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Vliv terapie denosumabem na vybrané ukazatele kvality kosti
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SOUHRN

Hordak P.: Vliv terapie denosumabem na vybrané ukazatele kvality kosti u postmenopauzilni osteoporézy

Denosumab je plné humanni monoklonalni protilatka IgG2, ktera specificky a s vysokou afinitou cili RANK ligand a zabranuje for-
maci osteoklastt, inhibuje jejich funkci a zkracuje jejich prezivani. V klinickych studiich IL.-IIL faze byla sledovana fada aspektii efek-
tu denosumabu véetné srovnani s aktivnim komparatorem alendronatem. Byl rovnéz studovan vliv denosumabu na riizné parametry
kvality kosti. Histologické ¢i histomorfometrické studie potvrdily zachovani fyziologické struktury kosti i pfes silny antiresorpéni uci-
nek lé¢iva s omezenim tvorby tetracyklinovych kostnich lemit. Analyzy vlivu 1é¢iva na struktury kycle a QCT predlokti potvrdily efekt
denosumabu jak v oblastech s pfevazujici tramcitou, tak kompaktni kosti. FEA analyza QCT kosti pak svédc¢i pro signifikantni zlep-
Seni pevnosti ve viech sledovanych oblastech. Clanek se zabyva predevsim efektem denosumabu na vybrané parametry kvality kosti.
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SUMMARY

Horak 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 klinickych dat

Denosumab je piipravek se silnym antiresorpénim efek-
tem, vyvinutym pro 1é¢bu stavi spojenych s vysokym kost-
nim obratem [1,2], ktery je v soucasnosti registrovan pro
1é¢bu osteopordzy postmenopauzdlnich zen se zvySenym ri-
zikem zlomenin [3]. Denosumab je plné¢ humanni monoklo-
ndlni protilatka IgG2, kterd specificky s vysokou afinitou ci-
li RANKL (Receptor activator of nuclear factor
NF-kappa-B ligand), esencidlni medidtor formace, funkce
a prezivani osteoklasti. Polypeptid RANKL se nachdzi jak
na povrchu exprimujicich bunék (osteoklasty, osteocyty,
myocyty, lymfocyty, mesenchymadlni ¢i synovidlni buiky
ap.), tak v solubilni formé& v séru [4,5,6]. RANKL se v rdm-
ci procesu aktivace osteoklastd vaze na svi{j receptor
RANK, patfici do rodiny TNF receptori a exprimovany o0s-
teoklasty a jejich progenitory. Denosumab napodobuje fyzi-
ologickou funkci osteoprotegerinu, cytokinu neutralizujici-
ho RANKL a braniciho osteoresorpci [7,8,9]. Vyvazani

RANKL, af uz osteoprotegerinem ¢i denosumabem, zabra-
nuje formaci osteoklastil, inhibuje jejich funkei a zkracuje
jejich prezivani [10,11].

V rozsadhlém pred-registraénim programu klinickych stu-
dif TI.-III. faze byla sledovana fada aspektt efektu denosu-
mabu, vcetné srovnani s aktivnim komparatorem alendrona-
tem. Studie II. fize hodnotila dcinnost a bezpecnost
denosumabu v randomizovanych, placebem kontrolova-
nych, davkovacich studiich u 412 postmenopauzalnich Zen
(prumérny vék 63 let) s nizkou kostni denzitou v méfenych
oblastech (T-skére —1,8 az —4,0 u L patere, 1-8 az -3,5
u proximdlniho femuru) [12]. Pacientky byly randomizova-
né k uzivani denosumabu kazdé 3 meésice (6, 14 nebo 30
mg) ¢i kazdych 6 mésica (14, 60, 100, nebo 210 mg), k uzi-
véan{ alendrondtu (70 mg jednou tydné) ¢i k placebu za sou-
Casné suplementace vapniku a vitaminu D. Lécba denosu-
mabem vyustila po 12 mésicich k nardstu BMD o 3,0 az
6,7 % v oblasti L patefe, zatimco u placeba doslo k poklesu
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00,8 % (P < 0,001). U kr¢ku femuru doSlo k narGstu BMD
0 1,9 az 3,6 % ve srovnani s poklesem o 0,6 % u placebové
skupiny. 337 (81,8 %) nemocnych dokoncilo 24 mési¢ni stu-
dii s nartistem BMD u L pétefe o 4,13 az 8,89 % oproti
1,18% ztraté u placeba (P < 0,001). Pri srovnani denosuma-
bu s alendrondtem byly ndrdsty srovnatelné ¢i vétsi s vy-
jimkou davky 14 mg [12].

Studie II. faze byly prodlouzeny nejprve na 48, pak az na
72 mésicu [14].

U 93 nemocnych, 1é¢enych denosumabem kontinudlné
6 let doslo k nérGstu BMD u L pétefe o 13,3 % a u proxi-
malniho femuru o 6,1 % nad vstupni hodnoty tivodnich stu-
dii. U 16 pacientek, které dostdavaly 4 roky placebo s nésle-
dujicimi 2 roky denosumabu, do$lo k narustu BMD
srovnatelnému s ndristy pozorovanymi u stejné davky bé-
hem prvnich dvou let studie [13].

Studie III. faze hodnotily efekt podavani denosumabu
v ddvce 60 mg v subkutanni formé kazdych 6 mésica.

Studie DEFEND hodnotila vliv dvouletého podavani de-
nosumabu na BMD a kostni obrat u postmenopauzalnich
Zen s nizkou kostni denzitou. Denosumab po 24 mésicich
vyznamné zvySil BMD v oblasti bederni patefe (6,5 % vs.

0,6 %; P < 0,0001), proximdlniho femuru, distdlniho radia
i celotélovou BMD [14].

Studie DECIDE srovnévala efekt denosumabu a alendro-
natu z pohledu roéni zmény BMD ve sledovanych oblastech
(proximalni femur, bederni patef, radius), zmény ukazatelt
kostniho obratu a bezpecnost i tolerabilitu. Pacientky byly
randomizovany k zaslepenému uzivani denosumabu (60 mg
co 6 mésict s. c.) ¢i k podani 70 mg alendrondtu tydné.
7 1 189 zarazenych pacientl 94 % studii dle protokolu zdar-
né ukoncilo. Denosumab i alendrondt signifikantné zvysily
BMD ve vS§ech méfenych lokalitdch. Nicméné rozdily mezi
nartistem ve skupiné 1é¢ené denosumabem a alendronatem
se statisticky signifikantné liSily ve prospéch denosumabu,
v ptipadé proximéalnfho femuru (primdrni cil studie) o 3,5 %
vs. 2,6 %; P < 0,0001), v pfipadé bederni patefe o 5,3 % vs.
4,2 %; P < 0,0001) [15].

Poklesy hladiny bioindikatoru kostni resorpce CTX byly
vyznamnéjsi ve skupiné 1é¢ené denosumabem v mésici 1, 3,
6 a9 (P <0,0001), v mésici 12 se signifikantné nelisily.
Pokles indikdtoru kostni formace PINP byl vyznamnéjsi
u pacientl 1é¢enych denosumabem v mésicich 1, 3, 6,91 12
(P <£0,0001) [16].

Obrazek 1
Pevnost kosti, jeji zakladni sloZzky, moznosti diagnostiky a méreni, upraveno dle Felsenberg et al. [18]

Pevnost kosti
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BMD - minerélova kostni denzita, LCT — microcomputed tomography, UMRI — micromagnetic resonance imaging, FEA — finite element
analysis, QCT — quantitative computed tomography, HSA — hip structure analysis
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Studie STAND probéhla u 504 Zen pluvodné lé¢enych
alendrondtem a jejim cilem bylo zhodnoceni efektu denosu-
mabu na kostn{ denzitu a indikatory kostniho obratu pfi pfe-
chodu z 1é¢by bisfosfonatem. Jednalo se o dvojité slepou,
randomizovanou studii. Medidn trvani pfedchazejici terapie
alendrondtem byl 36 mésicti. BMD v oblasti proximalniho
femuru (primdrnf cil studie) narostlo o 1,90 % v mésici 12
u nemocnych lé¢enych denosumabem oproti 1,05 % zvyse-
ni denzity u subjektd, které pokracovaly v 1é¢bé alendrona-
tem (P < 0,0001). Podobné vyznamné rozdily v denzité by-
ly pozorovany u bederni pétefe. V oblasti distdlniho radia se
obé ramena signifikantné neliSila. Denosumab vyznamné
snizoval hladiny CTX (P < 0,0001) v porovndni s alendro-
ndtem, kde hladiny indikdtoru zGstdvaly dle oCekdvani na
vstupnich hodnotich ve vSech sledovanych ¢asovych bo-
dech [16].

FREEDOM je rozsahla tfiletd studie, kontrolovand place-
bem, zahrnujici 7 868 postmenopauzalnich Zen s osteopord-
zou, kterd byla koncipovéna k prikazu
efektu denosumabu na sniZeni rizika
osteoporotickych fraktur. Ttileté po-
ddvéani denosumabu vedlo ve srovndn{
s placebem k 68% poklesu rizika zlo-
menin obratld (2,3 % vs 7,2 %;
P < 0,001) a 20% poklesu rizika ne-

sorpci staré kosti k tvorbé kosti nové [18,19]. K posouzeni
jednotlivych sloZek vypovidajicich o kvalité kosti 1ze vyuZit
fadu vysSetfovacich metod (obrdzek 1).

Fyziologicka struktura kosti vyZaduje rovnéZz zachovani
poméru trabekularn{ a kortikalni kosti. Je znamo, Ze lidsky
skelet se sklada z 80 % kortikdlni a z 20 % tramcité kosti,
které se 1i$i svou strukturou, metabolickou aktivitou i funk-
ci. Kortikdlni kost se sklddd z osteonti — Haverskych systé-
miu, sklddajicich se z koncentrickych vrstev mineralizované-
ho kolagenu [20,21]. Kortikdlni kost je pfitomna na povrchu
vSech kosti, tvoii vétSinu objemu dlouhych kosti ¢i kalvy
a vyznamné se podili na pevnosti skeletu. Dvacet procent
tramcité kosti odpovida za 75 % celkové kostni remodelac-
ni kapacity [20]. Tvoii ji pfedivo vzdjemné propojenych
tramcu, které maji velky vyznam jak pro oporu kosti a jeji
soudrZnost, tak pro jeji metabolizmus ¢i jako ,,schranka“
kostni diené. Trabekuldrni struktury tvofi az 65 % obratlo-
vych tél.

Tabulka 1

Kostni histologie a histomorfometrie, Gdaje z transiliakalnich biopsii
provedenych u podskupiny nemocnych ve studii FREEDOM a STAND,

upraveno dle Reid | et al. [22]

vertebralnich zlomenin (6,5 % vs

8,0 %; P = 0,01), riziko zlomenin pro- FREEDOM STAND

ximdlniho femuru bylo snizeno 040 % Incidence, n (%) Placebo ~ Denosumab | Alendronit  Denosumab

0,7 % vs 1,2 %; p = 0,04). BMD be- (n = 45) (n=47) @=21) (n=15)

derni pétefe se pri 1écbé denosuma- ——

bem zvy3ilo za 3 roky 0 9,2 %, u pro- Hodnocené biopsie 62 53 21 15

ximdlniho femuru o 6 % (P < 0,001) Normadlni lameldrni kost 62 (100) 53 (100) 21 (100) 15 (100)

EIZ l: égg‘l(\’; ::Vzilfl};‘i‘rt;‘l?"l‘;:?é‘? Normélni mineralizace 62 (100) 53 (100) | 21 (100) 15 (100)

kévat brzkou publikaci pétiletych dat. ~ Normdlnf osteoid 62 (100) 48 (91) 21 (100) 15 (100)
Z khnlck}'fch studii II. a III. faze vy- Osteomaldcie 0 0 0 0

plyva, Ze denosumab sniZuje kostni re-

sorpci, zvySuje kostni denzitu (BMD) Dyskrazie dfené 0 1 2% 0 0

a zlepSuje mechanickou odolnost kost- Fibréza diens 0 0 IBNG)) 0

ni tkané se sniZzenim rizika vzniku zlo- —

menin obratlovych t&l a fraktur peri- Plsténd kost 0 0 0 0

ferniho skeletu vcetné zlomenin Kortikdln{ trabekularizace 0 1(2) 0 0

proximalniho femuru.

¥ Druhy vzorek odebrany v mésici 36 vykazoval normdlni strukturu

Kvalita kosti a moZnosti jejtho
hodnoceni

O kvalité kosti vypovida jeji pev-
nost, kterd je vyslednici strukturdlnich
a materidlovych vlastnosti tkané.
Strukturdlni vlastnosti kosti zahrnuji

Tabulka 2

Vysledky znaceni tetracyklinem u podskupiny nemocnych ve studii FREEDOM
a STAND, upraveno dle Reid | et al. [22]

geometrii (velikost a tvar) a mikroar-

Trabekularn{ a kortikdln{ lemy

chitekturu (trabekularni architekturu
a kortikdlni tloustku/pérovitost).

Materidlové vlastnosti kosti jsou mine-

ralni (pomér minerdlt k zakladni

hmoté a velikosti krystalu), sloZeni ko-
lagenu (typ a vzdjemné vazby) a pii-

tomnost mikropoSkozeni. Tyto slozky

pevnosti kosti jsou ovlivilovdny rych-
losti obmény kosti, kdy dochdzi s re-

Incidence, n (%) FREEDOM STAND

Placebo Denosumab Alendronat Denosumab
Hodnocené biopsie 62 53 21 15
Dvojity lem 62 (100) 21 (40) 21 (100) 9 (60)
Pouze jeden lem 0 13 (25) 0 3 (20)
Bez nélezu lemu 0 19 (36) 0 3 (20)
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Histomorfometrie kosti pfi 16¢b€ denosumabem

Efekt denosumabu na histologii kosti a na histomorfome-
trické parametry byl hodnocen v rdmci studie FREEDOM
[17] v podskupiné 92 pacientek (47 denosumab, 45 place-
bo), které podstoupily transiliakdlni biopsii (68 biopsii ve
24. mésici, 47 v 36. mésici a 23 biopsii v obou ¢asovych bo-
dech) [22]. Kostni histologie prokdzala ve vSech vzorcich
normdlni mineralizovanou lamelarni kost. V péti vzorcich
nemocnych lé¢enych denosumabem vSak byla pozorovina
absence osteoidu. Tetracyklinové znaceni bylo pfitomno ve
vSech placebovych vzorcich a pouze v 64 % vzorkid kosti
pacientek lécenych denosumabem. Dvojité znaceni tetra-
cyklinem bylo pozorovdno v 94 % placebovych biopsii
a pouze v 19 % biopsii v denosumabové skupiné. Jak static-
ké, tak dynamické parametry kostni formace byly v piipadé
denosumabu podstatné redukovany. Resorpce byla rovnéz
vyznamné sniZena, pocet osteoklastt byl 0,08/mm v place-
bové a 0,00/mm v denosumabové skupiné [22]. V rdmci
p-CT hodnoceni se obé skupiny vyznamné neliSily. Kostn{

biopsie byly provedeny rovnéZ ve 12. mésici studie STAND
porovndvajici alendrondt s denosumabem. Nalezy byly po-
dobné jako ve studii FREEDOM, ukazatele kostniho obratu
byly niz$i neZ u pacientek léCenych alendronatem [22].
Nailezy jsou v souladu s mechanizmem ucinku denosumabu
jako potentniho antiresorpéniho piipravku, ktery vede u vel-
ké ¢asti nemocnych k inhibici kostniho obratu, pfi¢emz kva-
lita kosti zGstdva normalni (tabulka 1, 2).

Zatim poctem omezeny vzorek biopsii od pacientii po
preruseni terapie denosumabem, které byly provedeny mezi
12. a 36. mésicem po ukonceni 1écby, svédci pro ndvrat
kostniho obratu na ptivodni droveii a pro reverzibilitu anti-
resorpéniho efektu denosumabu [23].

Vliv denosumabu na strukturu ky¢le (Hip Structure
Analysis)

Jedna se o metodu strukturdlni analyzy, kterd se provadi
pro tcely biomechanické interpretace prufezovych (struktu-
ralnich) hodnot proximdlnitho femuru z dvojrozmérnych

Obrazek 2
HSA analyza (geometrické parametry) proximalniho femuru, moment setrvacnosti prirezové plochy — cross-sectional
moment of inertia CSMI (cm#) — hodnotici pevnost v ohybu, jehoZ narlst znaci zlepSeni biomechanické vlastnosti
uréujici pevnost v ohybu, se v pfipadé denosumabu zlepsil u kréku femuru o 5,36 %, intertrochantericky o0 9,22 %

a v horni ¢asti stehenni kosti o 6,30 % oproti zhorSeni parametru u placeba (P < 0,001). * P < 0,05 vs placebo;
1 P < 0,01 vs. placebo; 1P < 0,001 vs placebo; § P < 0,01 vs. oteviena vétev 1éCena alendronatem;
// P < 0,001 vs. oteviena vétev |éCena alendronatem, upraveno dle Beck et al. [28].
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denzitometrickych obrazli [24,25]. Hlavnim omezenim
presnosti HSA je skuteCnost, Ze vychdzi z dvojrozmérné
podstaty denzitometrickych obrazi a z omezené vypovédni
hodnoty denzitometrie vSeobecné. Nicméné v piipadé de-
nosumabu bylo zjisténo za pouziti statistickych metod vy-
poctu indexu PTE (proportion of treatment effect explai-
ned), ze zmény BMD proximdlniho femuru, které se
dostavuji pri 1écbé, vysvétluji podstatnou ¢ést efektu 1éciva
na snizeni rizika vertebrdlnich (51 %) i ne-vertebralnich
(87 %) zlomenin. Zavislost zmén BMD a efektu 1ékd neni
tak silnd v pripadé¢ ostatnich antiporotickych 1éki [26,27].
Vypocet strukturdlnich hodnot se provddi po provedeni
DXA snimkii levého nebo pravého kycle ve tfech oblastech
[28]:
e Oblast krcku — NN (Narrow neck).
e Intertrochanterickd oblast — IT (Inter Trochanter).

s Xz

e Horni ¢ast stehenni kosti — FS (Femoral Shaft).

Skladba skeletu proximalniho femuru, kde horni ¢4st ste-
henni kosti je charakterizovand prakticky vylu¢nou piitom-

nosti kortikdlni kosti, umoziiuje porovnini vyvoje denzity

v oblastech s rozdilnym rozloZenim tramcité ¢i kompaktni

kosti.

HSA urcuje tii geometrické parametry [28]:

a) Moment setrvacnosti prifezové plochy — cross-sectional
moment of inertia CSMI (cm*) — hodnoti pevnost v ohy-
bu, narust znaci zlepSeni biomechanické vlastnosti kosti.

b) Prufezova plocha kosti — cross-sectional area — CSA
(cm?), hodnoti pevnost pii osovém tlaku, nartst znaci
zlepSeni parametru.

¢) Vzpérny pomér — BR (—) buckling ratio- hodnoti lokalni
nestabilitu, pokles znac¢i zlepSeni biomechanické vlast-
nosti kostni tkané.

Uréeni HSA bylo provedeno jako post-hoc analyza studii
2. faze u podskupiny 116 nemocnych 1é¢enych denosuma-
bem 60 mg kazdych 6 mésict (n = 39), uzivajicich placebo
(n = 39) ¢i alendronat (n = 38) [29].

Moment setrvacnosti prafezové plochy (CSMI), uréujici
pevnost v ohybu, se v piipadé denosumabu zlepsil u krcku

Obrazek 3
HSA analyza (geometrické parametry) proximalniho femuru, prirezova plocha kosti kréku femuru — cross-sectional
area — CSA (cm?2) hodnotici pevnost pfi osovém tlaku (CSA) narostla pfi IECbé denosumabem o 3,86 %,
intertrochantericky o 8,40 % a v horni ¢asti stehenni kosti 0 5,99 % oproti poklesu parametrl u placeba (P < 0,001).
*P < 0,001 vs. placebo; T P < 0,01 vs. oteviena vétev 1éCend alendronatem; 1 P < 0,001 vs. oteviena vétev
|IéCena alendronatem, upraveno dle Beck et al. [28].
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femuru o 5,36 %, intertrochantericky o 9,22 % a v horni
¢asti stehenni kosti o 6,30 % oproti zhorSeni parametru
u placeba (P < 0,001) (obrazek 2). CSMI index se podobné
choval také pfti 1éCbé alendrondtem, naristy byly podobné
u kréku femuru a intertrochantericky, ale v oblasti horni
¢asti stehenni kosti doSlo k nardstu pouze o 2,64 % (sice
signifikantni zlepSeni proti placebu, signifikantné vSak také
méné proti denosumabu, P < 0,001) [29].

Jak ukazuje obrdzek 3, prurezova plocha kosti krcku fe-
muru (CSA) narostla o 3,86 %, intertrochantericky o 8,40 %
a v horni ¢asti stehenni kosti 0 5,99 % oproti poklesiim pa-
rametru u placeba (P < 0,001). Podobné nartisty CSA inde-
xu byly patrné také v pfipad€ alendronatu u krcku femuru
a intertrochantericky, zatimco v oblasti horni ¢4sti stehenni
kosti doslo k nértstu pouze o 1,98 % (vice neZ u placeba,
signifikantné méné proti denosumabu, P < 0,001) [29].

Vzpérny pomér (BR), jehoz pokles znaci zlepSeni lokalni
nestability, se vyznamné zlepsil u kréku femuru, v intertro-
chanterické oblasti i horni ¢asti stehenni kosti ve skupiné 1é-
¢ené denosumabem proti placebu (P < 0,001). Podobné

zlepSeni bylo pozorovdno také v piipadé 1écby alendrona-

tem u kr¢ku femuru a intertrochantericky, ne v§ak v horni
¢asti krcku stehenni kosti, kde se neliSily vyznamné od pla-
ceba (obrazek 4) [29].

Vysledky této analyzy poukazuji na rozdilny efekt deno-
sumabu a alendronatu v oblastech s prevazujici kompaktni
kosti.

QCT analyza distdlniho radia

Spirdlni QCT (Quantitative Computed Tomography) vy-
Setfeni radia umoziiuje analyzu kortikdlni i trdmcité kosti
v dané oblasti, jakoZ i zhodnoceni parametrii, jako jsou
BMD, BMC (bone mineral content), kortikdlni obvod ci
tloustka. Uvedené hodnoty je moZzné stanovit v kompart-
mentu kosti kompaktn{ i trdmcité, jakoZ i v celkovém kost-
nim kompartmentu proximalniho, distalniho ¢i ultradistalni-
ho radia. Toto vySetfeni bylo pouZito rovnéz ve studii
DEFEND, popsané z pohledu vlivu na kostni denzitometrii
vySe [14]. Analyza QCT byla provedena na pocatku studie
a po 24 mésicich [30]. Vysetfeni prokdzalo vyznamné na-
rusty BMD, BMC, celkového objemu kosti, kortikalniho ob-
vodu i tloustky u proximdlniho, distdlniho, ale i ultradistal-

Obrazek 4
HSA analyza (geometrické parametry) proximalniho femuru, vzpérny pomér — buckling ratio (BR) — hodnotici lokalni
nestabilitu, jenhoz pokles znaci zlepSeni lokalni nestability kosti, se vyznamné zlepsil u kréku femuru, v intertrochanteric-

ké oblasti i horni ¢asti stehenni kosti ve skupiné IéEené denosumabem proti placebu (P < 0,001), * P < 0,05 vs.
placebo; T P < 0,01 vs. placebo; P < 0,001 vs. placebo; § P < 0,05 vs oteviena vétev |éCena alendronatem;
// P < 0,001 vs. oteviena vétev |éCena alendronatem, upraveno dle Beck et al. [28].
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Obrazek 5
Analyza spiralni QCT celkového kostniho kompartmentu ukazuje procentualni zmény BMD (Bone mineral denzity),
BMC (Bone mineral content) trabekularniho objemu (vol) a trabekularniho obvodu (circ) v oblasti proximalniho,
distalniho a ultradistalniho radia. Analyza prokazuje signifikantni ovlivnéni jak tramcité, tak trabekularni kosti |é¢bou
denosumabem, * P < 0,05 dle ANCOVA, upraveno dle Genant et al. [30].
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ntho radia v porovnani s poklesy ¢i mensimi ndartsty pozo-
rovanymi v placebové skupin€. Obrdzek 5 ukazuje hodno-
ceni celkového kostniho kompartmentu v oblasti proximal-
niho a distdlniho radia. Nalezy potvrzuji vliv denosumabu
jak na trabekuldrni, tak na kortikdlni typ kosti [30].

Finite element analysis (FEA) proximélntho femuru
a bederniho obratle

Jedna se o klinickou aplikaci metod zaloZenych na FEM
(Finite Element Method), neboli metodé kone¢nych prvkd,
které hledaji feSeni komplikovanych parcidlnich diferencial-
nich rovnic, které jsou matematicky eliminovany ¢i preve-
deny na béZzné diferencidlni rovnice. PouZiti matematické
metody FEM pro studium fyzikédlnich systému je pak ozna-
Covano jako FEA. Typické pouZiti t€chto rovnic jsou pev-
nostni analyzy, analyzy deformace ¢i prostupu tepla. Me-
tody FEM/FEA jsou zdkladnim ndstrojem pro vytvafeni
virtudlnich prototypu studovanych jevt [31].

V rdmci studie FREEDOM byla na podkladé QCT snim-
ki pomoci nelinedrni 3D FEA analyzy hodnocena individu-
alni pevnost stehenni kosti pfi simulovaném bo¢nim padu
a pevnost L2 pfi simulovaném kompresnim zatiZeni.
Hodnoceni bylo provedeno v rdmci podskupiny ucastnic
studie (51 aktivné 1é¢enych denosumabem, 48 v placebo-
vém rameni) na pocétku sledovani a v mésicich 12, 24 a 36.
U Zen léCenych denosumabem se pevnost femuru signifi-

O
11~C

kantné zvysila oproti tivodu o 5,4 % (p < 0,0001) v mésici
12 s trendem k dal§imu nértstu az po 8,4 % v mésici 36
(p<0,0001). Naopak u Zen v placebovém rameni se pevnost
v mésici 12 neménila a v mésici 36 vykdzala sniZeni oproti
vstupu do studie (-5,4 %, P < 0,0001). Podobné trendy by-
ly zaznamendny také u pdtefe, pevnost obratle se zvySila
0 18,1 % v mésici 36 u aktivné 1éCenych pacientek, zatimco
u placeba doslo k 4,1% zhorSeni (P = 0,004). V obou loka-
litdich doslo rovnéZ k navyseni pevnosti jak kortikdlni, tak
trabekularni komponenty, zmény v ky¢li a patefe navic spo-
Iu vyznamné korelovaly (r = 0,38, P = 0,02). Vsechny sle-
dované pacientky aktivné lécené denosumabem vykazaly
v mésici 36 zlepSeni ndlezu vertebralni pevnosti, v oblasti
femuru nedoslo ke zlepSeni ndlezu pouze u dvou sledova-
nych postmenopuazdlnich Zen (obrdzek 6) [32].

Bezpecnostni otazky

V randomizovanych klinickych studiich s denosumabem,
af uz kontrolovanych placebem, ¢i komparovanych s alen-
drondtem, byl celkovy vyskyt neZaddoucich pithod obdobny
v aktivné lécenych i placebovych ¢i alendronatovych skupi-
nach. Nebyl hlasen signifikantné vyssi vyskyt hypokalcé-
mie ani malignit v porovndni s placebem ¢i alendronatem.
Ve studii FREEDOM byl u pacientek uzivajicich denosu-
mab Castéjsi vyskyt infekci podkoZzi, vCetné erysipelu nez
v placebové skupin€ a nékteré studie ukazovaly mirné vyssi
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Obrazek 6
FEA analyza pevnosti celé kosti v oblasti L patefe a proximalniho femuru ukazuje signifikantni a setrvalé zlepseni
pevnosti kosti u nemocnych 1ééenych denosumabem oproti placebu (* P < 0,001 proti pocatku i proti placebu,
1 P < srovnani s mésicem 12. £ P < 0,005 proti po¢atku). Upraveno dle Keaveny T et al. [32].
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vyskyt vSech infekc, byt tyto piipady nedosahovaly statis-
tické vyznamnosti. Ackoliv ve studiich u postmenopauzalni
osteopordzy nebyl pozorovidn vyskyt osteonekrézy celisti,
byla tato komplikace popsdna ve studiich s denosumabem
u mnohocetného myelomu ¢i u metastazujictho karcinomu
[33]. Tato nezadouci piihoda si zasluhuje pozornost v ram-
ci sledovani nemocnych v registraénich extenzich, jakoZ
i v postmarketingovych studiich. Z hlediska vlivu na histo-
logii kosti a parametry histomorfometrie svéd¢i nalezy pro
silny antiresorpcni efekt 1éCiva, ktery je vsSak reverzibilni,
jak dle hladin indikdtort kostniho obratu, tak dle predbéz-
nych vysledkt hodnoceni kostnich biopsii po vysazeni pre-
paratu [23]. Zbyva vSak objasnit klinicky vyznam absence
tetracyklinového znaCeni u podstatné casti denosumabem
1éCenych pacientek [22]. Z hlediska vlivu na trabekuldrni
a kortikdlni kost poskytuji idaje z analyzy QCT ptedlokti
a HSA proximdlniho femuru obraz pomérné vybalancova-
ného vlivu na oba zdkladni typy kosti.

Zavér

V piipadé denosumabu pfichazi do klinické praxe novy
potentni antiresorpéni piipravek, prvni biologicky 1€k oste-
opordzy, zasahujici do osy aktivace osteoklastt. Jeho vyho-
dou je jednak velmi dobry profil G¢innosti prokdzany v roz-
sahlych klinickych studiich spojeny s dobrou bezpecnosti,
jednak moZnost zajisténi vysoké adherence k jeho uZivani
diky subkutannimu podani co 6 mésicli ve zdravotnickém
zafizeni. Vyznamnou sloZkou soucasnych poznatkd o Géin-
ku denosumabu jsou i idaje o kvalité kosti. V této oblasti je
vyznamnym piinosem denosumabu jeho rovnovazny efekt
na tramcitou i kortikdlni kost, jakoz i zachovani normalni
kostni histologie pfi silném antiresorpénim tlaku léciva.

procentualni zména parametru

proximalni femur

—o— denosumab

25 7

—o— placebo

20 —

8,4 %

-5,4%

12 24 36
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Analyza pevnosti kosti u nemocnych lécenych denosuma-
bem provedend metodou FEA svéd¢i pro signifikantni zlep-
Seni mechanické odolnosti kosti, coZ je zfejmé& podkladem
dobrého efektu 1é¢iva na sniZeni rizika vSech hlavnich oste-
oporotickych zlomenin.
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