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Denosumab v prvni linii lécby osteoporézy

Doc. MUDr. Ludmila Brunerova, Ph.D.
Interni klinika FNKV a 3. LF UK, Praha

Souhrn
Brunerova L. Denosumab v prvni linii IéCby osteopordézy. Remedia 2020; 30: 645-649.

0d 1. dubna 2020 doslo v Ceské republice zménou tihradové vyhlasky k posunuti denosumabu do prvni linie [é¢by osteoporézy u pa-
cientd starsich 70 let. Pfirozhodovéni o optimalnim typu lé€by osteoporézy v prvni linii a volbé mezi denosumabem a bisfosfonaty
je tieba zvazit specifické kontraindikace a toleranci lécby zasadné ovliviiujici adherenci (riziko fraktur i mortalitu). V predklddaném
textu jsou vSechny tyto faktory diskutovény. Zaroven je porovndna tcinnost obou téchto lé¢ebnych strategii na denzitu kostniho
mineralu, riziko fraktur, riziko zdvaznych nezadoucich G¢inkd, srovnavana je rovnéz adherence k [é¢bé a zminény faktory, které
adherenci a perzistenci ovliviuji. V zavéru je uvedeno soucasné doporucenistran délky |écby a naznaceny mozné denzitometrické
terapeutické cile.

Klicovd slova: osteoporéza — lécba prvni linie — denosumab — bisfosfondty — Gi¢innost — bezpecnost — adherence k lé¢bé.

Summary
Brunerova L. Denosumab in the first-line treatment of osteoporosis. Remedia 2020; 30: 645-649.

In the Czech Republic, denosumab has been approved as the first-line anti-osteoporotic treatment in patients older than 70 years
since April 1,2020. While choosing optimal anti-osteoporotic treatment in the first line (denosumab or bisphosphonates), it is es-
sential to consider specific contraindications and tolerance (with great impact on adherence, thus the fracture and even mortality
risk). All these Factors are discussed, as well as the comparison of efficacy (BMD increase, reduction of fracture risk, risk of serious
adverse events), adherence and persistence to treatment are provided. At the end, current expert recommendation is commented
and possible densitometry therapeutic goals are suggested.

Key words: osteoporosis — first-line treatment — denosumab — bisphosphonates - efficacy — safety — adherence to treatment.

Uvod

Denosumab predstavuje prvni biologikum v 1é¢bé osteopo-
rézy s unikdtnim mechanismem ucinku zasahujicim do kas-
kady aktivace osteoklastl (vazbou na ligand receptoru pro
aktivovany nuklearni faktor kappa B [RANKL] zabrani akti-
vaci osteoklastii a ndsledné osteoresorpci). Jednd se o lidskou
monoklonalni protilatku IgG, indikovanou pro lé¢bu osteo-
pordzy u postmenopauzalnich zen a muza, dale u pacientt
s glukokortikoidy indukovanou osteopordézou a u muza s kar-
cinomem prostaty, u nichz hormonalni lé¢ba vede k ubytku
kostni hmoty. V indikaci osteopordzy je denosumab apliko-
van subkutdnné v intervalu Sesti mésict [1].

Od 1. dubna 2020 se zménila thradova kritéria denosuma-
bu v Ceské republice. K ptivodni tthradé u postmenopauzal-
nich Zen a u muzi s denzitometricky prokdzanou osteoporo-
zou (s T skore kostni denzity -2,5 az -4,0 smérodatné odchylky)
po osteoporotické fraktute ¢i pti dokumentované neu¢innosti,
kontraindikaci nebo nesnasenlivosti bisfosfonatt pribylo nové
kritérium - dosazeni véku 70 let. Tim se tedy denosumab do-

s x

stava (byt ve vyssi vékové kategorii) do prvnilécebné linie [2].

Desetileta data
Pro denosumab mame v soucasné dobé k dispozici jiz i de-
setiletd data z extenze registra¢ni studie FREEDOM, v niz
pacientky z ptvodniho tfiletého placebem kontrolovaného
klinického hodnoceni bud pokracovaly v 1é¢bé denosuma-
bem po dobu dalsich sedmi let, nebo byly z placeba po tfech
letech na obdobi nasledujicich sedmi let na terapii denosu-
mabem prevedeny. Tato rozsifena studie prokazala setrvale
nizky vyskyt vSech sledovanych fraktur u pacientek s po-
kracujici 1é¢bou denosumabem a vyznamné snizeni rizika
rozvoje fraktur u pacientek prevedenych na denosumab [3].
Nejlepsi informace o ptinosech a rizicich dlouhodo-
bé 1é¢by ziskavame z dlouhodobych studii kontrolovanych

placebem, ovsem jakmile se u¢innost 1é¢ebného postupu
prokazala v krat$i studii, neni mozné uvedend hodnoceni
z etickych a praktickych diéivodi provadét. Proto byla pro
extenzi ptvodniho registra¢niho klinického sledovani FIT
s alendronatem - studii FLEX [4] - vyvinuta specidlni sta-
tistickd metoda, tzv. metoda dvojcat, ktera byla nasledné
pouzita i pro denosumab (extenze studie FREEDOM [5]).
Jednoduse Ize metodu popsat nasledné: pro kazdého tcast-
nika v dlouhodobé studii bylo vytvoreno virtualni dvojce
s identickymi vstupnimi charakteristikami a délkou sledo-
vani. Ocekavané vyskyty fraktur u virtualnich dvojcat byly
kalkulovany pomoci Poissonova modelu pfi pouziti vstup-
nich prediktort (vék, body mass index, anamnéza fraktur,
T skore bederni pétefe a proximélniho femuru, koufeni) [5].
Fraktury byly hodnoceny jako klinické (nonvertebralni a kli-
nicky evidentni vertebralni), hlavni osteoporotické (klinicky
evidentni fraktura obratle, predlokti, proximalniho femu-
ru ¢i humeru), vertebralni (radiografické) a nonvertebralni.
Odhadnuty vyskyt fraktur ve skupiné virtualniho placeba
a pozorovany vyskyt fraktur u pacientek dlouhodobé expo-
novanych denosumabu na 100 000 pacientorokii ¢inil pro
klinické zlomeniny 3 180 vs. 1 777, pro hlavni osteoporotické
zlomeniny 2 699 vs. 1 525, pro vertebralni zlomeniny 1 879
vs. 901 a pro nonvertebralni zlomeniny 2 924 vs. 1 528. Ob-
dobnym zptisobem byl zpracovan rovnéz vyskyt obavanych
zavaznych nezadoucich u¢inki - atypické zlomeniny femuru
(AFF) a osteonekrdzy celisti (ONJ) -, jenz zahrnoval pét pri-
padi, respektive 35 pfipada na 100 000 pacientoroku. Autofi
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na zékladé poméru poctu klinickych fraktur, jimz bylo 1é¢bou
zabranéno (odhad fraktur v placebové skupiné - pozorovany
vyskyt fraktur pti terapii denosumabem/100 000 pacientoro-
ki), k poctu pozorovanych AFF ¢i ONJ (prilécbé denosuma-
bem, v placebové skupiné byla kalkulovana 0) také spocitali
skeletalni pomér pfinosu a rizika 1é¢by denosumabem, ktery
¢inil 281 pro AFF a 40 pro ONJ. Na zakladé uvedené analyzy
lze uzaviit, ze desetilety skeletalni pomér pfinosu a rizika
skoruje pro denosumab.

Rozhodovani v prvni lé¢ebné linii

V soucasné dobé se tedy v prvni lécebné linii rozhodujeme
u pacientt star$ich 70 let, zda zvolime denosumab, ¢i bis-
fosfonaty. Pti rozhodovacim procesu musime zvazit nékolik
faktort.

Indikace - denzitometricky prokazana osteoporoza - je
u naprosté vétsiny nasich pacientt (obvykle pacientek) splné-
na pro obé skupiny, tedy pro denosumab (v tomto ptipadé je
zhlediska thrady tfeba splnit vékové kritérium ¢i pfitomnost
fraktury) [1] i bisfosfonaty [6-9].

Problém mize nastat pfi hodnoceni kontraindikaci. Za-
timco hypokalcemie a precitlivélost jako kontraindikace plati
pro obé skupiny, podavani vech bisfosfonatu je limitovano
stupném rendlni funkce. Pouzivéni bisfosfondta neni dopo-
ruceno pfi clearance kreatininu niz$i nez 30-35 ml/min [6-9],
denosumab lze predepisovat pacientim zcela bez ohledu
na stupen renalni funkce, resp. tizi chronického onemocnéni
ledvin (tj. stupné 1-5), a to v¢etné dialyzovanych nemocnych
s urcitou opatrnosti vzhledem k moznému riziku rozvoje hy-
pokalcemie. U peroralnich bisfosfonatii je navic tfeba patrat
po vyskytu onemocnéni jicnu a ovéfit, zda je pacient schopen
vydrzet alesponi 30 minut ve vzpiimené poloze [6,7,9].

Zasadni rozdil je vSak v toleranci. Zatimco denosumab je
obvykle velmi dobfe sndsen, s nizkym vyskytem nezddoucich
ucink, podavani bisfosfonata (zvlast peroralnich) je spoje-
no s Castéjsim vznikem nezévaznych nezddoucich ucinkd,
zejména gastrointestinalnich (horni dyspepticky syndrom),
podavani peroralnich i intravendznich bisfosfonatl pak
s tzv. flu-like syndromem (chfipkovymi ptiznaky po uziti)
[6-9]. Z nékolika studii s denosumabem vyplynulo podezieni
na mozné vyssi riziko rozvoje infekci mocovych cest. Recent-
né publikovand metaanalyza zahrnujici data z 33 studii v§ak
neprokazala zvysené riziko jakékoliv infekce pfilécbé deno-
sumabem ve srovndni s jakymkoliv komparatorem (relativni
riziko [RR] 1,03; 95% interval spolehlivosti [CI] 0,99-1,06) ani
zvy$ené riziko umrti v souvislosti s infekei (RR 0,505 95% CI
0,20-1,23) ¢i zvy$ené riziko rozvoje sepse (RR 0,50; 95% CI
0,17-1,45) [10].

Vyskyt zavaznych nezadoucich ucinka v podobé AFF
a ONJ, které jsou obavanou, nastésti vSak velmi vzacnou
komplikaci predev$im dlouhodobé antiresorpéni 1é¢by, je
v zdsadé srovnatelny u bisfosfondtti i denosumabu [11].

Pravdépodobné kombinace castéj$iho vyskytu nezévaz-
nych, le¢ pro pacienta obtézujicich nezadoucich G¢inkd s pra-
videlnym tydennim (pfipadné mési¢nim) ritualem pfi uzivani
peroralnich bisfosfonatt vede k vyrazné nizsi adherenci k 1é¢-
bé ve srovnani s denosumabem. Naptiklad ve zktizené uspora-
dané dvouleté studii DAPS (Denosumab Adherence Preferen-
ce Satisfaction), v niz randomizovali 250 postmenopauzalnich
zen s osteoporozou k ro¢ni 1é¢bé denosumabem a k nésledné
ro¢ni 1écbé alendrondtem (i vice versa, byla terapie denosu-
mabem spojena s vyznamné niz§i non-adherenci ve srovna-
ni s alendronatem (11,9 % vs. 23,4 % prvni rok a 7,5 % vs.
36,5 % druhy rok), pficemz adherence byla definovéna jako
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aplikace injekce denosumabu po Sesti mésicich, resp. uziti
vice nez 80 % predepsanych tablet alendronatu. Poméry rizik
pro non-adherenci a non-perzistenci, s definici perzistence
jako dvé davky denosumabu béhem roku a vice nez dvé davky
alendronatu v poslednim mésici s dokoncenim lécby, statis-
ticky vyznamné favorizovaly denosumab (p<0,05). Vétsina
pacientti (92,4 %) preferovala injekéni 1é¢bu [12].

Rozsahla britska studie s vice nez 72 000 pacientkami
srovnavala adherenci a perzistenci riiznych typa antiosteo-
porotické 1é¢by (denosumab, intravendzni a peroralni bis-
fosfonaty, selektivni modulatory estrogenovych receptort,
stroncium, parathormon). Perzistence v1é¢bé denosumabem
za 24 mésicu ¢inila 64 % ve srovndni s 23 %, resp. 24 % u per-
oralnich/intraven6znich bisfosfonata [13].

Obdobné vétsi adherenci a perzistenci pti 1é¢bé denosu-
mabem ve srovnani s peroralnimi bisfosfonaty prokazala
rozsahla metaanalyza [14]. Soucasné potvrdila ndkladovou
efektivitu (¢i dokonce Setfeni nakladt) u pacientt starsich
75 let, u pacienttl s anamnézou fraktur, s niz§im T skore
a s Cetnéj$imi rizikovymi faktory zlomenin, ktefi byli 1é¢eni
denosumabem (ve srovnani s bisfosfonaty).

Na lepsi adherenci se jisté podili to, Ze pacient vnimé lé¢bu
jako nutnou, méné se ji obavd a dava ji prednost. Denosumab
ve srovnani s alendrondtem byl pacienty viniman jako 1é¢ba
nutnéjsi, vyvolavajici mensi obavy a vyrazné vice prefero-
vana [12,15].

Adherence neznamend pouze to, jak presné dle doporuce-
ni pacient 1é¢bu uzivd. Mame k dispozici studie, které proké-
zaly, ze lep$i adherence k antiosteoporotické 1é¢bé je spojena
s niz$i mortalitou. Vztahem mezi antiosteoporotickou lé¢bou
a mortalitou se zabyvala napf. rozsdhld tchajwanska studie
s vice nez 13 000 pacienty star$imi 65 let. Studie ukdzala, ze
ro¢ni, tfiletd a pétileta mortalita byla vyznamné nizsi u pa-
cientt, kteti byli s osteopordzou lé¢eni, ve srovndni s pa-
cienty bez 1é¢by (RR celkové mortality 1é¢ené skupiny 0,63;
95% CI 0,58-0,68; p<0,0001). Pfi porovnani lécenych pacien-
ta (s dobrou versus Spatnou adherenci) bylo riziko celkové
mortality vyznamné niz$i u nemocnych s dobrou adherenci
(pomér rizik [HR] 0,41; 95% CI 0,32-0,51; p <0,0001). Morta-
lita nelé¢enych prakticky odpovidala mortalité pacientt sice
lé¢enych, ovsem s nedostatecnou adherenci [16].

Profesor Lakatos publikoval velmi zajimava madarska ce-
lonérodni data cilena na vztah mezi compliance s antiosteo-
porotickou lé¢bou a rizikem fraktury. Obecné méli pacienti
s dobrou compliance 0 43 % nizéi riziko fraktury ve srovnani
s pacienty s non-compliance. Nemocni, kteti dobte adhero-
vali k injekéni antiosteoporotické 1é¢bé, méli riziko fraktury
niz§i dokonce 0 56 % (pacienti s perordlni1é¢bou 0 40 %) [17].

U denosumabu je optimalni z hlediska 1é¢ebného efektu
dodrzovat doporucené intervaly mezi jednotlivymi davkami
(tj. $est mésict), jak potvrdila recentné publikovana prace
[18]. V této studii byl za dobrou adherenci oznacen interval
mezi injekcemi < 7 mésicti. Pokud byl denosumab podavan
v delsich intervalech, doslo k vyznamné men$imu vzestu-
pu denzity kostniho minerélu (bone mineral density, BMD)
v oblasti bederni patete i proximdalniho femuru.

Srovnavédme-li denosumab a bisfosfondty, nelze se vyhnout
kli¢ové otazce, kterd ze dvou antiresorpénich lé¢ebnych stra-
tegif je u¢innéjsi na zvyseni BMD a v redukci rizika fraktur.
Na toto téma byla recentné publikovana metaanalyza 10 rele-
vantnich studii zahrnujici 5 361 pacienti. Denosumab zvysil
BMD ve srovnani s bisfosfonaty o 1-1,4 % ve vSech vySettova-
nych lokalizacich (bederni patet, celkovy proximalni femur,
kréek; vie p < 0,001) za 12 mésicti i za 24 mésicu (rozdil vzestu-
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zvazuji prerusenti (> 2 injekce)

lécby D

vysoké riziko
(T skére 2 -2,5, dal3i rizikové faktory)

pokracujiv lécbé D

nizkeé riziko

zhodnocen( rizika osteoporotickych zlomenin

zacit poddvat p.o. BP Sest mésicl
od posledni davky D dva roky

i.v. ibandrondt $est mésict
od posledn{ davky D dva roky

mohu zvazit vysazen( D s nutnost(
nasledné konsolida¢ni [é¢by (BP)

i.v. kyselina zoledronova devét
mésict od posledn{ davky D
dva roky

oBR.1 Algoritmus péce o pacienty po preruseni lécby denosumabem; podle [25] - Bayer, et al., 2018.

BP — bisfosfondty; D — denosumab; i.v. — intravendzné; p.o. — perordlné

pu 1,19-1,74 %; p < 0,001). Rozdil ve vyskytu fraktur byl po roce
1é¢by nevyznamny ve véech relevantnich studiich, po 24 mési-
cich vedla terapie denosumabem v jedné studii ke statisticky
vyznamné niz$imu vyskytu osteoporotickych fraktur (ve srov-
nanisalendrondtem; RR 0,51; 95% CI0,27-0,97). K definitivni
odpovédi, hlavné na otdzku rozdilu v redukci fraktur, bude

vak tieba del$ich a rozsahlejsich studii [19].

Denzitometrické cile 1é¢by

Dosud nedofe$enym a stéle diskutovanym tématem s malou
oporou v evidenci jsou denzitometrické cile 1é¢by osteopo-
rozy, které by byly spojeny s niz$im rizikem vyskytu fraktur.
Pracovni skupina American Society for Bone and Mineral
Research and the United States National Osteoporosis Foun-
dation (ASBMR-NOF) doporucovala dosazeni T skore vice
nez-2,5 [20]. Autorsky kolektiv pod vedenim profesora Ferra-
riho analyzoval data ze studie FREEDOM a z jeji sedmileté
extenze. Incidence nonvertebralnich fraktur byla niz$i u Zen,
které ptilécbé dospély k vyssimu T skore s dosazenim plateau
mezi -2 a -1,5, nezavisle na véku a prevalentnich vertebral-
nich frakturach. Vyssiho T skore po 1é¢bé snaze dosahly
zeny s vyssi vstupni hodnotou. Studie podporuje stanoveni
konkrétnich denzitometrickych cilii pfilé¢bé denosumabem,
nebot terapii dosazené T skore predstavuje silny indikator
rizika zlomenin [21].

Délka lé¢by
Zasadn{ rozdil mezi denosumabem a bisfosfondty je také
v délce 1é¢by. Ackoliv mame u denosumabu i bisfosfonatt
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