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K ubytku kostni hmoty po menopauze pfrispiva jak zvysena kostni resorpce (v disledku deficitu estrogenti a deficitu vitaminu D u starsich
osob), tak s vékem klesajici aktivita osteoblastti a sniZzeni kostni novotvorby. Léky snizujici resorpci kosti dokazi stabilizovat mnozstvi kostni
hmoty, ale nestimuluji kostni novotvorbu a nebrani ztraté kvality kosti v dlisledku starnuti. Oproti tomu anabolické léky ptisobici na osteob-
lasty zvysuji tvorbu a objem kostni hmoty. Nové antiresorp¢ni léky se zaméruji jednak na Gcinné a reverzibilni ovlivnéni osteoklastogeneze
a aktivity osteoklastti (do této skupiny patii denosumab, protilatka proti aktivatoru receptoru nuklearniho faktoru kappa B), jednak na
selektivni potlaceni aktivity osteoklastd bez privodniho utlumu aktivity osteoblastt (inhibitory katepsinu K, napf. odanacatib, a inhibitory
Src kinazy). Nové sméry v anabolické l1écbé osteopordzy zahrnuji jednak pouziti faktord s pfimymi osteoanabolickymi vlastnostmi, jednak
faktoru k neutralizaci antagonista rdstovych faktord. Wnt/B-katenin signalni cesta ma ustiedni roli v bunééné diferenciaci osteoblastti.
Protilatky proti antagonistiim Wnt, jako je sklerostin, jsou zatim nejdale ve vyvoji a probihaji jiz klinické studie faze Il u lidi. Tato anabolicka

Ié¢ba ma schopnost vyznamné zvysovat kostni hmotu, ale musi byt jesté prokazana jeji dlouhodoba bezpecnost.
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The bone loss after menopause contributes to increased bone resorption (due to estrogen deficiency and vitamin D deficiency in the
elderly) and decreasing with age reduced activity of osteoblasts and bone formation. The agents that suppress bone resorption can
stabilize bone mass, but do not stimulate bone formation and do not prevent loss of bone quality due to aging. In contrast, agents
that target the osteoblast can increase bone formation and bone mass. Novel antiresorptive agents focus attention on effective and
revesible effect on osteoclastogenesis and osteoclast aktivity (they include denosumab, an antibody for receptor activator of nuclear
factor kappa B ligand) or on selective suppression of osteoclast aktivity without attenuation of osteoblast aktivity (cathepsin K inhibi-
tors, such as odanacatib, and Src kinase inhibitors). Novel anabolic therapies for osteoporosis may include the use of factors with direct
anabolic properties for bone or the neutralization of growth factor antagonists. The Wnt/B-catenin signaling pathway has a central role
in osteoblastic cell differentiation. Antibodies to Wnt antagonists, such as sclerostin, are still far in the development and has been going

phase Il study in humans. Anabolic therapies have the potencial to enhance bone mass, but their long-term safety must be proven.
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Cilem |écby osteopordzy je snizit riziko zlo-
menin, zachovat nebo zlepsit télesnou zdatnost
a kvalitu zivota. RGznymi farmakologickymi opat-
fenimi Ize pfi osteopordze piiznivé ovlivnit pro-
gresi onemocnéni. Antiresorpcnf lé¢ba zpomaluje
Ubytek a zhorSovanf kvality kostni hmoty, dlleZité
je ale v¢asné zahdjeni této 1écby, aby se uchovalo
co nejvice kostni hmoty a pfedeslo prvnizlome-
niné. Osteocanabolickd 1é¢ba navozuje tvorbu
nové kostni hmoty a je indikovana u nemocnych
s vysokym absolutnim rizikem zlomenin nebo
u pacientl s glukokortikoidy indukovanou os-
teopordzou, kde dochézi k primarnimu Gtlumu
kostni novotvorby. Zdkladnim principem moderni
lé¢by postmenopauzalni osteopordzy jsou rlizné
zasahy do metabolizmu osteoblastd a osteo-
klastd (10). Prvni moznosti je odstranéni zaklad-
ni pficiny vzniku tohoto onemocnéni — cestou
regulace poklesu koncentrace estrogend. Je ji
mozné dosahnout pfislusnou hormonaini suple-
mentaci, anebo pomoci selektivnich modulato-
rll estrogennich receptord. Druha a rozhodujicf
vetsina soucasnych lécebnych skupin ovliviuje

chemickou cestou metabolizmus kostnich bunék.
Typickym prikladem jsou aminobisfosfonaty, cisté
chemickeé Itky, které zablokuji metabolizmus
osteoklast(. Treti cestou je pfimé ovlivnéni bunek,
kdy stimulujeme nebo inhibujeme jejich aktivi-
tu. Do této skupiny 1ékd patfi teriparatid nebo
parathormon, ktery piimo stimuluje osteoblasty
ke zvysené novotvorbé kosti.

Daldi oblasti mozného Ié¢ebného zésahu
jsou mezibunécné signalizace. Jiz nékolik let
zndme vyznam signdlni drahy RANK/RANKL/
OPG pfi regulaci kostni remodelace. Osteoblasty
produkuji signalni protein RANKL (Receptor
Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand),
ktery, po navazani na pfislusny receptor RANK na
povrchu osteoklastl a jejich prekurzor(, stimu-
luje jejich diferenciaci a rovnéz aktivitu zralych
osteoklastl. Osteoblasty za normélnich pod-
minek produkuji dalsi protein osteoprotegerin
(OPQ), ptirozeny inhibitor RANK ligandu, ktery
mUzZe RANKL vyvézat jeSté v mezibuné¢ném
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prostoru do inaktivniho komplexu a zabrzdit
nastup kostni resorpce, pfispiva tak k rovnovéze
prestavby kosti. Pfi poklesu koncentrace estroge-
nU produkujf osteoblasty vice RANKL nez OPG,
dochdzi tak ke zvysené diferenciaci a aktivaci
osteoklastl a ke zvy3ené kostni resorpci a roz-
viji se postmenopauzalni osteoporéza. Do této
patologické kaskady mdzeme v soucasné dobé
zasdhnou pomoci nového léku denosumabu.

Denosumab je prvni plné huméanni mono-
klonalIni protilatka, kterd se s vysokou specificitou
a afinitou vaze na RANKL, ¢imZ napodobuje Uci-
nek OPG. Na rozdil od OPG méd ale mnohem delsf
polocas a v Ié¢bé postmenopauzalni osteoporo-
zy postacf aplikace denosumabu v ddvce 60 mg
s.C. jednou za 6 mésicl. Denosumab je jiz pIné
pouzivan v 1é¢bé postmenopauzalni osteoporo-
zy, kde velmi Gcinné a reverzibilné blokuje kostni
resorpci. U Zen léCenych denosumabem je po
36 mésicich |é¢by snizené riziko nové zZlomeniny
obratle 0 68%, riziko vzniku zlomeniny kycle je
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snizeno 040% a riziko jakékoliv osteoporotické
zlomeniny 0 20% (3). U starsich nemocnych (=
65 let) a u pacientt se snizenou funkci ledvin nenf
tfeba davku upravovat. Pfed zahajenim lécby je
nutné upravit pfipadnou hypokalcémii, v prabé-
hu léCby je tfeba zajistit dostatecny pffjem vap-
niku a vitaminu D. Denosumab v davce 120 mg
s.C. podavany jednou za 4 tydny v terapeutické
indikaci prevence kostnich pifhod (patologické
fraktury, misni komprese, stavy vyzadujici radia¢ni
lé¢bu kosti ¢i operaci kosti) u dospélych s me-
tastézami solidnich nadorG do kostf je nyni v CR
v procesu schvalovant.

Katepsin Kje klicovy enzym pfi procesu kost-
ni resorpce a jeho inhibice je novym lé¢ebnym
cilem v 1é¢bé osteopordzy. Katepsin K je pro-
teolyticky enzym, ktery odbourava organickou
kostni matrix (zejména kostni kolagen) v prdbeé-
hu osteoklastické kostni resorpce. Osteoklasty
produkuji katepsin K v inaktivni formé a k jeho
aktivaci dochdzi az v kyselém prostfedi resorpéni
lakuny pod osteoklastem. Inhibitory katepsinu
K blokuji aktivitu katepsinu v resorpcni lakuné
kosti (2). Ze studovanych inhibitord katepsinu
K vychazi nejlépe odanacatib, vysoce selektiv-
ni a specificky inhibitor katepsinu K. Dosud by-
ly publikovany dvé studie hodnotici U¢innost
a bezpecnost 1écby timto lékem. Ve studii faze
I se jednalo o randomizovanou, placebem kont-
rolovanou, dvojité zaslepenou studii u zdravych
postmenopauzalnich zen, jejimz cilem bylo urcit
nejvhodnéjsi davku léku. Testovana byla tydenni
davkaléku (5 mg, 25 mg, 50 mg a 100 mg) oproti
dennf davce (0,5 mg, 2,5 mg a 10 mg), v obou
pifpadech byl Iék podavéan perordlné. Odanacatib
mél dlouhy polocas rozpadu mezi 66-93 hodi-
nami, maximum potlacenf kostni resorpce bylo
dosazeno po 3 az 5 dnech pfi tydennim uzivanf
medikace a nezmeénilo se az do dalsf aplikace léku.
Velmi dUleZitd byla skutecnost, Ze markery kostnf
novotvorby zlstaly nezménény a byly shodné
s hodnotami v placebové skupiné. Tento odlisny
Ucinek odanacatibu na kostnf resorpci a novo-
tvorbu kosti je zcela jedine¢ny ve srovnani se
soucasné dostupnymi antiresorpcnimi léky, kde
dochazi k sou¢asnému Utlumu osteoresorpce
i novotvorby kosti. Ve studii nebyly prokazany
zadvazné nezadouci Ucinky lécby (14). V klinické
studii faze Il (dvojité zaslepené, randomizované
a placebem kontrolované) byla testovana u 399
postmenopauzalnich Zen (s T-skére <2 do > -3,5)
tydenni davka Iéku (3 mg, 10 mg, 25 mg nebo
50 mg 1x tydné) aplikovana peroralné, zakladni

doba sledovani byla 12 mésicU, poté byla studie
prodlouZena o 24 mésict. Vysledky prokazaly na
ddvce Iéku zavisly vzestup BMD ve vsech vyset-
fenych oblastech skeletu. U postmenopauzélnich
Zen lé¢enych 24 mésicd davkou 50 mg 1x tydné
se zvysila denzita v bederni patefio 55%a v cel-
kovém proximalnim femuru o 3,2% (1). Po 36 mé-
sicich 1é¢by byla denzita v bederni patefi zvysena
075%, v celkovém proximalnim femuru a v kr¢ku
kycle 0 5,5%. Markery kostni resorpce byly snizeny
na polovinu, ukazatele kostni novotvorby neby-
ly snizeny, ale mirné zvyseny (oproti vstupnim
hodnotdm o 18%). U¢inek lé¢by odanacatibem
je reverzibilni: po vysazenf 1é¢by dochazi k pre-
chodnému zvyseni kostni resorpce a naslednému
poklesu BMD (4). V tomto roce by mély byt zndmy
vysledky klinickd studie faze Ill, jejimz primarnim
cilem je prokazani snizent rizika osteoporotickych
zlomenin, testovan je odanacatib v davce 50 mg
X tydné oproti placebu.

Src kindza je tyrozin kindza, jedna se o enzym,
ktery hraje vyznamnou roli v pfezivani a aktivi-
té osteoklastll (7). Inaktivace Src u mysi ma za
nasledek rozvoj osteopetrdzy, coz ukazuje na
vyznamnou Ulohu Src pfi osteoklastické resorpci
kosti. Osteoklast za této situace neni schopen
vytvofit zvinény okraj nutny k resorpci kosti (13).
Saracatinib je kompetitivni inhibitor Src kinazy,
ktery potlacuje kostni resorpci in vitro. V klinické
studii féze | byl testovan u zdravych muzd v davce
60 az 250 mg peroralné (6). Saracatinib v zavislosti
na podané davce snizil markery kostnf resorpce
a nebyly prokdzany vyznamné vedlejsi ucinky.
Saracatinib se tak jevi jako novéd moznost IéCby
osteopordzy v budoucnu, ale az po zhodnocen(
léku v klinickych studiich faze Il a lll, pokud prokazi
Ucinnost a bezpec¢nost této 1é¢by.

Klicovou roli v regulaci novotvorby kosti ma
signalni cesta Wnt, ktera se uplatiuje v regula-
ci diferenciace mezenchymalnich prekurzord
ve zralé osteoblasty. Tato signalni cesta je re-
gulovana sklerostinem a dalsimi proteiny (napf.
dickkopf 1, Dkk-1), které mohou antagonizovat
Ucinky ristovych faktor( (obrazek 1). Sklerostin je
sekre¢nim antagonistou Wnt signalizace a U¢in-
nym inhibitorem osteoblastogeneze. Sklerostin
kompetici s Wnt o LRP5 (lipoprotein receptor
related protein) tlumi rekrutovani novych osteo-
blastd a kompetitivné tlumf jejich proteosyntézu
(9), je vytvaren prevazné v osteocytech a jeho
exprese zde vyznamné kolisd po podani PTH
nebo PTHrP (PTH related peptid) nebo pfi me-
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chanickém zatizenf kosti (8,12). Osteocyty jsou
kostni bunky, které rozpoznavajf stupen zatize-
ni kosti. Produkce sklerostinu v osteocytech se
zvysuje, pokud kost neni zatézovéna a neplini
svou mechanickou funkci. Oproti tomu pfi fy-
zické aktivité se v zatézované kosti tvoff méné
sklerostinu a kostni hmota se zvysuje.

Novym overenym zplsobem osteoanabolic-
ké 1écby je monoklondlnf protildtka proti sklerosti-
nu. Monoklonalnf protildtka proti sklerostinu AMG
785 byla testovana v randomizované, placebem
kontrolované, klinické studii faze | u 72 zdravych
jedinct (78 % tvofily postmenopauzalni Zzeny
primérného veéku 49-55 let, zbytek byli muzi
primérného véku 45-59 let), kterym byla apliko-
véana 1 dédvka AMG 785 nebo placeba (v poméru
31) podkozné (0,1,0,3, 1, 3,5 nebo 10 mg/kg) nebo
intravenozné (1 nebo 5 mg/kg). Nasledné sledo-
van(trvalo 85 dni (11). Primarnim cilem studie byla
bezpecnost a snasenlivost lécby. Sekundarnim
cilem bylo sledovani farmakokinetiky, markerd
kostnf remodelace a denzity kostniho mineralu.
Lécba AMG 785 byla dobre tolerovéna. V zavislosti
na podané davce bylo pozorovano zvyseni mar-
ker kostni novotvorby PINP (Procollagen type
I N-terminal propeptid), kostni frakce ALP a os-
teokalcinu, soucasné doslo v zavislosti na podané
davce ke snizeni markerd kostni resorpce CTX,
nasledkem cehoz vznikd tzv. ,anabolické okno”.
Jiz 28.den po jednom injekénim s.c. podani mo-
noklonalni protilatky AMG 785 v davce 10 mg/kg
se zvysil marker syntézy kolagenu (PINP) o0 1849%,
zatimco koncentrace markeru osteoresorpce CTX
klesala po 14 dnech na polovinu. Po 84 dnech
se BMD v bederni patefi zvysila 0 5,3% a v pro-
ximalnim femuru o 2,8%. Po podani AMG 785
v dévce 5 mg/kgiv. se po 14 dnech zvysil marker
novotvorby PINP o 167 % a marker kostni resorp-
ce CTX se snizil 0 49%, po 84 dnech se denzita
v bederni patefi zvysila 0 52% a v proximalnim
femuru o 1,19%.V soucasné dobé je monoklonalni
protildtka proti sklerostinu testovana v klinické
studii faze Il u postmenopauzalnich Zzen s osteo-
pordzou a déle je studovan vliv na hojeni zlome-
nin. Dlouhodové bezpec¢nost Iécby inhibitory
sklerostinu u lidi musi byt pfedmétem dalSich
klinickych studif.

Dkk-1, ktery je stejné jako sklerostin endo-
genni inhibitor kostni novotvorby, byl testovan
u hlodavcd, kde neutralizace jeho Ucinku vedla
ke zvySené novotvorbeé kosti. U lidi nebyl icinek
Dkk-1 dosud testovan (5).



Obrdzek 1. Signalni cesta Wnt (dle 15)

Wnt1

Frizzled

Bunécna
membrana

Sclerostin

\/Dkk-l

Pro vytvoreni poolu funkénich osteoblastt je nezbytnd signalni cesta Wnt. V této signalni cesté se Wnt li-
gand vaze na svUj transmembranovy receptor (oznacovany jako Frizzled), ale jen pokud tomu nebréani ex-
traceluldrni a membranové inhibitory a pokud je soucasné pfitomen potfebny koreceptor. K inhibitordim
patfi zejména proteiny sklerostin a Dkk1. Koreceptorem jsou lipoproteinreceptor related proteiny LRP 5 ne-
bo 6. Vytvorenym komplexem Wnt-Frizzled-LRP5/6 je inhibovéna aktivita enzymu GSK-3(3 (kindza glyko-
gen syntdzy). GSK-3 pak nemuze fosforylovat 3-catenin. Tim se zabrdni proteosomalni degradaci 3-cate-
ninu, ten se akumuluje v cytoplazmé a je translokovan z cytoplazmy do bunécného jadra. V jadre se inter-
akci mezi B-cateninem a transkrip¢nimi faktory aktivuje specificka transkripce a exprese cilovych gend. Me-
zenchymalni bunky pak diferencuji do linie osteoblastd, zvysuje se produkce organické kostni matrix a ta-

ké osteoprotegerinu

BMPs jsou rlistové faktory patrici do skupiny
TGF-B3, jsou zapojeny do mnozstvi procesd véet-
né zdrodec¢ného a postnatalniho vyvoje. BMPs
stimuluji tvorbu kosti a jsou pouZivény v klinic-
kych studiich klokdlnimu hojeni zliomenin. Na
mysich modelech s osteopenii/osteopordzou
zvysila intraperitonedlni injekce rhBMP-2 pocet
dospélych mezenchymalnich kmenovych bu-
nék, proliferaci a stuper kostni novotvorby (17).
Rolipram je specificky inhibitor fosfodiestera-
zy-4, ktery zvysuje Ucinnost rhBMP-2. Soucasné
zvysuje hladiny cAMP v mozku a mé silné antide-
presivn{ vlastnosti. Lokalné aplikovany rolipram
zvysuje schopnost rhBMP-2 stimulovat kostni
novotvorbu, jak bylo prokdzano pfi méfenf

obsahu kostniho minerdlu ve vytvorené kosti
u mysi (16).

Pokroky v oblasti molekuldrni biologie,
které pfinasi lepsi porozumeéni procesu kostni
remodelace a biologie kosti, umoznily vyvoj
novych antiresorp¢nich i osteoanabolickych
Iékd. Bude vsak dualezité prokézat jejich dlou-
hodobou U¢innost a bezpecnost. Ze skupiny
antiresorpcnich 1ékd je inhibitor katepsinu oda-
nacatib zatim nejdéle ve fazi klinického zkouseni
u lidi a ve srovnani se sou¢asnymi antikatabolic-
kymi écivy vynikd selektivnim a reverzibilnim
Utlumem osteoresorpce bez potlacenf aktivity
osteoblastl. Protilatka proti sklerostinu se jevi
jako perspektivni anabolicky |ék osteopordzy
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v budoucnosti, ve srovnani se soucasnou anabo-
lickou lé¢bou derivaty PTH stimuluje selektivné
kostni novotvorbu a mirné tlumi osteoresorpci.
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