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SOUHRN

Brunova J., Kratochvilova S., Stépankova J.: Denosumab v 16¢b& osteoporézy u pacienttt po orgdnové transplantaci

Uvod: Osteopordza a osteopenie patfi mezi dlouhodobé komplikace u pacientii po spéiné organové transplantaci (Tx). V jeji pato-
genezi, ktera je komplexni a multifaktorialni, se uplatiiuje ztrata kostni hmoty pii pokrocilém organovém selhani a v post-transplan-
tacnim obdobi hlavné imunosupresivni lécba, véetné steroidu, sekundarni hyperparathyreoza a nedostatek vitaminu D. Pti 1é¢bé osteo-
porozy se kromé podavani kalcia a vitaminu D pouzivaji hlavné bisfosfonaty, jejichz uziti je v§ak omezeno pfitomnosti sniZené
ledvinné funkce, ktera je u osob po organové transplantaci pomérné casta. Moznou lécbou osteoporozy je v téchto pfipadech podava-
ni denosumabu, monoklonalni protilatky proti RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa B ligand), s jehoz podavanim vsak
neni dosud u transplantovanych pacienti mnoho zkusenosti.

Pacienti a metody: Sledovali jsme 46 pacientd po organové Tx (27 Zen a 19 muzi), priim. véku 56,2 rokd, ktefi byli v letech 2012-2016
léceni denosumabem pro osteoporézu. Soucasnou Tx ledviny a pankreatu prodélalo 13 pacientd, Tx jater mélo 15 pacientt, Tx sa-
motné ledviny 16 osob a dva pacienti byli po Tx srdce. Doba po Tx byla v priim. 8,6 let. Osteoporéza byla diagnostikovana denzito-
metrickym vySetfenim pfistrojem Lunar Prodigy podle kritérii WHO.

Vysledky: Osteoporéza lumbalni (L) patefe byla zjisténa u 35/46 pacienti (76 %), osteoporéza ky¢li u 22/46 (48 %) pacienti a osteopo-
roza distalniho radia u 25/46 pacientt (54 %). Po 1é¢bé denosumabem doglo v celkovém souboru k vzestupu denzity kostniho minera-
lu (bone mineral density — BMD) L patefe u viech osob. BMD ky¢li stouplo u 42/46 (91 %) a na piedlokti u 28/46 osob (61 %). U osob
s osteoporozou se po 1é¢bé kostni denzita L patefe zlepsila u 35/35 (100 %) s primérnym vzestupem BMD o 10,9 %. BMD ky¢li vzrost-
lo u 22/22 (100 %) pacientt s primérnym vzestupem o 9 % a u 17/25 (68 %) pacientii s osteoporozou piedlokti se BMD zvysilo o 4,5 %.
Vyskyt osteoporozy poklesl u L patete ze 76 % na 26 %, u kycli ze 48 % na 28 % a u piedlokti z 54 % na 41 %. Pfi porovnani hodnot
T-skore doslo k vyznamnému vzestupu T-skore u L patefe v celkovém souboru (p < 0,0001) i u pacientii s osteoporozou L patefe
(p < 0,0001). Vyznamny vzestup T-skore byl rovnéz v oblasti ky¢li jak u jedincii s osteoporédzou (p = 0,0019), tak v celkovém souboru
(p < 0,001). Hodnoty T-skore u piedlokti se pfed a po 1é¢bé vyznamné nelisily.

Zavér: Podavani denosumabu u pacientt po transplantaci solidnich organii vedlo k vyznamnému vzestupu kostni denzity a bylo dob-
fe tolerovano. Denosumab by se tak mohl uplatnit v 1é¢bé osteoporézy u pacienttl, u kterych je podavani bisfosfonatti kontraindiko-
vano z divodu zhorsené renalni funkce, intolerance nebo neucinnosti lé¢by.
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SUMMARY

Brunovi J., Kratochvilova S., Stépéankova J.: Denosumab in the treatment of osteoporosis in patients after organ transplantation
Introduction: Osteoporosis and osteopenia are some of the long-term complications in patients after successful organ transplantation.
The role in the pathogenesis, which is complex and multifactorial, is played by bone loss in advanced organ failure and, in the post-
transplantation period, mainly by immunosuppressive therapy including steroids, secondary hyperparathyroidism and vitamin D de-
ficiency. Apart from the administration of calcium and vitamin D, osteoporosis is mainly treated with bisphosphonates. Their use, how-
ever, is limited by the presence of impaired renal function which is relatively common in patients after organ transplantation. In such
cases, osteoporosis may be treated with denosumab, a monoclonal antibody against receptor activator of nuclear factor kappa B ligand
(RANKL). However, there is not much experience with the administration of denosumab in transplanted patients.

Patients and methods: The study followed 46 patients after organ transplantation (27 females and 19 males; a mean age of 56.2 years)
who were treated for osteoporosis with denosumab. The organs transplanted were both the kidney and pancreas in 13 patients, the li-
ver in 15 patients, the kidney in 16 patients and the heart in 2 patients. The mean time from transplantation was 8.6 years. Osteoporosis
was diagnosed by densitometry using the Lunar Prodigy system according to the WHO criteria.

Results: Osteoporosis of the lumbar spine was diagnosed in 35/46 patients (76 %), osteoporosis of the hip in 22/46 patients (48 %) and
osteoporosis of the distal radius in 25/46 patients (54 %). Denosumab therapy increased the BMD of the lumbar spine in all patients.
The BMD of the hip and forearm increased in 42/46 (91 %) and 28/46 (61 %) patients, respectively. Following the therapy, the BMD
of the lumbar spine increased in 35/35 osteoporotic patients (100 %), with a mean BMD increase of 10.9 %. The BMD of the hip
increased in 22/22 patients (100 %), with a mean BMD increase of 9 %; the BMD of the forearm increased in 17/25 patients (68 %),
a mean increase of 4.5 %. The rates of osteoporosis decreased from 76 % to 26 % for osteoporosis of the lumbar spine, from 48 % to 28 %
for osteoporosis of the hip and from 54 % to 41 % for osteoporosis of the forearm. T-scores of the lumbar spine increased significantly
both in the entire sample (p < 0.0001) and in patients with osteoporosis of the lumbar spine (p<0.0001). Similarly, T-scores of the hip
increased significantly in both osteoporotic patients (p = 0.0019) and the entire sample (p < 0.001). There were no significant differen-
ces in the BMD of the forearm prior to and after the therapy.
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Conclusion: The administration of denosumab to patients after transplantation of solid organs significantly increased BMD and was
well tolerated. Thus, denosumab may be used to treat osteoporosis in patients contraindicated for bisphosphonates due to impaired

renal function, intolerance or failure of therapy.
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Uvod

Orgédnova transplantace se stala jiZ béZnou metodou pfi
feSeni kone¢ného selhdni funkce nékterych solidnich orgé-
nd, tedy ledviny, pankreatu, jater a srdce. Soucasna droven
chirurgickych postupti a imunosupresivni 1é¢by umoziiuje
po transplantaci (Tx) dlouhodobé pfezivani pacientti i jejich
S$tépu [1,2]. Zaroven je ale nutné vénovat pozornost chronic-
kym komplikacim, z nichZ osteopor6za byla dosud zane-
dbavanym problémem. Patogeneze osteopordzy u organové
transplantace je komplexni a multifaktoridlni. U pacientd
s chronickym orgdnovym selhdnim se postizeni kostniho
metabolismu vedouci ke ztraté kostni hmoty vyskytuje jiz
v pred-transplanta¢nim obdobi [1,3,4,5] a ¢asto nenf ani dia-
gnostikovdno, ani 1é¢eno. Poruchy kostniho metabolismu,
sekundarni hyperparathyre6za, nedostatek vitaminu D a cel-
kové katabolicky stav jsou hlavnimi pfi¢inami tbytku kost-
ni hmoty a s tim spojenym rizikem fraktur v pokrocilych
stadiich organového selhdni (tab. 1-3). V ¢asném po-trans-
plantaénim obdobi dochdzi k dal$im ztratdm kosti pfi imuno-
supresivni 1é¢bé, podavani vyssich davek kortikoidd, uzivan{
diuretik, pretrvavajici hyperparathyredze a ¢asto i nedostat-
ku vitaminu D. V pozdé¢jSich letech po Tx se uplatiiuji
pretrvavajici hyperparathyre6za, zejména u pacientl po Tx

Tabulka 1
PFi¢iny mineralové a kostni poruchy pfi chronickém
onemocnéni ledvin

* Retence fosfatl, nizké hladiny kalcia (Ca) a vitaminu D

¢ | Ca vede ke 1 sekrece parathormonu (PTH)

¢ | D vit.: 1 produkce PTH

* | Ca a D vit.: hyperplazie pristitnych télisek

* Fosfatonin-Fibroblast growth factor (FGF23) inhibice
o hydroxylazy

* 1 sclerostinu sniZuje osteogenezy

¢ Rezistence k PTH

 Léky: furosemid, heparin, inhibitory protonové pumpy

* Dalsi: hypogonadismus, malnutrice

ledviny [6], nedostatek vitaminu D, imunosuprese a v ne-
posledni fad€ i rejekéni epizody a selhdvani transplantova-
nych $tépa [2,7] (tab. 4). Vyskyt osteopordzy u pacienti po
Tx ledviny a pankreatu se uddva v 35-39 %, u ledviny
v 8-35 %, u jater u L patete ve 23 % a u kycli ve 4 % a u Tx
srdce u 8-23 % [8,9]. Vyskyt fraktur je 3,8-5x Castéjsi nez
u ostatn{ populace [10].

Pacientim po transplantaci je ¢asto nutné dodavat kal-
cium a vitamin D vzhledem k vysoké prevalenci nedostatku
tohoto vitaminu v této populaci [11,12]. Pokrok v 1é¢bé se-
kundérni hyperparathyre6zy prinesly 1éky jako paricalcitol,
selektivni aktivator receptoru pro vitamin D [13,14] a ci-
nacalcet, patfici k tzv. kalcimimetikim, 1ékim sniZujicim
zvysené hladiny kalcia a parathormonu [15]. Udaje o pod4-
vani teriparatidu, rekombinacniho lidského parathormonu
u transplantovanych neprokdzaly vyrazngjsi zlepSeni kostni
denzity [2] a ptipadaji spiSe v tivahu u pacientt po Tx led-
viny s nizkymi hladinami PTH a refraktorni hypokalcemii
[16]. Pfi 1é¢bé osteopordzy se vyuzivaji hlavné bisfosfonaty,
vzhledem prevdaznému vyskytu sniZzené kostni formace
a perzistujici kostni resorpce [1,2,17]. Tato terapie miZe byt
omezena piitomnosti rendlni insuficience, kterd je u osob po
organové transplantaci pomérné Castd. Ponékud snizenou
rendlni funkci mohou mit nejen rendlni transplantaty [18],
ale vyskytuje se i pacienttl po Tx srdce nebo jaterniho Stépu.
V téchto pripadech jsme byli doneddvna odkdzani jen na
upravu kalciofosfatového metabolismu, hladin vitaminu D
a parathormonu (PTH). MozZnou léc¢bou je v téchto pii-
padech poddvani denosumabu — monoklondlni protilatky
proti ligandu pro receptor aktivitoru nukledrniho faktoru
kappa B (RANKL). Denosumab je jednim z pomérné nové
dostupnych anti-resorpénich 1€kt doporucenych pro 1é¢bu
osteopordzy, ktery lze poddvat i u pacienti se snizenou re-
ndlni funkcf, a to v ddvce 60 mg v subkutanni injekci jeden-
krat za 6 mésici. Denosumab je jiz né€kolik let pouzivan
k 1é¢bé osteopordzy u postmenopauzdlnich Zen, kde zvysu-
je kostni denzitu a snizuje vyskyt vertebrdlnich i neverteb-
rdlnich zlomenin [19]. S jeho poddvanim u transplantova-
nych pacientd vsak neni dosud mnoho zkusenosti [20].

Pacienti a metody
Zabyvéame se jiz dlouhodobé prevenci a 1é¢bou osteopordzy
u pacientl po Tx solidnich orgdnt — ledviny, pankreatu, jater
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a srdce. U vSech pacientl jsou v predtransplantac¢nim i v po-
transplantacnim obdobi vySetiovdny plazmatické koncentrace
hodnoty kalcia a parathormonu a pti 1é¢bé se uplatiiuje su-
plementace kalciem a vitaminem D, event. jeho aktivnimi
metabolity, s tpravou udrzZovacich davek tak, aby hladina
250HD; vitaminu byla v normaélnich mezich, minimalné
20 ng/ml, lépe nad 30 ng/ml. K dalsimu sledovani pati{
1é¢ba sekundarni a tercidrni hyperparathyre6zy, predevsim
u pacientd s predchozim rendlnim selhanim. Po orgdnové
Tx je pfi dlouhodobé imunosupresivni 1é¢bé rovnéz nutné
zaméfit pozornost na event. vyskyt myelomu.

VSichni kandidati transplantace jsou vySetieni pomoci
denzitometrie (DXA) a po transplantaci dile sledovani
v jednoroc¢nich intervalech. U pacientd s osteoporézou jsou
monitorovany parametry kostntho metabolismu: Ca?t, P,
osteocalcin, parathormon, beta crosslaps, hladina 25-hy-
droxyvitaminu D (250HD;), 1,25 dihydrovitaminu Dj
(1,25(0OH),D;) a event. v indikovanych piipadech také ICTP
(C-telopeptid kolagenu typu I), kostni alkalickd fosfa-
tdza a vyluCovani kalcia a fosfatd moci/24 hod. Pacienti s os-
teoporézou a s clearanci kreatininu nad 0,76 ml/min. jsou
kromé poddvani kalcia a vitaminu D 1éCeni bisfosfonaty
(alendrondt, ibandrondt, zoledrondt), v ordlni nebo injekcni
formé&. Nemocni, u kterych bylo podavani bisfosfonatt kon-
traindikovano pro sniZenou rendlni funkci, byli 1é¢eni deno-
sumabem.

Sledovali jsme 46 pacientl po orgdnové Tx (27 Zen a 19
muzid), pram. véku 56,2 rokd (28-80 let), kteti byli v letech
2012-2016 1éceni denosumabem pro osteopordzu. Zakladni
charakteristiky souboru jsou uvedeny v tab. 5. Primérna do-
ba 1é¢by byla 1,36 rokut (1-3 roky). Po celou dobu 1é¢by
jim bylo rovnéz poddvano kalcium a vitamin D v suple-
mentacni ddvce a jejich kalcemie byla v mezich normy
(v priméru 2,44 mmol/l).

Graf 1
Kostni denzita v jednotlivych oblastech — procentualni
vyskyt osteopordzy, osteopenie a normy
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predlokti

Soucasnou Tx ledviny a pankreatu prodélalo 13 pacientu,
Tx jater mélo 15 pacientl, Tx samotné ledviny 16 osob
a dva pacienti byli po Tx srdce. Od Tx ub&hlo primérné

Tabulka 2
Priciny osteopordzy u kandidatu transplantace jater
a srdce

e Malnutrice

* Hypogonadismus
* Hypovitaminéza vitaminu D

 Lécba kortikoidy

¢ Alkohol

* Léky (diuretika, heparin)

Tabulka 3
Priciny osteoporozy u pacientl s diabetes mellitus 1. typu

* Chybeén{ inzulinu vede ke | aktivity a vyzrdvani osteoblastt

* Chyb{ anabolicky efekt inzulinu

» Akumulace glykovanych end-produkti-strukturdlni abnormality
kolagenu

* Polyurie — ztrity Ca moci

* Vyssi hladiny sclerostinu a Dickkopt-1

» Mikrovaskuldrni postizeni

* Neuropatie — zvySené riziko pada

Graf 2
Vyskyt osteopordzy pred a po |1éEbé denosumabem
v procentech (N = 46)
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8,6 let (1-21 let), 3 pacienti méli v anamnéze opakovanou Tx.
Osteoporéza byla diagnostikovdna denzitometrickym vySet-
fenim pfistrojem Lunar Prodigy. K 1é¢bé denosumabem byli
zafazovéni pacienti s hodnotami T-skére —2,5 a hor§imi v ob-

lasti L patefe a/nebo proximdlnich femuri (kycli). Vysetiena
a hodnocena byla i oblast distdlniho radia (33 %), oznacova-
nd v textu rovnéZ jako pfedlokti. Prodélanou osteoporotickou
frakturu mélo v anamnéze 15/46 pacientt (32,6 %).

Tabulka 4
Faktory ovliviujici kostni metabolismus po Tx

Glukokortikoidy (GC)

Imunosupresiva

* SniZend novotvorba kosti v dusledku urychlené
apoptdzy osteoblastl a osteocytl

» ZhorSena stievni absorpce Ca a zvySena kalciurie

* Zvysena aktivita osteoklastt

* GC zvy3uji expresi inhibi¢niho faktoru Dickkopf-1

* GC moduluji expresi BMP (bone morphogenic protein)
a zvySuji produkci PPARy2

* GC snizuji lokdlné produkované IGF-I a IGF-II,
snizeni syntézy kolagenu, zvySeni proteolyzy

¢ Riziko fraktur imérné ddvce i trvani 1écby

Dals{

* Furosemid
* Pretrvdvajici hyperparathyre6za

* Rejekeni epizody, pokles rendlni funkce

Inhibitory calcineurinu
* Cyclosporin A (CsA) (Sandimun),
Tacrolimus (Advagraf, Prograf)
Piimy efekt na osteoklasty, nepiimo pies T lymfocyty,
ubytek kostni hmoty s vysokym obratem,

tacrolimus méné Skodlivy

Ostatni

» Rapamycin (Sirolimus, derivat Everolimus),
mTor inhibuje mRNA a tim proliferaci T bunék.
Snizuje osteoprotegerin a zvySuje RANKL.
SniZuje osteoblastogenezi.

* Mycophenolate mofetil (Cellcept, Myforetic)
inbibice T a B bunék, mensi efekt na kost.

Azathioprim — inhibice proliferujicich bunék

Tabulka 5
Charakteristiky souboru Tx pacient(l pfed Ié¢bou denosumabem

Pacienti po Tx Veék Po Tx Kreatinin PTH L pétef Ky¢le Predloktl
roky roky pmol/l pmol/l % O P% OP % OP
T-skére T-skére T-skére
Ledvina a pankreas 54,2 11,7 222.5 10,2 31 % 92 % 69 %
N=13 +13,1 +7,6 +133,3 +37 T-33 T -3,2 T -39
+0,77 +0,53 +0,86
Jétra 58,8 7,8 126,6 7,9 93 % 33 % 40 %
N=15 +12,7 +6,45 +30,08 +4,1 T-3,1 T-2,9 T -3,6
+0,53 +0,37 +0,80
Ledvina 54,7 7,0 168,8 16,4 94 % 31 % 62 %
N=16 +14,8 +5,1 +57,1 +9.3 T-29 T-29 T -3,0
+0,39 +0,39 +0,60
Srdce 58,5 4,0 133,1 11,3 100 % 0 % 0 %
N=2 +7.8 +42 +13,2 +9.2 T-2,8
+0,07
Celkem 56,0 8,3 162,2 76 % 48 % 54 %
N =46 +13,2 +6,5 +87,9 T-3,0 T-3,0 T-3,5
+0,5 +0,4 +0,8

Vysvétlivky: OP = osteoporéza
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Statistika
K popisu spojitych veli¢in byl pou-
zit praimér a smérodatnd odchylka,

Graf 3

Zmény T-skore u L patere po |éCbé denosumabem

k pOpisu diskrétnich veli¢in absolutn{ cely soubor Tx pacienti Tx pankreas Tx jatra Tx ledvina
hodnoty a procenta. Zmény mezi 0 s osteoporozou  + ledvina
stavem pied a po 1écbé byly hodno- [ ' ‘
ceny pdrovym t-testem a k nalezeni -0,5
odliSnosti zmén mezi skupinami (jat-
ra, ledviny, srdce, pankreas) byla o -10 7
pouzita ANOVA jednoduchého tfide- §_1’5 |
ni. VSechny testy byly dvoustranné -]
a p < 0,05 bylo povaZovéno za statis- S -2,0
ticky vyznamné. K hodnoceni byl £
pouzit statisticky software JMP 10.0. 25 B
-3,0 — -
Vysledky 35 p<00001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Osteoporéza lumbdlni (L) patefe by- 3 pred lécbou I po lecbe
la zjisténa u 35/46 pacientd (76 %),
osteopordza kyc¢li u 22/46 (48 %) pa-
cientd a osteopordza distdlniho radia
u 25/46 pacientti (54 %). Snizena kost- Graf 4
ni denzita (osteopenie) byla pritomna Zmény T-skore proximalnich femurd (kycle) po 1éCbé denosumabem
v 17,5 % u L patete (8/46), v 50,0 %
u kycli (23/46) a 32,7 % u predlokti . - . .
(15/34/16). Normdln{ hodnoty BMD m. o sobor e P Tt Txledvina
lo v celkovém souboru u L pétefe jen 0 \ I I I
6,5 % pacientt (3/46), u kycli 2,2 % 05
(1/46) a u predlokti 13 % osob (6/46) o
(graf I1). Primérné hodnoty T skodre é—l,o —
u pacienti s BMD v pdsmu osteopor6- &
zy byly u L pitefe —3,0, u kyeli -2,99 £~
a u distdlniho predlokti —3,5 (tab. 5). % 9.0 |
Pacienti indikovani k léCeni denosu- ©
mabem méli ve skupind Tx jater, ledvi- 2 -25 - = -
ny a srdce nejcastéji osteoporézu L pi-  F 30 S o
tefe a to v 93-100 % piipadi a ve ’ _—
skupiné po Tx ledviny a pankreatu byla _35—  p<0,001 p <0,0019 p < 0,0001 p<0,163 p <0,003
nejCastéjsi osteopordza kycli (v 92 %) [ pied lé¢bou E 1 po leche

(tab. 6).

V celkovém souboru doslo k vzestu-
pu BMD L pétefe u vSech osob. BMD
ky¢li stouplo u 42/46 (91 %) a u ptedlokti u 28/46 osob (61
%). Pokles BMD jsme nalezli u 3 pacientl se sniZenou kost-
ni denzitou (osteopenii) ky¢li, a to v priméru o 2,1 = 0,8 %.
U distdlniho radia pokleslo BMD celkové u 14/46 pacient(
(30 %) v priméru o 4,1 + 2,15 %.

U osob s osteopordzou L pétere se kostni denzita zlepSila
u 35/35 (100 %) s praimérnym vzestupem BMD o 10,9 %.
BMD vzrostlo u 22/22 (100 %) pacientii s osteoporézou
ky€li s primérnym vzestupem o 9 % a u 17/25 (68 %) pa-
cientl s osteopor6zou predlokti a to 0 4,5 %. Zmény BMD
v % u jednotlivych transplantovanych organi jsou uvedeny
v tab. 7. Po 1é¢bé denosumabem poklesl vyskyt osteoporé-
zy diagnostikované pomoci T skére u L patefe ze 76 % na
26 %, u kycCli ze 48 % na 28 % a u predlokti z 54 % na 41 %
(graf 2).

Pti porovnani hodnot T-skére doslo k jeho vyznamnému
vzestupu u L pétefe v celkovém souboru (p < 0,0001) i u pa-
cientii s osteoporézou L patefe (p < 0,0001). Vyznamny

vzestup T-skore byl rovnéZz v oblasti ky¢li jak u jedinct s os-
teopordzou (p = 0,0019), tak v celkovém souboru (p < 0,001)
(grafy 3 a 4). Hodnoty T-skére u predlokti se pred a po 1é¢-
bé vyznamné nelisily (tabulka 8).

Diskuze

Zabyvali jsme se 1écbou osteopordzy pomoci denosuma-
bu u pacientt, ktefi maji i po dspé$né organové Tx trvale
zvySenou hladinu kreatininu, ktera jiZ nedovoluje podavani
bisfosfonatt. Na rozdil od jinych antiresorp¢nich 1€k je de-
nosumab cist¢ humdnni monoklondlni protildtka proti
RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa B li-
gand), kterd blokuje jeho vazbu na RANK. Timto mecha-
nismem sniZuje formaci, funkci a pfezivani osteoklastu,
a tedy i kostn{ resorpci, a naopak zvysuje kostni hmotu a si-
Iu [21]. M4 proto pfiznivy efekt na post-transplantacni ztra-
tu kosti, ke které dochdzi hlavé v dusledku tc¢inku kalcine-
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urinovych inhibitori na aktivitu osteoklastl a glukokortiko-
idni aktivaci RANKL systému [1]. Nezanedbatelnou vyho-
dou 1é¢by denosumabem je kromé mechanismu ti¢inku také
fakt, Ze miZe byt poddvédn u pacientii s omezenou rendlni
funkci a nema Zadné znamé interakce s ostatnimi léky [22].
Navic jeho subkutanni aplikace 1x za 6 mésicd nezatéZzuje

P

pacienty po Tx, ktef{ se ¢asto potykaji s nutnosti uzivat orél-

Pfestoze denosumab byl jiZ s Uspéchem pouZivdn u pa-
cientli se sniZenou rendlni funkci (CKD 2-4), kde zlepSoval
kostni denzitu [23], existuje jen minimum zprdv o jeho
uziti u transplantovanych pacientti. Dosud probéhla pouze
POSTORP studie u pacientl po Tx ledviny, kterym byl deno-
sumab poddvdn ve snaze zabranit ztratdm kostni hmoty
v ¢asném po-transplantaénim obdobi béhem prvniho roku

né velké denni davky riznych 1éka. po Tx [24]. U ¢&asti 1éCenych pacientt bylo provedeno i vy-

Tabulka 6
Kostni denzita podle T-skére v jednotlivych vySetfenych oblastech

Tx L pétef Kyc¢le Predlokti
Pankreas a ledvina (0) 4 30,8 % OP 12 92,3 % OP 9 69,2 %
N=13 (ON 6 46,1 % (N 1 7.7 % (ON 2 154 %
N 3 23,1 % N 0 0 % N 2 154 %
Jatra OP 14 93,3 % OP 5 333 % OP 6 40,0 %
N=15 (0N 1 6,7 % oS 9 60,0 % (0N 7 46,7 %
N 0 0 % N 1 6,7 % N 2 13,3 %
Ledvina oP 15 93,8 % OP 5 31,3 % OP 10 62,5 %
N=16 (0N 1 6,2 % (ON 11 68,7 % (0N 5 31,2 %
N 0 0 % N 0 0% N 1 6.3 %
Srdce OP 2 100 % OP 0 0% OoP 0 0 %
N=2 oS 0 0 % (ON 2 100 % (O 1 50,0 %
N 0 0 % N 0 0 % N 1 50,0 %
Celkem Oop 35 76,0 % (0) 22 47,8 % Oop 25 54,3 %
N =46 oS 8 17,5 % (ON) 23 50,0 % (0N 15 32,7 %
N 3 6,5 % N 1 2,2 % N 6 13,0 %
Vysvétlivky: OP — osteopor6za, OS — osteopenia, N — normdlni kostni denzita
Tabulka 7
Zmény BMD (vzestup) v % u Tx organl (celkové a v osteoporotickych oblastech)
L patet Ky¢le Predlokti
Vzestup BMD (0) 4 Vse opP Vse (0) 4 Vie
Pankreas + ledvina 4/4 13/13 12/12 13/13 5/9 6/13
% vzestupu 10,7 % 7,99 % 7,29% 7,26 % 3.0 % 4,3 %
+4,3 +4,7 +33 +32 +2.4 +4.4
Jétra 14/14 15/15 5/5 12/15 5/6 7/15
% vzestupu 11,41 % 9.82 % 9,65 % 6,81 % 6,32 % 5,87 %
+7,43 +5,47 + 11,18 +8,30 +3,42 +34
Ledvina 15/16 16/16 5/5 15/16 7/10 11/16
% vzestupu 10,28 % 9.84 % 12,34 % 7,39 % 4,48 % 4,7 %
+5,40 +5,45 +8.8 +6,6 +3.33 +2,67
Srdce 2/2 2/2 0 2/2 0 172
% vzestupu 12,5 % 12,5 % 2,6 % 3.9 %
+12,02 +12,02 +1,27
Celkem 35/35(100 %)  46/46 (100 %) 22/22 (100 %)  42/46 (95 %) 17/25 (68 %)  28/46 (61 %)
% vzestupu 10,9 % 9,42 % 9,0 % 6,9 % 4,5 % 4,75 %
+6,2 +5,42 +7,2 +6,1 +3,18 +3.39
Vysvétlivky: OP — pacienti s osteoporézou, vse — vSichni pacienti ve skupiné
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Tabulka 8

Zmeény T-skoére po |éCbé denosumabem v jednotlivych skupinach

L pétet P Ky¢le p Predlokti p
Pacienti po Tx T-skére T-skdre T-skére
pred/po pred/po pred/po
Pankreas a ledvina -1,63/-0,96 < 0,001 -3,18/-2,76 < 0,0001 -3,10/-2,96 0,250
N=13 +1,92/£1,99 +0,59/+0,59 +1,52/+1,79
Jatra -3,0/-2,19 < 0,0001 -2,4/-1,82 0,163 -2,31/-2,24 0,4076
N=15 + 0,63/%+0,69 +0,93/+0,65 +1,26/+1,14
Ledvina -2,81/-1,98 < 0,0001 -2,75/1,91 0,003 -2,46/2,29
N=16 +0,41/+0,36 +0,53/+0,54 +0,92/+0,93 0,158
Srdce -2,85/-1,95 N/A -1,95/-1,85 N/A -1,2/-0,9 N/A
N=2 +0,07/+£0,91 +0,63/+0,63 +0,21/%+0,63
Celkem -2,55/-1,78 < 0,0001 —2,44/-2,13 0,001 -2,53/-2,42 0,0738
N =46 +1,23/+1,24 +0,83/+0,70 +1,27/+1,29
Pacienti -3,0/-2,17 < 0,0001 -2,9/-2,5 0,0019 -3,4/-3,3
s osteopordzou +0,5/+0,56 +0,40/+0,66 +0,82/+0,93 0,108
N=35 N=22 N =25

Setfeni mikroarchitektury kosti pomoci HRpQCT (high —
resolution peripheral quantitative computed tomografy)
distdlniho predlokti [25]. Obé tyto studie potvrdily zlepSeni
kostni denzity i kvality kosti. VEtSina téchto pacientd vSak
méla normdlni, nebo jen sniZzenou kostni denzitu (osteope-
nii). Pokud je ndm zndamo, nebyla do dnes$ni doby publiko-
vana zadnad studie tykajici se pfimo léCby osteopordzy
denosumabem u pacientii po orgdnové transplantaci. Oje-
dinély piipad 1é¢by denosumabem u pacienta po Tx ledviny
s tézkou refraktorni hyperparathyre6zou byl publikovan
teprve v nedavné dobé [26].

Transplantovani pacienti tvofi vZdy zna¢né heterogenni
skupinu, af jiz se tykd pribéhu predchoziho organového se-
lhani, potransplantacni imunosupresni 1é¢by i osudu trans-
plantovanych organi. Divodem pro podédvani denosumabu
u naSich pacientt byla pfetrvavajici osteopordza i pies 16¢-
bu vitaminem D a kalciem a zdroveni sniZend rendlni funk-
ce, ktera jiz nedovolovala uziti bisfosfonatu.

Kostni denzita se zlepsila hlavné u L patefe u vSech orga-
novych skupin a vyznamné piiznivé ovlivnéni kostni den-
zity jsme nalezli i u proximdlnich femurt. Doslo k vyznam-
nému vzestupu hodnot T-skére a i béhem pomérné kritkého
lécebného obdobi jsme zaznamenali pokles prevalence osteo-
porézy, diagnostikované na podkladé standardniho hodnoce-
ni T-skére podle kritériit WHO.

Kostni denzita distdlniho predlokti se v celkovém soubo-
ru vyznamné nezménila. Osteopordza v této lokalizaci je
vSak nejméné ovlivnitelna jakoukoli dostupnou medikaci.
Navic u vétSiny 1éCenych pacientl pietrvavaly mirné zvyse-
né hodnoty parathormonu.

K moznym vedlej$im d¢inkim denosumabu patfi hypo-
kalcemie, aseptickd nekréza Celisti a vyS$i vyskyt infekei
[1]. V ndmi sledovaném souboru jsme vyskyt hypokalcemie
nezaznamenali. VSem pacientim byly ale poddvany sub-

stituéni davky kalcia, v medikamentézni formé obvykle
500 mg/den a vitamin D 800-1 000 IU/den, event. v kom-
binaci s 1,25(OH),D3 v mensi ddvce (0,25-0,50 pg/den).
Pacienti méli rovnéZz béhem 1é¢by denosumabem pomérné
stabilni rendlni funkci s hodnotami kreatininu kolem 200
pmol/1.

V ndmi sledovaném souboru jsme nepozorovali ani zad-
nou osteonekrézu Celisti. Jeji incidence je vSak pii 1é¢bé os-
teoporotickych osob denosumabem celkové velmi nizkd
(0,15-0,001 % osob na rok lécby) a vétsina ptipadi se obje-
vuje u onkologickych pacientl [27]. Tento problém je ale
u pacientd po Tx méné pravdépodobny neZ u ostatnich imu-
nokompromitovanych pacientli, protoze kandidati Tx jiz
pred svym zafazenim do Cekaci listiny prochdzeji progra-
mem sanace chrupu. Z klinického hlediska jsme béhem
1é¢by denosumabem nepozorovali zvyseny vyskyt infekci
ani hospitalizaci v porovnani s ostatnimi pacienty po Tx.
Nebyla vSak provadéna zvlastni srovnavaci studie, ktera ani
neni mozna vzhledem k heterogenité této populace.

Priblizné€ polovina pacientid (21/46) dosud v 1é¢bé deno-
sumabem pokracuje. Lécba byla ukoncena jen u osob, u kte-
rych kostni denzita vyrazné vzrostla, nebo zlepSeni jejich
rendlni funkce umoznilo 1écbu bisfosfondty. Vyvoj kostni
denzity souboru bude pfedmétem dalSiho sledovani.

Zavér

Osteopordza a s ni spojeny zvySeny vyskyt fraktur pred-
stavuje stale nevyhnutelné riziko pro pacienty po orgdnové
transplantaci, zejména pro ty se sniZenou rendlni funkci.
Udrzeni kalciofosfatové homeostdzy a ndlezitych hodnot
parathormonu je zdkladnim pozadavkem prevence i 1éCby
kostni nemoci, ale u nékterych pacienti je nutnd antire-
sorpéni medikament6zni 1écba.
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Denosumab pfedstavuje moznou variantu 1é¢by pacientt,
u kterych je podavani bisfosfonatt kontraindikovano z du-
vodi zhorSené rendlni funkce, intolerance nebo netcinnosti
1écby. Lécba denosumabem zlepsila kostni denzitu u pa-
cientdl po transplantaci v oblasti L pétefe o 10,9 % a ky¢li
0 9,0 %. Podavani denosumabu u pacientl po transplantaci
solidnich organi vedlo k vyznamnému vzestupu kostni den-
zity a bylo dobfe tolerovano.

Seznam zkratek

RANKL - receptor activator of nuclear factor kappa B
ligand

Dickkopf-1 — reguldtor osteogeneze

PPAR2 — peroxisome proliferator-activated receptor
gamma?

IGF-1 — Insulin-like factor I

BMP — bone morphogenic protein

HRpQCT - high-resolution peripheral quantitative
computed tomography

Literatura

1. Early C, Stuckey L, Tischer S. Osteoporosis in the adult solid organ transplant po-
pulation: underlying mechanism and available treatment options. Osteoporos Int
2016;27:1425-1440.

2. Kalantar-Zadeh K, Molnar MZ, Kovesdy CP et al. Management of minerals and
bone disorder after kidney transplantation. Curr Opin Nephrol Hypertens 2012;
21(4):389-403.

3. Fishbane S, Hazzan AD, Jhaveri KD, Ma L, Lacson E. Bone parameters and risk
of hip and femur fractures in patiens on hemodialysis. Clin J Am Soc Nephrol
2016;11(6):1063-1072.

4. Rigalleau V, Lasseur C, Raffaitin C et al. Bone loss in diabetic patiens with chro-
nic kidney dinase. Diabetic Medicine 2007;24:91-93.

5. Vargas AA, Acevedo JMP, Domingo IG, Jiménez RG et al. Prevalence and cha-
racteristics of bone disease in cirrhotic patiens under evaluation for liver trans-
plantation. Transpl Proc 2012;44:1496-1498.

6. Perrin P, Caillard D, Javier RM, Braun L at al. Persistent hyperparathyroidism is
a major risk factor for fractures in the 5 years after kidney transplantation. Am
J Transpl 2013;13:2653-2663.

7. Kulak CAM, Barba VZC, Kulak J, Campos DJ, Shane E. Post-transplantation
osteoporosis. Arq Bras Endocrinol Metab 2010;54(2):143—-149.

8. Rocha A, Martins L, Malheiro J et al. Changes in bone mineral density following
long-term simultaneous pankreas-kidney transplantation. J] Bone Miner Metab
2016;34(2):209-215.

9. Krol CG, Dekkers OM, Kroon HM, Rabelink TJ et al. Longitudinal changes in
BMD and fracture risk in orthotopic liver transplant recipients not using bone-mo-
difying treatment. J Bone Miner Res 2014;28(8):1763-1769.

10. Lan G, Xie X, Peng L et al. Current status of research on osteoporosis after solid
organ transplantation: Pathogenesis and management. Biomed Res Int 2015;
413169.

. Kmecovd Z, Skladany L, Svac I. Transplantdcia pecené a kostnd denzita.
Osteologicky bulletin 2015;20(2):40-44.

12. Dounousi E, Leivaditis K, Eleftheriadis T, Liakopoulos V. Osteoporosis after re-
nal transplantation. Int Urol Nephrol 2015;47:503-511.

. Kantalar-Zadeh K, Shah A, Duong U Hechter RC et al. Kidney bone disease and
mortality in CKD: revisiting role of vitamin D, calcimimetics, alkaline phospha-
tase, and minerals. Kidney Int Suppl 2010;117:S10-S12.

14. Jeon HJ, Kim H, Yang J. Bone disease in post-transplant patiens. Curr Opin

Endocrinol Diabetes Obes 2015;22(6):452-458.

15. Pinho LR, Ribeiro Santos MJ, Pestana Vasconcelos M. Cinacalcet in the treatment
of persistent hyperparathyroidism after kidney transplantation. Clin Nephrol 2011;
75(3):263-268.

16. Nogueira EL, Costa AC, Santana A et al.Teriparatide efficacy in treatment of se-
vere hypocalcemia after kidney transplantation in parathyroidectomized patiens:
a series of five cases reports. Transplantation 2011;92(3):316-320.

17. Jeon HJ, Han M, Jeong JC, Kim YJ et al. Impact of vitamin D, bisphosphonate,
and combination therapy on bone mineral density in kidney transplant patiens.
Transpl Proc 2013;45:2963-2967.

18. Tutal E, Uyar ME, Colak T, Bal Z et al. Low graft function and ongoing hyper-
parathyroidism are closely related to post-transplantation osteoporosis. Transpl
Proc 2013;45:1562—-1566.

19. Papapoulos S, Lippuner k, Roux C, Lin CJF et al. The effect of 8 or 5 years of de-
nosumab treatment in postmenopausal women with osteoporosis: results from the
FREEDOM extension study. Osteoporos Int 2015;26:2773-2783.

20.Bonani M, Seaa AL, Fehr T et al. A randomized open labeled clinical trial exa-
mining the effect of denosumab on the prevention of the first year bone mineral
density loss after renal transplantation. Transplantation 2012;94(10S):887.

21. Cummings SR, Martin JS, McClung MR et al. Denosumab for prevention of frac-
tures in postmenopausal women with osteoporosis. New Engl J Med 2009;361(8):
756-765.

22.Nel JD, Epstein S. Metabolic bone disease in the post-transplant population:
Preventative and therapeutic measures. Med Clin North Am 2016;100(3):569-586.

23.Jamal SA, Ljunggren O, Stehman-Breen C, Cummings SR et al. Effect of deno-
sumab on fracture and bone mineral denzity by level of kidney fiction. J Bone
Mineral Res 2011;26:1829-1835.

24.Bonani M, Frey D, Brockman J, Fehr T et al. Effect of twice-yearly denosumab on
prevention of bone mineral density loss in de novo kidney transplant recipients:
a randomized controlled trial. Am J Transplant 2016;16:1882—1891.

25.Bonani M, Meyer U, Frey D, Graf N et al. Effect of denosumab on peripheral com-
partmental bone density, microarchitecture and estimated bone strength in de no-
vo kidney transplant recipients. Kidney Blood Press Res 2016;41:614-622.

26.Wada Y, Iyoda M, Iseri K, Arai-Nunota Net al. Combination therapy of denosu-
mab for renal transplant recipient with severe bone loss due to therapy-resistant
hyperparathyroidism. Tohoku J Exp Med 2016;238:205-212.

27. Khan A, Morrison A, Cheung A, Hashem W, Compston J. Osteonecrosis of the
jaw (ONJ): diagnosis and management in 2015. Osteoporos Int 2016;27:853-859.

—
W

118

Osteologicky bulletin 2016 ¢. 4 roc. 21




