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Prednasela MUDr. Magdalena Agnieszka Sokalska-Jurkiewicz, Ph.D. (Revmatologicky Ustav, Praha)

Na 68. sjezdu ceskych a slovenskych revmatologU, ktery se konal 16.-18. fijna 2025 v Brné, zaznéla prednaska,
ve které MUDr. Sokalska-Jurkiewicz hledala odpovéd' na otazku, zda a po jaké dobé vysadit denosumab (Prolia®)
v |é¢bé osteopordzy. Pfipomnéla historii [é¢by osteoporézy a prokazanou ucinnost denosumabu, ktery vede po
celou dobu Ié¢by k narlstu kostni mineralni denzity (BMD) a snizeni rizika vertebralnich i non-verbalnich zZlomenin.
Frekvence nezadoucich u¢ink( je nizka a nestoupa ani pfi uzivani presahuijici 10 let. Rada ¢eskych pacient( uziva
denosumab, ktery byl uveden na trh v roce 2010, jiz mnoho let a |ékafi se ¢asto pozastavuji nad otdzkou ukonceni
této terapie. Dosud totiz neexistuje jednotny konsenzus o vhodné délce této 1écby. Jak ale ukazuji publikované
prace, vysazeni denosumabu mUze vést ke zvyseni rizika zZlomenin obratlt, a nutna je navazujici terapie vhodnym
pfipravkem. Sekvencni strategie 1é¢by maji ovsem sva omezeni, a proto se jako nejvhodnéjsi jevi pokracovani

v terapii denosumabem.

Osteopordza je mlada diagnoéza

Osteopordza je diagndza, kterd se v mediciné objevila docela ne-
ddvno. Onemocnéni samo je s ndmi ale jiz od zacétku lidstva.

Pozorovanou souvislost mezi patologickym vzhledem kosti a na-
chylnosti ke zZliomenindm poprvé popsal britsky chirurg a anatom Sir
Astley Paston Cooper v roce 1822. Pojem ,0steoporosis” odvozeny
z fectiny poprvé pouzil o 13 let pozdéji francouzsky patolog a chirurg
Jean Lobstein, i kdyz se jednalo o pacienta s osteogenesis imperfecta.
Az v roce 1941 endokrinolog Fuller Albright poprvé popsal pfipad zeny
s cetnymi frakturami obratl po menopauze. Tyto historické udélosti
byly zékladem pro vznik definice osteopordzy jako nemoci vedouct
ke zvyseni celkového rizika zlomenin, pfi niz dochézi ke zZliomeninam
obratld. V 70. letech 20. stoleti byla vyvinuta denzitometrie jako meto-
da k méfeni vlivu stavu beztiZe na astronauty NASA. Medicina zacala
velmi rychle tuto metodu vyuzivat pro méreni kostni denzity. Definici
osteoporozy publikovala WHO az v roce 1993 a spajila ji s vysledkem
denzitometrie (1, 2).

Spolu s vyvojem diagnostiky se vyvijely i moznosti [é¢by osteo-
pordzy. Dr. Fuller Albright, ktery v letech 1940-1950 postupné popsal
vic nez 40 pfipadd postmenopauzélnich Zen s frakturami obratld, se
nasledné soustredil na metabolismus vapniku a vliv estrogent na kost,
¢fmzZ nastartoval hleddnf ucinné terapie osteopordzy. V 60. letech 20.
stoletf byly poprvé pouzity bisfosfonéty. Jednalo se sice o indikaci
Pagetovy choroby, ale tato tfida Iéciv se brzy stala hlavni terapeutickou
skupinou pro pacienty s osteoporézou. Jejich pouziti zacalo klesat
teprve kolem roku 2005 s popisem pfipad atypickych fraktur (1, 2).
Dalsi vyzkum prinesl nové terapeutické moznosti osteopordzy, v roce
2002 teriparatid, analog parathormonu, ktery je ale mozné podavat

nejdéle 2 roky, v roce 2010 denosumab, protilatku proti RANK-ligandu,
jehoz podavani je mozné dlouhodobé podobné jako u bisfosfonatd,
v roce 2017 dalsi analog parathormonu abaloparatid, a v roce 2019
romosozumab, protildtku proti sklerostinu.

Denosumab prokazatelné dlouhodobé zvysSuje BMD
a snizuje riziko zlomenin

Denosumab byl schvalen k lé¢bé osteopordzy FDA i EMA v roce
2010 (jednalo se o léc¢ivy piipravek Prolia®). U¢innou latkou je bilkovina
slozena ze 2 tézkych a 2 lehkych fetézcl spojenych 4 disulfidovymi
mUstky. Jde o humanni monoklonalni protildtku proti RANK-ligandu.
Mechanismem jejiho tcinku je blokdda RANKL (Ligand of Receptor
Activator of Nuclear factor-Kappa Beta). Denosumab se vaze na RANKL,
a zabraruje tak aktivaci jeho receptoru (RANK) na povrchu osteoklastd
a jejich prekurzor(. Tim inhibuje tvorbu, funkci a Zivotnost osteoklastl
a potlacuje odbouravanf kosti (3, 4). Velkou vyhodou denosumabu je,
7e neindukuje tvorbu neutraliza¢nich protildtek.

Uc¢innost a bezpecnost tohoto léku dolozil program klinickych
studif FREEDOM. Denosumab prokézal zvy3eni BMD v oblasti bedernich
obratld i proximalniho femuru (total hip). Nartst BMD pokracoval na
rozdil od zolendronédtu ¢i kyseliny alendronové i po 3-5 letech podavani
(Obr. 1). V placebem kontrolované studii FREEDOM zahrnujici téméf
8 tisic postmenaopauzalnich Zen s osteopordézou zvysil denosumab
beéhem 3 let prdmérnou BMD bedernich obratld 0 9,2 % a BMD proxi-
malniho femuru o 6,0 % a sniZil riziko zliomenin obratll o 68 %, krcku
femuru 040 % a nevertebralnich zZlomenin 0 20 %. V 7letém otevieném
prodlouzeni této studie byl dolozen pokracujici nartst BMD bez do-

sazené platé faze. Ro¢ni incidence zlomenin byla jesté nizsi nez v prv-
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Obr. 1. Pretrvdvajici ndrdist BMD pfi lécbé denosumabem v porovndni
s bisfosfondty (4, 5)
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nich 3 letech studie, u pacientl randomizovanych jiz v zakladni studii

k denosumabu se pohybovala v rozmezi 1,16-1,47 % u vertebralnich

a0,84-191 % u nevertebralnich zlomenin. Vyskyt nezddoucich pfihod

byl nizky, atypické zlomeniny femuru byly popsany s frekvenci 0,1/100

paciento-rokl a osteonekréza celisti u 0,1-0,2/100 paciento-rokd (4, 5).
V CR je denosumab hrazen u postmenopauzélnich Zzen a u muz{

s osteoporézou dle DXA (dvouenergiova rentgenova absorpciometrie)

s T-skore -2,5 a7z -4,0 SD na standardnich mistech (bederni patef, proxi-

malni femur, popf. predlokti) a to pfi:

B osteoporotické fraktufe nebo

B neucinnosti, kontraindikaci nebo nesnasenlivosti jinych antire-
sorpcnich léciv (napt. p. 0. nebo . v. bisfosfonéty, stroncium ranelat
nebo raloxifen) nebo pfi projevech zavaznych nezadoucich Gcink
této lé¢by, nebo

m  dosazen{ véku 70 let

Hrazeny jsou maximalné 2 s. c. injekce denosumabu za 12 mésica.
Lécba trvd nejméné 2 roky a dalsi podéavani je hrazeno u pacientt
s prokdzanou zastavou Ubytku BMD.

Jednoznaénd doporuceni pro ukonceni léchy
denosumabem neexistuji

Moznost uzivani denosumabu vyrazné zlepsila perspektivu paci-
entl s tézkou osteopordzou. V CR je denosumab ( jako lé¢ivy pripravek
Prolia®) dostupny od ffjna 2010. Existujf pacienti, ktefi uzivaji denosumab
trvale od jeho uvedeni na trh. Vzhledem k tomu, Ze dlouhodobd an-
tiresorpc¢ni 1é¢ba (zahmujici denosumab a bisfosfonaty) mdze prispét
ke zvysenému riziku nezddoucich Ucinkd, jako je osteonekréza Celisti
a atypické zlomeniny femuru, z dlvodu vyznamného potlaceni kostni
remodelace, se |ékafi ¢asto zabyvajf otdzkou, zda a jak dlouho v [é¢bé
denosumabem pokracovat.

Prestoze je tomuto tématu vénovana znacnd védeckd pozornost,
jak doklada 503 praci publikovanych v letech 2007-2025 (dle databaze
PubMed) i fada pfednasek na Svétovém kongresu o osteopordze v roce
2025, nejsou stéle k dispozici jasna doporuceni. Posledni prace vénovana
této problematice byla publikovana v srpnu 2025 (6). Doporucuje mo-
nitorovat pfinos a rizika lé¢by denosumabem v priibéhu jeho podavani
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azvaZitjeho vysazenf po > 5 letech uZivani, a to na zakladeé posouzenf
prevalence vertebralnich zlomenin, rizika zlomenin, kontraindikacf
bisfosfondtl a rozsahu néardstu BMD u daného pacienta. Pokud je
vhodné denosumab vysadit, je tfeba k pacientdm pfistupovat rozdilné
podle dosavadni délky jeho uzivani. Autofi této prace rozdéluji pacienty
lécené denosumabem do 3 skupin. U skupiny s kratkodobym uzivanim
(< 2,5 roku) je pfevedeni na zolendronat nebo kyselinu alendronovou
bezpecné a kontrola BMD je vhodna po 1 roce. Zvysené opatrnosti
je tfeba u pacientl se stfedni délkou uzivani denosumabu (2,5-5 let)
a s dlouhodobym uzivanim (> 5 let), u nichz je tfeba nasadit zolendro-
nat a monitorovat BMD po 6-12 mésicich. Pfi poklesu BMD mUzou byt
potfebné opakované davky zolendronatu, coz je problematické, protoze
je hrazen pouze 1x ro¢né.

Problematika ukonceni Iécby denosumabem

v ndvrhu doporuceni
Spole¢nost pro metabolickd onemocnéni skeletu pfipravuje stra-

tegicky plan a doporuceni pro management a Ié¢bu osteopordzy

v Ceské republice do roku 2030, ktery bude obsahovat i standardy pro

ukoncenflécby denosumabem. Soucdsti ndvrhu jsou nésledujici body:

B | éc¢badenosumabem by neméla byt ukonc¢ena nebo odlozena bez
diskuze s oSetfujicim lékarem.

B Nepldnované vysazeni denosumabu mUze vést ke zvysenému riziku
sériovych zlomenin obratlQ, a proto nesmi byt podavani zastaveno
bez dalsi terapie vhodnym pfipravkem.

B Pacienti pfevedeni na denosumab z predchozi é¢by bisfosfonaty
(nejméné 2 roky p. o, 1 rok i. v.) nejsou chranéni proti re-bound
fenoménu po ukoncenti lé¢by denosumabem, ale mohou mit nizsi
riziko tohoto fenoménu.

m  Pokud jelécba denosumabem ukoncena, doporucuje se i. v. infuze
zoledrondtu 6 mésict po poslednfinjekci denosumabu s ndslednym
monitorovanim sérového CTX (Gterminalini telopeptid kolagenu
typu I) jako voditka pro nacasovanfi dalsi Iécby. Pokud neni mozné
monitorovat sérovy CTX, je tfeba zvazit dalsii. v. infuzi zoledronétu
6 mésicl po jeho prvni ddvce. Alternativné je mozné podat i. v.
ibandrondt 3 mg kazdé 3 meésice s pravidelnym monitorovanim

sérového CTX-.

Kazuistika - starSi pacientka s vysazenim
denosumabu na vlastni Zadost

Zena narozend v roce 1951 podstoupila prvni vysetieni DXA v roce
2016 (ve veku 65 let). Vysledky odpovidaly kritériim osteopordzy (L1-4
-2,9, total hip -1,3, kr¢ek femuru -2,0). Pfi DXA vysetfeni v roce 2017 bylo
zjisténo zhorseni nédlezu (L1-4 -2,8, total hip -1,4, kr¢ek femuru -2,0)
a teprve s ndlezem z roku 2018 (L1-3 -3,2, total hip -1,5, kr¢ek femuru
-2,3) byla pacientka odeslana do Revmatologického Ustavu.

PTi prvnim vysetfeni u osteologa v listopadu 2018 byla zjisténa po-
zitivni rodinnd anamnéza osteopordzy u matky a v osobni anamnéze
prodélané zlomeniny Zebra a obratl Th7 a Th9. Na dalsich kontroldch
vlednu av bfeznu 2019 pacientka odmitla antiosteoporoticky Iék z d-
vodu planovaného zubniho implantatu. Zahdjeni terapie bylo odlozeno
0 6 mésfcl po stomatologickém vykonu. V cervenci 2019 ale pacientka
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prodélala kompresivni zliomeniny Th5 a Th6, které byly velmi bolestivé
a vedly pacientku k tomu, Ze ustoupila od stomatologického zakroku.
V fijnu 2019 byla zahdjena terapie denosumabem (LP Prolia®), protoze
bisfosfonat byl u této pacientky relativné kontraindikovan.

V letech 2019-2022 dostala 7 injekci denosumabu, vzdy s odstupem
6 mésicl. Nélez na DXA se vyznamné zlepsil: v roce 2019 L1-3 -2,7, total
hip -1,6, kr¢ek femuru -2,3, v roce 2021 L2-4 -1,8, total hip -1,6, krcek
femuru -2,2 a v roce 2023 L1-2 -2,1, total hip -1,3, kr¢ek femuru -2,2.
Poslednfinjekce byla aplikovana v listopadu 2022. V kvétnu 2023 paci-
entka 7adala ukonceni terapie, jako dlivod uvadéla vyskyt nezadoucich
Ucink v podobé padani vlast, bolesti kycli, nykturie a uroinfekce. Byla
ji tedy podéna kyselina zoledronova a pacientka byla poucend, aby
kontaktovala osteologa pfi jakékoliv relevantni pithodé.

Pti kontrole po 1 roce (v kvétnu 2024) vyslo najevo, Ze pacientka
prodélala jiz v ¢ervnu 2023 dvé spontanni kompresivni zliomeniny L1
a L2, pro které byla hospitalizovana a podstoupila vertebroplastiku.
Od té doby ji trapi bolesti zad. Markery kostniho obratu v séru nebyly

u této nemocné po celou dobu Ié¢by vyrazné zvysené, normalni
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byla i hladina vitaminu D. Znovunasazen{ denosumabu pacientka
odmitla a romosozumab byl kontraindikovan z ddvodu 3 prodélanych
cévnich mozkovych pfihod. Viysledky DXA byly v pdsmu osteopenie
abyla podana zadost o Uhradu teriparatidu na paragraf 16. Zadost byla
schvdlena a prvni ddvka byla podana v cervenci 2024. Pacientka se citf
dobfe, zatim nedoslo k dalsim zlomenindm. Obtizné bude rozhodnout
o dalsim postupu lécby.

Zaver

Denosumab je velmi ucinny antiosteoporoticky lék, ktery je po
celou dobu aplikace provézen nartstem BMD a redukci rizika frak-
tur, a to vertebrdlnich i ostatnich. Frekvence nezadoucich uGcinkd
je nizka a nestoupa ani pfi uzivani ptesahujici dobu 10 let a pomeér
pfinosd a rizik z4stava velmi pfiznivy. Naopak vysazeni denosumabu
vede k nérstu rizika vertebralnich fraktur v nésledujicich mésicich
a zkousené sekvencnf strategie majf sva omezeni. Vzhledem k vyse
uvedenym faktlim se jako nejvhodnéjsi jevi pokracovani v terapii

denosumabem.
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