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Cílem léčby osteoporózy je snížit riziko zlo-

menin, zachovat nebo zlepšit tělesnou zdatnost 

a kvalitu života. Různými farmakologickými opat-

řeními lze při osteoporóze příznivě ovlivnit pro-

gresi onemocnění. Antiresorpční léčba zpomaluje 

úbytek a zhoršování kvality kostní hmoty, důležité 

je ale včasné zahájení této léčby, aby se uchovalo 

co nejvíce kostní hmoty a předešlo první zlome-

nině. Osteoanabolická léčba navozuje tvorbu 

nové kostní hmoty a je indikována u nemocných 

s vysokým absolutním rizikem zlomenin nebo 

u pacientů s glukokortikoidy indukovanou os-

teoporózou, kde dochází k primárnímu útlumu 

kostní novotvorby. Základním principem moderní 

léčby postmenopauzální osteoporózy jsou různé 

zásahy do metabolizmu osteoblastů a osteo-

klastů (10). První možností je odstranění základ-

ní příčiny vzniku tohoto onemocnění – cestou 

regulace poklesu koncentrace estrogenů. Je jí 

možné dosáhnout příslušnou hormonální suple-

mentací, anebo pomocí selektivních moduláto-

rů estrogenních receptorů. Druhá a rozhodující 

většina současných léčebných skupin ovlivňuje 

chemickou cestou metabolizmus kostních buněk. 

Typickým příkladem jsou aminobisfosfonáty, čistě 

chemické látky, které zablokují metabolizmus 

osteoklastů. Třetí cestou je přímé ovlivnění buněk, 

kdy stimulujeme nebo inhibujeme jejich aktivi-

tu. Do této skupiny léků patří teriparatid nebo 

parathormon, který přímo stimuluje osteoblasty 

ke zvýšené novotvorbě kosti.

Nové antiresorpční léky 
Další oblastí možného léčebného zásahu 

jsou mezibuněčné signalizace. Již několik let 

známe význam signální dráhy RANK/RANKL/

OPG při regulaci kostní remodelace. Osteoblasty 

produkují signální protein RANKL (Receptor 

Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand), 

který, po navázání na příslušný receptor RANK na 

povrchu osteoklastů a jejich prekurzorů, stimu-

luje jejich diferenciaci a rovněž aktivitu zralých 

osteoklastů. Osteoblasty za normálních pod-

mínek produkují další protein osteoprotegerin 

(OPG), přirozený inhibitor RANK ligandu, který 

může RANKL vyvázat ještě v mezibuněčném 

prostoru do inaktivního komplexu a zabrzdit 

nástup kostní resorpce, přispívá tak k rovnováze 

přestavby kosti. Při poklesu koncentrace estroge-

nů produkují osteoblasty více RANKL než OPG, 

dochází tak ke zvýšené diferenciaci a aktivaci 

osteoklastů a ke zvýšené kostní resorpci a roz-

víjí se postmenopauzální osteoporóza. Do této 

patologické kaskády můžeme v současné době 

zasáhnou pomocí nového léku denosumabu.

Denosumab 
Denosumab je první plně humánní mono-

klonální protilátka, která se s vysokou specificitou 

a afinitou váže na RANKL, čímž napodobuje úči-

nek OPG. Na rozdíl od OPG má ale mnohem delší 

poločas a v léčbě postmenopauzální osteoporó-

zy postačí aplikace denosumabu v dávce 60 mg 

s.c. jednou za 6 měsíců. Denosumab je již plně 

používán v léčbě postmenopauzální osteoporó-

zy, kde velmi účinně a reverzibilně blokuje kostní 

resorpci. U žen léčených denosumabem je po 

36 měsících léčby snížené riziko nové zlomeniny 

obratle o 68 %, riziko vzniku zlomeniny kyčle je 
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sníženo o 40 % a riziko jakékoliv osteoporotické 

zlomeniny o 20 % (3). U starších nemocných (≥ 

65 let) a u pacientů se sníženou funkcí ledvin není 

třeba dávku upravovat. Před zahájením léčby je 

nutné upravit případnou hypokalcémii, v průbě-

hu léčby je třeba zajistit dostatečný příjem váp-

níku a vitamínu D. Denosumab v dávce 120 mg 

s.c. podávaný jednou za 4 týdny v terapeutické 

indikaci prevence kostních příhod (patologické 

fraktury, míšní komprese, stavy vyžadující radiační 

léčbu kostí či operaci kostí) u dospělých s me-

tastázami solidních nádorů do kostí je nyní v ČR 

v procesu schvalování.

Odanacatib, selektivní 

inhibitor katepsinu K

Katepsin K je klíčový enzym při procesu kost-

ní resorpce a jeho inhibice je novým léčebným 

cílem v léčbě osteoporózy. Katepsin K je pro-

teolytický enzym, který odbourává organickou 

kostní matrix (zejména kostní kolagen) v průbě-

hu osteoklastické kostní resorpce. Osteoklasty 

produkují katepsin K v inaktivní formě a k jeho 

aktivaci dochází až v kyselém prostředí resorpční 

lakuny pod osteoklastem. Inhibitory katepsinu 

K blokují aktivitu katepsinu v resorpční lakuně 

kosti (2). Ze studovaných inhibitorů katepsinu 

K vychází nejlépe odanacatib, vysoce selektiv-

ní a specifický inhibitor katepsinu K. Dosud by-

ly publikovány dvě studie hodnotící účinnost 

a bezpečnost léčby tímto lékem. Ve studii fáze 

I se jednalo o randomizovanou, placebem kont-

rolovanou, dvojitě zaslepenou studii u zdravých 

postmenopauzálních žen, jejímž cílem bylo určit 

nejvhodnější dávku léku. Testována byla týdenní 

dávka léku (5 mg, 25 mg, 50 mg a 100 mg) oproti 

denní dávce (0,5 mg, 2,5 mg a 10 mg), v obou 

případech byl lék podáván perorálně. Odanacatib 

měl dlouhý poločas rozpadu mezi 66–93 hodi-

nami, maximum potlačení kostní resorpce bylo 

dosaženo po 3 až 5 dnech při týdenním užívání 

medikace a nezměnilo se až do další aplikace léku. 

Velmi důležitá byla skutečnost, že markery kostní 

novotvorby zůstaly nezměněny a byly shodné 

s hodnotami v placebové skupině. Tento odlišný 

účinek odanacatibu na kostní resorpci a novo-

tvorbu kosti je zcela jedinečný ve srovnání se 

současně dostupnými antiresorpčními léky, kde 

dochází k současnému útlumu osteoresorpce 

i novotvorby kosti. Ve studii nebyly prokázány 

závažné nežádoucí účinky léčby (14). V klinické 

studii fáze II (dvojitě zaslepené, randomizované 

a placebem kontrolované) byla testována u 399 

postmenopauzálních žen (s T-skóre <-2 do ≥ -3,5) 

týdenní dávka léku (3 mg, 10 mg, 25 mg nebo 

50 mg 1x týdně) aplikovaná perorálně, základní 

doba sledování byla 12 měsíců, poté byla studie 

prodloužena o 24 měsíců. Výsledky prokázaly na 

dávce léku závislý vzestup BMD ve všech vyšet-

řených oblastech skeletu. U postmenopauzálních 

žen léčených 24 měsíců dávkou 50 mg 1× týdně 

se zvýšila denzita v bederní páteři o 5,5 % a v cel-

kovém proximálním femuru o 3,2 % (1). Po 36 mě-

sících léčby byla denzita v bederní páteři zvýšena 

o 7,5 %, v celkovém proximálním femuru a v krčku 

kyčle o 5,5 %. Markery kostní resorpce byly sníženy 

na polovinu, ukazatele kostní novotvorby neby-

ly sníženy, ale mírně zvýšeny (oproti vstupním 

hodnotám o 18 %). Účinek léčby odanacatibem 

je reverzibilní: po vysazení léčby dochází k pře-

chodnému zvýšení kostní resorpce a následnému 

poklesu BMD (4). V tomto roce by měly být známy 

výsledky klinická studie fáze III, jejímž primárním 

cílem je prokázání snížení rizika osteoporotických 

zlomenin, testován je odanacatib v dávce 50 mg 

1× týdně oproti placebu.

Inhibitory Src kinázy 
Src kináza je tyrozin kináza, jedná se o enzym, 

který hraje významnou roli v přežívání a aktivi-

tě osteoklastů (7). Inaktivace Src u myší má za 

následek rozvoj osteopetrózy, což ukazuje na 

významnou úlohu Src při osteoklastické resorpci 

kosti. Osteoklast za této situace není schopen 

vytvořit zvlněný okraj nutný k resorpci kosti (13). 

Saracatinib je kompetitivní inhibitor Src kinázy, 

který potlačuje kostní resorpci in vitro. V klinické 

studii fáze I byl testován u zdravých mužů v dávce 

60 až 250 mg perorálně (6). Saracatinib v závislosti 

na podané dávce snížil markery kostní resorpce 

a nebyly prokázány významné vedlejší účinky. 

Saracatinib se tak jeví jako nová možnost léčby 

osteoporózy v budoucnu, ale až po zhodnocení 

léku v klinických studiích fáze II a III, pokud prokáží 

účinnost a bezpečnost této léčby.

Nové osteoanabolické léky
Klíčovou roli v regulaci novotvorby kosti má 

signální cesta Wnt, která se uplatňuje v regula-

ci diferenciace mezenchymálních prekurzorů 

ve zralé osteoblasty. Tato signální cesta je re-

gulována sklerostinem a dalšími proteiny (např. 

dickkopf 1, Dkk-1), které mohou antagonizovat 

účinky růstových faktorů (obrázek 1). Sklerostin je 

sekrečním antagonistou Wnt signalizace a účin-

ným inhibitorem osteoblastogeneze. Sklerostin 

kompeticí s Wnt o LRP5 (lipoprotein receptor 

related protein) tlumí rekrutování nových osteo-

blastů a kompetitivně tlumí jejich proteosyntézu 

(9), je vytvářen převážně v osteocytech a jeho 

exprese zde významně kolísá po podání PTH 

nebo PTHrP (PTH related peptid) nebo při me-

chanickém zatížení kosti (8,12). Osteocyty jsou 

kostní buňky, které rozpoznávají stupeň zatíže-

ní kosti. Produkce sklerostinu v osteocytech se 

zvyšuje, pokud kost není zatěžována a neplní 

svou mechanickou funkci. Oproti tomu při fy-

zické aktivitě se v zatěžované kosti tvoří méně 

sklerostinu a kostní hmota se zvyšuje.

Protilátka proti sklerostinu

Novým ověřeným způsobem osteoanabolic-

ké léčby je monoklonální protilátka proti sklerosti-

nu. Monoklonální protilátka proti sklerostinu AMG 

785 byla testována v randomizované, placebem 

kontrolované, klinické studii fáze I u 72 zdravých 

jedinců (78 % tvořily postmenopauzální ženy 

průměrného věku 49–55 let, zbytek byli muži 

průměrného věku 45–59 let), kterým byla apliko-

vána 1 dávka AMG 785 nebo placeba (v poměru 

3:1) podkožně (0,1, 0,3, 1, 3, 5 nebo 10 mg/kg) nebo 

intravenózně (1 nebo 5 mg/kg). Následné sledo-

vání trvalo 85 dní (11). Primárním cílem studie byla 

bezpečnost a snášenlivost léčby. Sekundárním 

cílem bylo sledování farmakokinetiky, markerů 

kostní remodelace a denzity kostního minerálu. 

Léčba AMG 785 byla dobře tolerována. V závislosti 

na podané dávce bylo pozorováno zvýšení mar-

kerů kostní novotvorby PINP (Procollagen type 

I N-terminal propeptid), kostní frakce ALP a os-

teokalcinu, současně došlo v závislosti na podané 

dávce ke snížení markerů kostní resorpce CTX, 

následkem čehož vzniká tzv. „anabolické okno”. 

Již 28. den po jednom injekčním s.c. podání mo-

noklonální protilátky AMG 785 v dávce 10 mg/kg 

se zvýšil marker syntézy kolagenu (PINP) o 184 %, 

zatímco koncentrace markeru osteoresorpce CTX 

klesala po 14 dnech na polovinu. Po 84 dnech 

se BMD v bederní páteři zvýšila o 5,3 % a v pro-

ximálním femuru o 2,8 %. Po podání AMG 785 

v dávce 5 mg/kg i.v. se po 14 dnech zvýšil marker 

novotvorby PINP o 167 % a marker kostní resorp-

ce CTX se snížil o 49 %, po 84 dnech se denzita 

v bederní páteři zvýšila o 5,2 % a v proximálním 

femuru o 1,1 %. V současné době je monoklonální 

protilátka proti sklerostinu testována v klinické 

studii fáze II u postmenopauzálních žen s osteo-

porózou a dále je studován vliv na hojení zlome-

nin. Dlouhodová bezpečnost léčby inhibitory 

sklerostinu u lidí musí být předmětem dalších 

klinických studií.

Inhibice Dkk-1
Dkk-1, který je stejně jako sklerostin endo-

genní inhibitor kostní novotvorby, byl testován 

u hlodavců, kde neutralizace jeho účinku vedla 

ke zvýšené novotvorbě kosti. U lidí nebyl účinek 

Dkk-1 dosud testován (5).
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Kostní morfogenetický protein 
(Bone morphogenetic protein, BMP)

BMPs jsou růstové faktory patřící do skupiny 

TGF-β, jsou zapojeny do množství procesů včet-

ně zárodečného a postnatálního vývoje. BMPs 

stimulují tvorbu kosti a jsou používány v klinic-

kých studiích k lokálnímu hojení zlomenin. Na 

myších modelech s osteopenií/osteoporózou 

zvýšila intraperitoneální injekce rhBMP-2 počet 

dospělých mezenchymálních kmenových bu-

něk, proliferaci a stupeň kostní novotvorby (17). 

Rolipram je specifický inhibitor fosfodiesterá-

zy-4, který zvyšuje účinnost rhBMP-2. Současně 

zvyšuje hladiny cAMP v mozku a má silné antide-

presivní vlastnosti. Lokálně aplikovaný rolipram 

zvyšuje schopnost rhBMP-2 stimulovat kostní 

novotvorbu, jak bylo prokázáno při měření 

obsahu kostního minerálu ve vytvořené kosti 

u myší (16).

Závěr
Pokroky v  oblasti molekulární biologie, 

které přináší lepší porozumění procesu kostní 

remodelace a biologie kosti, umožnily vývoj 

nových antiresorpčních i osteoanabolických 

léků. Bude však důležité prokázat jejich dlou-

hodobou účinnost a bezpečnost. Ze skupiny 

antiresorpčních léků je inhibitor katepsinu oda-

nacatib zatím nejdále ve fázi klinického zkoušení 

u lidí a ve srovnání se současnými antikatabolic-

kými léčivy vyniká selektivním a reverzibilním 

útlumem osteoresorpce bez potlačení aktivity 

osteoblastů. Protilátka proti sklerostinu se jeví 

jako perspektivní anabolický lék osteoporózy 

v budoucnosti, ve srovnání se současnou anabo-

lickou léčbou deriváty PTH stimuluje selektivně 

kostní novotvorbu a mírně tlumí osteoresorpci.
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Obrázek 1. Signální cesta Wnt (dle 15)

Pro vytvoření poolu funkčních osteoblastů je nezbytná signální cesta Wnt. V této signální cestě se Wnt li-

gand váže na svůj transmembránový receptor (označovaný jako Frizzled), ale jen pokud tomu nebrání ex-

tracelulární a membránové inhibitory a pokud je současně přítomen potřebný koreceptor. K inhibitorům 

patří zejména proteiny sklerostin a Dkk1. Koreceptorem jsou lipoproteinreceptor related proteiny LRP 5 ne-

bo 6. Vytvořeným komplexem Wnt-Frizzled-LRP5/6 je inhibována aktivita enzymu GSK-3β (kináza glyko-

gen syntázy). GSK-3β pak nemůže fosforylovat β-catenin. Tím se zabrání proteosomální degradaci β-cate-

ninu, ten se akumuluje v cytoplazmě a je translokován z cytoplazmy do buněčného jádra. V jádře se inter-

akcí mezi β-cateninem a transkripčními faktory aktivuje specifická transkripce a exprese cílových genů. Me-

zenchymální buňky pak diferencují do linie osteoblastů, zvyšuje se produkce organické kostní matrix a ta-

ké osteoprotegerinu
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