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Dusledkem osteopordzy jsou zlomeniny, zejména obratlli a kyéle. Tyto zlomeniny vyznamné zhorsuiji kvalitu Zivota a zkracuiji jeho délku.
V soucasné dobé mame k dispozici paletu uéinnych 1€k v terapii osteopordzy a dalsi nové léky jsou ve fazi vyzkumu. Denosumab, glu-
cagon-like-peptide-2, inhibitory katepsinu K, oralni forma kalcitoninu a latky ovliviujici kalcium-sensing receptor mohou byt v budoucnu
ucinnymi léky v boji proti osteoporoze. Jejich efekt je navic zprostiedkovan novymi mechanizmy tcinku.
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Ovod

Osteoporéza je povazovana za problém ne-
jen zdravotni, ale také ekonomicky a spolecensky.
S prodluzujici se délkou zivota stoupa zcela zfe-
telné vyskyt osteoporézy a zlomenin. Osteoporéza
byla v roce 1993 definovana jako systémové one-
mocnéni skeletu charakterizované snizenou kostni
denzitou (BMD), poruSenim mikroarchitektury kostni
tkéné a néslednym zvySenim fragility kosti a rizika
zlomeniny (4). Pozdéji tato definice byla doplnéna
0 pojem kostni kvality, protoze odborné zjiSténa
hodnota BMD vysvétluje jen asi 70% mechanické
odolnosti kosti. Dnes vime, Ze rozhodujicim pojmem
je kostni sila. Kostni sila je kritériem zastfeSujicim
kostni denzitu i kvalitu (37). V souCasné dobé je tedy
osteoporéza definovana jako snizeni pevnosti kosti,
ktera predisponuije postizenou osobu ke zvy$enému
riziku zlomenin. Dusledkem tohoto onemocnéni jsou
tedy zlomeniny, zejména obratld a ky¢le. Tyto zlome-
niny vyznamné zhor$uji kvalitu Zivota a zkracuji jeho
délku. Devadesat procent zlomenin proximélniho
femoru u starsich zen vznika na podkladé osteopo-
rézy (34). Vétsina téchto zlomenin je zplsobena re-
lativné malym traumatem jako je pad z postele, pad
ze stoje nebo nizsi vysky. Béhem jednoho roku po
zlomeniné proximalniho femoru umird 1 z 5 pacient
trvale odkazano na ustavni pééi vice nez dvojna-
sobek osob ve srovnani se stejné starymi osobami
stejného pohlavi (21). Je také velmi dobfe zndmo, ze
pfedchozi zlomeniny zvy3uii riziko zlomenin dal$ich
(7, 20, 26, 31, 46). Pfitom zlomeniny nejen zvySu-
ji morbiditu, ale i mortalitu (6). Z tohoto pohledu je
zarazejici, Zze naprosta vétsina pacienti po zlome-
niné kréku stehenni kosti neni odeslana k vySetfeni
a tudiz lé¢ena. Studie, ktera byla provedena v Ces-
ké republice, odhalila, Ze pouze 6,7% pacientl po
zlomeniné kréku stehenni kosti podstoupi adekvatni
vySetfeni (3). Toto zjisténi je v kontrastu s tim, ze
v soucasné dobé mame k dispozici paletu ucinnych
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Iéku v terapii osteopordzy a dalsi nové léky jsou ve
fazi vyzkumu. V soucasné dobé se Iékafi setkdvaji
s léky, které maji vlastnosti osteoresorpéni (iban-
dronat, alendronat, risedronat, kalcitonin, raloxifen),
osteoanabolické (teriparatide) nebo spojujici obé
vlastnosti (stroncium-ranelat).

Cilem ¢&lanku neni rozvadét soucasnou dostup-
nou lécbu, ale upozornit Ctenafe na potencialné no-
vé léky a lékové skupiny, které by se mohly objevit
v nasich ordinacich v nedaleké dobé.

Denosumab —
ovlivnéni osy OPG/RANKL/RANK

Osa osteoprotegerin/RANKL/RANK zésadnim
zplisobem ovliviiuje metabolizmus kosti (24, 27—
29). RANK (receptor activator of nuclear factor
NF-xB) je receptor nachazejici se na prekurzorech
osteoklasty, stejné jako na zralych osteoklas-
tech. RANKL (receptor activator of nuclear factor
NF-xB-ligand), ligand pro RANK, je polypeptid,
ktery pUsobi jako aktivator a vaze se na RANK.
Pfi vazbé RANKLu na RANK dochézi k diferenci-
aci a aktivaci osteoklastll a naslednému zvyseni
kostni resorpce. Osteoprotegerin (OPG) je peptid,
ktery se kompetitivné vaze s RANKL, za fyziologic-
kych podminek inhibuje diferenciaci a aktivaci os-
teoklast( a napomaha tak rovnovaze mezi resorpci
a formaci. Denosumab (AMG 162) je nové vyvinuta
lidska monoklonalni protilatka, ktera se s vysokou
afinitou a specificitou vaze na RANKL a inhibuje
tak jeho aktivitu, ¢imz dochazi k poklesu poCtu os-
teoklastd, a tim ke sniZeni kostni resorpce. Oproti
OPG ma denosumab del$i polo¢as ucinku a vyraz-
néji inhibuje kostni resorpci (9, 14). Je prokazano,
Ze denosumab snizuje kostni resorpci a zvySuje
denzitu kostniho mineralu (BMD) a zéroven zvysSu-
je mechanickou odolnost kostni tkané (1, 30, 33).
V sou¢asné dobé probiha klinické hodnoceni Ill. fa-
ze zaméfené na ucinnost denosumabu u pacientek
s postmenopauzalni osteopordzou.
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Peptid podobny glukagonu;
glucagon-like-peptide-2 (GLP-2)

GLP-2 je polypeptid odvozeny od pro-gluka-
gonu, prekurzoru glukagonu. GLP-2 je produkovan
v zazivacim traktu a ma zasadni vyznam v regulaci
morfologickych zmén, funkce a integrity stfevniho
epitelu (44). Klinické a preklinické studie prokazaly,
Ze GLP-2 zlepSuje perfuzi a hojeni stfevni sliznice
a zvySuje intestinalni absorpci Zivin, ¢imz dochazi
k zlepSeni celkového nutriéniho stavu (2, 32, 38,
44, 45, 47). GLP-2 byl jiz pouzit v 1é¢bé syndromu
kratkého stfeva (12, 22) ¢i Crohnovy nemoci (44).
Vyznamny je také vliv GLP-2 na kostni metaboliz-
mus. U pacientli se syndromem kratkého stfeva
vedlo denni s. ¢. poddvani GLP-2 po dobu 5 tydn(
k zvySeni intestindlni absorpce kalcia, k narls-
tu BMD a poklesu ukazatell kostni resorpce (12).
Plvodné se uvazovalo, ze zmény tykajici se skeletu
jsou zpusobeny pouze zvySenou absorpci vapniku
a celkovym zlepSenim nutriéniho stavu, dalsi studie
v8ak prokézaly, ze GLP-2 pfimo ovliviiuje kostni me-
tabolizmus (15, 16, 17). Jeho vliv na kostni metabo-
lizmus se nadale provéfuje.

Inhibitory katepsinu K

Katepsin K je enzym (cysteinova protedza) pro-
dukovany osteoklasty, ktery odbourava kostni mat-
rix v pribéhu osteoklastické kostni resorpce (10, 11).
Z tohoto diivodu byly jiz od devadesatych let vyvije-
ny pfipravky ovliviiujici katepsin K. VV sou¢asné dobé
existuji inhibitory katepsinu K ve formé tablet s rela-
tivné dobrou biologickou dostupnosti. Inhibitory ka-
tepsinu K selektivné ovliviiuji kostni resorpci, aniz by
zasahovaly do procesu osteoformace (25). Inhibitory
katepsinu K snizuji osteoresorpci aniz by, na rozdil od
bisfosfonatl, ovliviiovaly Zivotnost osteoklastl (35).
V sou€asné dobé je klinicky testovano pét inhibitor(
katepsinu K. Vliv inhibitor( katepsinu K na denzitu
kostniho mineralu a riziko fraktur musi byt provéien
klinickym hodnocenim Ill. faze. Je pravdépodobné,

2007; 4(11)



PREHLEDOVE CLANKY

Ze inhibitory katepsinu K se kromé IéCby postmeno-
pauzalni osteopordzy téz uplatni v terapii osteopord-
zy sekundarni ¢i dalSich chorob pohybového Ustroji
(m. Paget, kostni metastazy, osteoartréza)

Ordlni kalcitonin

Kalcitonin m& vyrazny antiresorpéni ucinek,
ktery je dusledkem Utlumu osteoklastické aktivity.
Podavani lososiho kalcitoninu ve formé nosniho
spreje ¢i subkutannich injekci vede k poklesu kostni
resorpce a narlstu denzity kostniho mineralu (BMD)
(5, 18, 19, 36, 42). Z dosavadnich studii je zndmo,
Ze kalcitonin podévany jako nosni sprej snizuje ri-
ziko novych obratlovych zlomenin, efekt kalcitoninu
na periferni skelet nebyl pfesvédcivé prokazan (5,
18, 19, 36). Nezanedbatelny je rovnéZ analgeticky
Ucinek kalcitoninu, ktery je vyuzivan v symptoma-
tické 1éCbé akutnich vertebralnich zlomenin (39).
Zajimavym zjisténim je skuteCnost, ze kalcitonin
ma pravdépodobné vyrazny chondroprotektivni vliv.
(23, 40). Dosavadni aplikace kalcitoninu ma vSak
nékolik Uskali: pfi podavani ve formé nosniho spre-
je je obtizné kontrolovatelna biologickd dostupnost
pfipravku, jakékoliv zmény v nosni sliznici mohou
vyznamné ovlivnit vstiebavani |éku. Podévanim
subkutannich injekci je vyfeSen problém biologické
dostupnosti, tato forma aplikace je vSak pro pacienty
dlouhodobé nepfijemna a mize dojit k poklesu com-
pliance pfislusné 1é¢by. Jako vhodné feSeni by se
nabizelo poddvani kalcitoninu per os, tato moznost
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Zavér

Vyvoj novych lé¢ivych pripravki probihd v pfi-
mé zavislosti na zakladnim vyzkumu.

Vyhodnoceni d€innosti a klinické uplatnéni Ié-
k(G podléha principm mediciny zalozené na dlika-
zech (Evidence Based Medicine — EBM). Registraci
pfipravkd musi pfedchazet klinickda hodnoceni
|.—1Il. faze. Hlavnim cilem léCby osteoporézy nesmi
byt prosty narlst denzity kostniho minerélu, nybrz
snizeni rizika zlomeniny, zvlasté pak periferniho
skeletu. Tim Ize zésadné ovlivnit kvalitu Zivota pa-
cientd.

MUDr. Tomas Hala

Osteocentrum Pardubické krajské nemocnice
Kyjevska 44, 532 03 Pardubice

e-mail: osteohala@nem.pce.cz

1. Abrahamsen B, Teng AY. Technology evaluation: denosumab, Amgen. Curr Opin Mol Ther
2005; 7: 604-610.

2. Boushey RP, Yusta B, Drucker DJ. Glucagon-like peptide (GLP)-2 reduces chemotherapy-as-
sociated mortality and enhances cell survival in cells expressing a transfected GLP-2 receptor.
Cancer Res 2001; 61: 687-693.

3. Brown EM, Gamba G, Riccardi D et al. Cloning and characterization of an extracellular Ca (2+)-
sensing receptor from bovine parathyroid. Nature. 1993 Dec 9; 366 (6455): 575—580.

4. Consensus development konference: diagnosis, prophylaxis, and treatment of osteoporosis.
Am J Med 1993; 94: 646—-650.

5. Cranney A, Tugwell P, Zytaruk N, Robinson V, Weaver B et al. Meta-analysis of calcitonin for
the treatment of postmenopausal osteoporosis. Endocrine Rev 2002; 23: 540-551.

6. Cummings SR, Melton J Ill. Epidemiology and outcomes of osteoporotic fractures. Lancet
2002; 359: 1761-1767.

7. Cummings SR, Nevitt MC, Browner WS et al. Risk facrors for hip fracture in white women. Stu-
dy of Osteoporotic Fractures Research Group. N Engl J Med 1995; 332: 767-773.

8. Dempster DW, Cosman F, Parisien M, Shen V, Lindsay R. Anabolic actions of parathyroid hor-
mone. Endocr Rev. 1993 Dec; 14 (6): 690-709.

9. Dougall W, Chaisson M. Monoclonal antibody targeting RANKL as a therapy for cancer-indu-
ced bone diseases. Clin Calcium 2006; 16: 627-635.

10. Fujita Y, Nakata K, Yasui N et al. Novel mutations of cathepsin K gene in patients with pycno-
dysostosis and their characterization. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 425—-431.

11. Fuller K, Kirstein B, Chambers TJ. The regulation and enzymatic basis of bone resorption by
human osteoclasts. Clin Sci (Lond). 2007 Jan 23; [Epub ahead of print].

12. Haderslev KV, Jeppesen PB, Hartmann B et al. Short-term administration of glucagon-like
peptide-2. Effects on bone mineral density and markers of bone turnover in short-bowel patients
with no colon. Scand J Gastroenterol 2002; 37: 392—-398.

456

13. Hala T, Senk F, Zivny P, Skyvarova L, Carda M. The loss of follow up after a fragility hip fractu-
res in some regions in Czech Republic. Amsterdam International Menopause Symposium. Abs-
tract book 2007.

14. Hamdy NA. Osteoprotegerin as a potential therapy for osteoporosis. Curr Osteoporos Rep
2005; 3: 121-125.

15. Henriksen DB, Alexandersen P, Bjarnason NH et al. Role of gastrointestinal hormones in
postprandial reduction of bone resorption. J Bone Miner Res 2003; 18: 2180—-2189.

16. Henriksen DB, Alexandersen P, Byrjalsen | et al. Reduction of nocturnal rise in bone resorpti-
on by subcutaneous GLP-2. Bone 2004; 34: 140—147.

17. Henriksen DB, Alexandersen P, Hartmann B et al. GLP-2 Administration Attenuates Noctur-
nal Bone Resorption in Postmenopausal Women: A 14-Day Study. J Bone Miner Res 2005; 20
Suppl 1: CO 30.

18. Chesnut CH 3rd, Majumdar S, Newitt DC et al. Effects of salmon calcitonin on trabecular
microarchitecture as determined by magnetic resonance imaging: results from the QUEST study.
J Bone Miner Res. 2005 Sep; 20 (9): 1548—1561. Epub 2005 Apr 27.

19. Chesnut CH, Silverman S, Andriano K et al. A randomized trial of nasal spray salmon calcito-
nin in postmenopausal women with estbalished osteoporosis. The Prevent Recurrence Of Oste-
oporotic Fractures study. Am J Med 2000; 109: 267-276.

20. Ismail AA, Cockerill W, Cooper C et al. Prevalent vertebral deformity predicts incident hip
though not distal forearm fracture: result from the European prospective osteoporosis. Osteo-
poros Int 2001; 12: 85-90.

21. Jalovaara P, Virkkunen H. Quality of life after primary hemiarthropalsty for femoral neck
fracture: 6-year follow-up of 185 patients. Acta Orthop Scand 1991; 62 (3): 208—217.

22. Jeppesen PB, Hartmann B, Thulesen J et al. Glucagon-like peptide 2 improves nutrient ab-
sorption and nutritional status in short-bowel patients with no colon Gastroenterology 2001;
120: 806-815

www.medicinapropraxi.cz / MEDICINA PRO PRAXI 2007; 4(11)



PREHLEDOVE CLANKY

23. Karsdal MA, Tanko LB, Riis BJ et al. Calcitonin is involved in cartilage homeostasis: is calci-
tonin a treatment for OA? Osteoarthritis Cartilage 2006; 14: 617—-624.

24. Khosla S. Minireview: the OPG/RANKL/RANK system. Endocrinology 2001; 142: 5050-5055.
25. Kim TS, Tasker AS. Non-covalent cathepsin K inhibitors for the treatment of osteoporosis.
Curr Top Med Chem 2006; 6: 355—-360.

26. Klotzbuecher CM, Ross PD, Landsman P et al. Patients with prior fracture have an increa-
sed risk of future fractures: a summary of the literature and statistical synthesis. J Bone Minerr
Res 2000; 15: 721-739.

27. Kostenuik PJ, Shalhoub V. Osteoprotegerin: a physiological and pharmacological inhibitor of
bone resorption. Curr Pharm Des 2001; 7: 613—635.

28. Kostenuik PJ. Osteoprotegerin and RANKL regulate bone resorption, density, geometry and
strength. Curr Opin Pharmacol 2005; 5: 618—625.

29. Lacey DL, Timms E, Tan HL et al. Osteoprotegerin ligand is a cytokine that regulates osteoc-
last differentiation and activation. Cell 1998; 93: 165-176.

30. Lewiecki EM. RANK ligand inhibition with denosumab for the management of osteoporosis.
Expert Opin Biol Ther 2006; 6: 1041-1050.

31. Lindsay R, Silverman SL, Cooper C et al. Risk of new vertebral fracture in the yaer following
a fracture. JAMA 2001; 285 (3): 320—323.

32. Martin GR, Wallace LE, Sigalet DL. Glucagon-like peptide-2 induces intestinal adaptation in
parenterally fed rats with short bowel syndrome. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2004;
286: G964-972.

33. McClung MR. Inhibition of RANKL as a treatment for osteoporosis: preclinical and early clini-
cal studies. Curr Osteoporos Rep 2006; 4: 28—33.

34. Melton LJ Ill, Hamer M, Ray NF et al. Fractures attributable to osteoporosis: report from the
National Osteoporosis Foundation. J Bone Miner Res 1997; 12 (1): 16—-23.

35. Miller LR, Shewchuk LM, Wells-Knecht K et al. Design of potent, selective, and orally bioavai-
lable inhibitors of cysteine protease cathepsin K. J Med Chem 2004; 47: 588—-599.

36. Munoz-Torres M, Alonso G, Raya MP. Calcitonin therapy in osteoporosis. Treat Endocrinol.
2004; 3: 117-132.

MEDICINA PRO PRAXI 2007; 4(11) / www.medicinapropraxi.cz

37. Osteoporosis prevention, diagnosis and therapy. NIH konsensus statements 2000; 17 (1): 1—-
45. http:/konsensus. nih. gov/cons/111/111_intro. htm/.

38. Scott RB, Kirk D, MacNaughton WK, Meddings JB. GLP-2 augments the adaptive response
to massive intestinal resection in rat. Am J Physiol 1998; 275: G911-921.

39. Silverman SL, Azria M. The analgesic role of calcitonin following osteoporotic fracture. Oste-
oporosis Int 2002; 13: 858—867.

40. Sondergaard BC, Wulf H, Henriksen K et al. Calcitonin directly attenuates collagen type Il de-
gradation by inhibition of matrix metalloproteinase expression and activity in articular chondrocy-
tes. Osteoarthritis Cartilage. 2006; 14: 759-768.

41. Tanko LB, Bagger YZ, Alexandersen P et al. Safety and efficacy of a novel salmon calcitonin
(sCT) technology-based oral formulation in healthy postmenopausal women: acute and 3-month
effects on biomarkers of bone turnover. J Bone Miner Res 2004; 19: 1531-1538.

42. Tavares FX, Boncek V, Deaton DN et al. Acute effects of calcitonin nasal spray on serum C-
telopeptide of type 1 collagen (CTx) levels in elderly osteopenic women with increased bone tur-
nover. Calcif Tissue Int. 2004 Dec; 75 (6): 477—-81. Epub 2004 Sep 16.

43. Walker N, Norton R, Vander Hoorn S et al. Mortality after hip fracture: regional variations in
New Zealand. N Z Med J 1999; 112 (1092): 269-271.

44. Wallis K, Walters JR, Forbes A. Review article: glucagon-like peptide 2 — current applications
and future directions. Aliment Pharmacol Ther 2007; 25: 365-372.

45. Washizawa N, Gu LH, Gu L, Openo KP, Jones DP, Ziegler TR. Comparative effects of gluca-
gon-like peptide-2 (GLP-2), growth hormone (GH), and keratinocyte growth factor (KGF) on mar-
kers of gut adaptation after massive small bowel resection in rats. J Parenter Enteral Nutr 2004;
28:399-409.

46. Wasnich RD, Davis JW, Ross PD. Spine fracture risk is predicted by non-spine fractures. Os-
teoporos Int 1994; 4: 1-5.

47. Wu GH, Chen J, Li H, Wu ZH. Effects of glucagon-like peptide 2 on the adaptation of resi-
dual small bowel in a rat model of short bowel syndrome. Zhonghua Wei Chang Wai Ke Za Zhi
2006; 9: 441-444.

457





