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Farmakologickd Ié¢ba osteopordzy a prevence zlomenin: doporucent pro klinickou praxi

prostaty, u kterych je zvysené riziko zlomenin nasledkem hormonaln{
ablace (snizuje riziko zZlomenin obratl), a u dospélych s osteopordzou
pfi dlouhodobé systémové lécbé glukokortikoidy se zvysenym rizikem
zlomenin (zvysuje BMD, [é¢ba deldi nez 2 roky ale nebyla hodnocena).
Soucasna Uhradovéd omezeni jsou uvedena v tabulce 4.

Léba postmenopauzalnich Zzen s osteoporézou denosumabem
po dobu 3 let (studie FREEDOM) vedla k vyznamnému sniZeni rizika
zlomenin obratld (o 68 %), neobratlovych zlomenin (0 40 %) a zlomenin
v oblasti kycle (0 20 %) (60). Incidence zlomenin z{stala na Urovni po
3 letech lécby i daldich 7 let 1é¢by (61). U¢inek denosumabu na BMD
byl také zkouman u muzl s osteoporézou oproti placebu a u pacientd
s glukokortikoidy navozenou osteopordzou ve srovnani s é¢bou ris-
edrondtem. Zvyseni BMD ve studii u muzd bylo podobné jako u Zen
po menopauze (62) a vyraznéjsi po denosumabu ve srovnani's risedro-
natem u pacientl s glukokortikoidy indukovanou osteoporézou (63).
Chybf ale studie, které by prokazovaly snizenf rizika zZlomenin. Ve studii
u muzl s karcinomem prostaty, ktefi dostavali androgenni deprivacni
terapii, ale 1é¢ba denosumabem po dobu 3 let zabranila zlomenindm
obratll ve srovnani s placebem (64).

Preruseni lécby denosumabem

Optimalnf celkové délka lé¢by osteopordzy denosumabem nebyla
stanovena a po 5-10 letech lé¢by je nezbytné individuainé zvazovat
pfinosy a potencidlni rizika pokracujici [é¢by. Pferuseni |écby deno-
sumabem je spojeno s rychlym Ubytkem BMD, ktery mize mit za
nasledek vicecetné zlomeniny obratl(, zejména u pacientl s tézkou
osteopordzou s prevalentni zliomeninou obratle (65). U Zen, které utr-
pély zZlomeniny obratll v prodlouzené fazi studie FREEDOM, utrpélo
60,7 % vicecetné zlomeniny ve srovnani s 38,7 % zen, které prerusily
placebo (65, 66). Mechanismy ,rebound” efektu po prerusent lécby
denosumabem zatim nebyly zcela objasnény (67). Pferusenf écby
denosumabem neni doporuceno, pokud nenf zajisténa alternativni
antiresorpcni terapie. Doporuceni European Calcified Tissue Society
(ECTS) navrhuje provést DXA 6 mésicl od poslednf injekce DMAB
a zahdjit 1é¢bu BP (kys. zoledronové nebo alendronat) v pfipadé, ze
predchozi |é¢ba DMAB nepfesahla 2,5 roku, a lé¢bu kys. zoledronovou
v pfipadé, Ze |é¢ba DMAB byla delsi neZ 2,5 roku (68). Kromé toho se
doporucuje kontrolovat biochemicky marker kostni resorpce CTX
v séru za 3 a 6 mésicl od zahdjeni 1é¢by alendrondtem nebo kys.
zoledronovou, aby bylo zajisténo, Ze aktivita kostn{ resorpce zstava
pod priimérem referen¢niho rozsahu pro premenopauzalni zeny.
Pokud se hladiny CTX zvysi nad primér referencniho rozmezi, tak je
doporuceno prevést pacientku na Ié¢bu kys. zoledronovou. Podobné,
v pfipadé nedostate¢né odpovedi na kys. zoledronovou po 3 nebo 6
mésicich, je doporuceno podat opakovanou infuzi kys. zoledronové.
Pokud méfeni kostnich marker neni mozné, doporucuje se podat
2. infuzi kys. zoledronové 6 meésict od prvni, u pacientl, ktefi byli
|éceni denosumabem déle nez 2,5 roku. Opakované podénf infuze
kys. zoledronové v intervalech kratsich nez 1 rok ale t. & nemé v CR
Uhradu ze zdravotniho pojisténi. Alternativou by mohlo byt opako-
vané podaniibandrondtu 3 mg i. v. v intervalech 3 mésicd, ale zatim

chybf klinické studie.
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Pfed zahdjenim lé¢by denosumabem je tfeba pecliveé zvazit, zejmé-
na u mladsich muzd a zen, zda je Ié¢ba dostate¢né zdGvodnéna. Kazdy
pacient, ktery zahajuje Ié¢bu denosumabem, by mél mit dlouhodoby
personalizovany plén Iécby. Pacient by mél byt dobfe informovan
o tom, Ze lé¢ba denosumabem nesmi byt ukonc¢ena nebo odlozena

bez zajisténi navazujici antiresorpcni 1éCby.

Nezadouci ucinky a bezpecnost léku

Denosumab je dobre snasen. U starsich pacientl a u pacientl
s poruchou funkce ledvin neni tfeba davku pfipravku upravovat. Lé¢ba
ale mlze zpUsobit nebo zhorsit hypokalcemii, a proto musi byt hypo-
kalcemie a pfipadny nedostatek vitaminu D korigovan pfed zahajenim
lécby. Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min) nebo dialyzovani pacienti jsou vystaveni vyssimu riziku
vzniku hypokalcemie. U téchto pacient( je obzvlast dllezity adekvétni
pfisun vapniku, vitaminu D a pravidelné sledovanf hladiny vapniku.
Doporucuje se klinicky monitorovat hladinu vapniku pred kazdou
davkou a u pacientl predisponovanych k hypokalcemiii do dvou tydn(
po Uvodni davce. Pacientdm je tfeba doporucit, aby hlasili pfiznaky hy-
pokalcemie. Denosumab byl vzécné spojovan s hypersenzitivni reakcf,
vcetné vyskytu angioedému, multiformniho erytému a dermatitidy.
U postmenopauzalnich Zen lé¢enych denosumabem byl zaznamenan
vys$si vyskyt zavaznych infekcl (napf. erysipelu); neobjevil se ale zadny
jasny vztah k délce expozice denosumabem (69). U pacientd s naru-
senym imunitnim systémem a pfi soucasné 1é¢bé imunosupresivy je
doporucena opatrnost vzhledem k nedostatku informaci a moznému
zvysenému riziku zavaznych infekénich onemocnéni (70). Denosumab
se nema pouzivat u détf ve véku do 18 let z ddvodu bezpecnostnich
obav souvisejicich se zadvaznou hyperkalcemii a potencialni inhibicf
rastu kosti a nedostate¢nym profezavanim zubd. Hyperkalcemie na
konci aplikacniho intervalu se mize vyskytnout i u dospélych paci-
entl a je nezbytné vyloucit pfipadnou asymptomatickou primdrni
hyperparatyredzu.

Vzacné nezadouci ucinky dlouhodobé lécby BP
a denosumabem

Osteonekroza celisti (ONJ) a atypické zlomeniny femuru (AFF),
prevazné v subtrochanterické a diafyzarni oblasti diafyzy femuru, se
vyskytujf jen velmi vzacné u pacientl lécenych aminobisfosfonaty
nebo denosumabem v davkovani uzivaném pro 1é¢bu osteopordzy.
Charakteristiky ONJ a AFF jsou uvedeny v tabulce 5. Pfi diskuzi o ri-
ziku ONJ a AFF s vysoce rizikovymi pacienty je dalezité objasnit, ze
riziko zZlomenin spojené s nelé¢enim daleko prevysuje riziko téchto
neobvyklych nezadoucich ucinkd 1é¢by (71). Rizikové faktory pro ONJ
zahrnuji Spatnou Ustni hygienu, zubnf onemocnéni, zubni zakroky,
koufeni, onkologické onemocnénf a chemoterapii a/nebo terapii glu-
kokortikoidy. Incidence ONJ je podstatné vyssi s vyssimi davkami BP
nebo denosumabu které se pouzivaji k [é¢bé pacientl s metastdzami
do skeletu. Osteonekréza zevniho zvukovodu po lé¢bé bisfosfonéty
byla popsana velmi vzacné v kazuistikdch u pacientl s usnimi pfiznaky
vcetné chronickych usnich infekci. Mezi mozné rizikové faktory patif
uzivani steroidd a chemoterapie a/nebo lokalIni rizikové faktory, jako
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