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Vliv terapie denosumabem na vybrané ukazatele kvality kosti 
u postmenopauzální osteoporózy
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SOUHRN
Horák P.: Vliv terapie denosumabem na vybrané ukazatele kvality kosti u postmenopauzální osteoporózy
Denosumab je plně humánní monoklonální protilátka IgG2, která specificky a s vysokou afinitou cílí RANK ligand a zabraňuje for-
maci osteoklastů, inhibuje jejich funkci a zkracuje jejich přežívání. V klinických studiích II.–III. fáze byla sledována řada aspektů efek-
tu denosumabu včetně srovnání s aktivním komparátorem alendronátem. Byl rovněž studován vliv denosumabu na různé parametry
kvality kosti. Histologické či histomorfometrické studie potvrdily zachování fyziologické struktury kosti i přes silný antiresorpční úči-
nek léčiva s omezením tvorby tetracyklinových kostních lemů. Analýzy vlivu léčiva na struktury kyčle a QCT předloktí potvrdily efekt
denosumabu jak v oblastech s převažující trámčitou, tak kompaktní kostí. FEA analýza QCT kosti pak svědčí pro signifikantní zlep-
šení pevnosti ve všech sledovaných oblastech. Článek se zabývá především efektem denosumabu na vybrané parametry kvality kosti. 
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SUMMARY
Horák P.: Effect of denosumab therapy on selected bone quality markers in postmenopausal osteoporosis 
Denosumab is a fully human IgG2 monoclonal antibody with highly specific and strong affinity for RANK ligand, which prevents for-
mation of osteoclasts, inhibits their function and shortens their survival. In phase II and III clinical trials, many aspects of the effect
of denosumab were studied, including direct comparison with active comparator alendronate. The effect of denosumab on numerous
parameters of bone quality was studied as well. Histological and histomorphometric studies confirmed maintenance of normal bone
structure despite a strong antiresorptive effect of the drug with diminished formation of tetracycline bone labels. Analyses of the effect
on hip structure and QCT of the forearm confirmed the effect of denosumab in regions with prevailing trabecular as well as compact
bones. FEA analysis of QCT scans showed a significant improvement of strength at measured sites. The article describes the effect of
denosumab on selected bone quality parameters. 
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Denosumab – souhrn klinických dat
Denosumab je přípravek se silným antiresorpčním efek-

tem, vyvinutým pro léčbu stavů spojených s vysokým kost-
ním obratem [1,2], který je v současnosti registrován pro
léčbu osteoporózy postmenopauzálních žen se zvýšeným ri-
zikem zlomenin [3]. Denosumab je plně humánní monoklo-
nální protilátka IgG2, která specificky s vysokou afinitou cí-
lí RANKL (Receptor activator of nuclear factor
NF-kappa-B ligand), esenciální mediátor formace, funkce
a přežívání osteoklastů. Polypeptid RANKL se nachází jak
na povrchu exprimujících buněk (osteoklasty, osteocyty,
myocyty, lymfocyty, mesenchymální či synoviální buňky
ap.), tak v solubilní formě v séru [4,5,6]. RANKL se v rám-
ci procesu aktivace osteoklastů váže na svůj receptor
RANK, patřící do rodiny TNF receptorů a exprimovaný os-
teoklasty a jejich progenitory. Denosumab napodobuje fyzi-
ologickou funkci osteoprotegerinu, cytokinu neutralizující-
ho RANKL a bránícího osteoresorpci [7,8,9]. Vyvázání

RANKL, ať už osteoprotegerinem či denosumabem, zabra-
ňuje formaci osteoklastů, inhibuje jejich funkci a zkracuje
jejich přežívání [10,11]. 

V rozsáhlém před-registračním programu klinických stu-
dií II.–III. fáze byla sledována řada aspektů efektu denosu-
mabu, včetně srovnání s aktivním komparátorem alendroná-
tem. Studie II. fáze hodnotila účinnost a bezpečnost
denosumabu v randomizovaných, placebem kontrolova-
ných, dávkovacích studiích u 412 postmenopauzálních žen
(průměrný věk 63 let) s nízkou kostní denzitou v měřených
oblastech (T-skóre –1,8 až –4,0 u L páteře, 1–8 až –3,5
u proximálního femuru) [12]. Pacientky byly randomizova-
né k užívání denosumabu každé 3 měsíce (6, 14 nebo 30
mg) či každých 6 měsíců (14, 60, 100, nebo 210 mg), k uží-
vání alendronátu (70 mg jednou týdně) či k placebu za sou-
časné suplementace vápníku a vitamínu D. Léčba denosu-
mabem vyústila po 12 měsících k nárůstu BMD o 3,0 až
6,7 % v oblasti L páteře, zatímco u placeba došlo k poklesu
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o 0,8 % (P < 0,001). U krčku femuru došlo k nárůstu BMD
o 1,9 až 3,6 % ve srovnání s poklesem o 0,6 % u placebové
skupiny. 337 (81,8 %) nemocných dokončilo 24 měsíční stu-
dii s nárůstem BMD u L páteře o 4,13 až 8,89  % oproti
1,18% ztrátě u placeba (P < 0,001). Při srovnání denosuma-
bu s alendronátem byly nárůsty srovnatelné či větší s vý-
jimkou dávky 14 mg [12]. 

Studie II. fáze byly prodlouženy nejprve na 48, pak až na
72 měsíců [14]. 

U 93 nemocných, léčených denosumabem kontinuálně
6 let došlo k nárůstu BMD u L páteře o 13,3 % a u proxi-
málního femuru o 6,1 % nad vstupní hodnoty úvodních stu-
dií. U 16 pacientek, které dostávaly 4 roky placebo s násle-
dujícími 2 roky denosumabu, došlo k nárůstu BMD
srovnatelnému s nárůsty pozorovanými u stejné dávky bě-
hem prvních dvou let studie [13]. 

Studie III. fáze hodnotily efekt podávání denosumabu
v dávce 60 mg v subkutánní formě každých 6 měsíců. 

Studie DEFEND hodnotila vliv dvouletého podávání de-
nosumabu na BMD a kostní obrat u postmenopauzálních
žen s nízkou kostní denzitou. Denosumab po 24 měsících
významně zvýšil BMD v oblasti bederní páteře (6,5 % vs.

0,6 %; P < 0,0001), proximálního femuru, distálního radia
i celotělovou BMD [14].

Studie DECIDE srovnávala efekt denosumabu a alendro-
nátu z pohledu roční změny BMD ve sledovaných oblastech
(proximální femur, bederní páteř, radius), změny ukazatelů
kostního obratu a bezpečnost i tolerabilitu. Pacientky byly
randomizovány k zaslepenému užívání denosumabu (60 mg
co 6  měsíců s. c.) či k podání 70 mg alendronátu týdně.
Z 1 189 zařazených pacientů 94 % studii dle protokolu zdár-
ně ukončilo. Denosumab i alendronát signifikantně zvýšily
BMD ve všech měřených lokalitách. Nicméně rozdíly mezi
nárůstem ve skupině léčené denosumabem a alendronátem
se statisticky signifikantně lišily ve prospěch denosumabu,
v případě proximálního femuru (primární cíl studie) o 3,5 %
vs. 2,6 %; P < 0,0001), v případě bederní páteře o 5,3 % vs.
4,2 %; P < 0,0001) [15]. 

Poklesy hladiny bioindikátoru kostní resorpce CTX byly
významnější ve skupině léčené denosumabem v měsíci 1, 3,
6 a 9 (P  ≤  0,0001), v měsíci 12 se signifikantně nelišily.
Pokles indikátoru kostní formace P1NP byl významnější
u pacientů léčených denosumabem v měsících 1, 3, 6, 9 i 12
(P ≤ 0,0001) [16]. 

Obrázek 1
Pevnost kosti, její základní složky, možnosti diagnostiky a měření, upraveno dle Felsenberg et al. [18]
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Studie STAND proběhla u 504 žen původně léčených
alendronátem a jejím cílem bylo zhodnocení efektu denosu-
mabu na kostní denzitu a indikátory kostního obratu při pře-
chodu z léčby bisfosfonátem. Jednalo se o dvojitě slepou,
randomizovanou studii. Medián trvání předcházející terapie
alendronátem byl 36 měsíců. BMD v oblasti proximálního
femuru (primární cíl studie) narostlo o 1,90 % v měsíci 12
u nemocných léčených denosumabem oproti 1,05 % zvýše-
ní denzity u subjektů, které pokračovaly v léčbě alendroná-
tem (P < 0,0001). Podobně významné rozdíly v denzitě by-
ly pozorovány u bederní páteře. V oblasti distálního radia se
obě ramena signifikantně nelišila. Denosumab významně
snižoval hladiny CTX (P < 0,0001) v porovnání s alendro-
nátem, kde hladiny indikátoru zůstávaly dle očekávání na
vstupních hodnotách ve všech sledovaných časových bo-
dech [16]. 

FREEDOM je rozsáhlá tříletá studie, kontrolovaná place-
bem, zahrnující 7 868 postmenopauzálních žen s osteoporó-
zou, která byla koncipována k průkazu
efektu denosumabu na snížení rizika
osteoporotických fraktur. Tříleté po-
dávání denosumabu vedlo ve srovnání
s placebem k 68% poklesu rizika zlo-
menin obratlů (2,3  % vs 7,2  %;
P  <  0,001) a 20% poklesu rizika ne-
vertebrálních zlomenin (6,5  % vs
8,0 %; P = 0,01), riziko zlomenin pro-
ximálního femuru bylo sníženo o 40 %
(0,7 % vs 1,2 %; p = 0,04). BMD be-
derní páteře se při léčbě denosuma-
bem zvýšilo za 3 roky o 9,2 %, u pro-
ximálního femuru o 6 % (P < 0,001)
[17]. Jelikož na základní tříletou studii
FREEDOM navazuje extenze, lze oče-
kávat brzkou publikaci pětiletých dat. 

Z klinických studií II. a III. fáze vy-
plývá, že denosumab snižuje kostní re-
sorpci, zvyšuje kostní denzitu (BMD)
a zlepšuje mechanickou odolnost kost-
ní tkáně se snížením rizika vzniku zlo-
menin obratlových těl a fraktur peri-
ferního skeletu včetně zlomenin
proximálního femuru. 

Kvalita kosti a možnosti jejího
hodnocení 

O kvalitě kosti vypovídá její pev-
nost, která je výslednicí strukturálních
a materiálových vlastností tkáně.
Strukturální vlastnosti kosti zahrnují
geometrii (velikost a tvar) a mikroar-
chitekturu (trabekulární architekturu
a kortikální tloušťku/pórovitost).
Materiálové vlastnosti kosti jsou mine-
rální (poměr minerálů k základní
hmotě a velikosti krystalu), složení ko-
lagenu (typ a vzájemné vazby) a pří-
tomnost mikropoškození. Tyto složky
pevnosti kosti jsou ovlivňovány rych-
lostí obměny kosti, kdy dochází s re-

sorpcí staré kosti k tvorbě kosti nové [18,19]. K posouzení
jednotlivých složek vypovídajících o kvalitě kosti lze využít
řadu vyšetřovacích metod (obrázek 1). 

Fyziologická struktura kosti vyžaduje rovněž zachování
poměru trabekulární a kortikální kosti. Je známo, že lidský
skelet se skládá z 80 % kortikální a z 20 % trámčité kosti,
které se liší svou strukturou, metabolickou aktivitou i funk-
cí. Kortikální kost se skládá z osteonů – Haverských systé-
mů, skládajících se z koncentrických vrstev mineralizované-
ho kolagenu [20,21]. Kortikální kost je přítomna na povrchu
všech kostí, tvoří většinu objemu dlouhých kostí či kalvy
a významně se podílí na pevnosti skeletu. Dvacet procent
trámčité kosti odpovídá za 75 % celkové kostní remodelač-
ní kapacity [20]. Tvoří ji předivo vzájemně propojených
trámců, které mají velký význam jak pro oporu kosti a její
soudržnost, tak pro její metabolizmus či jako „schránka“
kostní dřeně. Trabekulární struktury tvoří až 65 % obratlo-
vých těl. 

Tabulka 1
Kostní histologie a histomor fometrie, údaje z transiliakálních biopsií 
provedených u podskupiny nemocných ve studii FREEDOM a STAND, 

upraveno dle Reid I et al. [22]

FREEDOM STAND

Incidence, n (%) Placebo Denosumab Alendronát Denosumab
(n = 45) (n = 47) (n = 21) (n = 15)

Hodnocené biopsie 62 53 21 15

Normální lamelární kost 62 (100) 53 (100) 21 (100) 15 (100)

Normální mineralizace 62 (100) 53 (100) 21 (100) 15 (100)

Normální osteoid 62 (100) 48 (91) 21 (100) 15 (100)

Osteomalácie 0 0 0 0

Dyskrazie dřeně 0 1 (2)‡ 0 0

Fibróza dřeně 0 0 1 (5) 0

Plstěná kost 0 0 0 0

Kortikální trabekularizace 0 1 (2) 0 0

‡ Druhý vzorek odebraný v měsíci 36 vykazoval normální strukturu

Tabulka 2
Výsledky značení tetracyklinem u podskupiny nemocných ve studii FREEDOM 

a STAND, upraveno dle Reid I et al. [22]

Trabekulární a kortikální lemy

Incidence, n (%) FREEDOM STAND

Placebo Denosumab Alendronát Denosumab

Hodnocené biopsie 62 53 21 15

Dvojitý lem 62 (100) 21 (40) 21 (100) 9 (60)

Pouze jeden lem 0 13 (25) 0 3 (20)

Bez nálezu lemu 0 19 (36) 0 3 (20)
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Histomorfometrie kosti při léčbě denosumabem
Efekt denosumabu na histologii kosti a na histomorfome-

trické parametry byl hodnocen v rámci studie FREEDOM
[17] v podskupině 92 pacientek (47 denosumab, 45 place-
bo), které podstoupily transiliakální biopsii (68 biopsií ve
24. měsíci, 47 v 36. měsíci a 23 biopsií v obou časových bo-
dech) [22]. Kostní histologie prokázala ve všech vzorcích
normální mineralizovanou lamelární kost. V pěti vzorcích
nemocných léčených denosumabem však byla pozorována
absence osteoidu. Tetracyklinové značení bylo přítomno ve
všech placebových vzorcích a pouze v 64 % vzorků kostí
pacientek léčených denosumabem. Dvojité značení tetra-
cyklinem bylo pozorováno v 94  % placebových biopsií
a pouze v 19 % biopsií v denosumabové skupině. Jak static-
ké, tak dynamické parametry kostní formace byly v případě
denosumabu podstatně redukovány. Resorpce byla rovněž
významně snížena, počet osteoklastů byl 0,08/mm v place-
bové a 0,00/mm v denosumabové skupině [22]. V rámci 
μ-CT hodnocení se obě skupiny významně nelišily. Kostní

biopsie byly provedeny rovněž ve 12. měsíci studie STAND
porovnávající alendronát s denosumabem. Nálezy byly po-
dobné jako ve studii FREEDOM, ukazatele kostního obratu
byly nižší než u pacientek léčených alendronátem [22].
Nálezy jsou v souladu s mechanizmem účinku denosumabu
jako potentního antiresorpčního přípravku, který vede u vel-
ké části nemocných k inhibici kostního obratu, přičemž kva-
lita kosti zůstává normální (tabulka 1, 2). 

Zatím počtem omezený vzorek biopsií od pacientů po
přerušení terapie denosumabem, které byly provedeny mezi
12. a 36. měsícem po ukončení léčby, svědčí pro návrat
kostního obratu na původní úroveň a pro reverzibilitu anti-
resorpčního efektu denosumabu [23]. 

Vliv denosumabu na strukturu kyčle (Hip Structure
Analysis) 

Jedná se o metodu strukturální analýzy, která se provádí
pro účely biomechanické interpretace průřezových (struktu-
rálních) hodnot proximálního femuru z dvojrozměrných

Obrázek 2
HSA analýza (geometrické parametry) proximálního femuru, moment setrvačnosti průřezové plochy – cross-sectional 

moment of iner tia CSMI (cm4) – hodnotící pevnost v ohybu, jehož nárůst značí zlepšení biomechanické vlastnosti 
určující pevnost v ohybu, se v případě denosumabu zlepšil u krčku femuru o 5,36 %, inter trochantericky o 9,22 % 
a v horní části stehenní kosti o 6,30 % oproti zhoršení parametru u placeba (P < 0,001). * P < 0,05 vs placebo; 

† P < 0,01 vs. placebo; ‡ P < 0,001 vs placebo; § P < 0,01 vs. otevřená větev léčená alendronátem; 
// P < 0,001 vs. otevřená větev léčená alendronátem, upraveno dle Beck et al. [28].
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denzitometrických obrazů [24,25]. Hlavním omezením
přesnosti HSA je skutečnost, že vychází z dvojrozměrné
podstaty denzitometrických obrazů a z omezené výpovědní
hodnoty denzitometrie všeobecně. Nicméně v případě de-
nosumabu bylo zjištěno za použití statistických metod vý-
počtu indexu PTE (proportion of treatment effect explai-
ned), že změny BMD proximálního femuru, které se
dostavují při léčbě, vysvětlují podstatnou část efektu léčiva
na snížení rizika vertebrálních (51  %) i ne-vertebrálních
(87 %) zlomenin. Závislost změn BMD a efektu léků není
tak silná v případě ostatních antiporotických léků [26,27]. 

Výpočet strukturálních hodnot se provádí po provedení
DXA snímků levého nebo pravého kyčle ve třech oblastech
[28]:
• Oblast krčku – NN (Narrow neck).
• Intertrochanterická oblast – IT (Inter Trochanter).
• Horní část stehenní kosti – FS (Femoral Shaft).

Skladba skeletu proximálního femuru, kde horní část ste-
henní kosti je charakterizovaná prakticky výlučnou přítom-

ností kortikální kosti, umožňuje porovnání vývoje denzity
v oblastech s rozdílným rozložením trámčité či kompaktní
kosti. 

HSA určuje tři geometrické parametry [28]:
a) Moment setrvačnosti průřezové plochy – cross-sectional

moment of inertia CSMI (cm4) – hodnotí pevnost v ohy-
bu, nárůst značí zlepšení biomechanické vlastnosti kosti. 

b) Průřezová plocha kosti – cross-sectional area  – CSA
(cm2), hodnotí pevnost při osovém tlaku, nárůst značí
zlepšení parametru.

c) Vzpěrný poměr – BR (–) buckling ratio- hodnotí lokální
nestabilitu, pokles značí zlepšení biomechanické vlast-
nosti kostní tkáně. 

Určení HSA bylo provedeno jako post-hoc analýza studií
2.  fáze u podskupiny 116 nemocných léčených denosuma-
bem 60 mg každých 6 měsíců (n = 39), užívajících placebo
(n = 39) či alendronát (n = 38) [29].

Moment setrvačnosti průřezové plochy (CSMI), určující
pevnost v ohybu, se v případě denosumabu zlepšil u krčku

Obrázek 3
HSA analýza (geometrické parametry) proximálního femuru, průřezová plocha kosti krčku femuru – cross-sectional 

area – CSA (cm2) hodnotící pevnost při osovém tlaku (CSA) narostla při léčbě denosumabem o 3,86 %, 
inter trochantericky o 8,40 % a v horní části stehenní kosti o 5,99 % oproti poklesu parametrů u placeba (P < 0,001). 

* P < 0,001 vs. placebo; † P < 0,01 vs. otevřená větev léčená alendronátem; ‡ P < 0,001 vs. otevřená větev 
léčená alendronátem, upraveno dle Beck et al. [28].  
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femuru o 5,36  %, intertrochantericky o 9,22  % a v horní
části stehenní kosti o 6,30  % oproti zhoršení parametru
u placeba (P < 0,001) (obrázek 2). CSMI index se podobně
choval také při léčbě alendronátem, nárůsty byly podobné
u krčku femuru a intertrochantericky, ale v oblasti horní
části stehenní kosti došlo k nárůstu pouze o 2,64  % (sice
signifikantní zlepšení proti placebu, signifikantně však také
méně proti denosumabu, P < 0,001) [29]. 

Jak ukazuje obrázek 3, průřezová plocha kosti krčku fe-
muru (CSA) narostla o 3,86 %, intertrochantericky o 8,40 %
a v horní části stehenní kosti o 5,99 % oproti poklesům pa-
rametru u placeba (P < 0,001). Podobné nárůsty CSA inde-
xu byly patrné také v případě alendronátu u krčku femuru
a intertrochantericky, zatímco v oblasti horní části stehenní
kosti došlo k nárůstu pouze o 1,98 % (více než u placeba,
signifikantně méně proti denosumabu, P < 0,001) [29]. 

Vzpěrný poměr (BR), jehož pokles značí zlepšení lokální
nestability, se významně zlepšil u krčku femuru, v intertro-
chanterické oblasti i horní části stehenní kosti ve skupině lé-
čené denosumabem proti placebu (P  <  0,001). Podobné
zlepšení bylo pozorováno také v případě léčby alendroná-

tem u krčku femuru a intertrochantericky, ne však v horní
části krčku stehenní kosti, kde se nelišily významně od pla-
ceba (obrázek 4) [29].

Výsledky této analýzy poukazují na rozdílný efekt deno-
sumabu a alendronátu v oblastech s převažující kompaktní
kostí.

QCT analýza distálního radia 
Spirální QCT (Quantitative Computed Tomography) vy-

šetření radia umožňuje analýzu kortikální i trámčité kosti
v dané oblasti, jakož i zhodnocení parametrů, jako jsou
BMD, BMC (bone mineral content), kortikální obvod či
tloušťka. Uvedené hodnoty je možné stanovit v kompart-
mentu kosti kompaktní i trámčité, jakož i v celkovém kost-
ním kompartmentu proximálního, distálního či ultradistální-
ho radia. Toto vyšetření bylo použito rovněž ve studii
DEFEND, popsané z pohledu vlivu na kostní denzitometrii
výše [14]. Analýza QCT byla provedena na počátku studie
a po 24 měsících [30]. Vyšetření prokázalo významné ná-
růsty BMD, BMC, celkového objemu kosti, kortikálního ob-
vodu i tloušťky u proximálního, distálního, ale i ultradistál-

Obrázek 4
HSA analýza (geometrické parametry) proximálního femuru, vzpěrný poměr – buckling ratio (BR) – hodnotící lokální 

nestabilitu, jehož pokles značí zlepšení lokální nestability kosti, se významně zlepšil u krčku femuru, v inter trochanteric-
ké oblasti i horní části stehenní kosti ve skupině léčené denosumabem proti placebu (P < 0,001), * P < 0,05 vs. 
placebo; † P < 0,01 vs. placebo; ‡ P < 0,001 vs. placebo; § P < 0,05 vs otevřená větev léčená alendronátem; 

// P < 0,001 vs. otevřená větev léčená alendronátem, upraveno dle Beck et al. [28]. 
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ního radia v porovnání s poklesy či menšími nárůsty pozo-
rovanými v placebové skupině. Obrázek 5 ukazuje hodno-
cení celkového kostního kompartmentu v oblasti proximál-
ního a distálního radia. Nálezy potvrzují vliv denosumabu
jak na trabekulární, tak na kortikální typ kosti [30]. 

Finite element analysis (FEA) proximálního femuru
a bederního obratle 

Jedná se o klinickou aplikaci metod založených na FEM
(Finite Element Method), neboli metodě konečných prvků,
které hledají řešení komplikovaných parciálních diferenciál-
ních rovnic, které jsou matematicky eliminovány či převe-
deny na běžné diferenciální rovnice. Použití matematické
metody FEM pro studium fyzikálních systémů je pak ozna-
čováno jako FEA. Typické použití těchto rovnic jsou pev-
nostní analýzy, analýzy deformace či prostupu tepla. Me -
tody FEM/FEA jsou základním nástrojem pro vytváření
virtuálních prototypů studovaných jevů [31].

V rámci studie FREEDOM byla na podkladě QCT sním-
ků pomocí nelineární 3D FEA analýzy hodnocena individu-
ální pevnost stehenní kosti při simulovaném bočním pádu
a pevnost L2 při simulovaném kompresním zatížení.
Hodnocení bylo provedeno v rámci podskupiny účastnic
studie (51 aktivně léčených denosumabem, 48 v placebo-
vém rameni) na počátku sledování a v měsících 12, 24 a 36.
U žen léčených denosumabem se pevnost femuru signifi-

kantně zvýšila oproti úvodu o 5,4 % (p < 0,0001) v měsíci
12 s trendem k dalšímu nárůstu až po 8,4 % v měsíci 36
(p < 0,0001). Naopak u žen v placebovém rameni se pevnost
v měsíci 12 neměnila a v měsíci 36 vykázala snížení oproti
vstupu do studie (–5,4 %, P < 0,0001). Podobné trendy by-
ly zaznamenány také u páteře, pevnost obratle se zvýšila
o 18,1 % v měsíci 36 u aktivně léčených pacientek, zatímco
u placeba došlo k 4,1% zhoršení (P = 0,004). V obou loka-
litách došlo rovněž k navýšení pevnosti jak kortikální, tak
trabekulární komponenty, změny v kyčli a páteře navíc spo-
lu významně korelovaly (r = 0,38, P = 0,02). Všechny sle-
dované pacientky aktivně léčené denosumabem vykázaly
v měsíci 36 zlepšení nálezu vertebrální pevnosti, v oblasti
femuru nedošlo ke zlepšení nálezu pouze u dvou sledova-
ných postmenopuazálních žen (obrázek 6) [32].

Bezpečnostní otázky
V randomizovaných klinických studiích s denosumabem,

ať už kontrolovaných placebem, či komparovaných s alen -
dronátem, byl celkový výskyt nežádoucích příhod obdobný
v aktivně léčených i placebových či alendronátových skupi-
nách. Nebyl hlášen signifikantně vyšší výskyt hypokalcé-
mie ani malignit v porovnání s placebem či alendronátem.
Ve studii FREEDOM byl u pacientek užívajících denosu-
mab častější výskyt infekcí podkoží, včetně erysipelu než
v placebové skupině a některé studie ukazovaly mírně vyšší

Obrázek 5
Analýza spirální QCT celkového kostního kompartmentu ukazuje procentuální změny BMD (Bone mineral denzity), 
BMC (Bone mineral content) trabekulárního objemu (vol) a trabekulárního obvodu (circ) v oblasti proximálního, 

distálního a ultradistálního radia. Analýza prokazuje signifikantní ovlivnění jak trámčité, tak trabekulární kosti léčbou 
denosumabem, * P < 0,05 dle ANCOVA, upraveno dle Genant et al. [30]. 
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výskyt všech infekcí, byť tyto případy nedosahovaly statis-
tické významnosti. Ačkoliv ve studiích u postmenopauzální
osteoporózy nebyl pozorován výskyt osteonekrózy čelisti,
byla tato komplikace popsána ve studiích s denosumabem
u mnohočetného myelomu či u metastazujícího karcinomu
[33]. Tato nežádoucí příhoda si zasluhuje pozornost v rám-
ci sledování nemocných v registračních extenzích, jakož
i v postmarketingových studiích. Z hlediska vlivu na histo-
logii kosti a parametry histomorfometrie svědčí nálezy pro
silný antiresorpční efekt léčiva, který je však reverzibilní,
jak dle hladin indikátorů kostního obratu, tak dle předběž-
ných výsledků hodnocení kostních biopsií po vysazení pre-
parátu [23]. Zbývá však objasnit klinický význam absence
tetracyklinového značení u podstatné části denosumabem
léčených pacientek [22]. Z hlediska vlivu na trabekulární
a kortikální kost poskytují údaje z analýzy QCT předloktí
a HSA proximálního femuru obraz poměrně vybalancova-
ného vlivu na oba základní typy kosti. 

Závěr
V případě denosumabu přichází do klinické praxe nový

potentní antiresorpční přípravek, první biologický lék oste-
oporózy, zasahující do osy aktivace osteoklastů. Jeho výho-
dou je jednak velmi dobrý profil účinnosti prokázaný v roz-
sáhlých klinických studiích spojený s dobrou bezpečností,
jednak možnost zajištění vysoké adherence k jeho užívání
díky subkutánnímu podání co 6 měsíců ve zdravotnickém
zařízení. Významnou složkou současných poznatků o účin-
ku denosumabu jsou i údaje o kvalitě kosti. V této oblasti je
významným přínosem denosumabu jeho rovnovážný efekt
na trámčitou i kortikální kost, jakož i zachování normální
kostní histologie při silném antiresorpčním tlaku léčiva.

Analýza pevnosti kosti u nemocných léčených denosuma-
bem provedená metodou FEA svědčí pro signifikantní zlep-
šení mechanické odolnosti kosti, což je zřejmě podkladem
dobrého efektu léčiva na snížení rizika všech hlavních oste-
oporotických zlomenin. 
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