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Abstrakt

retence ve skeletu a perzistence U¢inku po pferuseni [éCby. Ve srovnani s bisfosfonaty je zasah denosumabu do
metabolizmu kosti hlubsi, v kostni tkani se vSak denosumab nedeponuje a po pferuseni jeho aplikace dochazi
12-18 mésicl po posledni dévce k vzestupu kostni remodelace nad vstupni Uroven (rebound fenomén) spojenému
s akcelerovanym poklesem denzity kostniho minerélu (Bone Mineral Density — BMD). Série kazuistik a analyza pa-
cient(, ktefi ukoncili aplikaci denosumabu v rdmci studie FREEDOM a jeji extenze, ukazuji, Ze tento jev mize v né-
kterych pripadech vést k ndrlstu rizika mnohocetnych zlomenin obratlovych tél (Rebound-Associated Vertebral
Fractures — RAVF), pfedevsim u pacientl s prevalentni zlomeninou téla obratle. Lé¢ba denosumabem by méla byt
dlouhodoba. Vystupy analyz mensich klinickych studii ukazuji, Ze v pfipadé jejiho pferuseni je nezbytné navazat
jinou antiresorpéni lé¢bou (obvykle bisfosfonaty). Stanovisko pracovni skupiny SMOS rozebird v souc¢asnosti do-
stupna data o Uc¢innosti jednotlivych variant aplikace bisfosfonatd po ukonceni Ié¢by denosumabem a navrhuje
schéma péce o pacienty, ktefi tuto antiresorpéni [é¢bu osteopordzy ukongili.

Kli¢ova slova: bisfosfonaty — denosumab — denzita kostniho mineralu — markery kostni remodelace — rebound fe-
nomén — zlomeniny obratlovych tél

Abstract

One characteristic of bisphosphonates, the most widely used group of antiresorptive drugs for osteoporosis, is
their long retention in the skeletal system and persistence of the effect following treatment discontinuation. Com-
pared to bisphosphonates, intervention of denosumab into the bone metabolism is deeper, however it is not de-
posited in the bone tissue and after its use is discontinued, increase in bone remodelling exceeds the initial level
(rebound effect) within 12-18 months from the last dose, which is associated with accelerated decrease in bone
mineral density (BMD). A series of case reports and analysis of patients who discontinued the use of denosumab
within the study FREEDOM and its extension, have shown that this phenomenon may in some cases lead to an in-
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creased risk of multiple vertebral fractures (Rebound-Associated Vertebral Fractures, RAVF), in particular in pati-
ents with prevalent vertebral body fractures. Denosumab therapy should be long-term. The outcomes of analyses
of smaller-scale clinical studies show that, in case it has been stopped, it must be followed by another antiresorp-
tive treatment (typically with bisphosphonates). The opinion of the SMOS Working Group discusses the currently
available data on the efficiency of different options of using bisphosphonates after stopping denosumab therapy,
and proposes a care pattern for patients who ended this antiresorptive treatment for osteoporosis.

Key words: denosumab — bisphosphonates — bone remodelling markers — brebound response — bone mineral

density — vertebral fractures

Uvod

Antiresorpéni (antiremodelacni) Iécba je standardem
|écby osteoporodzy vice nez 20 let; estrogenni substi-
tuce s antiresorpénim Uc¢inkem je pouzivana pul stoleti.

Stejné dlouho je diskutovana i volba optimalniho trvani
antiresorpcni IéCby. Estrogenni substituce je limitovana
na c¢asnou postmenopauzu, takze az donedavna se
debata omezovala na bisfosfonaty, v souc¢asné dobé nej-
uzivanéjsi skupinu antiresorp&nich [kl osteopordézy.

Bisfosfonaty se — v rlizné mife v zavislosti na chemické
struktufe jednotlivych preparatd — deponuji v kostni
hmoté. Terapeuticky navozena suprese kostni remode-
lace tak pfetrvava i po prerusenilécby a z hlediska farma-
koekonomiky i kompliance pacienta je fenoménem vita-
nym. Jeji hloubka a trvani zavisi na farmakologickych
vlastnostech konkrétniho bisfosfonatu. O trvani lécby
bisfosfonaty rozhoduji dva aspekty. Tim prvnim je mira
snizeni rizika zZlomenin po ur&itém trvani lécby. Aplikace
potentnéjsich bisfosfonatd po dobu delsi nez 5-6 let
ma patrné smysl jen u pacientl s tézkou osteoporo-
zou, u nichz dale snizuje riziko zlomenin obratld, pficemz
riziko nevetebralnich zlomenin neni dlouhodobou lé¢bou
ddle vyznamné ovlivnéno [1,2]. Druhym aspektem je
otazka bezpecénosti dlouhodobé aplikace bisfosfo-
natl. Riziko atypické zlomeniny femuru (Atypical Femo-
ral Fractures — AFF) [3] a osteonekrézy Celisti (Osteo-
Necrosis of the Jaw — ONJ) mdze narlstat umérné
trvanilécby [4]. Perzistence Gcinku bisfosfondtu po pre-
ruseni lécby je v pfipadé vyskytu téchto velmi vzacnych
nezddoucich UginkUl jistou komplikaci. S témito aspekty
souvisi koncept preruseni [éCby bisfosfonaty, oznaco-
vany trochu nesikovné jako ,lékové prazdniny” (drug
holiday). Je ovéem vhodné zminit, Ze — jak pro zfetelné
rozdily v reakci pacient(l na Ié¢bu, tak pro rozdily mezi
jednotlivymi bisfosfonaty — nebylo dosud pfijato Zadné
obecné platné doporuceni o optimalnim trvani aplikace
bisfosfonatl v indikaci Ié¢by osteopordzy.

Perzistujici ucinek nelze predpokladat u jinych pre-
pardtd s antiresorpénim Ucinkem, které se ve skeletu
nedeponuji (estrogeny a raloxifen) a samozfejmé ani
u osteoanabolického teriparatidu. Denosumab je lidska
monoklonalni protilatka proti ligandu receptoru RANK/
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RANKL (Receptor Activator for Nuclear Factor kappa-B
Ligand), ktery je klicovym cytokinem diferenciace, vy-
zrdvani a aktivace osteoklastll. Denosumabem navo-
zena inhibice osteoklastické resorpce kosti, resp. celého
procesu kostni remodelace, vede k zdstavé ubytku
kostni hmoty a zvyseni jeji pevnosti. Dlouhodoba ucin-
nost a bezpe€nost denosumabu byla sledovana ve studii
FREEDOM (3 roky placebem kontrolované 1é¢by), resp.
v jeji oteviené extenzi FREEDOM Extension Trial, v jejichz
ramci byli pacienti sledovani po dobu 10 let [5]. Byly pro-
kazany kontinualni narlsty denzity kostniho mineralu
(Bone Mineral Density — BMD) bederni patefe i perifer-
niho skeletu, setrvald hluboka suprese markert kostni
remodelace a vyznamné snizeni rizika zlomenin ve
srovnani s placebem, resp. soustavna nizka incidence
zlomenin pfi dlouhodobé aplikaci denosumabu. Ackoli
koncept ,lékovych prazdnin, jak vyse uvedeno, nelze
aplikovat na antiresorpcni I1éky bez retence ve skeletu,
|é¢ba denosumabem byvala bézné preruSovana z rliz-
nych dlvodd — zména preferenci pacienta, pozadavek
oSetfujiciho stomatologa (obavy z ONJ) nebo vzestupy
BMD mimo pasmo osteopordzy. Nedavno zverejnéné
udaje ovSem jasné ukazuji, ze preruseni lé¢by denosu-
mabem predstavuje velmi specifickou situaci spojenou
s potencidlnim narlstem rizika nékterych typd zlomenin.
Prestoze tato situace a predevsim jeji vhodné feSeni
jesté nejsou dostatecné zmapovany, jejich klinicky vyz-
nam ospravedIfuje prijeti pfedbézného stanoviska.

Dlouhodoba bezpecnost lécby
denosumabem

Primarnim cilem extenze studie FREEDOM byl prikaz
dlouhodobé bezpecnosti IéCby denosumabem. Vyskyt
vS8ech nezadoucich Gc¢inkl v pribéhu 10 let sledovani
jevil tendenci k poklesu: 165,3 na 100 pacientskych rokd
vroce 1. studie FREEDOM ve skupiné s denosumabem,
resp. 95,9 na 100 pacientskych rok( v 7. roce extenze.
Vyskyt zavaznych nezadoucich Gc¢inkd byl v téchto
fazich studie stacionarni: 11,5, resp. 14,4 na 100 paci-
entskych rokd. | kdyz pfipustime zmé&nu nékterych cha-
rakteristik souboru v priibéhu trvéni studie (z celkového
pocCtu 4 550 zen zarazenych do extenze studii dokon-
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¢ilojen 2 626 pacientek, tj. 58 %), Ize bezpecnostni profil
denosumabu interpretovat jako jednoznacné priznivy.

Atypickeé fraktury femuru (AFF) se vyskytly u 2 Zzen: prvni
po 3 letech, druhd po 7 letech [écby (ve zbylych 3 letech ex-
tenze se nevyskytla Zadnd AFF).

Naproti tomu 8 ze 13 pfipadd osteonekrozy cCelisti
bylo identifikovano az v prvnich 5 letech extenze, dal-
Sich 5 v letech 8—10 extenze. To by mohlo nasvédcovat
mozné souvislosti rizika ONJ s trvanim |écby. Absolutni
riziko ONJ je vSak nizké: na expozici adjustovana inci-
dence ¢ini 5,2 na 10 000 pacientskych rokd v pribéhu
10leté studie [5,6].

Efekty preruseni lécby denosumabem
JiZ klinicka studie II. faze DEFEND ukéazala, Ze preruseni
2leté 1éCby denosumabem vede k rychlému Ustupu mé-
fitelnych benefitl 1é¢by. BMD bederni péatefe i celko-
vého proximalniho femuru (Total Hip) klesd k vstup-
nim hodnotam po 18 mésicich po posledni aplikaci,
tedy 12 mésicl po prerudeni 1écby. Pokles BMD jde
ruku v ruce s rychlym vzestupem markerd kostni re-
modelace, které kulminuji vyrazné nad vstupni drovni
12 mésicd po ukonceni lé€by a k jejich normalizaci —
poklesu na vstupni Uroven — dochdzi az 24 (1) mésicl
po ukonceni lécby [7]. Jednd se o typicky tzv. rebound
fenomén, ktery je po znovunasazeni Ié¢by denosuma-
bem do urcité miry reverzibilni, jak ukazala jina studie
faze Il za pouziti BMD a markerU kostni remodelace [8].
Dlouhodobé data ze studie faze 11 (8 let kontinualni apli-
kace nasledované prerusenim lécby) ukazala, ze pokles
BMD je, zda se, dokonce rychlejsi po preruseni dlou-
hodobé |écby: z vysSich dosazenych hodnot BMD po-
klesla na vstupni Uroveri béhem 12 mésicl po ukon-
¢eni podavani denosumabu [9]. Jako pravdépodobny
mechanizmus vzniku rebound fenoménu byva zmiro-
véna zvy$ena osteoklastogeneze [10], jez byla u paci-
entd s mnohoc¢etnymi zlomeninami obratlovych tél po
preruseni podavani denosumabu dolozena nejen vze-
stupem markerU kostni remodelace, ale i zvysenou ex-
presi genll podilejicich se na tvorbé osteoklast( a jejich
funkei [11].

Vysoka uroven kostni remodelace predstavuje neza-
visly rizikovy faktor zlomenin. Proto byla jiz v prlbéhu
dlouhodobé terapeutické studie FREEDOM Extension
Trial sledovana incidence zlomenin u téch pacientek,
které studii z néjakého dlvodu pred¢asné ukoncily po
aplikaci 2-5 ddvek denosumabu nebo placeba (pri-
meérna doba sledovani 8 mésicl). Osteoporotickou frak-
turu v observaéni fazi utrpélo 9 % pacientek z ptvodni
skupiny s placebem a 7 % pacientek z plvodni skupiny
z denosumabem. Pfedbézné udaje tedy nenasvedco-
valy, Ze by exces kostni remodelace po preruseni po-
meérné kratkodobé Iécby denosumabem byl v relativné
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kratkém ¢asovém horizontu spojen s narlistem rizika
zlomenin [12].

Od druhé poloviny roku 2016 az do souc¢asnosti
byly publikovany série kazuistik popisujicich napadné
vysoky vyskyt zlomenin obratlovych tél, predevsim vi-
cecCetnych [13-19], u pacientd, ktefi ukondili aplikaci de-
nosumabu. Tento fakt podnitil zpracovani podrobné
analyzy vyvoje incidence zlomenin, a to pfedevsim zlo-
menin obratlovych tél, po preruseni aplikace denosu-
mabu, které vychazelo z celého 10letého trvani studie
FREEDOM [20]. Analyzovani byli vSichni pacienti, ktefi
obdrzeli = 2 davky denosumabu nebo placeba, [é¢bu
prerusili a byli dale sledovani alesporn 7 mésict po po-
sledni davce. Denosumab prestalo pfed¢asné aplikovat
1007 Gcastnikd, u nichz byl zaznamenan vzestup inci-
dence zlomenin obratll (1,2 na 100 pacientskych rokd
v [é¢ebné fazi, resp. 7,1 pacientskych rokl po ukonceni
Ié¢by), t.j. na Uroven obdobnou incidenci zlomenin u pa-
cientd, ktefi ve studii dostavali placebo (n = 470; 8,5 na
100 pacientskych rok(). Mezi Uc¢astniky, ktefi utrpéli
alespon jednu novou zlomeninu obratlového téla po
preruseni lécby (= 1), byl podil pacientll s mnohocet-
nymi (> 1) zlomeninami obratl( vyznamneé vyssi u téch,
ktefi ve studii uzivali denosumab (60,7 %) nezli u téch,
ktefi uzivali placebo (38,7 %; p = 0,049), coz odpovida
riziku mnohocetnych zlomenin obratll 3,4 %, resp.
2,2 %. Pacienti s prevalentni zlomeninou obratlového
téla jsou v 3,9nasobném (95% Cl 2,1-7, 2) riziku mnoho-
¢etnych zlomenin obratld po ukonéeni podavani deno-
sumabu ve srovnani s pacienty bez existujicich pred-
chozich zlomenin obratll (graf). Riziko mnohocetnych
zlomenin obratll mirné nardstalo s dobou po pferu-
Senfi 1é¢by a bylo velmi mirné vy§si u pacientd s vyraz-
né&jSim poklesem BMD celkového proximalniho femuru
po preruseni |écby. Incidence nevertebralnich zlomenin
(na 100 pacientskych rok() po preruseni Iécby byla ob-
dobna ve skuping, kterd uzivala denosumab (2,8) a pla-
cebo (3,8). Podrobnéjsi analyza dlouhodobych dat ze
studie FREEDOM tedy potvrdila existujici souvislost
mezi preruSenim aplikace denosumabu a zvySenim
rizika mnohocetnych zlomenin obratlovych tél u paci-
entl s pfedchazejicimi zlomeninami obratld.

Nashromazdéné dikazy shrnul systematicky pfehled
literatury tykajici se efektd preruseni 1é¢by denosuma-
bem, jenz byl publikovan jako stanovisko European Cal-
cified Tissue Society (ECTS) [21]. Stanovisko konsta-
tuje, Ze data z klinickych studii Il. a lll. faze podhodnocuiji
rychly pokles denzity kostniho mineralu (BMD) a strmy
narist marker( kostni remodelace (Bone Turnover Mar-
kers — BTM) po preruseni aplikace denosumabu. Série
kazuistik a nedavna analyza extenze studie FREEDOM
naznacuji, Ze rebound fenomén spjaty se vzestupem
kostni remodelace po ukonceni podavani denosumabu
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mUze byt zodpovédny za nardst incidence mnohoc&et-
nych zlomenin obratlé po ukon&eni lIécby denosuma-
bem. Nékteri autofi pouzivaji termin Rebound-Associa-
ted Vertebral Fractures (RAVFs) [15,22].

Pristup k pacientovi po ukonceni
aplikace denosumabu

Reakce kostnich bunék na aplikaci denosumabu, co do
hloubky suprese kostni remodelace i co do jejiho trvani,
je do zna¢né miry individualni. Mira rebound fenoménu
po vysazeni byva umeérna délce trvani lécby denosuma-
bem. Vysoka uroven kostni remodelace pred zahajenim
|écby denosumabem mdze signalizovat zvySené rizko
RAVF. Naopak, nékolikaletd 1écba bisfosfonaty pred-
chazejici aplikaci denosumabu mze rebound fenomén
po preruseni denosumabu utlumit [13], coz doklada
udrzeni hodnot C-terminalniho telopeptidu kolagenu
typu | (CTX) v premenopauzalnim rozmezi u pacientd
lécenych pred denosumabem alendronatem a kyseli-
nou zoledronovou, tedy bisfosfonaty s dlouhodobou re-
tenci ve skeletu [23], i kdyZ tento jev nemusi byt pravi-
dlem [19].

U pacientd, ktefi byli pred aplikaci denosumabu léceni
vFadu let bisfosfonaty, mize byt po ukoncenilécby deno-
sumabem pfinosné monitorovat kostni prestavbu mar-
kery kostni remodelace. Neni-li zaznamenan rebound
kostniho obratu, u pacientd v nizsim riziku bez preva-
lentni zlomeniny obratlového téla nemusi byt konsoli-
dacni aplikace jiné antiresorpcni Ié¢by nezbytna.

PreruSeni podavani denosumabu pred stomatochi-
rurgickym vykonem, jez vede k uvolnéni kostni remo-
delace, by teoreticky mohlo snizit riziko ONJ, ale tento
pfedpoklad nebyl potvrzen, cozZ se tyka pfedevsim pa-
cientll predlécenych pfed denosumabem bisfosfonaty.
Protoze vysazeni denosumabu mUze zvysit riziko zlo-
menin obratlovych tél, jako racionalni se jevi uplatnéni
stejnych opatfeni snizujicich riziko ONJ jako u paci-
entl uzivajicich bisfosfonaty. Prerugeni lécby denosu-
mabem z dlvodu invazivni dentdlni procedury pfichazi
v Uvahu pouze u pacient(, ktefi obdrzeli 1-2 davky deno-
sumabu.

Bé&hem ro¢ni observace studie faze Il po 8 letech ap-
likace denosumabu uzival maly pocet pacientd jinou
antiresorp¢ni lécbu. U téchto pacientt byl zaznamendn
pomalejsi pokles BMD ve srovnani s pacienty bez na-
vazujici lécby [10]. U Zen na ro¢ni Ié¢bu denosumabem
navazujici aplikace alendronatu po dobu 1 roku udrzela
BMD a zabranila rozvoji rebound fenoménu kostni re-
modelace [24]. V sérii kazuistik 6 postmenopauzaélnich
zen uzivajicich denosumab po dobu 7 let v ramci studie
FREEDOM a jeji extenze byla 6 mésicd po posledni
davce aplikovana i.v. infuze 5 mg kyseliny zoledronove.
Stanoveni BMD 18-23 mésict po aplikaci kyseliny zole-
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dronové ukazalo, Zze doslo k ¢aste¢né zabrané poklesu
BMD bederni patere, nikoli vSak celkového proximaniho
femuru, u kterého doslo k poklesu BMD na Uroven pred
zahajenim lécby denosumabem. V uvedeném odstupu
nedoslo k supresi markeru kostni novotvorby, amino-
termindlniho propeptidu kolagenu typu 1 (P1NP). Apli-
kace i.v. bisfosfonatu v terminu dalsi aplikace denosu-
mabu tedy nedokaze Ucinné zabranit poklesu BMD ani
rebound fenoménu kostni remodelace. [25]. Po ukon-
Ceni studii DATA a DATA Switch, jez srovndvaly ucinnost
teriparatidu, denosumabu a jejich kombinace po dobu
2 let s nasledujici monoterapii po dobu dalSich 2 let,
bylo u¢astnicim doporuceno uzivat ,konsolida¢ni” anti-
resorpcni lécbu jako prevenci rebound fenoménu kostni
remodelace [26]. U Zen, které zacaly uzivat bisfosfonat
v priméru 3 mésice po ukonceni studie, se podafilo
BMD udrzet, zatimco zeny bez navazujici antiresorpcni
|éCby zaznamenaly rychly pokles BMD.

Ve studii FRAME byly zeny s osteoporézou randomi-
zovany na osteoanabolicky romosozumab nebo pla-
cebo po dobu 1 roku, poté pacientky z obou skupin do-
stavaly denosumab po dobu 2 let. Po ukonceni studie
byla podskupiné pacientek v jednom z center nabidnuta
navazujici aplikace antiresorpcni lécby. U téchto paci-
entek byla v priméru 65 dni po ukonéeni studie apliko-
vana kyselina zoledronova 5 mgi.v. BMD bederni patere,
na konci studie 17,3 % nad vstupni urovni, byla po nasle-
dujicim roce stale 12,3 % nad touto hladinou. BMD cel-
kové oblasti proximalniho femuru byla nad vstupni hod-
notou 10,7 % po skonc&eni studie a 9,2 % po dalsim roce
po aplikaci kyseliny zoledronové. Aplikace p.o. risedro-
natu méla ucinky nizsi nez i.v. kyselina zoledronova, ty
ale byly stale vyznamné lepSi nez u pacientek bez nava-
zujici konsolidacni lécby [27].

Zda se, Zze hlavni rozdil téchto dvou studii [26,27]
oproti studii s aplikaci zoledronové kyseliny pfesné v ter-
minu misto dal$i aplikace denosumabu [25] spociva ve
2-3mésicnim odstupu od ukonceni 6mésicniho dav-
kovaciho intervalu po posledni aplikaci denosumabu.
V predchozim pfipadé [25], v dobé, kdy doslo k aplikaci
zoledronové kyseliny, patrné nebyla uUroven kostni remo-
delace dostatecné vysoka, aby umoznila adsorpci po-
tfebného mnozstvi bisfosfondtu v mistech probihajici
kostni remodelace, resp. ovlivnéni dostatecného poctu
osteoklastl. Je tudiz pravdépodobné, Ze predpokladem
dostate¢ného zasahu bisfosfonatu po ukonéeni poda-
vani denosumabu je urcity stuperi uvolnéni kostni remo-
delace [28].

V posledni zminéné studii [27], ve skupiné, kterd po
denosumabu dostala zoledronovou kyselinu, vzrostla
primeérnd hodnota PTNP z hodnoty 23 + 4 ug/I po ukon-
¢eni FRAME na 47 + 8 g/l 1 rok po aplikaci kyseliny
zoledronové (coz bylo stédle vyznamné méné nez u pa-
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cientek bez navazujici konsolidace kyselinou zoledrono-
vou: 79 + 7 ug/l). Znamena to, Ze k udrzeni suprimované
kostniremodelace, a patrné i BMD, je nezbytna dalsi ap-
likace kyseliny zoledronové v ro¢nim odstupu.

Doporuceni

Pri zahajeni IéCby denosumabem je nezbytné pacienta

informovat, Ze 1é¢ba osteopordzy je dlouhodobd a po-

davani pfipravku musi byt pravidelné v pulro¢nich in-
tervalech. Vynechani aplikace ¢i dlouhodobé preruseni
|écby vede k rychlé ztraté ucinku a mize vést ke zvy-

Seni rizika vice€etnych zlomenin obratlovych tél.

1. Lécba denosumabem je U¢inna a bezpe¢na po dobu
az 10 let a neméla by se neplanované prerusovat.
Je-li preruseni l1écby denosumabem zvazovano, je
nezbytné individudini zhodnoceni rizikovych faktord
zlomenin a zvazeni navazujici 1é¢by.

1.1. U pacientd, ktefi zlstavaji ve zvySeném riziku
osteoporotickych zlomenin (pacienti s osteopo-
rotickou zlomeninou pred zahdjenim ¢i v pra-
béhu lécby osteopordzy, pacienti s nizkou hod-
notou BMD, tj. T-skdre < — 2,5, pacienti s dalSimi
silnymi rizikovymi faktory osteoporézy a zlome-
nin), by se mélo pokud mozno pokracovat v dalsi
|éEbé denosumabem.

1.2. U pacientl v nizsim riziku osteoporotickych zlo-
menin (absence rizikovych faktord osteopordzy
a zlomenin, narist BMD mimo pasmo osteopo-
rozy dle DXA) je mozné zvazit preruseni Iécby

denosumabem, ale je nutné zajistit naslednou
konsolida¢ni aplikaci bisfosfonatt (bod 2).

2. U pacienta, jehoz Ié¢ba denosumabem byla po apli-
kaci alespon 2 davek prerusena, je — bez ohledu na
aktualni hodnotu BMD - indikovana navazujici kon-
solida¢ni antiresorpcni 1é¢ba osteopordzy. Dle t. ¢.
dostupnych dat Ize k nasledné Ié¢bé uzit:

2.1. peroralni bisfosfonat (podédvani zahajit 6 mésicl

po posledni ddvce denosumabu)
2.2.ibandronat iv. (prvni aplikace 6 mésict po po-
sledni dévce denosumabu)

2.3. kyselinu zoledronovou iv. (prvni aplikace 9 mésic(

po posledni dédvce denosumabu)

3. Aplikace bisfosfonatl je vhodna po dobu nejméné
dvou let. Po tuto dobu jsou vhodné pravidelné kon-
troly klinického stavu, sledovani markerd kostni re-
modelace a kazdoroc¢ni sledovani BMD.

4. Priklinickém podezieni na zlomeninu obratlového téla je
indikovana jeji verifikace vhodnou zobrazovaci metodoul.

Stanovisko vychazi ze soucasnych znalosti, je nutné jej

povazovat za docasné a bude pribézné prehodnoco-

vano.

V souc¢asné dobé probihaji klinické studie systema-
ticky zkoumajici efekty aplikace kyseliny zoledronové
a ibandrondtu v rdznych ¢asovych odstupech po ukon-
¢enf lécby denosumabem. Vhled do patogeneze rebound
fenoménu by mély poskytnout analyzy populace pre-
osteoklast( periferni krve postmenopauzalnich Zen léce-

Graf | Incidence zlomenin obratlii v priibéhu Iécby a po jejim preruseni. Subpopulace pacientek s prevalentni zlomeni-

nou obratle: denosumab 60 mg 1krat za 6 mésicl vs placebo (studie FREEDOM + extenze)
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nych denosumabem, kyselinou zoledronovou nebo vap-
nikem s vitaminem D.
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