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SOUHRN
Kutílek Š., Hála T.: PPeerrssppeekkttiivvnníí  ppřříípprraavvkkyy  pprroo  llééččbbuu  oosstteeooppoorróózzyy
Léčba osteoporózy je úzce spjata se základním výzkumem a současný vývoj nových přípravků je velmi dynamický. Nadějné výsledky
přinášejí klinické studie s látkou denosumab (AMG 162), což je monoklonální protilátka inaktivující RANKL, a tím snižující kostní re-
sorpci. Dalším nadějným přípravkem by se mohl stát glucagon-like-peptide-2 (GLP-2), což je polypeptid odvozený od pro-glukagonu,
který signifikantně snižuje kostní resorpci. Jeho vliv na denzitu kostního minerálu a riziko fraktur musí být prověřen klinickými stu-
diemi. V léčbě osteoporózy lze též perspektivně uvažovat o inhibitorech katepsinu K, které snižují osteoresorpci, aniž by ovlivňovaly
životnost osteoklastů. Vliv inhibitorů katepsinu K na denzitu kostního minerálu a riziko fraktur musí být rovněž prověřeno klinickým
hodnocením. Hlavním cílem léčby osteoporózy není prostý nárůst denzity kostního minerálu, nýbrž snížení rizika zlomeniny, zvláště
pak periferního skeletu. Tím lze zásadně ovlivnit kvalitu života pacientů.
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SUMMARY
Kutílek Š., Hála T.: PPrroommiissiinngg  aaggeennttss  ffoorr  ttrreeaattiinngg  oosstteeooppoorroossiiss
Osteoporosis therapy is closely linked to basic research and development of new antiosteoporotic drugs is a very dynamic process.
There are great expectations regarding denosumab (AMG 162), which is a human monoclonal antibody to RANKL. Denosumab is
very potent in decreasing bone resorption. Another future antiosteoporotic drug seems to be glucagon-like-peptide-2 (GLP-2), which
has proven a strong antiresorptive efficacy. Its effect on bone mineral density and fracture rate needs to be evaluated in further clini-
cal trials. Cathepsin K inhibitors are likely to be another group of perspective drugs to treat osteoporosis. Cathepsin K inhibitors have
a significant antiresorptive activity without affecting bone formation. Their efficacy and safety also has to be asseseed in clinical trials.
The principal aim of osteoporosis therapy shouldn’t be a sole increase in bone mineral density but a reduction of fracture risk and
an improvement in quality of life. 
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ÚÚvvoodd
Osteoporóza představuje závažný problém medicínský,

sociální, lidský, ale i ekonomický. Její výskyt bude pravdě-
podobně dále narůstat a zvyšovat se bude i incidence jejích
komplikací, stejně jako porostou i náklady na její léčbu.
Podle současných odhadů je až 3/4 pacientek nediagnosti-
kovaných a neléčených, nebo léčených non lege artis.
V současné době je přitom k dispozici široké spektrum vel-
mi účinných léků, kterých neustále přibývá. Paradoxem je
skutečnost, že značná část nemocných není včas a správně
diagnostikována a i z těch, kteří mají diagnózu stanovenou,
je řada neléčených. Základem terapie osteoporózy je aktivní
spolupráce pacienta a jeho zdravá životospráva. Nezbytná je
dostatečná saturace vápníkem (včetně obvyklé suplementa-
ce 500–1 000 mg kalcia denně) a vitamínem D. Léčebný
program snižuje riziko fraktur a zvyšuje kvalitu života pa-
cientů s osteoporózou. Léčiva používaná k terapii osteo-
porózy se nejčastěji dělí na léky tlumící kostní resorpci a na
léky stimulující kostní novotvorbu. Uvedené dělení dosud
užívaných léků je značně schématické, neboť aktivita osteo-

klastů a osteoblastů je tak úzce propojena, že prakticky nel-
ze účinek na jednu skupinu buněk oddělit od účinku na sku-
pinu druhou [1,2]. Přesto má uvedené dělení svou logiku.
V dosavadní praxi moderní léčby osteoporózy převládají
léky antiresorpční. Mechanizmus jejich účinku spočívá
v potlačení diferenciace preosteoklastů, potlačení vzniku
osteoklastů a jejich aktivity, zásahu do intracelulárních
metabolických procesů v osteoklastech a zvýšení jejich apo-
ptózy. To vede ke zpomalení remodelačního cyklu a k zvý-
šené mineralizaci kostí a nejspíše i ke zlepšení mikroarchi-
tektury kostních trabekul. Při užití antiosteoresorpčních
léků dochází ke změně denzity kostního minerálu (BMD)
axiálního i periferního skeletu, která však nemusí být vždy
v přímém vztahu ke změně rizika zlomeniny [1,2]. V sou-
časné době se rýsují nové možnosti léčby osteoporózy.
V předkládaném přehledném článku se zabýváme třemi per-
spektivními přípravky pro léčbu osteoporózy: protilátkou
proti molekule RANKL, peptidem podobným glukagonu
a inhibitory katepsinu K. Úmyslně nejsou zmiňovány nově
zaváděné bisfosfonáty či jejich nové formy, neboť na toto 
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téma existuje v české literatuře řada obsáhlých přehledných
článků a autoři se tak snažili předejít redundanci informací.

DDeennoossuummaabb  ––  oovvlliivvnněěnníí  oossyy  OOPPGG//RRAANNKKLL//RRAANNKK  
Osa osteoprotegerin/RANKL/RANK zásadním způso-

bem ovlivňuje kostní obrat [3–6]. RANK (receptor activator
of nuclear factor NF-κB) je receptor nacházející se na pre-
kurzorech osteoklastů, stejně jako na zralých osteoklastech.
RANKL (ligand pro RANK; receptor activator of nuclear
factor NF-κB-ligand) je je polypeptid, který je příbuzný
s cytokinem tumor necrosis factor (TNF). RANKL působí
jako aktivátor, který se váže na RANK. Při vazbě RANKLu
na RANK dochází k diferenciaci a aktivaci osteoklastů a ná-
slednému zvýšení kostní resorpce [3–5]. Stavy se zvýšenou
kostní resorpcí, jako postmenopauzální či sekundární osteo-
poróza, jsou charakterizovány zvýšenými hodnotami
RANKL [3–5]. Osteoprotegerin (OPG) je peptid, který se
kompetitivně váže s RANKL, za fyziologických podmínek
inhibuje diferenciaci a aktivaci osteoklastů, a napomáhá tak
rovnováze mezi resorpcí a formací [3–6]. Denosumab
(AMG 162) je nově vyvinutá lidská monoklonální protilát-
ka, která se s vysokou afinitou a specificitou váže na
RANKL, a inhibuje tak jeho aktivitu, čímž dochází k po-
klesu počtu osteoklastů, stejně jako ke zkrácení doby jejich
přežití, a tím k snížení kostní resorpce [6–8]. Oproti OPG
má denosumab delší poločas účinku a výrazněji inhibuje
kostní resorpci [7]. Je prokázáno, že denosumab snižuje
kostní resorpci a zvyšuje denzitu kostního minerálu (BMD)
a zároveň zvyšuje mechanickou odolnost kostní tkáně
[8–11]. V současné době jsou dostupné publikované výsled-
ky několika klinických studií s denosumabem [11–16].

V dvojitě zaslepené, placebem kontrolované, randomi-
zované studii byl účinek denosumabu hodnocen u 49 post-
menopauzálních žen rozdělených do šesti skupin po 8–9
subjektech, které dostaly subkutánně jednorázovou dávku
denosumabu nebo placeba (poměr 3 : 1). Dávky denosuma-
bu byly 0,01, 0,03, 0,1, 0,3, 1,0, a 3,0 mg/kg. Ženy byly sle-
dovány po dobu až 9 měsíců. Jednorázové podání denosu-
mabu vedlo k rychlému (do 12 hodin) poklesu ukazatele
osteoresorpce, N-terminálního telopeptidu (NTx) v moči,
který přetrvával po dobu 6 měsíců. Nebyly zaznamenány
významné změny kalcémie ani sérové aktivity alkalické fos-
fatázy a byl patrný pouze přechodný (4 dny trvající) vzestup
sérové koncentrace parathormonu (S-PTH) [13]. Získané
výsledky nasvědčovaly skutečnosti, že denosumab má pri-
márně antiresorpční účinek.

V další studii byly hodnoceny účinky denosumabu po do-
bu 12 měsíců u 412 postmenopauzálních žen s nízkou BMD
(T skóre bederní páteře –1,8 až –4,0 SD; T skóre proximál-
ního femuru –1,8 až –3,5 SD). Denosumab byl podáván
každé 3 měsíce v dávce 6, 14 nebo 30 mg, nebo každých
6 měsíců v dávce 14, 60, 100, či 210 mg, nebo byl podáván
nezaslepený alendronát 1x týdně v dávce 70 mg, nebo bylo
aplikováno placebo. Podávání denosumabu vedlo k nárůstu
BMD v bederní páteři o +3,0 až +6,7 %, alendronátu
o +4,6 %, zatímco po aplikaci placeba došlo poklesu BMD
o –0,8 %. V oblasti kyčle byly tyto změny +9 %, +3,6 %,
+2,1 % a –0, 6 % a v oblasti distálního radia +0,4 %,
+1,3 %, –0,5 % a –2,0 %. Již tři dny po aplikaci denosuma-
bu byl patrný významný pokles markeru resorpce (sérového

C-telopeptidu, S-CTx), který přetrvával v závislosti na po-
dané dávce denosumabu [14]. Denosumab tedy výrazně sni-
žuje kostní resorpci a zvyšuje BMD, což z něho činí vhod-
ného kandidáta pro léčbu osteoporózy [10,11]. V současné
době probíhá klinické hodnocení III. fáze zaměřené na účin-
nost denosumabu u pacientek s postmenopauzální osteopo-
rózou.

Další pole působnosti denosumabu představuje kostní po-
stižení u pacientů s maligním onemocněním [8,15]. V ran-
domizované, dvojitě zaslepené, multicentrické studii byla
hodnocena bezpečnost a účinnost denosumabu u pacientek
s karcinomem prsu a kostními metastázami (n = 29), nebo
u pacientů s mnohočetným myelomem (n = 25) s radiolo-
gicky potvrzenými kostními lézemi. Pacientům byl podáván
denosumab v dávkách 0,1, 0,3, 1,0 nebo 3,0 mg/kg s.c. nebo
pamidronát 90 mg i.v. Antiresorpční účinek byl hodnocen
na základě změn močových a sérových koncentrací telopep-
tidů. Jednorázová dávka subkutánně podaného denosumabu
byla velmi dobře snášena a snížila kostní resorpci po dobu
84 dnů. Podání denosumabu vedlo k obdobné míře poklesu
kostního obratu jako aplikace pamidronátu, ovšem po deno-
sumabu byla zaznamenána delší suprese kostní resorpce
[16]. Z uvedeného vyplývá, že denosumab nalezne velmi
pravděpodobně uplatnění při léčbě maligních stavů s kost-
ním postižením.

PPeeppttiidd  ppooddoobbnnýý  gglluukkaaggoonnuu;;  gglluuccaaggoonn--lliikkee--ppeeppttiiddee--22
((GGLLPP--22))

GLP-2 je polypeptid odvozený od pro-glukagonu, prekur-
soru glukagonu. Pro-glukagon je peptid o 160 aminokyseli-
nách, GLP-2 je peptid sestávající z 33–34 aminokyselin, od-
povídající sekvenci aminokyselin 126–158 nebo 126–159
pro-glukagonu. GLP-2 je produkován v zažívacím traktu
[17]. GLP-2 má zásadní význam v regulaci morfologických
změn, funkce a integrity střevního epitelu. Klinické a pre-
klinické studie prokázaly, že GLP-2 zlepšuje perfúzi a hoje-
ní střevní sliznice a zvyšuje intestinální absorpci živin, čímž
dochází k zlepšení celkového nutričního stavu [17–23].
GLP-2 byl již použit v léčbě syndromu krátkého střeva
[23,24] či Crohnovy nemoci [17]. Významný je také vliv
GLP-2 na kostní metabolizmus. U osmi pacientů se syndro-
mem krátkého střeva vedlo denní s.c. podávání GLP-2 po
dobu 5 týdnů k zvýšení intestinální absorpce kalcia k nárů-
stu BMD a poklesu ukazatelů kostní resorpce [24]. Původ-
ně se uvažovalo, že změny týkající se skeletu jsou způsobe-
ny pouze zvýšenou absorpcí vápníku a celkovým zlepšením
nutričního stavu, další studie však prokázaly, že GLP-2 pří-
mo ovlivňuje kostní metabolizmus [25–27]. Jednorázové
s.c. podání různých dávek GLP-2 (100, 200, 400 či 800 ug)
vedlo v porovnání s placebem u 60 postmenopauzálních žen
k signifikantnímu poklesu osteoresorpce (pokles sérového
CTx a močového deoxypyridinolinu) v závislosti na dávce
[25]. V další, placebem kontrolované studii u 81 postmeno-
pauzálních žen byl po večerním s.c. podání GLP-2 pozo-
rován pokles sérového CTx a vzestup osteokalcinu v závis-
losti na dávce [26], což vedlo k úvahám o duálním efektu
GLP-2. Následující 14-denní studie ovšem prokázala pouze
antiresorpční účinek GLP-2 [27,28]. V dvojitě zaslepeném,
placebem kontrolovaném, klinickém hodnocení vedlo ve-
černí s.c. podávání dvou dávek GLP-2 (1,6 a 3,2 mg) k vý-
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znamnému poklesu kostní resorpce (CTx v moči a séru),
aniž by došlo ke změnám kostní formace (osteokalcin, 
N-terminální prokolagen I. typu -PINP) [27,28]. Denní apli-
kace GLP-2 v subkutánních injekcích tedy signifikantně
snižuje kostní resorpci. Vliv dlouhodobého podávání 
GLP-2 na BMD a riziko fraktur musí být prověřen dalšími
klinickými studiemi.

IInnhhiibbiittoorryy  kkaatteeppssiinnuu  KK
Katepsin K je enzym (cysteinová proteáza), který odbou-

rává kostní matrix v průběhu osteoklastické kostní resorpce
[29,30]. Z tohoto důvodu byly již od devadesátých let vyví-
jeny přípravky ovlivňující katepsin K [31–39]. V současné
době existují inhibitory katepsinu K ve formě tablet s rela-
tivně dobrou biologickou dostupností [31–33]. Inhibitory
katepsinu K selektivně ovlivňují kostní resorpci, aniž by za-
sahovaly do procesu osteoformace [35]. Inhibitory katepsi-
nu K snižují osteoresorpci, aniž by, na rozdíl od bisfosfoná-
tů, ovlivňovaly životnost osteoklastů [36]. V současné době
je klinicky testováno pět inhibitorů katepsinu K: AAE581
(balicatib), který prošel II. fází klinického hodnocení [38,
40–42] a AFG-495, obě molekuly vyvíjené firmou Novar-
tis; SB-462795 (relacatib) vyvíjený společností GlaxoSmit-
hKline [38,43], který prochází II. fází klinického hodno-
cení, a přípravek vyvíjený ve spolupráci firem Merck
a Celera [38]. Dalším inhibitorem katepsinu K je OST-4077
(Dong-A Pharmaceuticals), který výrazně snižuje osteo-
klastickou aktivitu in vitro a rovněž in vivo u ovarektomo-
vaných krys [44]. 

Podávání balicatibu v dávkách 5, 10, 25 nebo 50 mg p.o.
denně po dobu 12 týdnů vedlo k významnému poklesu uka-
zatelů kostní resorpce (NTx a CTx v moči i séru) a k pod-
statně méně signifikantní supresi markerů kostní formace
(osteokalcin, alkalická fosfatáza) [40]. Balicatib byl hodno-
cen v placebem kontrolované studii, kdy byl podáván 675
postmenopauzálním ženám s BMD bederní páteře pod –2,0
SD (T skóre) v dávkách 5, 10, 25 nebo 50 mg p.o. denně. Po
12 měsících došlo k významnému nárůstu BMD v oblasti
bederní páteře a kyčle v závislosti na dávce balicatibu. Po-
kles kostní resorpce (CTx, NTx) byl rovněž závislý na po-
dávané dávce balicatibu [41]. Po podávání 5 mg balicatibu
byl patrný též vzestup kostní formace. Hodnocený přípravek
byl dobře tolerován, nejčastějšími nežádoucmi příhodami
byla přítomnost pruritu (u dávky 50 mg) a přechodný skle-
redém [41]. Balicatib významně snižuje kostní resorpci
(CTx, NTx), zároveň byl po jeho podání (25 a 50 mg denně)
popsán vzestup intaktního parathormonu (PTH) v séru.
Nelze vyloučit, že tento vzestup PTH se podílí na stimulaci
kostní formace [42].

Relacatib byl zatím hodnocen v preklinických studiíích,
kdy u ovarektomovaných i neoperovaných opic Cynomol-
gus vedlo jeho podávání k výraznému poklesu kostní re-
sorpce (NTx, CTx) [43].

Vliv inhibitorů katepsinu K na denzitu kostního minerálu
a riziko fraktur musí být prověřen klinickým hodnocením
III. fáze [38]. Je pravděpodobné, že inhibitory katepsinu
K se kromě léčby postmenopauzální osteoporózy též uplat-
ní v terapii osteoporózy sekundární či dalších chorob pohy-
bového ústrojí (m. Paget, kostní metastázy, osteoartróza)
[38]. 

ZZáávvěěrr
V současné době probíhá vývoj nových léčivých příprav-

ků v přímé závislosti na základním výzkumu. Vyhodnocení
účinnosti a klinické uplatnění léků podléhá principům me-
dicíny založené na důkazech (Evidence Based Medicine –
EBM) [45]. Hlavním cílem léčby osteoporózy nesmí být
prostý nárůst denzity kostního minerálu, nýbrž snížení rizi-
ka zlomeniny, zejména periferního skeletu s minimem mož-
ných nežádoucích účinků. Jen tím lze zásadně ovlivnit kva-
litu života pacientů. Nově vyvíjené přípravky mají řadu
předpokladů uvedené naděje splnit. 
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