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SOUHRN

Kutilek S., Hala T.: Perspektivni p¥ipravky pro 1é¢bu osteoporézy

Lécba osteopordzy je uzce spjata se zakladnim vyzkumem a soucasny vyvoj novych piipravki je velmi dynamicky. Nadéjné vysledky
pfinaseji klinické studie s latkou denosumab (AMG 162), coz je monoklonalni protilatka inaktivujici RANKL, a tim snizujici kostni re-
sorpci. Dal§im nadéjnym pfipravkem by se mohl stat glucagon-like-peptide-2 (GLP-2), coz je polypeptid odvozeny od pro-glukagonu,
ktery signifikantné snizuje kostni resorpci. Jeho vliv na denzitu kostniho mineralu a riziko fraktur musi byt provéfren klinickymi stu-
diemi. V 1é¢bé osteopordzy lze téZ perspektivné uvazovat o inhibitorech katepsinu K, které snizuji osteoresorpci, aniz by ovliviiovaly
zivotnost osteoklasttl. Vliv inhibitorti katepsinu K na denzitu kostniho mineralu a riziko fraktur musi byt rovnéz provéfeno klinickym
hodnocenim. Hlavnim cilem 1é¢by osteoporézy neni prosty nartst denzity kostniho mineralu, nybrz sniZeni rizika zlomeniny, zvlasté
pak periferniho skeletu. Tim lze zasadné ovlivnit kvalitu Zivota pacienti.
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SUMMARY

Kutilek S., Hala T.: Promising agents for treating osteoporosis

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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Uvod

Osteopordza predstavuje zdvazny problém medicinsky,
socidlni, lidsky, ale i ekonomicky. Jeji vyskyt bude pravdé-
podobné ddle nartstat a zvySovat se bude i incidence jejich
komplikaci, stejné jako porostou i ndklady na jeji 1écbu.
Podle soucasnych odhadui je az 3/4 pacientek nediagnosti-
kovanych a neléenych, nebo léCenych non lege artis.
V soucasné dobé je pfitom k dispozici Siroké spektrum vel-
mi ucinnych 1€k, kterych neustdle pfibyvd. Paradoxem je
skutecnost, Ze znacnd ¢ast nemocnych neni vCas a spravné
diagnostikovdna a i z téch, ktefi maji diagnézu stanovenou,
je fada nelécenych. Zakladem terapie osteopordzy je aktivni
spoluprice pacienta a jeho zdrava Zivotosprava. Nezbytnd je
dostate¢nd saturace vipnikem (véetné obvyklé suplementa-
ce 500-1 000 mg kalcia denné€) a vitaminem D. Lécebny
program sniZuje riziko fraktur a zvySuje kvalitu Zivota pa-
cienti s osteoporézou. LéCiva pouZzivand k terapii osteo-
pordzy se nejcastéji déli na léky tlumici kostni resorpci a na
Iéky stimulujici kostni novotvorbu. Uvedené déleni dosud
uzivanych 1€kt je znacné schématické, nebof aktivita osteo-

klastd a osteoblastt je tak tzce propojena, Ze prakticky nel-
ze Ucinek na jednu skupinu bunék oddélit od tc¢inku na sku-
pinu druhou [1,2]. Pfesto ma uvedené déleni svou logiku.
V dosavadni praxi moderni 1é¢by osteopordzy prevladaji
Iéky antiresorpcni. Mechanizmus jejich tc¢inku spocivd
v potlaceni diferenciace preosteoklastd, potlaceni vzniku
osteoklastd a jejich aktivity, zdsahu do intraceluldrnich
metabolickych procest v osteoklastech a zvySeni jejich apo-
ptézy. To vede ke zpomaleni remodelacniho cyklu a k zvy-
Sené mineralizaci kosti a nejspiSe i ke zlepSeni mikroarchi-
tektury kostnich trabekul. Pfi uziti antiosteoresorpcnich
1éka dochdzi ke zméné denzity kostnitho minerdlu (BMD)
axidlniho i periferniho skeletu, kterd vSak nemusi byt vZdy
v pfimém vztahu ke zméné rizika zlomeniny [1,2]. V sou-
Casné dobé se rysuji nové moZnosti 1é€by osteopordzy.
V pfedkladaném prehledném clanku se zabyvdme tfemi per-
spektivnimi piipravky pro 1é¢bu osteopordzy: protilatkou
proti molekule RANKL, peptidem podobnym glukagonu
a inhibitory katepsinu K. UmysIné nejsou zmifiovany nové
zavadéné bisfosfondty ¢i jejich nové formy, nebof na toto
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téma existuje v Ceské literatuie fada obsahlych piehlednych
¢lanku a autofi se tak snazili predejit redundanci informaci.

Denosumab — ovlivnéni osy OPG/RANKIL/RANK

Osa osteoprotegerin/RANKL/RANK zasadnim zpiso-
bem ovliviiuje kostni obrat [3—6]. RANK (receptor activator
of nuclear factor NF-kB) je receptor nachdzejici se na pre-
kurzorech osteoklastu, stejné jako na zralych osteoklastech.
RANKL (ligand pro RANK; receptor activator of nuclear
factor NF-kB-ligand) je je polypeptid, ktery je piibuzny
s cytokinem tumor necrosis factor (TNF). RANKL ptisobi
jako aktivator, ktery se vaZe na RANK. Pfi vazbé RANKLu
na RANK dochézi k diferenciaci a aktivaci osteoklastl a na-
slednému zvyseni kostni resorpce [3-5]. Stavy se zvySenou
kostni resorpct, jako postmenopauzalni ¢i sekundarni osteo-
pordza, jsou charakterizovany zvySenymi hodnotami
RANKL [3-5]. Osteoprotegerin (OPG) je peptid, ktery se
kompetitivné vdZze s RANKL, za fyziologickych podminek
inhibuje diferenciaci a aktivaci osteoklastl, a napomaha tak
rovnovaze mezi resorpci a formaci [3—6]. Denosumab
(AMG 162) je nové vyvinutd lidskd monoklondln{ protilat-
ka, kterd se s vysokou afinitou a specificitou viZe na
RANKL, a inhibuje tak jeho aktivitu, ¢imz dochazi k po-
klesu poctu osteoklastd, stejné jako ke zkrdceni doby jejich
preziti, a tim k sniZen{ kostni resorpce [6—8]. Oproti OPG
md denosumab del§i polocas u€inku a vyraznéji inhibuje
kostni resorpci [7]. Je prokdzdno, Ze denosumab sniZuje
kostn{ resorpci a zvySuje denzitu kostniho minerdlu (BMD)
a zaroven zvySuje mechanickou odolnost kostni tkiné
[8—11]. V soucasné dobé jsou dostupné publikované vysled-
ky nékolika klinickych studif s denosumabem [11-16].

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované, randomi-
zované studii byl u¢inek denosumabu hodnocen u 49 post-
menopauzalnich Zen rozdélenych do Sesti skupin po 8§-9
subjektech, které dostaly subkutanné jednorazovou davku
denosumabu nebo placeba (pomér 3 : 1). Davky denosuma-
bu byly 0,01, 0,03, 0,1, 0,3, 1,0, a 3,0 mg/kg. Zeny byly sle-
dovéany po dobu az 9 mésict. Jednordzové podani denosu-
mabu vedlo k rychlému (do 12 hodin) poklesu ukazatele
osteoresorpce, N-termindlniho telopeptidu (NTx) v moci,
ktery pretrvaval po dobu 6 mésici. Nebyly zaznamenany
vyznamné zmény kalcémie ani sérové aktivity alkalické fos-
fatdzy a byl patrny pouze pfechodny (4 dny trvajici) vzestup
sérové koncentrace parathormonu (S-PTH) [13]. Ziskané
vysledky nasvédcovaly skute¢nosti, Ze denosumab m4 pri-
marné¢ antiresorp¢ni Gcinek.

V dalsi studii byly hodnoceny ucinky denosumabu po do-
bu 12 mésicti u 412 postmenopauzalnich Zen s nizkou BMD
(T skére bederni patete —1,8 az —4,0 SD; T skére proximal-
niho femuru -1,8 az -3,5 SD). Denosumab byl poddvin
kazdé 3 mésice v ddvce 6, 14 nebo 30 mg, nebo kazdych
6 mésicu v davce 14, 60, 100, ¢i 210 mg, nebo byl podavéan
nezaslepeny alendrondt 1x tydné v ddvce 70 mg, nebo bylo
aplikovano placebo. Poddvani denosumabu vedlo k nértstu
BMD v bederni patefi o +3,0 aZ +6,7 %, alendronitu
0 +4,6 %, zatimco po aplikaci placeba doslo poklesu BMD
0 —0,8 %. V oblasti kycle byly tyto zmény +9 %, +3,6 %,
+2,1% a -0, 6 % a v oblasti distdlniho radia +0.,4 %,
+1,3 %, 0,5 % a 2,0 %. Jiz tii dny po aplikaci denosuma-
bu byl patrny vyznamny pokles markeru resorpce (sérového

C-telopeptidu, S-CTx), ktery pretrvaval v zavislosti na po-
dané davce denosumabu [14]. Denosumab tedy vyrazné sni-
Zuje kostni resorpci a zvySuje BMD, coZ z ného ¢ini vhod-
ného kandidata pro 1écbu osteopordzy [10,11]. V soucasné
dobé probiha klinické hodnoceni III. fize zaméfené na ucin-
nost denosumabu u pacientek s postmenopauzilni osteopo-
rézou.

Dalsi pole ptisobnosti denosumabu predstavuje kostni po-
stizeni u pacientii s malignim onemocnénim [8,15]. V ran-
domizované, dvojité zaslepené, multicentrické studii byla
hodnocena bezpecnost a i¢innost denosumabu u pacientek
s karcinomem prsu a kostnimi metastdzami (n = 29), nebo
u pacientii s mnohocetnym myelomem (n = 25) s radiolo-
gicky potvrzenymi kostnimi lézemi. Pacientim byl podavan
denosumab v davkach 0,1, 0,3, 1,0 nebo 3,0 mg/kg s.c. nebo
pamidronat 90 mg i.v. Antiresorpcni tcinek byl hodnocen
na zdkladé zmén mocovych a sérovych koncentraci telopep-
tidd. Jednorazova davka subkutanné podaného denosumabu
byla velmi dobfe sndSena a sniZila kostni resorpci po dobu
84 dnti. Podani denosumabu vedlo k obdobné mife poklesu
kostniho obratu jako aplikace pamidronatu, ov§em po deno-
sumabu byla zaznamendna delS$i suprese kostni resorpce
[16]. Z uvedeného vyplyva, Ze denosumab nalezne velmi
pravdépodobné uplatnéni pti 1é¢bé malignich stava s kost-
nim postiZenim.

Peptid podobny glukagonu; glucagon-like-peptide-2
(GLP-2)

GLP-2 je polypeptid odvozeny od pro-glukagonu, prekur-
soru glukagonu. Pro-glukagon je peptid o 160 aminokyseli-
ndch, GLP-2 je peptid sestdvajici z 33-34 aminokyselin, od-
povidajici sekvenci aminokyselin 126—-158 nebo 126-159
pro-glukagonu. GLP-2 je produkovdn v zaZivacim traktu
[17]. GLP-2 ma zasadni vyznam v regulaci morfologickych
zmén, funkce a integrity stfevniho epitelu. Klinické a pre-
klinické studie prokazaly, ze GLP-2 zlepSuje perfuzi a hoje-
ni stievni sliznice a zvySuje intestindlni absorpci Zivin, ¢imZ
dochdzi k zlepSeni celkového nutricniho stavu [17-23].
GLP-2 byl jiz pouZit v 1é¢bé syndromu kratkého stfeva
[23,24] ¢i Crohnovy nemoci [17]. Vyznamny je také vliv
GLP-2 na kostni metabolizmus. U osmi pacientt se syndro-
mem kratkého stieva vedlo denni s.c. poddavani GLP-2 po
dobu 5 tydnu k zvysen{ intestinalni absorpce kalcia k nari-
stu BMD a poklesu ukazateld kostni resorpce [24]. Ptivod-
né se uvazovalo, Ze zmény tykajici se skeletu jsou zpisobe-
ny pouze zvySenou absorpci vdpniku a celkovym zlepSenim
nutri¢niho stavu, dalsi studie vSak prokazaly, ze GLP-2 pii-
mo ovliviiuje kostni metabolizmus [25-27]. Jednordzové
s.c. podani riznych davek GLP-2 (100, 200, 400 ¢i 800 ug)
vedlo v porovnani s placebem u 60 postmenopauzdlnich zen
k signifikantnimu poklesu osteoresorpce (pokles sérového
CTx a mocového deoxypyridinolinu) v zdvislosti na ddvce
[25]. V dalsi, placebem kontrolované studii u 81 postmeno-
pauzdlnich Zen byl po vecernim s.c. poddni GLP-2 pozo-
rovan pokles sérového CTx a vzestup osteokalcinu v z4vis-
losti na davce [26], coz vedlo k ivaham o dudlnim efektu
GLP-2. Nésledujici 14-dennf studie ovSem prokdzala pouze
antiresorpcni uc¢inek GLP-2 [27,28]. V dvojité zaslepeném,
placebem kontrolovaném, klinickém hodnoceni vedlo ve-
¢ernf s.c. podavani dvou davek GLP-2 (1,6 a 3,2 mg) k vy-
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znamnému poklesu kostni resorpce (CTx v moci a séru),
aniz by doslo ke zméndm kostni formace (osteokalcin,
N-termindlni prokolagen I. typu -PINP) [27,28]. Dennf apli-
kace GLP-2 v subkutdnnich injekcich tedy signifikantné
snizuje kostni resorpci. VIiv dlouhodobého podavani
GLP-2 na BMD a riziko fraktur musi byt provéfen dalS$imi
klinickymi studiemi.

Inhibitory katepsinu K

Katepsin K je enzym (cysteinova proteaza), ktery odbou-
rava kostni matrix v prib&hu osteoklastické kostni resorpce
[29,30]. Z tohoto dGvodu byly jiz od devadesatych let vyvi-
jeny pripravky ovliviiyjici katepsin K [31-39]. V soucasné
dobé existuji inhibitory katepsinu K ve formé tablet s rela-
tivné dobrou biologickou dostupnosti [31-33]. Inhibitory
katepsinu K selektivné ovliviiuji kostni resorpci, aniZ by za-
sahovaly do procesu osteoformace [35]. Inhibitory katepsi-
nu K sniZuji osteoresorpci, aniZ by, na rozdil od bisfosfona-
td, ovlivilovaly Zivotnost osteoklastd [36]. V soucasné dobé
je klinicky testovdno pét inhibitort katepsinu K: AAE581
(balicatib), ktery prosel II. fazi klinického hodnoceni [38,
40-42] a AFG-495, obé molekuly vyvijené firmou Novar-
tis; SB-462795 (relacatib) vyvijeny spolecnosti GlaxoSmit-
hKline [38,43], ktery prochazi II. fazi klinického hodno-
ceni, a pfipravek vyvijeny ve spoluprici firem Merck
a Celera [38]. DalSim inhibitorem katepsinu K je OST-4077
(Dong-A Pharmaceuticals), ktery vyrazné sniZuje osteo-
klastickou aktivitu in vitro a rovnéZ in vivo u ovarektomo-
vanych krys [44].

Podévani balicatibu v ddvkach 5, 10, 25 nebo 50 mg p.o.
denné po dobu 12 tydnti vedlo k vyznamnému poklesu uka-
zateld kostni resorpce (NTx a CTx v modi i séru) a k pod-
statné méné signifikantni supresi markert kostni formace
(osteokalcin, alkalicka fosfatdza) [40]. Balicatib byl hodno-
cen v placebem kontrolované studii, kdy byl podavan 675
postmenopauzalnim Zzendm s BMD bederni patefe pod —2,0
SD (T skére) v davkach 5, 10, 25 nebo 50 mg p.o. denné. Po
12 mésicich doslo k vyznamnému néartistu BMD v oblasti
bederni patefe a kycle v zdvislosti na ddvce balicatibu. Po-
kles kostni resorpce (CTx, NTx) byl rovnéz zavisly na po-
davané davce balicatibu [41]. Po podavani 5 mg balicatibu
byl patrny téZ vzestup kostni formace. Hodnoceny piipravek
byl dobfe tolerovdn, nejcastéjSimi nezddoucmi piihodami
byla pfitomnost pruritu (u didvky 50 mg) a ptechodny skle-
redém [41]. Balicatib vyznamné sniZuje kostni resorpci
(CTx, NTx), zaroven byl po jeho podani (25 a 50 mg denné)
popsan vzestup intaktnitho parathormonu (PTH) v séru.
Nelze vyloudit, Ze tento vzestup PTH se podili na stimulaci
kostni formace [42].

Relacatib byl zatim hodnocen v preklinickych studiiich,
kdy u ovarektomovanych i neoperovanych opic Cynomol-
gus vedlo jeho poddvani k vyraznému poklesu kostni re-
sorpce (NTx, CTx) [43].

Vliv inhibitora katepsinu K na denzitu kostnitho mineralu
a riziko fraktur musi byt provéfen klinickym hodnocenim
III. faze [38]. Je pravdépodobné, Ze inhibitory katepsinu
K se kromé 1é¢by postmenopauzalni osteopordzy téz uplat-
ni v terapii osteoporézy sekundarni ¢i dal$ich chorob pohy-
bového ustroji (m. Paget, kostni metastdzy, osteoartr6za)
[38].

Z4vér

V soucasné dobé probiha vyvoj novych 1é¢ivych priprav-
ki v pfimé zdvislosti na zakladnim vyzkumu. Vyhodnocen{
ucinnosti a klinické uplatnéni 1€kt podléha principim me-
diciny zalozené na dtikazech (Evidence Based Medicine —
EBM) [45]. Hlavnim cilem 1éCby osteopordézy nesmi byt
prosty nariist denzity kostniho mineralu, nybrz sniZenf rizi-
ka zlomeniny, zejména periferniho skeletu s minimem moz-
nych neZadoucich G¢inku. Jen tim 1ze zdsadné ovlivnit kva-
litu Zivota pacienti. Nové vyvijené piipravky maji fadu
predpokladii uvedené nadéje splnit.
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