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V praci je uvedeny prehlad o cielenej lieCbe postmenopauzalnej osteopordzy inhibiciou RANKL. Objav troch signalnych proteinov
RANK/RANKL/OPG napomohol aj k odhaleniu patogenézy nielen postmenopauzalnej osteoporézy, ale aj pri takych chorobnych stavoch,
ako je osteopor6za vyvolana glukokortikoidmi, hyperparatyredza, infekcie parodontu a maligne choroby (napriklad pri myeléme, osteo-
lytickych metastazach a vrodenych ochoreniach skeletu). Nové lieCivo denosumab sa viaze na RANKL a inhibuje resorpciu kosti.
Preparat posobi v celom tele a ma vyznam na znizenie redukcie vyskytu vertebralnych fraktur, redukuje vyskyt nonvertebralnych frak-
tar, redukuje riziko fraktdr proximalneho femuru. Je efektivnejsi voci referenénému bisfosfonatu a ma rychlu odpoved na liecbu.
Vyhodou je aj bezpecnost dihodobej lieCby.
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Summary

The effect of rank ligand inhibition by denosumab on bone resorption. This paper provides an overview of targeted treatment of post-
menopausal osteoporosis by RANKL inhibition. Identification of the three signal proteins, RANK/RANKL/OPG, helped to elucidate the
pathogenesis not only of postmenopausal osteoporosis, but also other pathological conditions, such as glucocorticoid-induced osteo-
porosis, hyperparathyreosis, periodontium infections and malignant diseases (e.g. myeloma, osteolytic metastases and congenital
skeletal diseases). Denosumab is a novel agent that binds to RANKL and inhibits bone resorption. This formulation acts in the entire
body and plays an important role in decreasing occurrence of vertebral fractures, reduces occurrence of non-vertebral fractures and
reduces a risk of proximal femur fractures. Compared to reference bisphosphonate, denosumab is more effective and provides a rapid
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treatment response. The safety of long-term administration is also convenient.
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0Od polovice 90. rokov minulého
storoCia prebiehal intenzivny vyskum
lokalnej tkanivovej regulacie kostného
obratu. Ako prelomovym sa ukazal
objav troch signalnych proteinov:

1. Jednalo sa o RANKL (Receptor Ac-
tivator Nuclear faktor KappaB Ligand),
ktory sa syntetizuje v osteoblastoch.
RANKL je clenom superrodiny tumor
nekrotizujiceho faktora. RANKL sa
sklada z 317 aminokyselin a je pro-
dukovany v periférnych lymfatickych
uzlindch a bunkami kostnej drene,
tymusu, sleziny, Payerskych plakoch,
mozgu, srdca, koze, kostrovych svalov,
obliciek, pecene, pllc a tkaniva mliec-
nej zlazy [1,2]. Bunky, ktoré produkuju
RANKL, zahrnuji bunky osteoblastickej
linie, stromalne bunky kostnej drene,
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synovialne bunky, aktivované T-lymfo-
cyty, B-lymfocyty, fibroblasty, endotelidine
bunky, chondrocyty a epitelidlne bunky
prsnej zlazy [2-4]. Na expresiu RANKL
vplyvaji hormony, rastové faktory, pep-
tidy a cytokiny [5].

RANKL ma rozhodujlcu Glohu v osteo-
klastogenéze, v diferenciacii a aktivacii
osteoklastov, tiez apoptdzy osteoklas-
tov [1]. Aktivita RANKL sa odohrava
prostrednictvom jeho vazby na RANK.
Skutoéne je zname, Ze vazbou RANKL
na RANK sa odohrava prvy krok vo vyvoji
osteoklastogenézy. OPG sutazZi o vazbu
na RANK s RANKL. Inhibicia vazby
RANKL na RANK pomocou OPG moze
potom spoésobit potlacenie kostnej
resorpcie a spravnu kostnli formaciu.
PoruSenie RANKL a OPG rovnovahy je

zakladnym bodom v patogenéze niekol-
kych chorob kosti spojenych so vzos-
tupom kostnej resorpcie.

2. RANK (Receptor Aktivator Nuc-
lear Faktor KappaB), ktory je vlastnym
receptorom RANKL, je pritomny na
osteoklastoch a tieZ ich prekurzoroch,
pricom ma schopnost aktivovat intrace-
luldrny nuklearny faktor kappaB, ktory
stimuluje transkripciu proteinov génov,
ktoré majui schopnost regulovat diferen-
ciaciu a dozrievanie buniek (obr. 1).

3. Osteoprotegerin (OPG) je Clenom
receptorovej velkorodiny tumor nekro-
tizujuceho faktora (TNF). Molekulu tvori
glykoprotein skladajlci sa zo 401 ami-
nokyselin. OPG sa viaze na RANKL
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a zablokovanim RANKL inhibuje diferen-
ciaciu osteoklastovych prekurzorov na
zrelé osteoklasty, aktivitu osteoklastov
a zvySuje ich apoptézu. Tvorbu OPG
stimuluja estrogény, 1, 25 (OH)2 D3,
TNF-0,, IL-1 a TGF-B a inhibuju glukokor-
tikoidy, parathormén a PGE2. S postu-
pujicim vekom sa znizuje pool osteo-
progenitorov, zatial Co pool progeni-
torov osteoklastov narasta, a tym sa
rovnovaha medzi osteoforméciou a re-
sorpciou, potrebna na udrzanie kostnej
hmoty, straca. Osteoblasty reguluju
aktivitu osteoklastov prostrednictvom
expresie RANKL a cez OPG. Ukazalo sa,
Ze osteoblasty starSich zvierat maju
vacsi sklon indukovat osteoklasto-
genézu ako osteoblasty mladych zvie-
rat a Ze tieto zmeny si spojené so
zvySenou expresiou RANKL a zniZzenou
expresiou OPG. OPG je teda prirodzeny
receptor pre RANKL a silny inhibitor
osteoklastogenézy. Kostna remodelacia
je vlastne regulovana pomerom medzi
RANKL a OPG, pricom pri prevahe
RANKL previada aktivacia osteoklas-
tov - osteoresorpcia, pri prevahe OPG
zniZzenim aktivacie osteoklastov je
resorpcia kosti inhibovana.

Objav troch signalnych proteinov
RANK/RANKL/OPG pomohol odhaleniu
patogenézy niektorych metabolickych
ochoreni kosti:

1. postmenopauzalna osteoporoza -
pri ktorej dochadza k zvySenej expresii
RANKL v stromalnych bunkach a T-lym-
focytoch a k zvySenej citlivosti RANK
v osteoklastoch,

2. osteoporéza vyvolana glukokor-
tikoidmi - pri ktorej byva zvySena expre-
sia RANKL a inhibicia sekrécie OPG
v osteoblastoch,

3. hyperparatyredza - zvySena expre-
sia RANKL a inhibicia sekrécie OPG
v osteoblastoch.

Pri reumatoidnej artritide byva tiez
zvySena expresia RANKL v aktivovanych
T-lymfocytoch a synovialnych bunkach.
Vznikaju erdzie v marginalnej Kkosti
a dochadza k vzniku juxtaartikularnej
osteoporézy. Dalej sa ukazala aj pri
inych nozologickych jednotkach zvySena
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expresia RANKL v aktivovanych T-lymfo-
cytoch, alebo v inych bunkéach, jedna sa o:

1. infekcie periodontu (zvySena expre-
sia RANKL v aktivovanych T-lymfocytoch),

2. maligne choroby (kostné ochore-
nie pri myeldme - zvySena expresia
RANKL a inhibicia sekrécie OPG v pre-
osteoblastoch, produkcia RANKL myelé-
movymi bunkami a degradacia OPG
v lyzozémoch),

3. osteolytické kostné metastazy
a humoralna hyperkalciémia pri malig-
nite - aj v tychto pripadoch dochadza
k zvySenej expresii RANKL nadorovymi
bunkami.

4. vrodené ochorenia skeletu (juve-
nilna forma Pagetovej choroby - idopa-

tickd hyperfosfatazia - kde hra dlohu
inaktivacna mutacia OPG génu), napo-
kon je familidrna Pagetova choroba
a skeletalna hyperfosfatazia, kde docha-
dza k aktivacnej mutacii RANK génu [6].

V ramci terapeutického vyuZitia sys-
tému RANK/RANKL/OPG su tieto moz-
nosti: blokada ligandu RANKL, ovplyvne-
nie receptora RANK, dalej je tu moznost
stimulacie endogénnej produkcie OPG,
podavanie OPG [6].

VysSie uvedené poznatky umoznili
objavit nové lieCivo - denosumab
(Prolia®), ktory sa viaze na RANKL
a inhibuje resorpciu kosti. Osteoblast je
Ustredna bunka nielen pre novotvorbu
kosti, ale aj pre jej resorpciu, pretoze
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osteoblasty tvoria RANKL, ktory pro-
strednictvom osteoklastov resorpciu
zvySuje. Cenny je poznatok, Ze OPG
naviazanim na RANKL tiez resorpciu
redukuje. Denosumab sa viaze na
RANKL podobnym spdsobom ako OPG.
Jednd sa o monoklonalnu protilatku
I8G2 izotypu s vysokou afinitou a Specifi-
citou pre ludsky RANKL, pricom nebola
zistend vazba na TNF-o, TNF-B, TRAIL
a CD40 ligand. U preparatu denosumab
sa Vv klinickych Stldiach nezistili neutra-
lizujlce protilatky (obr. 2).

Bezpecnost a antiresorpcny Ucinok
denosumabu sa sledoval v 1. faze kli-
nického skisSania u skupiny 49 Zien,
ktoré boli rozdelené do 5 skupin po
6 osobach a dostavali davky 0,01; 0,03;
0,1; 0,3 a 1 mg/kg v jednotlivej davke.
7 pacientkdm sa podavala davka 3 mg/kg
a 12 zenam placebo. Vysledky ukazali,
Ze jednorazova aplikacia denosumabu
ma za nasledok rychly pokles markerov
kostnej resorpcie (mocové NTX) - v prie-
behu 12 hodin sa zistil pokles az 0 84 %
podla vysky aplikovanej davky a po Sies-
tich mesiacoch sa tento pokles udrzal
na 81% hladine oproti placebu, kde sa
zistil pokles 0 10 %. Sérové NTx pokleslo
056 % v skupine lieCenej denosumabom,
naproti tomu u placeba sa zvySilo o0 2 %.
Alkalicka fosfataza sa nemenila a parat-
hormén sa zo zaciatku zvysil trojnasobne
po 4 dnoch u skupiny lieCenej 3 mg/kg,
po mesiaci zacal klesat, ale oproti vycho-
diskovej hodnote zostal mierne zvyseny.

V medzinarodnej randomizovanej,
placebom kontrolovanej klinickej Stadii
fazy 2 sa denosumab podaval 412 post-
menopauzalnym Zenam v trojmesac-
nych intervaloch v davkach 6, 14 alebo
30 mg, alebo v Sestmesacnych interva-
loch v davkach 14, 60, 100, alebo 210 mg
subkutanne po dobu 24 mesiacov. Pri
denosumabe sa dokazalo zvySenie
kostného mineralu v chrbtici od 3,0 do
6,75 % oproti 4,6 % u ALN a stratou 0,8 %
u placeba. Najzaujimavejsim vysledkom
terapie denosumabom bol narast kost-
nej denzity v distalnej tretine predlaktia,
kde narast bol 0,4 az 1,3 % pri porov-
nani s poklesom 0,5 % u alendronatu
a 2,0 % u placeba.
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Maximalna redukcia markerov kost-
nej resorpcie sa zistila po tretom dni
podavania denosumabu, pricom je po-
trebné zddraznit, Ze dizka supresie bola
zavisla na podanej davke.

Vysledky ukazali preukazny vplyv na
znizenie kostnej resorpcie a zvysenie
denzity kostného mineralu.

Dalej sa vykonala multicentricka,
placebom kontrolovana stidia FREEDOM
u 7 808 Zien po menopauze s T-skore
< -2,5 v oblasti driekovej chrbtice alebo
proximalneho femuru a nie < -4,0 v kto-
rejkolvek oblasti, ktorej primarnym
cielom bol vyskyt novych vertebralnych
zlomenin poCas 36 mesiacov. Vysled-
kom Stadie bolo zniZenie relativneho
rizika vzniku novej vertebralnej fraktary
0 68 %, nevertebralnej fraktlry o 20 %
a fraktlry femuru o 40 %. O kvalite pre-
paratu svedci skutoCnost, Ze denosu-
mab ma schopnost zvysit kostn denzitu
i v miestach s prevahou kortikalnej kosti.

Preparat denosumab vSak bude mat
vyznam aj v onkologickych indikaciach
a v lieCbe osteopordzy pri zapalovych
reumatickych chorobach [8].

Strata kostnej hmoty je typickym zna-
kom pre zapalové reumatické choroby,
ako je reumatoidna artritida (RA) a pso-
riaticka artritida (PsA), na druhej strane
charakteristickym znakom pre spondy-
loartropatie najma ankylozujldcu spon-
dylitidu (u AS je nadmerna tvorba kost-
nej hmoty). Strata kostnej hmoty pri RA
je dosledok chronického zapalu a moze
sa prezentovat systémovou osteoporo-
zou alebo lokalizovanou osteoporézou
v podobe tvorby kostnych erézii. Osteo-
klasty su zodpovedné za vyvoj erozii
marginalnej kosti, je zname, Ze funkcia
osteoklastov sa aktivuje uz v priebehu
niekolkych dni zapalového procesu [9].
Ukazalo sa, Ze RANKL hra v etiologii
vyvoja kostnych erézii vyznamnu dlohu.
V pracach Redlicha et al, Pettita et al,
ako aj Li et al [10-12] sa zistilo u zvie-
racich modelov experimentalnych artri-
tid, Ze ak sa genetickou modifikaciou
u tychto modelov nachadzal RANKL,
nedoslo k vyvoju erozii, napriek tomu, Ze
zépalové zmeny v kiboch boli pritomné.
Dalsie prace u ludi ukazali, e pomer

RANKL/OPG signalizuje vyznamnu Glohu
pri vyvoji zapalu v synovialnom kibe
a periartikularnej kostnej destrukcii pri
RA [13]. Dalsie $tidie potom ukéazali, Ze
v zapalenej synovialnej membrane sa
syntetizuje RANKL hlavne v synovial-
nych fibroblastoch a aktivovanych T-bun-
kach synovialneho tkaniva [14,15].

Dalej sa ukézalo, 7e pri aktivnej
forme RA sa nachadzaju vysoké hladiny
RANKL v synovialnom tkanive pri porov-
nani s nizkou aktivitou RA. Crotti et al
a Haynes et al [16,17] poukdazali na
vztah medzi expresiou RANKL a kost-
nou resorpciou. V dalSich pracach sa
postupne potvrdilo, Ze u pacientov s RA
sérova hladina RANKL pozitivne korelo-
vala s cirkulujicimi markermi kostnej
resorpcie a zistila sa inverzna korelacia
s poklesom BMD v bedrovom kibe.
Pomer RANKL : OPG poukazoval na
moznost vyvoja deStruktivneho procesu
v synovialnom kibe pri RA [18].

Nadorové choroby si skupinou cho-
réb, kde sa predpoklada zvySena Ucast
RANKL v patogenéze zvySenej resorpcie
kosti spojenej s osteolytickymi léziami,
ktoré sa klinicky manifestujd silnymi
bolestami kosti, hyperkalciémiou, kom-
presiou alebo patologickymi fraktirami
(napr. karcindm prostaty, prsnej zlazy,
plic, menej ¢asto obliCiek, Stitnej zlazy
a maligny melaném). V tychto pripadoch
sa tiez zistila zvySena osteoklasticka
aktivita. ZvySenie osteoklastogenézy je
sekundarne spojené s uvolnenim pocet-
nych cytokinov a rastovych faktorov véi-
tane PTH-rP, IL-1, IL-6, IL-11 a TNF-q, ¢o
je spojené s opatovne zvySenou expre-
siou RANKL [19]. Dalej sa zistilo, Ze
niektoré nadorové bunky priamo maju
schopnost sekrécie RANKL [20]. U solid-
nych nadorov (rakoviny prsnika, pltlc
a prostaty) sa zistila vysoka hladina
RANKL a OPG u pacientov s metasta-
zami do kosti, tieto vysledky naznadili
vyznamnu Glohu RANKL/OPG pri malig-
nych kostnych chorobach [21].

Aspekt vyznamnej Ulohy zvySenej
hladiny RANKL sa ukazal tiez pri mno-
hopocetnom myeldme, destruktivny Géi-
nok ochorenia na kost je vSeobecne
znamy a je spojeny s nadmernou kost-



nou resorpciou, poklesom osteoforma-
cie - tento proces je riadeny vysokou
aktivitou osteoklastov. V praci Farrugia
et al [22] sa jednoznaéne potvrdila
zvySena aktivita myelémovych buniek
spojena so zvySenou expresivitou
RANKL a ich desStrukénou aktivitou na
kost. VySSie uvedené prace jedno-
znacne potvrdzuji Ustredni UGlohu
RANKL, ktora je spojena s prehnanou
aktivitou osteoklastov v kostnej resorp-
cii, a tak sa dotvara patogenéza myeld-
movej kostnej choroby.

Uloha RANKL nie je zdaleka vy&erpana,
dalSie prace poukazuji na skutoc¢nost,
Ze RANKL/OPG systém moze sa podie-
I'at na kostnej remodelacii napriklad pri
hojeni zlomenin, aseptickom uvolneni
totalnej nahrady kibov - aj v tychto pri-
padoch mo6ze hrat vyznamn( Ulohu
aktivacia RANK/RANKL systému. Mak-
rofagy a fibroblasty v periprostetickom
tkanive mozu mat na povrchu RANKL [23],
napokon je tu moznost Glohy RANKL
pri vyvoji cievnych kalcifikacii a tiez kal-
cifikacii aortalnych chlopni, defektoch
mlieCnej Zlazy a vzacnych genetickych
chorob [24,25].

Preparat denosumab pdsobi v celom
skelete a ma vyznamny vplyv na reduk-
ciu vyskytu vertebralnych fraktdr, redu-
kuje vyskyt non-vertebralnych fraktur,
redukuje riziko fraktir proximalneho
femuru, je efektivnejSi voéi referenc-
nému bisfosfonatu, ma rychlu odpoved
na liecbu (markery o 1 mesiac BMD
v priebehu 6 - 12 mesiacov). Davkovaci
rezim je vynikajlci raz za 6 mesiacov.
Vyhodou je aj bezpecnost dlhodobej
lieCby [26].
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