémie. 

V klinické studii se tento předpoklad nepotvrdil. 

Během tří měsíců léčení nebyla hyperkalcémie 

zjištěna u žádné ze 35 žen randomizovaných 

pro teriparatid, ale byla přítomna u 18 ze 70 žen 

randomizovaných pro léčbu PTHrP1–36. Léčení 

peptidem nebylo účinnější ani z hlediska změn 

BMD, ani sérového PINP (16). Dále je v klinickém 

zkoušení analog fragmentu PTHrP(1-34) (BA058, 

abalopartid), jehož molekula je  modifikována 

jinými aminokyselinami.

Studium mechanizmu účinků parathor-

monu potvrdilo význam signální cesty Wnt. 

Jednotlivé metabolické stupně této cesty před-

stavují řadu cílů pro vytvoření poolu funkčních 

osteoblastů, resp. pro regulaci jejich přežívání 

a pro terapeutickou intervenci (17). Zatím nej-

více pokročil vývoj monoklonálních protilátek 

proti sclerostinu. Sclerostin, který kompeticí 

s Wnt o LRP5 nebo 6 (lipoprotein-receptor 

related proteiny, koreceptory pro Wnt) tlumí 

rekrutování nových osteoblastů a kompeti-

tivně tlumí jejich proteosyntézu, je vytvářen 

převážně v osteocytech. Exprese sclerostinu 

významně klesá po podání PTH nebo PTHrP, 

ale klesá také při mechanickém zatížení kosti. 

Příkladem inaktivujících mutací v oblasti ge-

nu SOST (SclerOSTeosis), jehož produktem je 

sclerostin, jsou vzácné autozomálně recesivní 

kostní dysplazie sclerosteóza a van Buchemova 

nemoc, při kterých je výrazně vyšší kostní hmo-

ta i u heterozygotů (18). Modelově byly tyto 

klinicky významné situace ověřeny u sost -/- 

myší (vysoká kostní hmota) a u transgenních 

myší s nadměrnou expresí sclerostinu (velmi 

nízká kostní hmota).

Uvedená zjištění byla impulzem pro vývoj 

monoklonálních protilátek proti sclerostinu. 

Publikované výsledky klinických studií fáze 

I ukázaly, že se u lidí během měsíce po podání 

obou testovaných protilátek, romosozuma-

bu (Amgen) iblosozumabu (Eli Lilly) význam-

ně zvyšují sérové koncentrace PINP a snižují 

hodnoty CTX. Tento duální efekt byl potvrzen 

v klinické randomizované studii fáze II u 419 

žen s nízkou kostní hmotou, kdy byly účin-

ky romosozumabu (podávaného v různých 

dávkách a intervalech) kontrolovány alendro-

nátem (70 mg jednou týdně), teriparatidem 

(20 μg s. c. jednou denně) a placebem (19). 

Údaje u pacientek léčených dávkou 210 mg 

romosozumabu jednou za měsíc jsou uvedeny 

v grafu 2. U těchto pacientek se po 12 měsících 

zvýšila BMD bederní páteře o 11,3 % (statisticky 

vysoce významně proti ostatním srovnáva-

ným způsobům léčby). Významně se zvýšila 

i BMD v proximálním femuru a v krčku femuru, 

nikoli však v distálním radiu. Podle postupné-

ho poklesu hodnot sérových markerů kostní 

remodelace kostní hmoty po prvním měsíci 

se pokračující podávání protilátky proti scle-

rostinu uplatňuje slabou inhibicí remodelace 

kosti, zřejmě účinkem na RANKL/RANK/OPG 

v osteocytech. Souhlasí to s chyběním dyna-

miky kostních změn v závislosti na věku při van 

Buchemově nemoci (18). Také v preklinických 

studiích u ovariektomovaných krys a u makaků 

navodil romosozumab rychlé a významné zvý-

šení kostní hmoty na endostálních i periostál-

ních površích ve všech místech skeletu a zlep-

šení její mikroarchitektury, aniž by se zvýšily 

ukazatele osteoresorpce (20). Právě selektivním 

zvyšováním modelace kosti se mohou účinky 

monoklonálních protilátek proti sclerostinu vý-

znamně odlišovat od účinků teriparatidu, který 

stimuluje nejen modelaci, ale zvýšením remo-

delace s plnou aktivitou osteoblastů obnovuje 

kvalitu stávající kosti. Pro hodnocení účinků léč-

by osteoporózy protilátkami proti sclerostinu 

bude proto důležitý dlouhodobý vývoj změn 

množství a kvality kostní hmoty (21) a snížení 

rizika zlomenin v klinické studii fáze III. Stejně 

důležitá budou i data o bezpečnosti ovlivnění 

signální cesty Wnt monoklonálními protilát-

kami proti sclerostinu. Je nezbytné ověření 

modulace signálních cest selektivně jen v os-

teoblastech a vyloučení možných nežádoucích 

účinků oddálení apoptózy osteoblastů (22, 23).

Další směry ve vývoji nových léčiv 
v terapii osteoporózy

Mimořádně významná interakce mezi 

ligandem RANKL a jeho receptorem RANK 

v membráně osteoklastů je fyziologicky re-

gulována osteoprotegerinem. Klinicky se již 

osvědčilo vyvázání ligandu RANKL denosu-

mabem. Objasnění struktury RANKL, RANK a je-

jich komplexu ale umožňuje další alternativy. 

Jednou z nich jsou specifické nanopeptidy, kte-

ré vazbou na RANK, tedy podobně jako osteo-

protegerin, zabrání vytvoření komplexu RANK/

RANKL a aktivaci osteoklastické osteoresorpce. 

Některé z nich jsou nyní preklinicky testovány 

(24). Snížení rizika zlomenin bylo prokázáno 

u diabetiků léčených sitaglipinem, který zvyšuje 

tvorbu střevního glucagon-like peptidu (GLP-2) 

ovlivňujícího stupeň osteoresorpce. 

Perspektivní skupinou léků, které se mohou 

nepřímo a zatím jen teoreticky uplatnit i v léč-

bě osteoporózy, jsou monoklonální protilátky 

proti myostatinu. Exprese periostinu v kambio-

vé vrstvě periostu a v osteocytech je modulo-

Graf 2. Účinky romosozumabu (Rms), teriparatidu (TPTD) nebo alendronátu (ALN) u žen s nízkou kostní hmotou na BMD bederní páteře (vlevo) a na sérové 

koncentrace markerů kostní remodelace (vpravo): novotvorby kostní hmoty (PINP, plně) a osteoresorpce (βCTX, přerušovaně). #: změny BMD při léčbě romoso-

zumabem, statisticky významné proti ostatním způsobům léčby. *: změny markerů při léčbě romosozumabem, statisticky významné proti bazální hodnotě. 

Upraveno podle (19)
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vána svalovou hmotou. Periostin je mimořádně 

významným negativním regulátorem exprese 

sclerostinu a stimulátorem periostální modela-

ce kosti (8, 25). Interakce svalové a kostní hmoty 

je proto cílem dalšího výzkumu.

Práce byla podpořena VZMZ 00023728.
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