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Abstrakt

Teriparatid (TPTD) je ucinny osteoanabolicky liek. Potencidlnou nevyhodou spojenou s lieCbou teriparatidom je
zlyhanie ucinku. Vyskyt nonrespondérov zavisi od definicie nedostatocnej odpovede na liecbu, vstupnou husto-
tou kosti, trvanim liecby, predchadzajucou antiresorpénou liecbou a presnostou merania. V nasej studii sme ana-
lyzovali tzv. v€asnych nonrespondérov po 6 a 12 mesiacoch liecby v subore 306 pacientov. Ako v€asnych nonres-
pondérov sme identifikovali 36 (11,7 %) pacientov, z toho 18 po 6 mesiacoch liecby a 18 po roku liecby. V stubore
bolilen 4 muzi a az 32 zien, ale percentualne zastlipenie nonrespondérov medzi pohlaviami bolo priblizne rovnaké
(muzi 10,5 %, Zzeny 11,9 %). Vyrazne viacej boli zastUpeni véasni nonrespondéri u glukokortikoidovej osteopordzy.
Predchadzajuca antiresorpéna lie¢ba, hlavne bisfosfonatmi, zvySovala riziko nedostato¢nej odpovede na lie¢bu
teriparatidom.
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Abstract

Teriparatide (TPTD) is a potent osteoanabolic drug. A potential drawback associated with teriparatide treatment
is a failure of effect. The incidence of non-responders depends on the definition of lack of response to treatment,
baseline bone density, duration of treatment, prior antiresorptive therapy, and measurement accuracy. In our study,
we analyzed “early non-responders” after 6 and 12 months of treatment in a group of 306 patients. We identified
36 (11.7 %) patients as early non-responders, of whom 18 after 6 months of treatment and 18 after one year of treat-
ment. There were only 4 men and up to 32 women in the sample, but the percentage of non-responders among the
sexes was approximately the same (men: 10.5 %, women: 11.9 %). Early non-responders in glucocorticoid osteopo-
rosis were significantly more represented. Previous antiresorptive therapy, especially bisphosphonates, increased
the risk of a lack of response to teriparatide therapy.
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Uvod

z 34 aminokyseliny amino-terminalneho konca ludského

LieCba osteoporozy v sucasnosti zahfia lieky s antire-
sorpnym ucinkom a lieky s osteoanabolickym efektom.
Parathormon alebo jeho amino-terminalne fragmenty
a analdgy zabranuju, zastavuju alebo CiastoCne revertuju
ubytok kosti u zvierat a [udi v zavislosti od formy apli-
kacie [1,2]. Teriparatid (rekombinantny ludsky paratyro-
idny hormon — PTH) je rekombinantna molekula zloZena
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PTH. V pulznej aplikacii méa osteoanabolicky efekt [3].

V zakladnej registracnej Studii Neera et al teriparatid
znizoval relativne riziko novych zlomenin stavcov 0 65 %
a nonvertebralnych zlomenin o0 53 %. V porovnani s pla-
cebom davky parathormonu 20 ug a 40 ug horménu
zvySili kostnd mineralnu hustotu o 9-13 % v bedrovej
chrbticia 0 3-6 % v stehennej kosti [4].
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Potencialnou nevyhodou spojenou s liecbou TPTD je
zlyhanie uc¢inku. Gallagher et al definovali dobru odpo-
ved na liecbu TPTD minimalnym zvySenim hustoty kost-
ného minerélu (BMD — Bone Mineral Density) bedrovej
chrbtice od vychodiskovej hodnoty 0 3 %. V jeho ana-
lyze lieCby TPD 20 a 40ug/den sa potom dobra odpo-
ved pohybovala od 87 do 94 % [5]. Autori vSak neboli
schopni zistit Ziadne rozdiely v zakladnych charakteris-
tikdch medzi pacientmi, ktori odpovedali, a tymi, ktori
odpovedali nedostatocne. Heaney et al v dalSej studii
zistili, Ze miera odpovede na TPTD mdze byt variabilnej-
Sia a do istej miery nizSia, s pozitivnou odpovedou BMD
82,5 % v oblasti bedrovej oblasti chrbtice a 44,8 % v ob-
lasti total femur [6].

Vzhladom na to, ze lieCba TPTD je spojena s vyso-
kymi nakladmi, je popri indikacnych obmedzeniach d6-
leZité identifikovat prediktory zlyhania liecby [7].

Teriparatid na Slovensku

Teriparatid je na Slovensku registrovany od roku 2003.
Jeho Uc¢innost bola dokumentovand viacerymi $tu-
diami aj empiricky [8,9].

TPTD na Slovensku ma prisne indikacné a preskripc-
né obmedzenia s dizkou podavania maximéalne 18 me-
siacov. LieCba u pacientov s postmenopauzalnou osteo-
pordzou a osteopordzou u muzov je indikovana v pripadoch,
v ktorych T-skore femoru je <-2,9 a su¢asne su pritomné
aspon 2 zlomeniny stavcov, alebo doslo k zlyhaniu dote-
rajSej 2-rocnej antiresorpnej liechy, t. j. objavila sa nova

zlomenina, alebo sa zaznamenal pokles BMD femoru
> 6 %. U glukokortikoidovej osteopordzy je nutna liecbha
prednisonom (Ci jeho ekvivalentom) v davke > 5 mg po
dobu > 3 mesiace a sucasne je pritomna aspon jedna
osteoporotickd zlomenina, alebo T-skére < -2,9 na chrb-
tici, alebo femore. Lie¢ba je vyhradena len pre 5 osteo-
centier (Univerzitnd nemocnica Bratislava-Ruzinov,
NURCH Piestany, Fakultnd nemocnica Banska Bystri-
ca, NEDU Lubochia, Nemocnica Kosice-Saca). Liecba
TPD je tiez prisne monitorovana v 6-mesacnych inter-
valoch, a pokial sa zisti nedostatoény efekt, nie je liecba
dalej poistovfiou hradena. Za dostato¢nu odpoved na
lieCbu po 6 mesiacoch sa povazuje vzostup markera
osteoformacie viacej ako 20 % a za dostato¢nu odpo-
ved po 12 mesiacoch preukdzané zastavenie poklesu
BMD. V opacnom pripade sa lieCba ukoncuje a takych-
to pacientov je mozno povazovat za ,véasnych” nonres-
pondérov.

Cielom naSej Studie bolo analyzovat vyskyt véasnych
nonrespondérov v nasom subore pacientov a identifi-
kovat faktory, ktoré predikuju véasnu nedostatocnu od-
poved na liecbu TPTD.

Subor pacientov
V nasej praci ide o retrospektivnu analyzu Casti pacien-
tov Osteocentra NURCH Piestany.

Do analyzy bolo zaradenych 306 pacientov, ktorym
bol v rokoch 2006-2018 podavany teriparatid v davke
20 pg/den s.c., z toho bolo 38 muzov a 268 zien. Indi-

Tab. 1 | Antropometrické charakteristiky stiboru podla pohlavia: priemer + SD (min—max)

N vek vyska hmotnost

sen 268 66+ 11 156+ 8 61+ 14
y (25-89)  (133-172)  (38-116)

s - 61+13 172410 79+11
(29-83)  (158-183)  (66-100)

ol 206 65+12 15749 62+ 14
P (25-89)  (133-183)  (38-116)

BMI T-skore T-skore T-skére zlomeniny
L-chrbtica krcok total N
25+6 29+14 -30+09 -27+08 26+2
(15-47) (-58,+1,7) (-4,6,+0,3) (-4,8,-0,3) (0-9)
27 +2 -26+09 -22+08 -19+1,0 1,58 +2,2
(24-31) (-36,-1,3) (-32,-1,0) (28,-0,2) (0-5)
25+6 -29+1,4 -29+09 -2,6+09 25+20
(15-47) (-58,+1,7)  (-46+03)  (-48.-02) (0-9)

Tab. 2 | Antropometrické charakteristiky stiboru podla typu osteopordzy: priemer + SD (min—max)

N vek vyska hmotnost BMI T-skére T-skére T-skére  zlomeniny
L-chrbtica kréok total N

postmenopauzalna 179 60+ 10 168 +9 73+13 26+5 -32+13 -32+07 -30+06 31+20
osteopordza (40-89)  (158-186)  (51-95) (20-37)  (-58,+1,6) (-46,-05) (-48,-12) (0-9)
0SteODOréZa U MU3oy 16 66 + 12 172+9 75+14 28+5 -33+11 -30+06 -24+08 31+20

> (47-83)  (154-188)  (55-98) (22-38)  (-6,0,-21) (39,-1,1) (-38,-04) (2-7)
glukokortikoidova 118 60+12 161+ 10 70+19 27+7 23+14 -23+09 -1.9+09 1,5+1,6
osteopordza (25-84)  (143-183) (38-116)  (14-47)  (44,+17) (36,03) (-32,-02) (0-6)
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kaciami boli zdvazna postmenopauzalna osteoporéza
u zien (172 pacientok), zadvazna osteopordza u muzov
(16 pacientov) a glukokortikoidmi indukovana osteopordza
(118 pacientov).

V¢asni nonrespondéri boli definovani nasledovne:
Nonrespondéri po 6 mesiacoch: vzostup markera osteo-
formacie (osteokalcin, alebo PINP — N-terminalny frag-
ment prokolagénu typu I) < 20 %, nonrespodnéri po
12 mesiacoch: pokles BMD o LSC (ha nasom pracovisku:
L1-L4 3,06 %,. total neck: 3,49 %). Analyzovali sme spo-
lo¢ne cell skupinu v&asnych nonrespondérov.

Subor sme analyzovali podla pohlavia, veku, indikacie
liecby, vstupnych parametrov fosfokalciového metabo-
lizmu, kostnej denzity, prevalentnych zlomenin a pred-
chadzajucej antiporotickej lieCby. Analyzu podla markerov
kostného metabolizmu sme nemohli vykonat, kedze sme
pracovali s Udajmi od odosielajucich lekarov s réznymi

Tab. 3 | Véasni nonrespondéri

celkovy pocet

po 6 mesiacoch 18

po 12 mesiacoch 18

muzi 4(10,5%)
Zeny 32 (11,9 %)
osteopordza u zien 18 (10,4 %)
osteoporéza u muzov 0
glukokortikoidova osteoporéza 18 (15,2 %)

laboratornymi metdédami. Na analyzu kontinualnych pa-
rametrov sme pouzili neparovy t-test a pre analyzu ka-
tegorialnych parametrov x?test.

Vysledky

V tab. 1 sU zakladné antropometrické charakteristiky
celého suboru 306 pacientov rozdelenych podla pohlavia.,
v tab. 2. je rozdelenie suboru podla typu osteoporozy.

Terapiu TPD v plnej dizke 18 mesiacov ukongilo 226
pacientov. Nonrespondérov (zlepSenie BMD chrbtice
<3 %) bolo 7 (3,1 %). Pred¢asne ukoncilo lie¢bu 80 pa-
cientov.

Dovody predcasného ukoncenia boli nasledovné: umrtie
11 pacientov, intolerancia lieku 17 pacientov, odmietnutie
pokracovat 7 pacientov, iné 9 pacientov, véasni nonres-
pondéri 36 pacientov, z toho 18 po 6 mesiacoch liecby
a 18 po roku liecby:.

V tab. 3. su zakladné udajne o v€asnych nonrespon-
déroch. Tvorili 11,7 % suboru pacientov, ktori ukoncili
lieCbu. V subore bolilen 4 muzi a az 32 zien, ale percen-
tualne zastupenie nonrespondérov medzi pohlaviami
bolo priblizne rovnaké ( muzi 10,5 %, Zeny 11,9 %). Vy-
razne viacej boli zastupeni v€asni nonrespondéri u glu-
kokortikoidove] osteopordzy.

V tab. 4 je analyza prediktorov nedostatocnej odpo-
vede podla jednotlivych parametrov veku, vysky hmot-
nosti, kostnej denzity, poctu zlomenin a fosfokalciového
metabolizmu a predchadzajucej lieCby. VEasni nonres-
pondéri mali signifikantne vyssiu hmotnost, mali menej
prevalentnych zlomenin a boli ¢astejsie lieCeni bisfos-
fonatmi. Nizsi vyskyt prevalentnych zlomenin zrejme
suvisi s vy$Sim zastupenim nonrespondérov v gluko-

Tab. 4 | Prediktory nedostato¢nej odpovede

vek

vyska
hmotnost

BMI

T-skore chrbtica
T-skore krcok
T-skore total
pocet zZlomenin
kalcium
vitamin D
bisfosfonaty

denosumab

www.clinicalosteology.org

véasni nonrespondéri

(n=36)
65+ 10 (33-88)
160 + 9 (144-175)
69+ 11 (43-116)

27 + 4 (18-47)

-228+13(-55,+17)
2,9 +06(-4,6,-12)

-25+08(-48,-02)

2,0+ 1,4 (0-5)
23 (63 %)
26 (72 %)
19 (55 %)

5(13 %)

respondéri p
(n = 190)

65+ 11 (25-87) 072
158 + 10 (133-188) 021
61+ 13 (38-100) 0,01
25+ 5 (15-40) 0,06
30+ 1,3 (-6,0,+1,6) 0,48
2.9+0,9 (-4,5,+0,3) 0,98
2,7 +0,9 (-4,6,-0,3) 027
2,8 +2,1(0-9) 0,05
162 (60 %) n.s.
189 (70 %) n.s.
68 (36 %) 0,03
40 (15 %) n.s.
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kortikoidovej skupine, v ktorej indikacia liecby TPTD ne-
vyzaduje nutne pritomnost zlomeniny.

Diskusia

V dostupnej literature sme nenasli ziadnu studiu o ,vCas-
nych nonrespondéroch” pri liecbe TPTD. VSetky dostup-
né Studie hodnotia vyskyt nonrespondérov po ukonceni
Studie, t. j. po 12—24 mesiacoch. Jednotlivé Studie defi-
nuju nonrespondérov rézne a pracuju s rézne definova-
nymi zakladnymi subormi, ¢o do poctuy, ale aj zavaznos-
ti osteopordzy.

Minne et al v studii EUROFORS (EUROpean study of
FORSteo) analyzovali efekt ro¢nej liecby TPTD u pa-
cientov s manifestnou osteopordzou, rozdelenych na
3 skupiny pacientov: dovtedy nelieceni (n = 204) , pred-
chadzajuca antiresorpcna liecba (prevazne bisfosfo-
naty/n = 240) a pacienti so zlyhanim predchadzaju-
cej liecby (n = 421). BMD chrbtice vzrastlo u vSetkych
3skupin (8,2 %, 7,1 %, 6,2 %), avsak BMD femoru vzrastla
len u naivnych (+1,8 %), u 0s6b s predchadzajucou lie¢-
bou sa signifikantne nemenila (+0,4 %,resp. -0,3 %) [10].

Elraiyah et al vykonali retrospektivnu studiu liecby
TPTD u 494 pacientov s osteopéniou alebo osteo-
pordzou. Za zlyhanie lieCby povazovali vyskyt osteopo-
rotickej zlomeniny po 6 mesiacoch lie€by, alebo vzostup
BMD chrbtice ¢i femoru < 3 % po 12 mesiacoch liecby.
V ich subore 35 pacientov (71 %) utrpelo osteoporo-
tickd zlomeninu 172 (34,8 %) pacientov a nedosiahlo te-
rapeutickl odpoved BMD > 3 %. Predchadzajuca liecba
bisfosfonatmi a vitaminom D boli signifikantnymi pre-
diktormi nedostato¢nej odpovede. Nezaznamenali ziadne
rozdiely medzi respondérmi a nonrespondérmi v antro-
pometrickych parametroch, sprievodnych ochoreniach
a vstupnych hodnotéch kostnych markerov [7].

Niimi et al analyzovali vyskyt nonrespondérov v subore
354 japonskych zien a muzov lieCenych pocas 2 rokov
TPTD. Indikacia liecby podliehala japonskym kritériam
a zahrnala 4 r6zne kombinacie znizenej kostnej den-
zity, veku a poctu zlomenin. Do analyzy nebolo zarade-
nych 277 pacientoy, ktori nedokoncili 2-ro¢nu lieCbu.
Nonrespondéri boli definovani pri vzostupe BMD chrb-
tice < 3 %. V tomto subore popisali 42 (11,8 %) nonres-
pondérov. V skupine nonrespondérov sa vyskytlo 6
(14,2 %) klinickych zlomenin oproti 17 (5,4 %) zlome-
ninam u respondérov. Priemerna zmena BMD chrb-
tice u nonrespondérov bola -0,8 %, oproti +15,1 % u res-
pondérov, a BMD femoru u nonrespondérov bola -1,1%,
oproti +4,2 % u respondérov. BMD chrbtice aj femoru
boli merané v 4-mesacnych intervaloch, u respondérov
kontinualne stupala, kdezto u nonrespondérov sa prak-
ticky nemenila. Kostné markery sPINP a uNTX stupali
u oboch skupin, aj ked u nonrespondérov nie¢o menej,
ale nie signifikantne. Takze sa vlastne nedd hovorit o sku-
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tocnych nonresponedérov! Ako prediktory zlej odpovede
boli v univariacnej analyze zistené: predchadzajuca liecba
bisfosfonatmi, nizky sPINP a uNTx, ¢o sa vsak v multiva-
riacnej analyze nepotvrdilo [11].

Kim et al tiez definovali nonrespodérov ako pacien-
tov, ktorych zlepSenie BMD L-chrbtice nedosiahlo 3 % .
V subore 78 osteoporotickych pacientov liecenych TPTD
pocas 18—24 mesiacov nasli 13 (16,7 %) nonrespondé-
rov. Nenasli Ziadne signifikantné prediktory nedostato¢-
nej odpovede na liecbu TPTD. Hoci zistili signifikantne
vySsie hladiny BSAP po 4 mesiacoch u pacientov, ktori
neodpovedaju na TPTD, po 24 mesiacoch uz neboli
Ziadne vyznamné rozdiely medzi respondérmi a nonres-
pondérmi. ZvySenie markerov vo véasnych fazach liecby
TPD este nemusi znamenat dobru odpoved na lie¢bu
[12].

Premenopauzalne zZeny s idiopatickou osteoporozou
(IOP) maju abnormalnu kortikdlnu a trabekularnu mikro-
architekturu. Cohen et al podavali TPTD u 21 preme-
nopauzalnych Zien 18-24 mesiacov. BMD sa zvysila
v chrbtici o 10,8 %, total 0 6,2 % a kréku stehennej kosti
0 7,6 %. Vyskyt nonrespondérov bol 4 (19 %), ktori nere-
agovali vzostupom BMD, a narast PINP a CTx bol u nich
nizsi ako u respondérov. Ako prediktory autori identifi-
kovali nizSie bazalne hodnoty CTx a osteokalcinu a zvy-
Sené hodnoty IGF [13].

Nizky vyskyt nonrespondérov v naSom subore (3 %)
je evidentne spbsobeny preselekcioy, t. j. vylucenim véas-
nych nonrespondérov. Nemali sme sice moznost zistit,
ako by vCasni nonrespondéri reagovali na pokracova-
nie liecby a aky by bol vysledny efekt po uplynuti celej
moznej doby lieCby 18 mesiacov, ale zo Studie Nimiho
et al vyplyva, ze pokraCovanie lieCby u tychto v€asnych
nonrespondérov by zrejme neviedlo k dobrej odpovedi
ani po 18 mesiacoch.

Negativny efekt predchadzajucej liecby bisfosfonat-
mi popisali uz Ettinger et al. Porovnavali efekt liecby
TPD na kostné markery po predchadzajucej liecbe ralo-
xifenom (RLX) a alendrondtom (ALN). Lie¢ba TPTD sti-
mulovala kostny obrat u pacientov lieCenych RLX aj
ALN. Predchdadzajuca lietba RLX vykazovala o¢akava-
né zvysenie BMD vyvolané TPTD porovnatelné so zvy-
Senim u pacientov predtym nelieCenych. Naproti tomu
predchadzajuca liecba ALN branila najma zvyseniu
BMD v prvych 6 mesiacoch [14].

Je mozné, Ze predchadzajuca liecba bisfosfonatmi
suprimuje kostny metabolizmus, a tym zhorSuje para-
metre kostnych markerov pocas lieCby, ev. oneskoruje
nastup terapeutickej odpovede. Prakticky je teda treba
upozornit indikujucich lekarov, ale aj pacientov na po-
tencialne nebezpecenstvo vcasného zlyhania liecby
u pacientov na predchadzajucej liecbe bisfosfonatmi.
Na druhej strane to mdze byt aj potvrdenie, Ze osteo-
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anabolicka lie¢ba by mala byt liekom prvej volby, aby
sa mohol plne vyuZit jej potencial v budovani kostnej
hmoty a nasledna antiresorpcna lieCba by takto zis-
kanu hmotu udrziavala.

Podobne ako Heaney et al aj Nimmi et al su presved-
¢eni, Ze nepresnost merania je dal$i dévod nedostatoc-
nej odpovede BMD na lie¢bu. Vich studii 34 z 42 (81 %)
pacientoy, ktori nereagovali na lieCbu po 24 mesiacoch,
vykazali = 3% zvysSenie LS BMD po 20 mesiacoch. To
znamena, ze niektori pacienti mohli byt klasifikovani
ako nereagujuci v désledku nepresnosti merania [6,11].

TPTD mbze stimulovat novotvorbu kosti na end-
ostealnych aj periostealnych povrchoch, ¢im sa zvy-
Suje kortikalny priemer, ¢o modze byt dalsim dévodom,
ktory vysvetluje, preco médze byt odpoved BMD femoru
pri liecbe TPTD nedostato¢na. Predpoklada sa, ze me-
chanizmus, ktory je podkladom prechodného poklesu
BMD femoru, méze byt spojeny s periostedlnou apo-
ziciou novosyntetizovanej, Ciastotne mineralizovanej
kosti, a to sa moze javit ako strata BMD [15,16]. Z toho
pohladu méZze byt monitorovanie odpovede na lie¢bu
TPTD pomocou BMD femoru problematické.

Zaver

Terapeuticka odpoved pri liecbe TPD bola v naSom
subore velmi dobra. Vyskyt nonrespondérov po 18 me-
siacoch liecby bol len 3% pri 11,7 % vCasnych nonres-
pondéroch. Monitorovanie lieCby po 6 a 12 mesiacoch
umoznuje eliminovat véasnych nonrespondérov, a tym
zvysit efektivitu lie¢by. Predchddzajlca antiresorpcna
lieCba, hlavne bisfosfonatmi, zvysuje riziko nedostatoc-
nej odpovede na lieCbu teriparatidom, hlavne pri gluko-
kortikoidovej osteopordze.
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