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Denosumab je plné humanni rekombinantni monoklonalni protilatka (IgG2), kterd inhibuje kostni resorpci cestou blokovani ligandu pro
Receptor Aktivujiciho Nuklearniho faktoru KappaB (RANK ligand, RANKL), coz je klicovy mediator funkce, formace a prezivani osteo-
klastl. Terapie denosumabem vede k redukci rizika vertebralnich i nevertebralnich fraktur stejné jako fraktur kr¢ku kosti stehenni, coz
bylo prokazano ve velké multicentrické studii proti placebu (studie FREEDOM). Stejné tak terapie denosumabem vede k signifikantnimu
nartstu BMD ve srovnani s u¢innou latkou (studie DECIDE a STAND). Denosumab je podavan parenteralné, jednou za 6 mésicti v davce
60 mg subkutanni injekci, coz mlze vést ke zvyseni adherence k 1é¢bé osteopordzy ve srovnani s ostatnimi léky.
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Denosumab

Denosumab is a fully human recombinant monoclonal antibody (IgG2), that inhibits bone resorption by blocking receptor activator of
nuclear factor kappaB ligand (RANK ligand, RANKL), which is the key mediator of function, formation and surviving of osteoclasts. Therapy
of denosumab leads to risk reduction of vertebral and nonvertebral fractures the same way as fractures of proximal femur, which was dem-
onstrated in big multicentric study against the placebo (study FREEDOM). As well the therapy of denosumab leads to significant rising of
BMD in compare to active drug (studies DECIDE and STAND). Denosumab is administered parenteral, once every 6 months via subcutaneous
injection of 60 mg dose, that may improve adherence to treatment of osteoporosis in comparation with other osteoporosis treatment.
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Postmenopauzalni osteopordza je v typickém
ptipadé charakterizovéna vystupnovanou kostnf
osteoresorpci nad novotvorbou kosti, coz Ize
patofyziologicky na molekuldrni Grovni vysvétlit
prevahou tvorby cytokinu RANKL nad produk-
ci osteoprotegerinu (OPG). Zvysena produkce
RANKL stimuluje aktivaci, diferenciaci a prezivanf
osteoklastd (kostni buriky hrajic hlavniroli v kost-
ni osteoresorpci). Tomu brani OPG, ktery je produ-

Obrdzek 1. RANKL/OPG systém

kovén zejména osteoblasty (kostni buriky hrajici
hlavniroli v novotvorbeé kosti, funkce osteoklastd
a osteoblasttl je pro Ucely tohoto ¢lanku zjedno-
dusena). OPG se vaze na aktivni RANKL a zabranf
tak jeho uplatnénf a aktivaci na osteoklastech
a jejich prekurzorech, ¢imz v kone¢ném ddsled-
ku OPG brani kostni osteoresorpci (obrazek 1).
Pomér RANKL/OPG tedy hraje jednu z klicovych
uloh v patofyziologii postmenopauzalni osteo-
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porodzy a jeho ovlivnént je jednim z hlavnich cild
terapie této nemoci (1, 2). Experimentéiné se tedy
nabizi podani OPG ke zvraceni vystupriované
kostni resorpce. U lidi byla prokézéna zavislost
Urovné osteoresorpce na davce podavaného
rekombinantniho OPG, ale pro praxi je limitujicf
kratky polo¢as OPG vedouci k rychlému obnovenf
osteoresorpce po poklesu hladiny OPG v krvi (3).
Proto v praxi dosel uplatnéni vyvoj pIné human-
ni rekombinantnf lidské protilatky proti RANKL
(denosumab), kterd brani vazbé RANKL na jeho
receptor podobné jako OPG.

Denosumab je novym antiresorpcnim 1éci-
vem k terapii nemoci kosti (ATC kod: MO5BX04).
Pripravek je v Evropské Unii registrovan jako
Prolia® injekenf roztok pro podkozni aplikaci
v pfedplnéné injekenf stifkacce (denosumabum
60 mg v 1 ml roztoku). Je registrovan v indikaci
|é¢by osteopordzy u Zen po menopauze a k te-
rapii muzd s karcinomem prostaty, kteff jsou
vystaveni hormondlni ablaci (ve studii HALT-
Prostata-CA — orchiektomie nebo analoga
GnRH) zpUsobujici kostni ztraty. Denosumab
je lidskda monoklonalni protildtka (IgG2) proti
RANKL, protildtka je produkovana technologif
rekombinantni DNA. Denosumab ma vysokou
afinitu a specifitu pro RANKL, nevaze se na jiné
receptory (TNF alfa, TNF beta, CD40) a nevyvo-
|dva tvorbu neutralizujicich protilatek.

Denosumab je podavan zdravotnickym
pracovnikem jednordzovou podkozni injekci



jednou za 6 mésicd do klze stehna, bficha ¢i
vNEjsi ¢asti paze, neni urcen k autoaplikaci. Jako
u vech antiresorpcnich 1ékd musi byt zajistén
dostatec¢ny piisun vapniku (1 200 mg) a vitaminu
D (800 IU) denné. Studie FREEDOM pozadovala
suplementaci minimalné 1000 mg kalcia a vi-
tamin D mél byt davkovan dle hladin 25-hyd-
roxyvitaminu D v séru. Neni tfeba upravovat
davkovani u pacientd s poruchou funkce ledvin
¢i u pacientd starsich 65 let. Z kontraindikaci je
zatim zndma pouze nekorigovand hypokalcemie
a hypersenzitivita na [é¢ivou latku.

Denosumab prokazal v rdmci 3. faze klinic-
kého zkouseni klinickou Gc¢innost v 1é¢bé post-
menopauzalni osteopordzy ve tfech velkych
klinickych studiich. V placebem kontrolované
studii FREEDOM byla dokumentovéna signifi-
kantniredukce rizika vertebralnich a nevertebral-
nich zlomenin stejné jako fraktur proximalniho
femuru u pacientek s postmenopauzalni osteo-
pordzou (4). Ve studii DECIDE byl prokézan sig-
nifikantni nardst kostni minerdIni denzity (BMD)
v oblasti proximalniho femuru i lumbélIni patefe
po 12mési¢ni terapii denosumabem ve srovna-
ni se skupinou lé¢enou alendronatem. Taktéz
ve studii STAND bylo prokadzéno signifikantnf
zlepseni BMD u pacientd, kteff byli po Gvodni
terapii alendrondtem prevedeni na lé¢bu de-
nosumabem oproti skuping, kterd pokracovala
v terapii alendrondtem (5, 6).

Na rozdil od perorélnich aminobisfosfo-
natd je nastup Uc¢inku denosumabu rychlejsf,
jeho Ucinky na kostni resorpci jsou po vysazeni
rychleji reverzibilni a nehromadi se ve skeletu.
Snizeni osteoresorpce je relativné nezavislé
na podané davce protildtky, avsak na podané
davce zavisi doba trvanf Ucinku Iéku. Polocas
denosumabu v cirkulaci je pfiblizné 30 dnf
pfi davkovani 1 mg/kg, po aplikaci této dav-
ky zUstéva kostni resorpce utlumena po dobu
6 mésict. Po subkutannim podanf této davky
dosahuje lék maximalni koncentrace 6 ug/ml
v prameéru za 10 dni. Denosumab branf dife-
renciaci osteoklastl a blokuje jejich aktivitu po
celou dobu své pritomnosti v obéhu. Béhem
3 mésicl po podani dochazi také ke snizeni
sérové koncentrace markerd kostni novotvor-
by, nebot aktivita osteoklastll a osteoblastl je
provazana. Pfi pdlro¢nim intervalu davkovani
zUstéva na konci kazdého davkovaciho obdobf
koncentrace markerd kostni resorpce utlumena
0 45-80%, coz je méné nez v prvnim mésici po
podéani denosumabu. Tento rozdil svéd¢i pro
reverzibilitu Uc¢inku denosumabu na remodelaci
kosti. Kudrzenf uc¢inku denosumabu je tfeba jej
podavat opakovane.

V osteologii je zndmo, Ze dlouhodobd utlu-
mena kostni remodelace mize zhorsovat kva-
litu kosti a zvysovat riziko zlomeniny. BEhem
dlouhodobé lé¢by denosumabem kontrolova-
né placebem byly dokumentovény nezadouci
Ucinky v souvislosti s koznimi afekcemi. Ve 3leté
studii FREEDOM byl zaznamendn ve srovnanf
s kontrolnf skupinou vyssi vyskyt ekzému a koz-
nich infekci vyzadujicich hospitalizaci. Studie
FREEDOM mé pokracovani v open-label studii
NCT00523341, kterd by méla byt ukoncena v ro-
ce 2015, Ucastni se ji 5600 postmenopauzalnich
Zen. Cilem je sledovat Uc¢innost a bezpecnost
pfi dlouhodobém (az desetiletém) podavani.
V prvnich 2 letech této studie byly zaznamenany
2 osteonekrézy Celisti, zadnd atypické zliomenina
femuru. Déle je z klinického hlediska podstatné,
7e v kratké dobé po vysazeni denosumabu se
remodelace kosti plné upravuje.

Je tedy tfeba upozornit na to, Ze Zeny s osteo-
pordzou by nemély po dobu lé¢by denosumabem
podstupovat stomatochirurgické zakroky, pokud
majf rizikové faktory osteonekrézy celisti (zhoubné
nadory s kostnimi lézemi, chemoterapie, antian-
giogenni lé¢ba biologickymi lécivymi pfipravky,
podavani kortikoidu, radioterapie hlavy a krku,
$patnd hygiena dutiny ustni, preexistujici dentdlni
onemocnéni, anémie, koagulopatie, infekce a pred-
chozi dlouhodobé lé¢ba bisfosfonaty).

Zaveér

Denosumab je zatim posledni ve vyvo-
jové fadé antiresorpc¢nich 1€k, jeho U¢innost
je dokumentovéna na fadé pacientd v rdmci
velkych multicentrickych studif. Na rozdil od
aminobisfosfonatd ma rychlejsi nastup Gcinku
a nehromadf se ve skeletu.

Vyhody denosumabu oproti bisfosfondtim:

B reverzibilita Ucinku

B nepritomnost GIT nezddoucich ucinkd

B potenciondlni mozné pouziti u pacientd
s rendlnim selhdnim

B |epsf compliance diky podavani 1x za 6
mésicl

Nevyhody denosumabu oproti bifosfondtim:

m  diky reverzibilité ucinku nutno zajistit podanf
pacientce kazdych 6 mésicd, pfi prerusenf
lécby nutno zajistit [é¢bu jinym antiresorp-
¢nim lécivem (napf. bisfosfonaty)

B zatim nezndme optimalni délku lécby

B zatimco bisfosfonéty jsou pouzivany v te-
rapii osteopordzy vice nez 15 let, u deno-
sumabu mdame k dispozici pétiletd data
o bezpecnosti, dtleZité bude predevsim

pusobeni na imunitni systém pfi dlouho-
dobém podavani

B na rozdil od biologické lé¢by v jinych ob-
lastech mediciny Ize predpokladat, Zze cena
bude raddové srovnatelnd se soucasnou te-
rapii 1. volby aminobisfosfonéty, ale prece
jen vy3si (7)

Klinicky se antiresorp¢ni tcinky denosumabu
po 3 letech uplatriujf rychlym utlumem osteore-
sorpce a vyznamnym snizenim rizika véech typt
nizkotraumatickych zlomenin, bez vyznamnych
nezadoucich u¢inkd. Ueinky denosumabu na
osteoklastickou osteoresorpcia remodelaci kosti
jsou po vysazenf léku rychle a pIné reverzibilni.
Subkutadnni aplikace léku kazdych 6 mésicl se
jevi jako vhodnd alternativa zvysujici adherenci
a compliance pacientU k terapii. Denosumab je
perspektivnim |ékem iv osteoonkologii. FDA
v listopadu 2010 zaregistrovala pfipravek Xgeva®,
coz je 120 mg denosumabu v jednordzové
subkutanni injekci podédvané 1x mésicné jako
prevence kostnich pfihod u kostnich metastéz
u pacientl s karcinomem prsu a prostaty (8).
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