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

Aktivaci povrchové vazanych receptorl pro PTH (PTH1R) na osteo-
blastech a osteocytech indukuje teriparatid diferenciaci kmenovych
bunék a kostnich povrchovych bunék smérem k osteoblastiim, zvysuje
jejich aktivitu a prodluzuje Zivotnost existujicich osteoblastl. Teriparatid
také snizuje expresi sklerostinu, inhibitoru kostni novotvorby. Stimulaci
RANKL zvysuje soucasné aktivitu osteoklast( a kostni resorpci. Priblizné
70 % osteoanabolického Ucinku teriparatidu zavisi na kostni remodelaci
(Ié¢ba navozuje pozitivni nerovnovéhu s prevahou kostni novotvorby)
a pfiblizné 30 % ucinku je zaloZeno na kostnf modelaci (probiha de novo
na kostnich povrsich bez pfedchozi kostni resorpce) (86).

Biochemické markery kostni remodelace se rychle zvysuji béhem
prvnich nékolika mésicl 1é¢by. V oblasti trdmcité kosti zvysuje lécba
teriparatidem tloustku, pocet a konektivitu kostnich trdmcd. V oblasti
kortikdInf kosti se stimuluje periostaIni apozice kosti a zvétsuje se obvod
kortikaInf kosti. Méfeni BMD pomoci DXA zachycuje pouze malou ¢ast
kvalitativnich U¢inkd teriparatidu. BMD v bedernf patefi se pfi l1é¢be
zvysuje, zatimco oblasti s pfevahou kortikalni kosti, jako je distalni isek
1/3 radia, vykazuje pokles plosné BMD. Ztrata BMD ale nezhorsuje kvalitu
kosti a nezvysuje riziko zlomenin. Lé¢ba teriparatidem u postmenopau-
zalnich Zzen s tézkou osteopordzou (s prevalentni zliomeninou obratle)
v davce 20 pg denné ve srovnani s placebem (Fracture Prevention Trial,
median [é¢by 21 mésicl) vedla k vyznamnému zvyseni BMD (zejména
v oblasti bederni patefe) a k signifikantnimu sniZenf rizika zlomenin
obratld (0 65 %) i neobratlovych zlomenin (o 53 %) (26). Snizeni rizika
zlomenin se projevilo jiz po 6 mésicich écby. Priznivé Ucinky 1écby
teriparatidem byly nezavislé na véku, vychozi BMD a prevalentnich
zlomeninach obratll. Na rozdil od studif s alendronatem a risedro-
natem doslo v pribéhu 21 mésicd k pfilis malému poctu zlomenin
kycle, aby bylo mozné hodnotit riziko tohoto typu zlomenin. Recentni
meta-analyza ale prokdzala, vyznamné snizeni rizika zZlomeniny kycle
u pacientl léCenych teriparatidem ve srovnani s kontrolami [OR 0,44;
95 % Cl, 0,22-0,87) (87). Tyto vysledky byly podporteny i dalsi meta-
-analyzou ARCH (Active-Controlled Fracture Study in Postmenopausal
Women with Osteoporosis at High Risk) randomizovanych studi, ktera
uvadeéla HR 0,35 (95 % Cl: 0,15, 0,73) pro zlomeninu kycle u pacientt
|éCenych teriparatidem ve srovnani's placebem (88). Teriparatid by proto
nemél byt vyloucen jako terapeutickd moznost u pacientd s vysokym
rizikem zlomeniny kycle. Rekombinantni teriparatid je Ucinny i u muzd
s osteopordzou (89) a u pacientl lé¢enych glukokortikoidy. U pacientd
s glukokortikoidy indukovanou osteoporézou byl Ucinek teriparatidu
zkoumdn ve srovnani s alendrondtem. BMD se vyrazné zvysila u Ucast-
nikl 1é¢enych teriparatidem. Studie nebyla primarné zamérena na
hodnoceni rizika zZlomenin, ale riziko zliomenin obratld bylo vyznamné
nizsi u pacientd léc¢enych teriparatidem (90).

Novéjsi randomizovand kontrolovana studie VERO (the VERtebral
fracture treatment comparisons in Osteoporotic women) porovnavala
TPTD s risedrondtem u 1 360 Zen po menopauze s nizkou BMD a zlo-
meninamiv anamnéze. Lé¢ba TPTD byla vyznamné Ucinnéjsi nez lécba
risedrondtem. Po 24 mésicich se nové vertebralni zlomeniny objevily
u 5,4 9% pacientl lécenych TPTD a u 12 % pacientl lécenych risedrona-
tem (p < 0,0001). Klinické zlomeniny se vyskytly u 4,8 % zen lé¢enych
TPTD a u 9,8 % pacientek uzivajicich risedronat (p = 0,0009) (84).
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Délka lécby teriparatidem je v soucasné dobé omezena na 2 roky,
byt nedavné doporuceni FDA (US. Food and Drug Administration)
otevielo moznost prodlouzeni nebo opakovani 1é¢by u vysoce rizi-
kovych pacientl. U¢inky osteoanabolické 1é¢by teriparatidem jsou
reverzibilni. BMD vyznamné klesa po vysazeni teriparatidu (91). Pokud
ale po prerudenfécby teriparatidem pokracovala navazujici lé¢ba ami-
nobisfosfonaty, doslo k dalsimu narlstu BMD a byla zachovana Ucinnost
lé¢by z hlediska snizenf rizika zZliomenin (92). Teriparatid nasledovany
denosumabem byl zkouméan ve studii DATA-switch (93). Zeny lécené
teriparatidem po dobu 24 mésicl byly pfevedeny na denosumab
v prodlouzent (teriparatid — denosumab) a BMD jak v patefi, tak v ob-
lasti proximalniho konce femuru se déle zvysila. Lecba raloxifenem po
12mésicnilécbé teriparatidem vedla ke zmirnéni nebo zabranénf ztraty
BMD v bederni pétefi a zvyseni BMD v oblasti proximalniho femuru (105).

Nezadouci ucinky a kontraindikace

Lécba teriparatidem je velmi dobfe tolerovana. Na pocatku léc-
by se mlze objevit pfilezitostnd hypotenze nebo tachykardie. Mirna
hyperkalcemie a hyperkalciurie jsou dva nejcastéjsi vedlejsi tcinky.
Jedna injekce teriparatidu zvysi hladiny PTH (1-34)~ 10krat nad vychozi
hodnotu, ale ty se vréti na vychozi hodnoty béhem ¢ty hodin. Klinicky
vyznamna hyperkalcemie je velmi vzacna. Lécba obecné nevyZaduje
sledovéni kalcemie, ale obvykle méfime sérovy vapnik alespon jednou,
vétsinou za tfi mésice po zahdjeni terapie. Pfetrvavajici hyperkalcemie
je dGvodem k vysazeni teriparatidu a k vylouceni sekunddrnich pficin
(napt. nepoznand asymptomatickd primarni hyperparatyredza). Ackoli
se hyperkalciurii pfi 1é¢bé u nékterych pacientd mize objevit, tak nebyly
hldseny zadné pripady nefrokalcindzy nebo zvyseného vyskytu nefro-
litidzy v souvislosti s Ié¢bou teriparatidem. PFi [é¢bé se mohou zvysit
sérové koncentrace kyseliny mocové a velmi vzacné vyvolat zachvat
dny. Podavani pfipravku je v obdobi téhotenstvi a kojeni kontraindiko-
vano. Nebyly hlaseny zadné pfipady atypické zZlomeniny femuru nebo
osteonekrézy celisti. Nebyl zaznamenén zadny nardst vyskytu nadoro-
vého onemocnéni. Dlouhodobé registry pacientd a postmarketingové
observacni studie u pacientl lé¢enych teriparatidem nenaznacily zadné
zvysené riziko osteosarkomu, coz vedlo ke zménam v doporuceni pro
teriparatid: bylo odstranéno varovani pfed osteosarkomem a dopo-
ruc¢eni americké FDA pro dlouhodobou lé¢bu teriparatidem na dobu
delsi nez 2 roky se zménilo z ,nedoporucuje se” na ,|é¢ba by méla byt
zvazena pouze tehdy, pokud u pacienta trva nebo se znovu objevilo
vysoké riziko zlomenin” (https:/pi.lilly. com/us/forteo-pi.pdf).

Léky s dualnim mechanismem ucinku na kostni
remodelaci

Romosozumab

Romosozumab je humanizovand monoklondini protildtka (IgG2)
proti sklerostinu, ktera se podava jako mési¢ni subkutanni injekce
v ddvce 210 mg (aplikuji se dvé injekce po 105 mg zdravotnickym pra-
covnikem do stehna, bficha nebo horni ¢4sti paze). Lécba je indikovéna
u postmenopauzalnich zen s téZzkou osteopordzou (manifestovanou

zlomeninou) s vysokym nebo velmi vysokym rizikem zlomenin. V sou-
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