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During the past few years there have been significant developments in the pharmacotherapy
of osteoporosis. These developments were paralleled by significant progress in our
understanding of the local regulation of bone metabolism. Particularly, studies of human and
animal genetics have led to identification of novel, more specific, signaling pathways in bone
cells that can provide targets for new therapeutics for osteoporosis. Such novel targets in
osteoclasts include, among others, RANKL and cathepsin-K. A fully human monoclonal antibody to
RANKL (denosumab) was shown to significantly decrease the risk of osteoporotic fractures with
a favorable safety profile leading to its approval worldwide for the treatment of
osteoporosis. Cathepsin-K inhibitors have been evaluated in phase 2 studies and one of them
(odanacatib) is currently in phase 3 clinical development. The PTH paradigm illustrated the

possibility of stimulating bone formation in osteoporotic patients and opened the way for the
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development of bone forming agents and novel forms of PTH or PTHrP are at different stages of
clinical development. A particularly interesting approach has been the development of
molecules that antagonize the calcium sensing receptor of the parathyroid cells and stimulate
PTH secretion (calcilytics). The recognition of the central role of the Wnt signaling pathway
in bone formation provided a number of attractive targets for the development of bone building
pharmaceuticals. For example, inhibition of this pathway by blocking the action of sclerostin
represents a very promising novel approach to stimulate bone formation in patients with
osteoporosis. These new developments may allow in the future tailoring pharmacotherapy to the
specific needs and pathophysiological profile of the individual patient. However, apart from
establishing the efficacy of these new molecules a critical issue for their introduction into

clinical practice will be their tolerability and safety profile.
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W ciagu ostatnich kilku lat nastapit znaczacy rozwéj w farmakoterapii osteoporozy.
Réwnolegle wystapit znaczny postep w zrozumieniu regulacji metabolizmu kostnego. Przede
wszystkim, badania z dziedziny genetyki zwierzat i cztowieka doprowadzity do identyfikacji
nowych, bardziej szczegédtowych, szlakédw sygnatowych w komérkach kosci, ktdédre moga wskazal cele
dla nowych terapii osteoporozy. Owe nowe cele w osteoblastach to m.in. RANKL i katepsyna-K. W
petni ludzkie monoklonalne przeciwcia*o RANKL (denosumab) okazato sie znacznie zmniejszad
ryzyko ztaman osteoporotycznych bez obnizenia bezpieczenstwa, co doprowadzito do jego
wtaczenia do wachlarza terapii osteoporozy na catym $Swiecie. Inhibitory katepsyny-K zostaty
ocenione w badaniu fazy 2. i jedno z nich (odanacatib) jest obecnie poddane badaniu fazy 3.

Paradygmat PTH obrazowat mozliwo$¢ stymulowania ko$ciotworzenia u pacjentédw z osteoporoza i



otworzyt droge do rozwoju lekdéw koSciotworzacych, a nowe formuty PTH lub PTHrP znajduja sie na
réznych etapach rozwoju klinicznego. Szczegdlnie interesujace jest opracowanie czasteczek
antagonizujacych receptory wapniowe w komérkach przytarczyc, ktére stymulujg wydzielanie PTH
(calcilytics). Walidacja czotowej roli szlaku sygnatowego Wnt w kosSciotworzeniu pozwolita na
stworzenie szeregu atrakcyjnych celéw dla rozwoju farmaceutykéw wspomagajgcych odbudowe kosci.
Na przyktad hamowanie tego szlaku przez blokowanie dziatania sklerostyny stanowi bardzo
obiecujace nowe podejscie w leczeniu osteoporozy. Te przetomowe rozwigzania moga w przysztosci
umozliwié¢ dobieranie farmakoterapii do indywidualnych potrzeb i profilu patofizjologicznego
danego pacjenta. Jednak poza ustaleniem skuteczno$ci nowych czasteczek, najwazniejsze dla ich

wprowadzenia do praktyki klinicznej, bedzie zbadanie ich tolerancji i profilu bezpieczenstwa.



