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Úvod

Osteoporóza je považována za problém ne-
jen zdravotní, ale také ekonomický a společenský. 
S prodlužující se délkou života stoupá zcela zře-
telně výskyt osteoporózy a zlomenin. Osteoporóza 
byla v roce 1993 definována jako systémové one-
mocnění skeletu charakterizované sníženou kostní 
denzitou (BMD), porušením mikroarchitektury kostní 
tkáně a následným zvýšením fragility kosti a rizika 
zlomeniny (4). Později tato definice byla doplněna 
o pojem kostní kvality, protože odborně zjištěná 
hodnota BMD vysvětluje jen asi 70 % mechanické 
odolnosti kosti. Dnes víme, že rozhodujícím pojmem 
je kostní síla. Kostní síla je kritériem zastřešujícím 
kostní denzitu i kvalitu (37). V současné době je tedy 
osteoporóza definovaná jako snížení pevnosti kosti, 
která predisponuje postiženou osobu ke zvýšenému 
riziku zlomenin. Důsledkem tohoto onemocnění jsou 
tedy zlomeniny, zejména obratlů a kyčle. Tyto zlome-
niny významně zhoršují kvalitu života a zkracují jeho 
délku. Devadesát procent zlomenin proximálního 
femoru u starších žen vzniká na podkladě osteopo-
rózy (34). Většina těchto zlomenin je způsobena re-
lativně malým traumatem jako je pád z postele, pád 
ze stoje nebo nižší výšky. Během jednoho roku po 
zlomenině proximálního femoru umírá 1 z 5 pacientů 
(20 %) (43). Z těch, kteří zlomeninu přežijí, zůstává 
trvale odkázáno na ústavní péči více než dvojná-
sobek osob ve srovnání se stejně starými osobami 
stejného pohlaví (21). Je také velmi dobře známo, že 
předchozí zlomeniny zvyšují riziko zlomenin dalších 
(7, 20, 26, 31, 46). Přitom zlomeniny nejen zvyšu-
jí morbiditu, ale i mortalitu (6). Z tohoto pohledu je 
zarážející, že naprostá většina pacientů po zlome-
nině krčku stehenní kosti není odeslána k vyšetření 
a tudíž léčena. Studie, která byla provedena v Čes-
ké republice, odhalila, že pouze 6,7 % pacientů po 
zlomenině krčku stehenní kosti podstoupí adekvátní 
vyšetření (3). Toto zjištění je v kontrastu s tím, že 
v současné době máme k dispozici paletu účinných 

léků v terapii osteoporózy a další nové léky jsou ve 
fázi výzkumu. V současné době se lékaři setkávají 
s léky, které mají vlastnosti osteoresorpční (iban-
dronát, alendronát, risedronát, kalcitonin, raloxifen), 
osteoanabolické (teriparatide) nebo spojující obě 
vlastnosti (stroncium-ranelát).

Cílem článku není rozvádět současnou dostup-
nou léčbu, ale upozornit čtenáře na potenciálně no-
vé léky a lékové skupiny, které by se mohly objevit 
v našich ordinacích v nedaleké době. 

Denosumab – 

ovlivnění osy OPG/RANKL/RANK

Osa osteoprotegerin/RANKL/RANK zásadním 
způsobem ovlivňuje metabolizmus kostí (24, 27–
29). RANK (receptor activator of nuclear factor 
NF-κB) je receptor nacházející se na prekurzorech 
osteoklastů, stejně jako na zralých osteoklas-
tech. RANKL (receptor activator of nuclear factor 
NF-κB-ligand), ligand pro RANK, je polypeptid, 
který působí jako aktivátor a váže se na RANK. 
Při vazbě RANKLu na RANK dochází k diferenci-
aci a aktivaci osteoklastů a následnému zvýšení 
kostní resorpce. Osteoprotegerin (OPG) je peptid, 
který se kompetitivně váže s RANKL, za fyziologic-
kých podmínek inhibuje diferenciaci a aktivaci os-
teoklastů a napomáhá tak rovnováze mezi resorpcí 
a formací. Denosumab (AMG 162) je nově vyvinutá 
lidská monoklonální protilátka, která se s vysokou 
afinitou a specificitou váže na RANKL a inhibuje 
tak jeho aktivitu, čímž dochází k poklesu počtu os-
teoklastů, a tím ke snížení kostní resorpce. Oproti 
OPG má denosumab delší poločas účinku a výraz-
něji inhibuje kostní resorpci (9, 14). Je prokázáno, 
že denosumab snižuje kostní resorpci a zvyšuje 
denzitu kostního minerálu (BMD) a zároveň zvyšu-
je mechanickou odolnost kostní tkáně (1, 30, 33). 
V současné době probíhá klinické hodnocení III. fá-
ze zaměřené na účinnost denosumabu u pacientek 
s postmenopauzální osteoporózou.

Peptid podobný glukagonu; 

glucagon-like-peptide-2 (GLP-2)

GLP-2 je polypeptid odvozený od pro-gluka-
gonu, prekurzoru glukagonu. GLP-2 je produkován 
v zažívacím traktu a má zásadní význam v regulaci 
morfologických změn, funkce a integrity střevního 
epitelu (44). Klinické a preklinické studie prokázaly, 
že GLP-2 zlepšuje perfuzi a hojení střevní sliznice 
a zvyšuje intestinální absorpci živin, čímž dochází 
k zlepšení celkového nutričního stavu (2, 32, 38, 
44, 45, 47). GLP-2 byl již použit v léčbě syndromu 
krátkého střeva (12, 22) či Crohnovy nemoci (44). 
Významný je také vliv GLP-2 na kostní metaboliz-
mus. U pacientů se syndromem krátkého střeva 
vedlo denní s. c. podávání GLP-2 po dobu 5 týdnů 
k zvýšení intestinální absorpce kalcia, k nárůs-
tu BMD a poklesu ukazatelů kostní resorpce (12). 
Původně se uvažovalo, že změny týkající se skeletu 
jsou způsobeny pouze zvýšenou absorpcí vápníku 
a celkovým zlepšením nutričního stavu, další studie 
však prokázaly, že GLP-2 přímo ovlivňuje kostní me-
tabolizmus (15, 16, 17). Jeho vliv na kostní metabo-
lizmus se nadále prověřuje.

Inhibitory katepsinu K

Katepsin K je enzym (cysteinová proteáza) pro-
dukovaný osteoklasty, který odbourává kostní mat-
rix v průběhu osteoklastické kostní resorpce (10, 11). 
Z tohoto důvodu byly již od devadesátých let vyvíje-
ny přípravky ovlivňující katepsin K. V současné době 
existují inhibitory katepsinu K ve formě tablet s rela-
tivně dobrou biologickou dostupností. Inhibitory ka-
tepsinu K selektivně ovlivňují kostní resorpci, aniž by 
zasahovaly do procesu osteoformace (25). Inhibitory 
katepsinu K snižují osteoresorpci aniž by, na rozdíl od 
bisfosfonátů, ovlivňovaly životnost osteoklastů (35). 
V současné době je klinicky testováno pět inhibitorů 
katepsinu K. Vliv inhibitorů katepsinu K na denzitu 
kostního minerálu a riziko fraktur musí být prověřen 
klinickým hodnocením III. fáze. Je pravděpodobné, 
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že inhibitory katepsinu K se kromě léčby postmeno-
pauzální osteoporózy též uplatní v terapii osteoporó-
zy sekundární či dalších chorob pohybového ústrojí 
(m. Paget, kostní metastázy, osteoartróza)

Orální kalcitonin

Kalcitonin má výrazný antiresorpční účinek, 
který je důsledkem útlumu osteoklastické aktivity. 
Podávání lososího kalcitoninu ve formě nosního 
spreje či subkutánních injekcí vede k poklesu kostní 
resorpce a nárůstu denzity kostního minerálu (BMD) 
(5, 18, 19, 36, 42). Z dosavadních studií je známo, 
že kalcitonin podávaný jako nosní sprej snižuje ri-
ziko nových obratlových zlomenin, efekt kalcitoninu 
na periferní skelet nebyl přesvědčivě prokázán (5, 
18, 19, 36). Nezanedbatelný je rovněž analgetický 
účinek kalcitoninu, který je využíván v symptoma-
tické léčbě akutních vertebrálních zlomenin (39). 
Zajímavým zjištěním je skutečnost, že kalcitonin 
má pravděpodobně výrazný chondroprotektivní vliv. 
(23, 40). Dosavadní aplikace kalcitoninu má však 
několik úskalí: při podávání ve formě nosního spre-
je je obtížně kontrolovatelná biologická dostupnost 
přípravku, jakékoliv změny v nosní sliznici mohou 
významně ovlivnit vstřebávání léku. Podáváním 
subkutánních injekcí je vyřešen problém biologické 
dostupnosti, tato forma aplikace je však pro pacienty 
dlouhodobě nepříjemná a může dojít k poklesu com-
pliance příslušné léčby. Jako vhodné řešení by se 
nabízelo podávání kalcitoninu per os, tato možnost 

však zatím narážela na řadu technických problémů. 
Farmaceutický vývoj posledních let umožnil výro-
bu několika forem orálně dostupného kalcitoninu. 
Probíhající výzkum v této oblasti odhalil, že při léčbě 
perorálním kalcitoninem (lososí kalcitonin navázaný 
na amino-kaprylové kyseliny) došlo k výraznému 
poklesu ukazatelů kostní resoropce (o 60 až 80 % 
v porovnání s placebem, s maximem 2–3 hodiny po 
podání léku). Změny v hodnotách osteokalcinu (mar-
ker kostní novotvorby) nebyly významné. Tolerance 
byla dobrá, pouze u některých subjektů se dostavily 
mírné gastrointestinální a kožní projevy v závislos-
ti na dávce podávaného kalcitoninu (41). Uvedené 
výsledky ukazují, že perorální podání kalcitoninu 
s derivátem amino-kaprylové kyseliny představuje 
možnost bezpečné a účinné léčby osteoporózy. Vliv 
dlouhodobého podávání p. o. kalcitoninu na kostní 
obrat, BMD a riziko fraktur musí být prověřen dalšími 
klinickými studiemi.

Látky ovlivnující kalcium – 

sensing receptor

Kalcium-sensing receptor byl izolován poprvé 
v roce 1993 z tkáně příštitných tělísek. Tento recep-
tor, který je umístěn na povrchu buňky monitoruje 
sérovou koncentraci kalcia a reguluje endogenní 
sekreci parathormu (PTH) v příštitných tělíscích (3). 
Když koncentrace kalcia v séru klesá, dochází ke 
stimulaci a produkci parathormonu. PTH reguluje 
metabolizmus kalcia a fosfátů v kostech. Zvýšená 

hladina při kontinuální sekreci PTH vyvolává zvý-
šenou kostní resorpci a tím rozvoj osteoporózy. 
Naopak transientní sekrece nebo aplikace malého 
množství PTH naopak vede k nárůstu kostní hmoty, 
má tedy proteoanaboliský účinek (8). Počáteční kli-
nické studie s antagonisty kalcium-sensing recepto-
ru (resp. s kalcilytiky) prokázaly, že po navázání na 
CaSR stimulují rychlou a transientní produkci PTH 
v příštitných tělíscích, a tím stimulují proces kostní 
novotvorby s následným zvýšením obsahu kostího 
minerálu. Efekt těchto látek je zapotřebí ověřit v dal-
ším klinickém výzkumu.

Závěr

Vývoj nových léčivých přípravků probíhá v pří-
mé závislosti na základním výzkumu.

Vyhodnocení účinnosti a klinické uplatnění lé-
ků podléhá principům medicíny založené na důka-
zech (Evidence Based Medicine – EBM). Registraci 
přípravků musí předcházet klinická hodnocení 
I.– III. fáze. Hlavním cílem léčby osteoporózy nesmí 
být prostý nárůst denzity kostního minerálu, nýbrž 
snížení rizika zlomeniny, zvláště pak periferního 
skeletu. Tím lze zásadně ovlivnit kvalitu života pa-
cientů.
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