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Rosa J., Palicka V., Horak P., Pavelka K., Pikner R., Senk F., Vysko¢il V., Zikan V.: Neuéinnost a selhani 1écby osteopo-
rézy

Cil 1é¢by osteopordzy, tj. sniZeni rizika zlomeniny, nelze v klinické praxi adekvatné monitorovat. Na individualni urovni
je nutné vyuzit nahradnich ukazatelti u¢innosti lé¢by, které maji vztah k riziku zlomenin - denzity kostniho mineralu
(BMD) a markerti kostni remodelace (BTM).

Vsechny antiosteoporotické 1éky riziko zlomenin sniZuji, ale neeliminuji je uplné.

Vzestup BMD je u vétsiny antiresorp&nich preparatt spjat se snizenim rizika zlomeniny. Sila asociace vSak zalezi na an-
tiresorpéni potenci konkrétniho preparatu, druhu denzitometrické oblasti zajmu a typu hodnocené zlomeniny. Obecnym
problémem BMD, jako nastroje monitoringu t¢innosti antiresorpéni lé¢by osteoporozy, je skute¢nost, Ze nejmensi vy-
znamna zména (LSC) pii sériovém méfeni je zpravidla stejnd, nebo vétsi nez predpokladana zména BMD po ro¢ni lécbeé.
Pokles BTM pfi antiresorpéni 1é¢bé zpravidla znamend sniZeni rizika zlomenin, i kdyZz ani zde nemusi jit vZdy o linear-
ni zavislost. Obecnym problémem je chybéjici standardizace pouzivanych metod. Idealnim parametrem u¢innosti 1é¢by
osteoanabolickym teriparatidem je vzestup P1NP, stanoveny po 3-6 mésicich 1é¢by, u antiresorp&nich metod jsou obvy-
kle preferovany markery kostni resorpce.

Rada studii z redlné praxe pouzivala pracovni kritéria G¢innosti/neti¢innosti 1é¢by, ale systematicky se tomuto problému
vénovala az Mezinarodni nadace pro osteoporézu (IOF).

Pracovni skupina SMOS s pfihlédnutim k vy$e uvedenym skute¢nostem doporucuje zvazit zménu lé¢by osteopordzy pfi:
a) vyskytu nové osteoporotické zlomeniny (zvlasté vicecetné) nebo,

b) nedostate¢né odpovédi BMD nebo,

c) nedostate¢né odpovédi BTM na stavajici lécbu.

Ponechani vétsiho prostoru klinickému zhodnoceni jednotlivych pacienti je podlozeno zkusenostmi z dlouhodobé anti-
resorpéni 1écby osteoporozy. Velky duraz je kladen na spravnost provadéni méfeni BMD a stanoveni BTM.
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SUMMARY

Rosa J., Palicka V., Horak P., Pavelka K., Pikner R., Senk F., Vysko¢il V., Zikan V.: Ineffective and failed treatment
of osteoporosis

The goal of osteoporosis treatment, that is, reducing the risk of fractures, cannot be adequately monitored in clinical prac-
tice. At an individual level, surrogate markers of treatment effectiveness must be used, that are related to the risk of frac-
tures — bone mineral density (BMD) and bone turnover markers (BTMs). All antiosteoporotic drugs reduce the risk of
fractures but do not eliminate it completely. In most antiresorptive agents, increased BMD is associated with a reduced
risk of fracture. The strength of this association, however, depends on the antiresorptive potency of a particular agent, ty-
pe of densitometry region of interest and type of assessed fracture. A general problem of BMD as an instrument for mo-
nitoring the effectiveness of antiresorptive therapy for osteoporosis is the fact that with serial measurements, the least sig-
nificant change is usually the same or greater than the expected change in BMD after one-year treatment. A decrease in
BTMs during antiresorptive therapy usually means a reduced risk of fractures but, once again, the relationship may not
be linear. Another general problem is a lack of standardization of the methods used. An ideal parameter of the effecti-
veness of treatment with the osteoanabolic teriparatide is an increase in PINP at 3-6 months of treatment; in antire-
sorptive methods, bone resorption markers are usually preferred. Many real practice studies used some working criteria
for effective/ineffective treatment but only the International Osteoporosis Foundation addressed the issue systematically.
With respect to the above facts, the Czech Society for Metabolic Skeletal Disease task group recommends to consider
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changes to the treatment of osteoporosis in cases of (a) a new osteoporotic fracture (in particular multiple fractures) or (b)
inadequate BMD response or (c) inadequate BTM response to the existing therapy. Leaving more space to clinical as-
sessment of individual patients is supported by experience from many years of antiresorptive treatment of osteoporosis.
Great stress is placed on proper measurements of BMD and determination of BTMs.
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Uvod

Pracovni skupina Spolecnosti pro metabolickd one-
mocnéni skeletu (SMOS) byla ustanovena s cilem de-
finovat a publikovat stanovisko k hodnoceni t¢innos-
ti/netcinnosti 1écby osteopordzy, resp. jejtho selhdni.

Cile 1é€by osteopordzy

Cilem lécby osteopordzy je sniZeni rizika zlomeni-
ny. Terapeutické ovlivnéni rizika zlomenin lze spoleh-
livé posuzovat v ramci randomizovanych, kontrolova-
nych klinickych studii (RCT), které maji dostatecnou
statistickou sflu k prikazu vyznamného rozdilu inci-
dence zlomenin mezi 1é¢enou a kontrolni skupinou.
Pozitivni vystup z tohoto typu studii je nezbytnou pod-
minkou pro registraci ptipravku pro lécbu osteopo-
r6zy. Méné presné l1ze posuzovat vliv na incidenci zlo-
menin longitudindlnim sledovanim velkych soubort
1éCenych pacientli, bud samostatnymi observaénimi
studiemi, nebo v rdmci otevienych extenzi RCT. Na
individudlni drovni se musime spoléhat na nahradni
ukazatele ucinnosti, jejichZ vyvoj pri 1é¢bé prokazatel-
né koreluje se snizenim rizika zlomeniny a které jsou
zaroven Siroce dostupné.

V urcitych situacich akceptuji 1€kové agentury odvo-
zeni Gcinnosti léku ve smyslu sniZzeni rizika zlomenin
od vlivu na denzitu kostntho minerdlu (BMD), napt.
u muzl, ¢i u pacienti uzivajicich glukokortikoidy.
Predpokladem je obdobnd tcinnost prepardtu na hod-
noty BMD v populaci, v niz bylo prokazano snizen ri-
zika zlomeniny (postmenopauzalni Zeny) [1-3].

Markery kostni remodelace (BTM) se v klinickém
hodnocenf uplatiiuji ve studiich faze 2 (hledani davky)
i v subanalyzach registra¢nich studii, v nichz, stejné
jako BMD, plni roli sekundéarniho cile.

Zlomenina jako kritérium selhini 1é¢by
Zlomenina je zpravidla podminéna multifaktoridlné.

Na jejim vzniku se podileji skeletdlni i neskeletaln{ ri-

zikové faktory. VSechny registrované 1éky osteopordzy

riziko zlomenin sniZuji, ale nedokdz{ je zcela elimino-
vat. Relativni riziko zlomenin obratlovych tél byva do-
stupnymi léky snizeno o 30-70 %. Relativni riziko
zlomeniny proximdlniho femuru pii 1é¢bé nékterymi
preparaty je redukovano az o 50 % a relativni riziko
nevertebralnich zlomenin pfi uZivani nékterych 1éka
do 20 %. Lze proto ptfedpokladat, Ze nova osteoporo-
tickd fraktura, prodéland béhem 1é¢by, nemusi nutné
znamenat selhdni 1éCby. Stejné tak nepritomnost nové
zlomeniny automaticky neznamen4, Ze terapie je ucin-
nd [4]. Protoze antiresorpcni 1écba v tfadé klinickych
studif sniZuje riziko vicecetnych zlomenin o 80-90 %
[5-8], vyskyt dvou a vice novych osteoporotickych
zlomenin znamend podstatné vyssi pravdépodobnost,
Ze 1écba je u konkrétniho pacienta nedostatecné ucin-
na.

Nahradni markery 6¢innosti jako kritérium selha-
ni 1é¢by

Vztah miry zmény BMD i BTM a miry sniZenf rizi-
ka zlomeniny ovSem nenfi ve vSech pripadech linearn;
fada preparatl sniZuje riziko, napf. zlomenin obratld
srovnatelné, prestoZe indukované nartisty BMD, resp.
suprese BTM jsou rozdilné. Sila asociace vSak zalezi
na antiresrocpni potenci konkrétniho preparatu, druhu
denzitometrické oblasti zdjmu a typu hodnocené zlo-
meniny. V nékterych pripadech je prokazatelné snize-
ni rizika zlomeniny i u pacientd, u nichZ dochézi k po-
klesu BMD [9-10].

Denzita kostnitho minerdlu (Bone Mineral Den-
sity, BMD)

Univerzalné platnou zévislost poklesu rizika zlome-
niny na zméné BMD pfi antiresorpéni 1é¢bé nelze po-
stulovat: vztah se 1i$1 podle uZitého preparatu, jeho far-
makologického profilu, denzitometrické oblasti zdjmu
a typu zlomeniny. Naptiklad pfi 1é¢bé raloxifenem je
asociace zmény BMD kr¢ku femuru a sniZeni rizika
zlomeniny obratle volnd (zména BMD bederni patete
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je prakticky nepiinosnd) a BMD neni idedlnim néstro-
jem monitoringu 1é¢by osteopordzy timto prepardtem
[11]. Naproti tomu, napf. pii 1é¢bé denosumabem je
pokles rizika nevertebrdlni zlomeniny té€sné spjat se
vzestupem BMD krcku kosti stehenni, coZ umoZiiuje
konstatovat, Ze vzestup BMD této oblasti je indikéto-
rem Uc¢innosti této 1éCby i na individudlni drovni [12].
Obecnym problémem parametru BMD, jako ndstroje
monitoringu Uc¢innosti antiresorpcni 1écby osteopord-
zy, je skute€nost, Ze jeho nejmensi vyznamnd zména
(LSC) pii sériovém méfeni je zpravidla stejnd, nebo
vétsi nez predpokladand zména po jednoro¢ni 1é¢be.

Markery kostni remodelace (Bone Turnover Mar-
kers, BTM)

Pokles markerti kostni remodelace (BTM) pti 1é¢bé
antiresorpénimi piipravky zpravidla doprovdzi sniZzeni
rizika zlomenin. Star$i metaanalyza klinickych studii
s antiresorp¢ni 1écbou ukdzala tésnou korelaci mezi
redukei markert kostni resorpce a sniZenim relativni-
ho rizika nevertebrdlnich zlomenin (70% sniZeni bylo
spjato se sniZzenim rizika zlomenin o 40 %) [13].
Ovsem stejné jako u zmény BMD, ani zde nelze hovo-
fit o univerzalné platné linedrni z4vislosti. Napriklad
pii 1écbé risedrondtem se pokles kiivky incidence zlo-
menin obratlovych tél pfi hodnotach suprese parame-
tru kostni resorpce sSNTX o 40 % a hlubSich zfetelné
oplostuje; tj. v tomto pfipad€ neni hlubsi suprese spo-
jena s dal$im sniZenim rizika zlomeniny [14]. PfestoZe
LSC pfi longitudindlnim sledovdni BTM je 5-10x
vyS8i nez v pripadé BMD, nebyva problém dosdhnout
zmény vyS$$i nez LSC, protoze zmény BTM indukova-
né antiresorpéni 1é¢bou se pohybuji v fadu desitek pro-
cent. Za komplikaci, kterd brani $ir§Simu uznidni BTM
jako ndstroje diagnostiky a monitoringu osteopordzy,
lze povazovat chybéjici standardizaci pouZivanych
metod stanoveni BTM. I zde vSak dochazi k ur¢itému
posunu, jehoZ vystupem je napi. spole¢né doporuceni
pracovni skupiny Mezindrodni nadace pro osteopord-
zu (International Osteoporosis Foundation, IOF)
a Mezindrodni federace klinické biochemie a labora-
torni mediciny (International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine, IFCC) uZivat
jako marker kostni novotvorby sérovy PINP a jako
marker kostni resorpce sérovy CTX [15].

Monitoring osteoanabolické 1€cby

Casné vzestupy markeru kostni novotvorby PINP
v prubéhu 1é¢by teriparatidem dobie koreluji s narls-
tem BMD po dlouhodobé 1é¢be, vzestupem metabo-
lické aktivity skeletu, zjisténé scintigrafii kosti a para-
metry kvantitativni kostni histomorfometrie. Panuje
shoda, Ze idedlnim parametrem tcinnosti 1écby osteo-
anabolickym teriparatidem je vzestup P1NP, stanove-
ny uz po 3-6 mésicich lécby [16].

Monitoring a selhéni 1éCby osteoporézy — publi-
kovand data

Rada analyz pouZivala pracovni kritéria G&innosti/
nedcinnosti 1écby [17-24], ale systematicky se tomuto
problému vénovala az IOF ve svém ndvrhu z roku
2008 [25], resp. stanovisku publikovaném v roce 2012
[26]. Zminéné stanovisko IOF predpoklada, Ze pfi an-
tiresorpcni 1€¢bé osteopordzy by se nemély objevit no-
vé zlomeniny a v mife zavislé na uZzité 1écbé by mélo
dochdzet k vzestupu BMD a poklesu BTM. V takovém
pripadé pravdépodobné dochazi ke snizenf rizika zlo-
meniny a lécba by méla pokracovat. Podle 10F lze
zménu lécby doporucit, pokud po alesponi 12ti mésic-
ni 1é¢be s prokazatelné dobrou adherenci nastane ale-
spori jeden z nasledujicich 3 scénért:

1) 2 a vice novych osteoporotickych zlomenin,

2) 1 nova osteoporotickd zlomenina a jedno z nasledu-
jicich: pokles BMD o vice neZ LSC, nebo pokles
BTM méné nez o LSC,

3) pokles BMD o vice nez LSC a zaroveil pokles BTM
méné nez o LSC.

Je-li pacient nedostate¢né 1é¢en perordlnim antire-
sorpénim prepardtem, mél by byt vyzkouSen potent-
néjsi preparat z téZze 1ékové skupiny. Po selhdni vysoce
ucinného, ordlné aplikovaného antiresorpéniho prepa-
ratu prichdzi v tvahu zména na parenterdlni antire-
sorptivum. Pfi jeho selhdni je na misté zvaZit aplikaci
Iéku s osteoanabolickym tcinkem.

Po roce 2012 byla na téma prikazu (ne)dcinnosti ¢i
selhdni 1écby osteoporézy publikovana fada praci.
Z4dné z nich ovSem netestovala vykonnost IOF krité-
rif v celém rozsahu. Prace se navic 1isi nejen v uvazo-
vanych kritériich selhdni 1éCby, ale i skladbou popula-
ci, mirou adherence k 1é¢bé, délkou sledovani i typem
sledované 1écby. Jako kritérium selhdni 1écby byly
pouZzity = 1 incidentni zlomenina [27], = 2 incidentni
zlomeniny [28-29], > 2 incidentni zlomeniny a/nebo
pokles BMD o > LSC [30], = 2 incidentni zlomeniny
a/nebo pokles BMD o > LSC a/nebo pokles BTM
o < LSC [31]. Populace ptedstavovaly pifevdZné post-
menopauzdlni Zeny s osteopordézou, jedna ze studii
zatazovala i osteoporotické muze [29], dalsi ze studii
pracovala s pacienty s revmatoidn{ artritidou [31] a v jed-
nom piipadé bylo vyS$$i riziko zlomeniny doloZeno
vy$sim FRAX skére nebo prevalentni zlomeninou
[30]. Jen v nékterych studiich byla mezi vstupnimi kri-
térii dobra adherence k 1é¢bé [27,29]. Podil pacientd,
u nichZ bylo konstatovdno “selhdni 1é¢by”, se liSil sku-
te¢né dramaticky. Od nejnizsich vysledkd z kombino-
vaného dansko-kataldnského registru (0,6-0,7 %) [29]
az po 64,1 % u pacientl s revmatoidni artritidou [31].
I pfes naprostou inkonzistenci vysledkt (liSicich se
o dva fady!), lze na zdkladé zminénych analyz pfi-
stoupit k nékterym zevSeobecnénim. Spolehlivost od-
hadu ,,selhdni 1é¢by* je vyssi imérné poctu pouzitych
kritérii, tiZi osteopordzy, zavaznosti rizikovych faktort
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poklesu BMD/zlomenin a trvan{ sledovani. Hodnoceni
ucinnosti 1é¢by osteopordzy podle IOF kritérii nepo-
chybné prinese ,lepSi“ vysledky u kratkodobé nez
u dlouhodobé 1écby osteopordzy, mj. proto, Ze vék je
vyznamnym nezavislym rizikovym faktorem zlome-
nin, zmény BMD jsou nejvyraznéjsi na pocatku 1é¢by
a kostni remodelace byva 1écbou bisfosfonaty ovlivné-
na i po preruseni 1écby.

Doporuceni pro posuzovani Gcinnosti 1écby osteo-
por6zy SMOS

Uvodni setkani Pracovni skupiny SMOS uskutecné-
né dne 10. 5. 2017 slouzilo ke shrnuti zdkladnich in-
formaci, v¢. uvedeného stanoviska IOF a dat publiko-
vanych od roku 2012 az do soucasnosti. Na setkani
navézala série konzultaci, jejimZ vyusténim bylo zpra-
covani tohoto rukopisu. Rukopis byl pfedmétem vniti-
niho recenznitho fizeni v rdmci Pracovni skupiny
SMOS. Jeho publikace je vysledkem popsaného pro-
cesu.

Pracovni skupina SMOS doporucuje zvazit zménu
farmakoterapie osteopordzy, dojde-li alespoii k jedné
z nasledujicich situaci:

* vyskyt nové osteoporotické zlomeniny!, zvI4sté pak
vicecetné,

* vyskyt nové atypické zlomeniny?2,

e vyznamny pokles denzity kostniho minerdlu (BMD)?,

 nedostate¢nd odpovéd’ markerti kostni remodelace

(BTM)4.

VZdy je nezbytné podrobné ovéfit spravnost diagné-
zy osteopordzy a jeji etiologii, posoudit saturaci vita-
minem D, pfijem vapniku a vyloucit poruchy jeho
vstfebdvani (napf. celiakii) a zhodnotit dosavadni com-
pliance a perzistenci na 1é¢bé osteopordzy. Zejména
v pripadé 1écby p.o. bisfosfonaty je vhodné zkontrolo-
vat podminky podavani 1€ku. Je nezbytné uvazovat i ti-
7Zi osteopordzy, celkovy stav pacienta v¢. jeho mobili-
ty, komorbidity, konkomitantni 1é¢bu a v neposledni
fadé trvani dosavadni antiresorpcni 1é¢by osteopordzy.

Pfipadnou zménu farmakoterapie osteopordzy je ne-
zbytné vZdy zvazovat v uvedeném kontextu.

Potvrzend atypicka zlomenina je divodem k okam-
Zitému preruSeni antiresorpéni 1éCby, tpravé, 1€cbé ¢i
eliminaci dalsich rizikovych faktort (deficit vitaminu
D, revmatoidni artritida, uzivani glukokortikoidd a in-
hibitord protonové pumpy) [32], konzultaci s ortopedy
a pripadné zvaZeni off-label aplikace teriparatidu
[33-39].

Predkladané Stanovisko SMOS se od Stanoviska
IOF li8i. Prace publikované v letech 2012-2017 ukéza-
ly, Ze ani stanoveni pfesnych limiti nevede ke konzi-
stentnim vysledkiim incidence selhdni 1é¢by napii¢
riznymi populacemi pacienti. Proto jsou formulace
uzité ve Stanovisku SMOS uvedeny v obecnégj$i rovi-
né. Je ponechdn vétsi prostor klinickému zhodnoceni
individudlniho pacienta, coZ je podloZeno zkuSenost-
mi z dlouhodobé antiresorpcni 1écby osteopordzy,
v jejichz pozdéjsich fazich se méfitelny efekt sniZuje,
do hry vstupuji planované pauzy ve farmakoterapii
(,,drug holiday*) a zdroveri se miZe vice uplatiiovat
tlak silnych rizikovych faktord poklesu BMD a/nebo
zlomenin. Nové je jako diivod k revizi 1é¢by zminéna
atypicka zlomenina a je poloZen diraz na spravnost
provadéni méfeni BMD a stanoveni BTM.
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