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Jak na celozivotni lécbu osteoporozy?

Ve dnech 22.-23. dubna 2022 se v Kongresovém centru Parkhotelu

Plzen konala XIV. celostatni konference sekundarni osteoporézy. Jejim
organizatorem byla Spole¢nost pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS

JEP, z.s., a garantem této odborné akce docent MUDr. Vaclav Vyskocil, Ph.D.,

z Fakultni nemocnice Plzen. V rdmci sympozia spole¢nosti Amgen zaméreného
na celozZivotni lé¢bu osteopordzy zaznély pFispévky MUDr. Jana Rosy

o dlouhodobé lé¢bé tohoto onemocnéni na zakladé klinickych studii, z pohledu
klinické praxe koncipoval své sdéleni docent MUDr. Vaclav Vyskocil, Ph.D.
Zavérecny prispévek na téma potrebnosti zmén v managementu pacientl

s osteopordzou pojal profesor MUDr. Vladimir Pali¢ka, DrSc., dr. h. c., jako
diskusi. Vedle jiz jmenovanych re¢niki se této diskuse aktivné ztcastnili také
napfiklad docent MUDr. Vit Zikan, Ph.D., nebo MUDr. Richard Pikner, Ph.D.

Dlouhodoba antiresorp¢ni lécba osteopordzy
na zakladé klinickych studii

,Osteopordza predstavuje chronické onemocnéni a v sou¢asné dobé nemame
bohuzel k dispozici pripravek, jehoz kratkodobé nasazeni by definitivné zménilo
prognézu pacienta z hlediska vyskytu zlomenin. U&innost jednotlivych pripravki
se po prerudeni [éCby lisi, ale obecné lze fici, Ze kratkodoba antiresorpéni
terapie vede k rychlejsimu nebo pomalejSimu vymizeni efektu.”

»Dlouhodobd sekven¢nilécba - stfidani antiresorpéniho pri-
pravku a osteoanabolika - je stale jest¢ hudbou budoucnosti,
nemame zatim k dispozici Zadny osteoanabolicky pripravek,
ktery bychom mohli pouzit opakované,“ uvedl svij pfispévek
MUDr. Jan Rosa z Affidea Praha, s.r.o.

Jak nastavit dlouhodobou antiresorp¢ni
Iécbu osteroporozy

Z uvedeného vyplyva otazka, jak 1é¢it pacienty s osteoporo-
zou, ktet{ dlouhodobou 1é¢bu vyzaduji. Lékat by mél volit
takovy pripravek, u néhoz je prokazano, ze jeho uc¢innost je
dlouhodoba z hlediska snizeni rizika vyskytu fraktur. Orien-
tace podle parametru denzity kostntho mineralu (bone mi-
neral density, BMD) neni aktualné smérodatna [1]. Dtllezita
je rovnéz dlouhodoba bezpe¢nost pripravku. A jestlize mame
k dispozici dlouhodobé u¢inny a bezpe¢ny 1ék, musime brat
ohled také na to, zda jej budou pacienti ochotni dlouhodobé
uzivat. Zajima nas tedy i perzistence na 1é¢bé (setrvani na lé¢-
bé po doporucenou dobu).

Data z klinickych studii
Prehled klinickych studii zaméfenych na dlouhodobou anti-
resorpéni lé¢bu osteoporozy shrnuje obrazek 1 [2—6]. Vech-

HORIZON ZoL &&

oBRr. 1 Dlouhodobd antiresorpcni lé¢ba osteoporézy —
prehled klinickych studii; podle [2-6] — Bone, et al., 2004;
Black, et al., 2006; Watts, et al., 2003; Black, et al., 2015;
Bone, et al., 2017.

ALN - alendrondt; DMAb — denosumab; PBO — placebo; RIS - risedronat;
ZOL - zoledronat
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ny antiresorp¢ni pripravky indikované pro 1é¢bu osteopordzy
byly registrovany na zakladé ttiletych klinickych studii, které
prokazaly snizeni rizika vyskytu zlomenin ve srovnani s pla-
cebem. Nejjednodussim cilem, ktery voli protokoly danych
sledovani, je vyskyt zlomenin obratlovych tél. Z grafu 1 je
patrné, ze véechny dostupné bisfosfonaty toto kritérium spl-
nily [7-12]. Bisfosfondty registrované v Ceské republice, tedy
alendronat, risedrondt a kyselina zoledronova, maji alespon
jednu klinickou studii, v jejimZ ramci byla prokdzana reduk-
ce vyskytu zlomenin proximalniho konce kosti stehenni pii
uzivani aktivni 1é¢by ve srovnani s placebem [13].

Studie FREEDOM s denosumabem
V nékterych sledovanich byla doloZena ur¢ita redukee, ktera
vSak nedosahla statistické vyznamnosti. Statistické signifikan-
ce bylo dosazeno vesmés ve studiich, kde byl zachycen vyssi vy-
skyt zlomenin — to znamen4, Ze do nich byli zafazeni pacienti
rizikovéjsi z hlediska zlomeniny proximalniho femuru. Urcitou
vyjimkou z tohoto pravidla — tedy pottebnosti rizikovéjsi po-
pulace, aby bylo prokazano sniZeni rizika vyskytu zlomenin
proximélniho femuru pfilécbé — je studie FREEDOM s deno-
sumabem. V tomto klinickém sledovani byl vyskyt zlomeniny
proximdlniho femuru v placebové skupiné velmi nizky (1,2 %),
a presto studie dolozila, Ze u lé¢enych pacientit bylo riziko vy-
skytu zlomenin proximélniho femuru vyznamné redukovano
[14]. Tato diskrepance je ddna etickymi principy, nebot FREE-
DOM je ve srovnani se star$imi studiemi s bisfosfonaty relativ-
né novym klinickym hodnocenim, do néjz z etickych davoda
nebylo mozné zatadit pacienty ve vysokém riziku.
Denosumab je antiresorpénim pripravkem, u néhoz se
podatilo v ramci jedné klinické studie v neselektované po-
pulaci prokdzat sniZeni rizika vyskytu zlomenin obratlovych
tél, nevertebralnich fraktur a zlomenin proximalniho konce
kosti stehenni [6].

Typy usporadani studii
V ramci dlouhodobych dat o antiresorp¢ni lécbé mame k dis-
pozici dvé usporadani studii. U prvniho usporddani (pouzi-
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tého ve studiich s alendronatem a s kyselinou zoledronovou)
dostéva jedna skupina pacientt dlouhodobé studijni ptipra-
vek (v ptipadé alendrondtu po dobu 10 let, v ptipadé kyse-
liny zoledronové po dobu deviti let) a dal$i skupina/skupiny
nemocnych, ktefi jsou po urcitou dobu léceni a nasledné je
u nich 1é¢ba prerusena, jsou pouze sledovani a uzivaji vap-
nik a vitamin D. V ptipadé alendronatu je toto schéma 10 let
lécby oproti péti letim nasledovano péti lety podavani pla-
ceba; u kyseliny zoledronové tfi, Sest a devét let kontinudlni
1é¢by proti preruseni po ttech, resp. Sesti letech [2,5]. Druhé
usporaddni se tyka risedronatu a denosumabu a je v podstaté
opacné. Jedna skupina pacientii je dlouhodobé lécena stu-
dijnim ptipravkem (denosumab 10 let, risedronat sedm let).
Placebova skupina je po urcité dobé (po tech letech v pripadé
denosumabu, po péti letech v pripadé risedronatu) prevede-
na na aktivni 1ék a lze porovnévat incidenci fraktur v téchto
dvou vétvich studie [4].

Alendronat, risedronat a kyselina zoledronova
Studie FLEX s alendrondtem sledovala vyskyt jednotlivych
typt zlomenin (fraktury obratle, vertebralni zlomeniny,
fraktury proximélniho femuru) u pacientd, ktefi dostavali
pét let alendrondt a poté byli pét let bez 1é¢by. To je situace
bézna v klinické praxi a mizeme srovnavat vyskyt fraktur
v této skupiné s vyskytem fraktur ve skupiné pacienti, ktefi
dostévali alendronat kontinudlné po dobu 10 let. Vyskyt ne-
vertebralnich zlomenin a zejména zlomenin proximéalniho
femuru po 10 letech sledovéani byl stejny bez ohledu na to, zda
pacient dostéval kontinualné 10 let alendronat, nebo jej uzival
po dobu péti let a poté byl bez 1é¢by. Vyznamné redukovan
byl vlivem desetileté neprerusené 1é¢by alendrondtem pouze
vyskyt zlomenin obratlovych tél [3].

Obdobna situace vyplyva rovnéz z extenze studie
HORIZON s kyselinou zoledronovou [5]. Co se tyce klinic-
kych fraktur (tedy vSech symptomatickych zlomenin), deviti-
leta 1é¢ba kyselinou zoledronovou — devét aplikaci v ro¢nich
intervalech — nevedla k nizsi incidenci zlomenin ve srovnani
s Sesti aplikacemi nasledovanymi tfemi lety podévani placeba

357 RR 0,62 placebo
(95% C10,36-0,73) alendrondt 5/10 mg
30- risedrondt 5 mg
ibandrondt 2,5 mg/intermitentné
zoledrondt 5 mg rocné i.v.

251
_ 38% RR 0,69
X 204 (95% C10,43-0,82)
c RR 0,53
8N (95% C10,41-0,68)
= . 0,
5 B 31% RR0,50; 0,38 RR 0,30
a 47 % (95% C10,26-0,66;  (959% C10,62-0,76)

101 0,41-0,75)

49 %
51 % 70 %
5 |
0
alendronat risedrondt risedrondt ibandrondt kyselina zoledronové
(965) (981) (346) (344) (678)  (696) (706)(711/708) (3861) (3875)

Postmenopauzalni zeny s prevalentni{ zlomeninou obratle — tfi roky [é¢by.

Nejde o pfimé srovnani.

GRAF 1 SniZen( rizika vzniku novych zlomenin obratld [é¢bou dostupnymi bisfosfonéty (kumulativni riziko zlomeniny);
podle [7-12] - Black, et al., 1996; Reginster, et al., 2000; Harris, et al., 1999; Delmas, et al., 2004; Black, et al., 2007; Cu-

mmings, et al., 1998.

Cl—interval spolehlivosti, confidence interval; iv. — intravendzné; RR — relativn( riziko, relative risk
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u klinickych zlomenin. V ptipadé zlomenin obratlovych tél
je stejny vysledek jako ve studiich s alendronatem. Devitiletd
1é¢ba vedla k niz§imu vyskytu zlomenin obratlovych tél nez
lécba, kterd byla prerusena po Sesti letech. Co se tyce ne-
vertebralnich fraktur nebo klinickych zlomenin jako celku,
nema dlouhodobd 1é¢ba smysl ve srovnani s lécbou preruse-
nou po tfech, péti nebo Sesti letech.

Ve studii FLEX bylo mimo jiné hodnoceno i riziko ne-
vertebralnich zlomenin dle BMD kréku femuru [15]. V celém
souboru nebylo dosazeno vyznamného sniZzeni rizika vyskytu
nevertebralnich zlomenin pti kontinudlni desetileté 1é¢bé,
ale u pacientt s niz§im BMD tento efekt nabyval statistické
vyznamnosti a u pacientd, ktefi méli hodnotu BMD proxi-
malniho femuru v pasmu osteopordzy po péti letech, byla
po kontinudlni desetileté 1é¢bé konstatovana vyznamna re-
dukce rizika vyskytu nevertebralnich fraktur. Hodnota BMD
kr¢ku femuru podminuje riziko vzniku nevertebralnich zlo-
menin. Tento fakt se promitl také do doporuceni, kterda mimo
jiné ze studie FLEX vychazeji.

Ve studii VERT-MN skupina pacientti dostavala risedro-
nataz po dobu sedmi let [4]. V prvnich tfech, resp. péti letech
byla zaznamenana vyrazna u¢innost na snizeni vyskytu zlo-
menin obratlovych tél oproti placebu. Placebova skupina byla
po péti letech prevedena na G¢innou latku a doslo k poklesu
na uroven incidence fraktur z dlouhodobé lé¢ené skupiny.
V pribéhu studie se Giplné rozpadla randomizace, studii do-
kon¢ilo pouze 17 % ptivodné zatazenych pacienti. Co se tyce
vyskytu nevertebrélnich zlomenin, resp. G¢innosti risedrona-
tu na nevertebralni fraktury pfi dlouhodobé 1é¢bé, nemédme
k dispozici Zddnd data. A stejné tak nejsou k dispozici data
o dlouhodobé t¢innosti ibandrondtu na vyskyt zlomenin.

Preruseni antiresorpcni lécby

Retrospektivni databazova analyza z Némecka zpétné zkou-
mala dobu bez zlomeniny u lé¢enych pacienttl po preruse-
ni terapie bisfosfonaty oproti pacientim, kteti pokracovali
v 1écbé [16]. Predchazejici lécba trvala 3—5 let a do analyzy
byly zahrnuty vechny dostupné bisfosfonaty. Preruseni lécby
vede k vy$si pravdépodobnosti vyskytu zlomeniny po tfech,

resp. péti letech terapie témito pripravky. ,Zda se, ze niizky
se za¢inaji rozevirat zhruba po 1,5-2 letech pferuseni 1é¢by,"
komentoval vysledky analyzy MUDr. Rosa. Za nevyhodu to-
hoto vyzkumu predndsejici povazuje, Ze jednotlivé ptipravky
nejsou hodnoceny zvlast, nebot se od sebe vyznamné odlisuji
v mechanismu ptisobeni.

Jaka doporuceni vyplyvaji z klinickych dat

Pro klinickou praxi je dulezité zjisténi, Ze efekt 1écby bis-
fosfonaty odezniva pomalu — uvadi se 1-5 let po preruseni
1é¢by. Pusobi zde jednak individualni stav pacienta, jednak
rozdily mezi ptipravky: Gcinek je delsi u kyseliny zoledronové
a alendronatu a kratsi po 1é¢bé ibandrondtem a risedrona-
tem. U pacientd, které klasifikujeme jako nemocné s niz$im
a stfednim rizikem fraktury, bychom méli zvézit preruseni
lécby po 35 letech. Musime si byt védomi toho, Ze zhruba
po dvou letech po preruseni lécby miize dojit ke vzestupu
rizika vyskytu zlomenin, opét s ohledem na individudlni stav
pacienta a typ ptipravku. Obnoveni lé¢by u pacienttl v niz§im
a stfednim riziku bychom méli zvazovat pfi vyznamném po-
klesu kostni denzity a pfi objeveni se nového rizikového fak-
toru rozvoje zlomenin nebo pti nové osteoporotické fraktufte,
s ptihlédnutim ke kontextu vSech pacientovych vysledka.
Nemocni s vysokym rizikem vzniku fraktury jsou definovani
jako pacienti, ktef{ maji za sebou alespon jednu zlomeninu
obratlového téla, nebo dokonce proximélniho femuru, maji
stéle i po ttileté nebo pétileté 1é¢bé hodnotu BMD proximaél-
niho femuru v pdsmu osteopordzy, nebo jako pacienti, ktet{
maji jiny vyznamny rizikovy faktor vzniku zlomeniny. Tito
pacienti by méli pokracovat v 1é¢bé nad ramec tfileté nebo
pétileté 1é¢by nebo by méli byt prevedeni na lé¢bu denosu-
mabem nebo — v pfipadé, Ze to uhradové omezeni povolu-
je — na lécbu osteoanabolickym ptipravkem [2,3,5,16-20].

Dlouhodoba lécba denosumabem

Pro dlouhodobou lé¢bu denosumabem jsou k dispozici data
desetileté kontinualni 1écby porovnavané s ptivodni placebo-
vou skupinou po dobu tfi let, ktera byla prevedena na 1é¢bu
uc¢innym pripravkem na dalsich sedm let [14], graf 2. Pti apli-

RRR 20 %
(p=0,01)

7 RRR 68 % placebo

g (p<0,0071) denosumab 60 mg s.c. Q6M
— 8,0 %
X
= 7 72 %
RS
RS [¢)
2 6 Sk
IS
O
™ 5
o
a
T
()
°
c 37 RRR 40 %

(p=0,04)
2- 23% P
1 1,2 %
0,7 %
0
obratle nevertebraln{ proximaln{ femur

GRAF2 SniZen(rizika vyskytu zlomenin po tfech letech lécby denosumabem ve studii FREEDOM; podle [14] - Cummings,

etal., 2009.

Q6M — kazdych sest mésicd; RRR — snizen( relativniho rizika; s.c. — subkutdnné
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vztazeno k jedné atypické frakture femuru

M télo obratle
1 proximaln(

femur nevertebralni

GRAF 3 Pocty zlomenin, jimZ je zabrénéno tfiletou léc-
bou bisfosfondty u pacientek s osteopordzou; podle
[23]-Black, et al., 2019.

kaci denosumabu dochézi k trvalym a vyraznym ndartstim
hodnoty BMD. U pacientil, ktefi dostdvali denosumab
po dobu tfi let, bylo oproti placebu zaznamendno snizeni
incidence zlomenin obratlovych tél. Tato incidence se celkem
po dobu deseti let drzi na velice nizké trovni i presto, Ze po-
pulace starne a ptibyvaji rizikové faktory vzniku zlomeniny.
Dlouhodoba t¢innost na redukei vyskytu zlomenin obratlo-
vych tél i proximdlniho femuru byla pfi1é¢bé denosumabem
prokazana po dobu 10 let v extenzi studie FREEDOM [6,21].

Nezadouci ucinky dlouhodobé lécby
bisfosfonaty

U pacientu, ktefi trpi pti lé¢bé bisfosfonaty gastrointestinal-
nimi nezddoucimi u¢inky nebo maji kontraindikace aplikace
parenteralni, je mozno terapii podévat perordlné. Systémové
nezadouci u¢inky jsou pti této 1é¢bé relativné vzacné. Dve-
ma nejdiskutovanéjsimi nejzavaznéj$imi nezadoucimi u¢inky
dlouhodobé antiresorpéni 1é¢by jsou atypickd fraktura fe-
muru a osteonekréza Celisti. Data ze §védské databaze uka-
zuji nartst rizika vzniku atypické zlomeniny proximalniho
femuru v zavislosti na trvani lécby [22]. Oproti kratkodobé
1é¢bé je toto riziko nezanedbatelné, pri uzivani bisfosfonata
kontinudlné nartista s trvanim 1é¢by a skokové se zvysuje
u pacientd, kteti dostévaji 1ék déle nez ¢tyfi roky. ,,Je viak
nutné zasadit tato zjisténi do kontextu celkovych pfinosit
a rizik dané 1é¢by,“ zdaraznil prednasejici. Z grafu 3 vyply-
vaji pocty jednotlivych typt fraktur, jimz zabranime, pokud
zplisobime jednu atypickou frakturu femuru [23]. Jestlize
je 1é¢ba bisfosfonaty prerusena, riziko atypické zlomeniny
femuru v pribéhu prvniho roku po preruseni klesa o 70 %.
V tomto ptipadé ma tedy smysl lé¢bu bisfosfonaty prerusit
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a snizit riziko vzniku atypické zlomeniny femuru u daného
pacienta.

Vztah antiresorpéni lé¢by a rozvoje osteonekrozy Celisti se
diskutuje v poslednich patndctiletech po publikaci dat v roce
2008 o riziku onkologického davkovani antiresorp¢nich léka
u pacientii se skeletalnimi komplikacemi malignit. Zde je
riziko skute¢né klinické, pohybuje se mezi 1-3 % po tfech
letech aplikace kyseliny zoledronové, resp. zhruba ve stejné
frekvenci po tfech letech aplikace denosumabu v onkologic-
ké davce 110 mg subkutanné jednou za mésic. V ramci dat
o prevalenci bisfosfonaty nebo denosumabem indukované
osteonekrozy celisti jsou zaznamenana rizika pouze v fadu
tisicin [24—-29]. Také v zékladni ttileté fazi studie FREEDOM
s denosumabem nebyly pozorovany piipady rozvoje osteo-
nekrozy celisti a atypické zlomeniny femuru. V extenzi této
studie se incidence pohybovala v fadu setin [30,31].

Perzistence na antiresorp¢ni lé¢bé

Do perzistence na antiresorpéni 1é¢bé se v Ceské republice
promita také to, ze uvedené léky mohou indikovat specialis-
té, nikoliv praktici. Jak v ptipadé intravendznich bisfosfonata
ve srovnani s denosumabem, tak peroralnich bisfosfonatt
ve srovnani s denosumabem perzistence pomérné rychle kle-
sa. Aplikace denosumabu je z hlediska perzistence vyhodnéjsi
nez aplikace intraven6znich i peroralnich bisfosfonata, ackoliv
u peroralnich bisfosfonattl je perzistence o néco vyssi [32].

Shrnuti
Dlouhodoba 1é¢ba antiresorptivy, tedy lécba delsi nez tfi
nebo pét let, je indikovana u pacienttl, ktefi maji vyssi ri-
ziko vzniku zlomeniny. U¢innost této 1éeby pretrvava nej-
méné po dobu deseti let. Bezpe¢nostni profil pouzivanych
lékt je vynikajici — objevuji se sice nezadouci ucinky, které
jsou zfejmé spjaté s nadmérnou supresi kostni remodelace
(osteonekrdza Celisti nebo atypicka fraktura femuru), av§ak
riziko jejich rozvoje je velice nizké. Vzhledem k tomu je
vhodné identifikovat rizikové pacienty uz na pocitku lé¢by,
dbat dusledné na prevenci a spolupracovat se stomatologem.
V ptipadé atypickych fraktur femuru je nutné mit na paméti,
ze riziko — byt jakkoliv nizké — vzrista s dobou trvani 1é¢-
by. Ptipadim klinické atypické fraktury femuru predchazeji
tydny ¢i mésice se vyskytujici prodromalni ptiznaky, navic
pokud lé¢bu prerusime, riziko vzniku atypické fraktury
femuru velmi rychle klesa. Po pferuseni 1é¢by bisfosfonaty
a denosumabem jsou stanoveny rozdilné strategie [1].
Pracovni skupina American Society for Bone and Mine-
ral Research (ASBMR) v roce 2018 v reakci na pochybnosti
o bezpe¢nosti antiresorpéni 1é¢by ve Spojenych statech ame-
rickych vypracovala analyzu, v niZ ukdzala absolutni riziko
vybranych typt zlomenin u jednotlivych populaci a miru
snizeni rizika pti uzivani bisfosfonatt [18]. Bisfosfonaty v ab-
solutnich ¢islech vyznamné snizuji vyskyt uvedenych fraktur.
Kromé jiného z prace vyplyvd, Ze riziko, Ze se pacient stane
ucastnikem dopravni nehody nebo obéti vrazdy, je o nékolik
radi vyssi nez to, Ze utrpi atypickou frakturu femuru nebo
osteonekrozu Celisti.

[3] Black DM, Schwartz AV, Ensrud KE, et al. Effects of continuing or stop-
pingalendronate after 5 years of treatment: the Fracture Intervention
TrialLong-term Extension (FLEX): arandomized trial.JAMA 2006; 296:
2927-2938.

[4] Watts NB, Josse RG, Hamdy RC, et al. Risedronate prevents new verte-
bral fractures in postmenopausal women at high risk. J Clin Endocrinol
Metab 2003; 88: 542-549.
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Dlouhodoba lééba denosumabem na zakladeé

klinickych zkusenosti

Docent MUDr. Véclav Vyskocil, Ph.D., (Osteocentrum, Il. interni klinika, Traumacentrum,
Klinika ortopedie a traumatologie pohybového Ustroji LF UK a FN Plzen) shrnul ve své
prezentaci klinické zkusenosti s [é¢bou denosumabem na zakladé nékolika kazuistik.

Kazuistika 1

Prvni kazuistika je typickym prikladem toho, jak k1é¢bé od-
borné pristupujeme a jak ji hodnotime. Pacientce ze studie
FREEDOM bylo v dob¢ vstupu do studie (2004) 74 let, byla
bez obratlovych zlomenin a po dobu jednoho roku byla 1é¢e-
na vapnikem a vitaminem D. Tento postup 1é¢by vapnikem
a vitaminem D volime vzdy pti dokladu osteoporézy, aby-
chom zjistili compliance s 1é¢bou u daného pacienta. Zena
trpéla osteopordzou v oblasti ky¢le. V prvnich tfech letech
studie neméla 7Zadné zlomeniny ani se u ni nevyskytly ne-
zadouci G¢inky lé¢by. Z dtivodu absence zlomenin pti 1é¢bé
denosumabem a z diivodu vymizeni predchozich bolesti bylo
u pacientky pokrac¢ovano v 1é¢bé denosumabem. Nemocna
souhlasila s pokracovanim v extenzi a za dal$ich sedm let
studie ukonc¢ila uspé$né veskeré studijni procedury a neby-
la hospitalizovdna. Po dokonceni studie pacientka neméla
osteopordzu v oblasti kycelniho kloubu, dalsi podavani de-
nosumabu bylo u ni zdtivodnéno pokracovanim ve stavajici
1é¢bé. Pti kontrole v Osteocentru FN Plzen v bieznu 2015
nebyla na RTG hrudni ani bederni patefe zjisténa zadna
kompresivni zlomenina. Na dalsi kontrolu se pacientka do-
stavila az v roce 2018 po telefonické vyzvé. V ramci navstévy
pfiznala bolesti v oblasti ky¢li. Dile uvedla, Ze se doma stard
o nepohyblivého manzela, kterého zveda z predklonu, coz
predstavuje nebezpe¢ny mechanismus, pfi némz ¢asto do-
chazi k obratlovym zlomeninam. U nemocné bylo provedeno

ortopedické vysetfeni a byla zji§téna koxartroza tretiho stup-
né na pravé strané a tetiho az ¢tvrtého stupné vlevo. Navic
méla pacientka v oblasti hlavice femuru vyrazné omezenou
hybnost, ktera ¢ini piipadny pad rizikovéj$im. Rovnéz byla
u pacientky odhalena prostfednictvim RTG a poté CT vyset-
fenim olistéza 2. stupné a Schmorlv uzel na obratlovém téle
(obr. 1). Po upfesnéni pric¢iny bolesti nemocna dale pokraco-
vala v zavedené 1écbé.

Kazuistika 2

Pti zahdjeni 1é¢by denosumabem provadime RTG vysetfeni,
analyzu kvality kosti obratle (trabecular bone score, TBS)
a analyzu struktury ky¢elniho kloubu (hip structure analy-
sis, HSA) nebo CT vysetfeni (vypocletni tomografie) kyc¢li ¢i
LS patete. ,Pfi tehdejsi schvalené indikaci pro lé¢bu deno-
sumabem (tzn. v dobé schvaleni registrace pro lé¢bu v CR)
byla hrazena lé¢ba u pacientek s prokdzanou osteoporotic-
kou frakturou anebo u pacientek se selhdnim predchozi 1é¢by
bisfosfonaty nebo s intoleranci této terapie,“ upfesnil docent
Vyskodil.

Pacientka, jejiz pripad demonstrujeme, byla po subka-
pitdlni zlomeniné kr¢ku a doba podavéani bisfosfonattl u ni
byla velmi kratka, nebot je netolerovala a s ohledem na typ
zlomeniny a délku podavani se nejednalo o atypickou frak-
turu femuru. Osteosyntéza byla u zeny provedena v roce
2010 a v roce 2011 byla subkapitalni zlomenina kréku plné

oBr.1 CTvysetFenizroku 2018 u prvni pacientky —Schmorllv uzel, olistéza dvou obratli (z archivu Kliniky zobrazovacich
metod FN Plzen).
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0BR.2 Pravidelné kontroly zobrazovacimi metodami u druhé pacientky — bez zlomenin obratlovych tél (z archivu Osteo-
centra FN Plzen).

konsolidovéna. Po celou dobu poddvéni denosumabu byla
u pacientky registrovana normalni hodnota kalcemie, pa-
cientka byla pravidelné kontrolovana stomatologem (béhem
terapie podstoupila bez problému extrakci zubu), absolvovala
vSechny pravidelné preventivni prohlidky vcetné mamogra-
fie. Od roku 2012 je u nemocné popis neménny a jakykoliv
negativni vliv nasi 1é¢by nebo jiné intervence u ni nebyl za-
chycen. Pacientka rovnéz podstoupila pravidelné kontroly
DXA (denzitometrické vySetfeni skeletu, dual-energy X-ray
absorptiometry), kde v oblasti kycelniho kloubu se stav zlep-
§il, v oblasti bederni patete byly zachyceny pomérné zavazné
degenerativni zmény (L3 a L4) a olistéza. Pacientka ztstala
nadéle bez zlomenin, ve stavu po osteosyntéze a kréek byl
plné konsolidovén (obr. 2). ,U pacientky je podstatné, ze
v oblasti kycelniho kloubu je adekvatni distribuce kostniho
mineralu a dostate¢né mnozstvi kostni hmoty, na niz maze
denosumab pozitivné pusobit. Lé¢ba denosumabem se odli-
$uje od ostatnich pravé tim, Ze plisobi na vechny ¢tyii kom-
partmenty kosti, tzn. periost, kortikalni kost, endostalni kost
a trabekularni kost,“ vysvétlil prednasejici.

Podle ¢eho pacienty indikujeme k podavani

denosumabu?

® Denosumab je vysoce a¢inné antiresorptivum vzhledem
k odli$nému mechanismu ¢inku ve srovnani s bisfosfo-
naty. Bisfosfonaty se selektivé vychytavaji v mistech nej-
vétsiho metabolického obratu, kde se navazou na hydroxy-
apatit, a nemize tedy dojit k pravidelnému dlouhodobému
nartistu kostni hmoty. Vyhodou denosumabu je skutec-
nost, ze zasahuje vechny ¢tyfi kompartmenty kosti.

m Vybirdme vysoce rizikové pacienty s dostate¢nym mnoz-
stvim kostni hmoty k docileni maximalniho efektu. Jde
o plan s ohledem na cil, kterého chceme u pacienta dosah-
nout, resp. kterou oblast chceme zlepsit. U denosumabu
jsou dolozena data, Ze ve v8ech béznych lokalizacich, kde
se sleduje osteoporoza, tedy patef, kycelni kloub a distalni
predlokti, zvySuje kostni hmotu nebo zvy$uje mnozstvi
kostniho mineralu.

m Cilem 1é¢by je redukce rizika zlomenin za maximalniho
komfortu a bezpe¢nosti pacienta.

m Kvybéru pacienta pouzivame nejen klasické méfeni DXA,
ale i TBS, HSA, ev. CT a vidy mame k dispozici i RTG.

m Nejdulezitéjsi jsou odbér anamnézy, spravna diferencidlni
diagnostika a monitoring lécby.

Zavérem

Na pocatku 1é¢by denosumabem je nezbytné kazdého pa-
cienta informovat o rizicich, jez jsou s lécbou spojena; z du-
vodu farmakokinetiky protilatky je nutno pfesné dodrzovat
pulro¢ni interval terapie. Nezbytna je i informace pted za-
hajenim 1é¢by, Ze po 1é¢bé denosumabem je nutnd nasled-
na terapie, aby byl prospéch z 1é¢by zafixovan. Nemocny
musi védét, Ze pokud bude terapie prerusena, mize u néj
nastat postupny navrat k pavodnim hodnotaim BMD, dojde
ke zvys$eni markert kostniho obratu a hrozi zvySené riziko
zlomenin. Lécba osteopordzy po prerudeni terapie denosu-
mabem musi pokracovat jesté alespont dva roky, kontroly
jsou nezbytné priblizné kazdych Sest mésicii. Osteopordza
predstavuje komplexni onemocnéni a nelze ji posuzovat pou-
ze podle analyzy DXA.

Dlouhodobé lé¢ba denosumabem na zékladé klinickych zkusenosti
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Je zména v organizaci managementu
osteoporotickych pacientu nutna a realna?

Jako posledni predndsejici vystoupil na sympoziu profesor MUDr. Vladimir Pali¢ka, DrSc.,
dr. h. c., (Osteocentrum FN Hradec Kralové). Prispévek, ktery byl formalné veden jako
diskuse, podnitil Zivou debatu mezi pfitomnymi odborniky. Jeji zavéry naznacily, Ze zmény
v managementu pacientl s osteopordzou jsou velmi nutné a Zadouci, redlnost téchto zmén
ale zfejmé potvrdi az budouci roky. StéZejnimi tématy byly preruseni lécby, zohlednéni
véku pacientt jako pretrvavajiciho rizikového faktoru pro vznik zlomenin, odliSnost realné
praxe od klinickych studii, potfebnost zasadni zmény doporucenych postupt a komunikace
osteologa s praktickym ¢i jinym o3etfujicim lékafem v ramci nasledné péce o nemocného,
a predevsim individudlni komplexni posouzeni kazdého konkrétniho pacienta.

Téma, jak hodnotit riziko zlomenin po 1é¢bé, oteviel docent Vit
Zikan. Polozil otazku, zda terapii vysadit, nebo v ni pokracovat,
jestlize u pacienta dojde po péti letech 1é¢by ke zlepseni a k re-
akci predpoklddané na zdkladé klinické studie, tedy ke zvys$o-
vani hodnoty BMD a ke snizovani hodnoty kostniho markeru.
Které dalsi faktory bychom méli hodnotit po péti letech 1é¢by?

Na uvedené otdzky reagoval nejprve docent Vyskocil
s tim, Ze je nutné posuzovat denzitometrii také z jiného po-
hledu nez pouze podle zvySovani hodnoty BMD, ktera je pod-
le néj ¢aste¢né zavadéjicim parametrem. Podstatny je narust
hodnoty kostniho mineralu za predpokladu, Ze je pacient bez
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vyskytu zlomeniny. Vétsinou je dopliiovana i nékterd zobra-
zovaci metoda pro potvrzeni, ¢i vylouceni zlomeniny pred
1é¢bou nebo vzniku zlomeniny v priibéhu 1é¢by. Nékteré zob-
razovaci metody ukazi i distribuci kostni hmoty v pfislusné
meéfené oblasti a ovliviiuji rozhodovani o délce trvani lécby
spolu s pritomnosti ¢i absenci ostatnich rizikovych faktora.
Dulezity je individualni postup u kazdého nemocného s pre-
dem stanovenym planem i cilem 1é¢by.

Profesor Pali¢ka uvedl, Ze Zadny univerzélné pouzitelny
nastroj v tomto pripadé neni k dispozici, a zdiraznil, Ze v pri-
béhu lécby se stale zasadnéji uplatiuje rizikovy faktor, jimz
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je vék. I v ptipadé, Ze pro nemocné s osteopordzou mame
uc¢innou léc¢bu, kterd dokaze snizit riziko zlomeniny v pri-
méru o 50 %, je absolutni riziko vzniku zlomeniny pacienta
s rizikovym profilem a vy$$i hodnotou BMD i po péti letech
1é¢by snizeno relativné méné, nez nam ukazuji klinické stu-
die, nebot ty pométuji vysledky s placebem. Pacient tedy ani
po péti letech 1é¢by osteopordzy neni mimo riziko zlomeniny,
jakkoliv se hodnota BMD zvysila a nepiibyly jiné rizikové
faktory, protoze vék stale zistava vyznamnym rizikovym
kritériem.

Docent Zikan doplnil, ze bude nutné promitnout tyto
zkudenosti také do praktickych doporuceni pro praktické
lékate a daldi lékare, do jejichz péce tito pacienti ptejdou.
U fady nemocnych ztstava vysoké riziko zlomenin i po néko-
likaleté 1é¢bé (napt. u postmenopauzalnich Zen s nizkotrau-
matickymi zlomeninami obratlt). Individualni doporucent,
zda lé¢bu zménit, prerusit, nebo v ni pokracovat, musi vzdy
zahrnovat klinicky kontext a posouzeni rizikovych faktora
zlomenin, které ovliviiuji kvalitu kosti (nestaci tedy posou-
zeni jen na zékladé BMD).

Doktor Richard Pikner potvrdil, Ze vék je skute¢né klico-
vym faktorem, nebot se 1ékafi v praxi setkavaji se skupinou
pacientek, které jsou vysoce rizikové ve véku 75 let a vice,
maji za sebou zlomeniny, a predpokldda se tedy u nich lé¢ba
dlouhodobd, v podstaté dozivotni. Existuje vSak také druha
skupina pacientek, které prodélaji osteoporotickou zlomeninu
v mlad$im véku, po Sedesatém roce, a maji hodnotu BMD -3.
Na pfelomu let 2019 a 2020 byly na toto téma publikovany vy-
sledky studie, ktera porovnavala uvedené pacientky po lécbe,
a ukdzalo se, Ze pfi hodnotach BMD pfiblizné —2 u nich bylo
riziko zlomeniny srovnatelné s ostatni populaci. Zde tedy
1ze uvazovat o pfipadném preruseni lé¢by, protoze nemocné
maji pted sebou dlouhou dobu doziti. ,,Pfimlouvam se za to,
abychom pro praktiky vytvorili jakési algoritmy postupu,
protoze zde hrozi nebezpeci zjednoduseni. Ziejmé si u pa-
cientt individudlné po prvotnim vysetfeni a zhodnoceni ri-
zik budeme vytvaret plan lécby, ktery bude jiny pro pacienta
ve véku 63 let a jiny u 75letého,” doplnil MUDr. Pikner.

Docent Vyskocil reagoval dodatkem, Ze na jeho pracovisti
je do popisu denzitometrického vySetfeni ¢i pti vlastni kon-
trole pacienta pro o$etfujiciho lékate uvadéno, zda je indiko-
vano pokracovani v 1é¢bé (denosumabem) a z jakého divodu.
Dlouhodoba lé¢ba denosumabem je podloZena desetiletymi

daty a nejsou u tohoto ptipravku zaznamenany zadné vy-
znamné nezadouci ucinky.

Z bisfosfonatti m4 tato data pouze alendronit. S kombi-
novanou nebo sekvenéni lé¢bou jsou zatim kratkodobé zku-
$enosti. Pfi predavani pacienttl do péce praktickym lékattim
tedy bude tfeba definovat jasné nasledné postupy.

Navic zde vyraznou roli hraje dilema z toho, Ze pacienta
pétletlécime a po preruseni lécby mu oznamime, aby se opét
dostavil, az si néco zlomi, coz jisté neni spravné medicinsky
ani eticky, podotkl profesor Pali¢ka. Praci osteologa provazi
fada zavaznych otazek, které vyplyvaji z dramatickych rozdi-
16 mezi klinickou studif a denni praxi. Docent Zikan upozor-
nil, Ze pro lé¢bu osteopordzy jsou pouzivany léky, které jsou
cileny na kost, avsak v oblasti péce o pohyb a svalovou hmotu,
jez jsou neméné dulezité, ziistivaji zatim lékafi pacientim
hodné dluzni. Ztrita svalové hmoty vede jak k ibytku BMD
a zhorseni kvality kosti, tak k vy$§imu riziku padu.

Osteologicka doporuceni podle MUDr. Rosy opomijeji
klinicky vyznamné nuance a data z nich vyplyvajici jsou
velice omezend. Jejich zévéry je proto nutné bréit s uréitou
rezervou; postupovat podle nich automaticky a pausalné, bez
ohledu na individualni reakce pacientt nebo konkrétni pti-
pravek, by ztejmé bylo chybné. ,Myslim, Ze tady je jesté dost
velky prostor pro to, ¢emu se fikalo ars medicinae,” doplnil
doktor Rosa.

Profesor Pali¢ka k probiranym tématiim zavérem shrnul:
Pro lé¢bu osteopordzy méame obrovské mnozstvi dat z klinic-
kych studif a také z denni praxe. Tato lé¢ba je dlouhodoba, ale
efektivni, snizuje riziko zlomenin dlouhodobé. Zvazujeme, zda
uvedenou lé¢bu prerusovat a kdy nikoliv z divodu neti¢innosti,
ale z divodu vyskytu potencionalnich nezadoucich ucinka.
Toto riziko je v§ak minimélni. Terapie osteoporozy je podle
mého ndzoru celozivotni, protoze pacienti maji urcitym zptiso-
bem poruseny metabolismus kosti. Zatim nezname komplexni
pri¢inu rozvoje osteopordzy, nejedna se tedy o kauzalni 1é¢bu
v pravém slova smyslu. Méli bychom se proto snaZit zamezit
komplikacim, které s sebou tato choroba nese. Terapii dopro-
vazi velmi individualni pohled na to, zda na urcitou dobu lé¢bu
prerusit a v pripadé kterého pripravku - s ohledem na stav
a rizikové faktory u konkrétniho pacienta, na pridruzend one-
mocnéni, pfedchozi lécbu atd. Lécba osteopordzy predstavuje
lé¢bu celoZivotni, moznd s prestavkami, mozna se sekven¢ni
terapii, moznd se zménou terapie v budoucnosti.

Je zména v organizaci managementu osteoporotickych pacientl nutnd a realna?

osteologie



0d veku 70 let
hrazeno jiz v 1. linii

(i bez predchozi zlomeniny
¢i predchoziho predlééeni bisfosfonaty)'

Pomozte ji udrzet
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Zkracena informace o pripravku PROLIA

Nazev pripravku: Prolia 60 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikadce Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedna predplnéna injekéni stfikacka obsahuje denosumabum 60 mg v 1 ml roztoku
(60 mg/ml). Lékova forma: Injekéni roztok (injekce). Terapeutické indikace: Lé&ba osteopordzy u postmenopauzalnich Zzen a u muzl se zvySenym rizikem zlomenin. U postmenopauzalnich Zen Prolia
vyznamné snizuje riziko zlomenin obratld, nevertebralnich zlomenin a zlomenin celkového proximalniho femuru. Lé¢ba Ubytku kostni hmoty vzniklého nasledkem hormonalni ablace u muzd trpicich
rakovinou prostaty, u kterych je riziko vzniku zlomenin zvydené. U muzd s rakovinou prostaty, lé¢enych hormondlni ablaci, Prolia vyznamné snizuje riziko zlomenin obratll. Lé¢ba Ubytku kostni hmoty
spojeného s dlouhodobou systémovou lé&bou glukokortikoidy u dospélych pacient(i se zvyEenym rizikem zlomenin. Davkovani a zplsob podani: Doporucena davka denosumabu je 60 mg podavana
jednorazovou podkozni injekci jednou za 6 mésicl do stehna, biicha nebo vngjsi ¢asti paze. Pacienti lé¢eni pFipravkem Prolia maji dostat piibalovou informaci a informaéni kartu pacienta. Optimalni
celkova délka antiresorpéni lécby osteopordzy (véetné denosumabu a bisfosfonatd) nebyla stanovena. Porucha funkce ledvin a starSi pacienti (> 65let): neni tfeba davku pfipravku upravovat.
U pacientl s dlouhodobou systémovou lé¢bou glukokortikoidy a s téZkou poruchou funkce ledvin (GFR < 30 ml/min) nejsou k dispozici Zadné Gdaje. Porucha funkce jater: bezpecnost a G¢innost
denosumabu nebyla studovéna. Pediatrickd populace: Pripravek Prolia se nema pouZivat u déti ve véku do 18 let z dGvodu bezpecnostnich obav souvisejicich se zavaznou hyperkalcemii a potencialni
inhibici rstu kosti a nedostate¢nym profezavanim zubd. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé&ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku. Hypokalcemie. Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti: Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych pripravk(, ma se prehledné zaznamenat nazev podaného pfipravku a ¢islo $arze. U vSech pacientd je dilezity dostate¢ny prijem vapniku
avitaminu D. Je dUleZité identifikovat pacienty s rizikem hypokalcemie. Pacientdm je tfeba doporucit, aby hlasili pfiznaky hypokalcemie. Pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin (C,. < 30 ml/min)
nebo dialyzovani pacienti jsou vystaveni vydsimu riziku hypokalcemie. Soubézna lécba glukokortikoidy je daldim rizikovym faktorem hypokalcemie. Mohou se vyskytnout kozni infekce (flegménal)
vyzadujici hospitalizaci. MoZnost vzniku osteonekrdzy zevniho zvukovodu je tieba zvazit u pacientd léEenych denosumabem, ktefi maji usni symptomy véetné chronickych infekci ucha. Dlouhodoba
antiresorpéni lé¢ba (véetné denosumabu a bisfosfonatd) mize prispét ke zvySenému riziku nezadoucich G¢inkd, jako je osteonekrdza Celisti a atypické zlomeniny femuru kvili potlaceni kostni
remodelace. Potieba dalsi lé¢by se mé pravidelné prehodnocovat na zékladé pfinost a potencidlnich rizik denosumabu pro individualniho pacienta. Pacienti lé¢eni denosumabem nemaji byt
LéCeni zaroven jinymi Léky obsahujicimi denosumab (k prevenci kostnich pFihod u dospélych s metastazami solidnich nadord do kosti). Byly zaznamenany atypické zlomeniny femuru. Béhem lécby
denosumabem se pacientdim doporucuje, aby hlasili nové nebo neobvyklé bolesti v oblasti stehna, kyéle nebo tiisel. Interakce s jinymi Lé€ivymi pFipravky: Klinické Udaje o soub&zném podavani
denosumabu a substituéni hormonalni lé¢by (estrogen) nejsou k dispozici, potenciél pro farmakodynamickou interakci je povazovan za nizky. Podle prechodové studie z alendronatu na denosumab
predchozi lé¢ba alendronatem neovlivnila farmakokinetiku a farmakodynamiku denosumabu. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek Prolia se nedoporucuje podavat téhotnym Zenam a zenam ve fertilnim
véku nepouzivajicim antikoncepci. Zeny je tfeba upozornit, aby béhem é¢by a nejméné 5 mésicli po lé¢bé pipravkem Prolia neotéhotnély. Neni znamo, zda se denosumab vylucuje do lidského
matefského mléka. Rozhodnuti, zda ustoupit od kojeni ¢i nepodavat pfipravek Prolia, je tfeba ucinit po peclivém zvazeni poméru pfinosu a rizika. Nezadouci G¢inky: Nejcastéjsi nezadouci Ucinky
(pozorované u vice nez jednoho pacienta z deseti) jsou muskuloskeletalni bolest a bolesti kon&etin. Dale byly pozorovany méné ¢asté pripady flegmaony, vzacné pripady hypokalcemie, hypersenzitivity,
osteonekrozy Celisti a atypickych zlomenin femuru. Inkompatibility: Prolia nesmi byt misena s jinymi lé¢ivymi pripravky. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte v chladniéce (2-8 °C), chranite
pied mrazem a svétlem, s pfipravkem netiepejte. Pfed podanim nechte roztok ohiat na pokojovou teplotu. Jakmile je pFipravek Prolia vyjmut z chladni¢ky, mGZe byt uchovavan pfi pokojové teploté
(do 25 °C) po dobu az 30 dni v plvodnim obalu a musi byt pouZit béhem téchto 30 dni. Drzitel rozhodnuti o registraci: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, 4817 ZK Breda, Nizozemsko Registracni
Cislo: EU/1/10/618/003 Datum revize textu: 5. kvétna 2022

Pred predepsanim pfipravku, se prosim seznamte s Gplnym znénim Souhrnu (dajd o pfipravku.
Vydej léCivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. Pfipravek je ¢astené hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi
u postmenopauzélnich Zen a u muzl s osteopordézou prokazanou celotélovym denzitometrem.
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