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Osteoporéza u muzi: podcefiovanad a nelécend

u pacientd se zdvaznym poskozenim funkce ledvin (clearance kreatininu
<35 ml/min). Pro nedostatek klinickych zkusenosti se nedoporucuje
aplikovat ani p.o. BP u pacientt s hodnotami clearance kreatininu pod
30ml/min (nebo kreatininu v séru nad 200 umol/l). Pfed kazdou infuzi
kyseliny zoledronové by mél byt pacient dostate¢né hydratovan. Podani
infuze kys. zoledronové by mélo trvat nejméné 15 minut. Riziko oste-
onekrozy Celisti (ONJ) je pfi lé¢bé BP nebo denosumabem u pacientd
lécenych pro osteopordzu jen hrani¢né zvysené oproti incidenci ONJ
v béZné populaci (38) (Tab. 9). Pfed zahdjenim |écby BP je doporuceno
preventivni odborné osetfeni chrupu (sanace infek¢nich loZisek), pravi-
delné preventivni kontroly u stomatologa a dodrzovani zésad dentalini
hygieny po celou dobu lé¢by.

Vzhledem k moznému negativnimu vlivu dlouhodobé Ié¢by BP
na kvalitu kosti (riziko vzniku atypickych zlomenin) bylo navrzeno
docasné preruseni nebo zména dlouhodobé |écby BP (,drug holi-
day"). V soucasné dobé ale neni shoda na tom, jak dlouho pokracovat
v |é¢bé BP u muzU. Lé¢ba BP by méla trvat kontinudiné nejméné 3-5
let. Doporucujeme léc¢bu BP docasné prerusit u muzd, ktefi uzivali
alendronat po dobu péti let nebo ktefi dostavali kyselinu zoledronovou
jednou ro¢né po dobu tif let, pokud je jejich BMD stabilni a neméli po
dobu Ié¢by nizkotraumatické zlomeniny. Deldi dobu |é¢by zvazujeme
u pacientl s vysokym rizikem zlomenin a pfi uZiti BP s krat$im poloca-
sem v kosti (risedronat). Délka prerusenti lécby je individudIni (zvazujeme
riziko zlomenin) a vyzaduje monitoraci k ovéfen{ trvani Ucinku |écby
(BMD, markery kostni remodelace zpravidla po 1-2 letech). U pacientd
s tézkou osteopordzou a s vysokym rizikem zlomenin je vhodné zva-
Zovat sekvencnfi |éCbu s teriparatidem.

Denosumab

Denosumab (60 mg 1x za 6 mésict s.c.) je pIné lidskd monoklonalnf
protildtka proti RANK ligandu (ligand pro Receptor Aktivujici Nukledrn{
faktor kB, ktery je nezbytny pro diferenciaci, aktivaci a prezivani os-
teoklastd). Lé¢ba denosumabem branf tvorbé a aktivaci osteoklastd
ainhibuje kostnf resorpci kortikaIni i tramcité kosti. Denosumab, po-
dobné jako BP, vyznamné potlacuje nejen odbouravani, ale také kostni
novotvorbu. Osteoresorpce zUstava snizena pfi lé¢bé osteopordzy po
jedné aplikaci denosumabu minimalné 6 mésict. Na rozdil od Gcinkd BP
byl pfi lé¢bé denosumabem zjistén narlst BMD také v distalnim Useku
predlokti, coz svéd¢i o dobrém prliniku Iéku i do kortikaInf kosti (39).
Denosumab byl schvalen pro 1é¢bu osteopordzy u muzd s vysokym
rizikem zlomenin Ié¢enych androgen-deprivacni terapif (ADT) pro
nemetastazujici karcinom prostaty, v ndvaznosti na pozitivni vysledky
z velké randomizované kontrolované studie (40). U muz{ s karcinomem
prostaty s ADT lé¢enych denosumabem doslo k vyznamnému snizeni
vyskytu novych zlomenin obratld po 36 mésicich Iécby. Denosumab
byl Uc¢inny také ve zvysovani BMD v bederni patefi i v proximalnim
femuru béhem 12 mésicl l1écby v placebem kontrolované studii faze
3 umuzd s nizkou BMD (41) i v jejim prodlouzeni o dalsi rok (42). Lé¢ba
byla u muzd dobfe tolerovana. V ndvaznosti na tyto vysledky byl deno-
sumab schvalen i pro 1é¢bu primarni nebo hypogonadismem navozené
osteopordzy u muzd s nizkou BMD nebo u muzd s jiz prodélanou
osteoporotickou zZlomeninou. Denosumab je v CR hrazen u muz(i s os-
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teopordzou prokdzanou celotélovym denzitometrem (T — skore < -2,5)
a to: a) pfi osteoporotické frakture, nebo b) pfi prokdzané nedcinnosti,
kontraindikaci nebo nesnasenlivosti jinych antiresorpcnich lé¢iv, nebo
) po dosazeni véku 70 let.

Bezpecnost lécby

Denosumab nenf vylu¢ovan ledvinami, a proto Uprava davkovani
pfi rendIni insuficienci neni nutnd. Pacienti ale mohou byt ohrozenf
hypokalcemii (k nejvétsimu poklesu kalcemie dochazi pfiblizné 7-10
dni po podani denosumabu), proto je pfed lécbou nezbytné vyloucit
hypokalcemii, hypomagnezemii a nedostatek vitaminu D a béhem
léCby trvale zajistovat dostatecny dennf pffjem vépniku a vitaminu D.
V registracnf studii byl pfi 1é¢bé denosumabem zaznamenan vyznamné
Castéji vyskyt ekzému a tézké celulitidy vyzadujici hospitalizaci (0,3 %
oproti <0,1%). Mozné vzacné nezadouci Ucinky zahrnuji také potenci-
alné zavazné hypersenzitivni reakce, osteonekrézu Celisti a atypické zlo-
meniny (Tab. 9). Na rozdil od BP, jejichz Ucinky na kost pretrvavaiji i fadu
let po vysazeni, je plsobeni denosumabu piné reverzibilni. Prerusent
lé¢by denosumabem ale vede k rychlému vzestupu kostni resorpce (bé-
hem 3-6 mésicll po prerusent lécby) s vyznamnou ztrdtou BMD (klesa
béhem 12 mésicl) a s nardstem rizika vicecetnych zlomenin obratld,
zejména u pacientd s prevalentnimi zlomeninami obratld. Pacient by
mél byt o tomto riziku informovan jiz pfi zahjeni 1é¢by. Po prerusent
|éCby denosumabem je proto nezbytné navazat lécbou BP (43).

Osteoanabolicka 1écha

Tyto léky stimuluji tvorbu nové kostni hmoty a mohou tak, na roz-
dil od antiresorpcnich 1ékd, obnovit mnozstvi a kvalitu kostni hmoty.
Z osteoanabolickych lék je v CR k dispozici teriparatid (rekombinantni
N-termindlnf fragment PTH 1-34; 20ug s.c.). Lécba teriparatidem po
dobu 11 mésicl u muzl s primérni nebo hypogonadismem navo-
zenou osteopordzou zvysila BMD prakticky ve stejném rozsahu jako
|é¢ba teriparatidem u zen (44).V souladu s osteoanabolickou aktivitou
teriparatidu doslo k vyraznému zvyseni biochemickych markerd kostnf
novotvorby a to bez ohledu na gonadalni stav, vék, vychozi BMD nebo
BMI. Lécba teriparatidem (po dobu 18 mésicd) byla Ucinna i u muzd
stfedniho véku s idiopatickou osteoporézou a zlomeninami. Studie
u postmenopauzalnich zen prokézaly U¢innost teriparatidu i ve snizenf
rizika obratlovych i neobratlovych zlomenin, provedené studie u muzd
ale nemély dostatecny pocet pacientd, aby prokazaly zmény v incidenci
zlomenin. Tuto informaci ale nepiimo pfinaseji studie u muzd, kteff byli
dale sledovani po ukonéenf Iécby teriparatidem, stejné jako klinické stu-
die u osteoporoézy indukované glukokortikoidy, ve které byly zahrnuty
Zeny i muzi (45). U pacientl s glukokortikoidy navozenou osteoporézou
byla lécba teriparatidem lepsi nezZ 1é¢ba alendrondtem, pokud jde
o navyseni BMD i prevenci zlomenin (45). Meta-analyza observacnich
Klinickych studii (muzi i Zeny s osteoporézou) dokumentovala u¢innost
teriparatidu i ve sniZzeni rizika zZlomenin kycle (snizeni rizika 0 56 %) (46).
Po ukoncenf é¢by teriparatidem je ale ndsledna antiosteoresorpénf
lé¢ba nezbytnd, aby se zabranilo opétovné ztraté kostni hmoty. Lé¢ba
teriparatidem je v CR hrazena u muzd k lé¢bé glukokortikoidy navozené
osteoporozy (i bez prevalentnizlomeniny) a u primarni nebo sekundarnt
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