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Abstrakt

Osteopordza (OP) je systémové metabolické onemocnéni charakterizované snizenym obsahem kostni hmoty a na-
rusenim mikroarchitektury kosti, coz je pficinou zvySené fragility kosti, a tim zvySeného rizika zlomenin jiz pfi mi-
nimalnim traumatu. Cilem |éCby osteopordzy je restituce profidlé kostni tkané. Kone¢nym a hlavnim cilem je pre-
vence zlomenin. Podle toho je moZno také posuzovat U&innost lé&by. Casnéjsim, nepiimym ukazatelem Uspésnosti
lécby je zvySeni kostni denzity, nebo alespor zpomaleni jejiho Ubytku na fyziologickou hranici. Sklerostin je protein,
ktery je u lidi kédovan genem SOST. Sklerostin je produkovan predevsim osteocyty, ma antianabolické ucinky na
novotvorbu kosti. Romosozumab je humanizovana monoklonalni protilatka 1gG2 proti sklerostinu. Vyvoj protilatky
proti sklerostinu se jevil idealnim k ovlivnéni novotvorby kosti pravé pro témér vyhradni expresi genu SOST v kosti.
Romosozumab se ukazal jako mimoradné ucinny pfi zvySovani denzity kostniho mineralu (BMD), modulaci mar-
ker(l kostniho obratu a redukci rizika fraktur. PFi lé¢bé romosozumabem dochazi k rychlému a u¢innému snizeni
rizika zlomenin u postmenopauzalnich zen s osteopordzou. Dvoji mechanizmus ucinku ¢ini z romosozumabu je-
dine¢nou a uc¢innou moznost Ié¢by osteopordzy, zejména v pfipadech, v nichz je zadouci rychlé navyseni denzity
kosti. Vyznamné snizZeni rizika zlomenin predstavuje podstatny klinicky pfinos.
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Abstract

Osteoporosis (OP) is a systemic metabolic disease characterized by reduced bone mass and disturbed bone
microarchitecture, which causes increased bone fragility and thus increased risk of fractures even with minimal
trauma. The goal of osteoporosis treatment is restitution of thinned bone tissue. The ultimate and main goal is
fracture prevention. The effectiveness of treatment can also be judged accordingly. An early, indirect indicator of
the success of treatment is an increase in bone density, or at least a slowing of bone loss to the physiological limit.
Sclerostin is a protein that in humans is encoded by the SOST gene. Sclerostin is produced mainly by osteocytes
and has antianabolic effects on bone formation. Romosozumab is a humanized IgG2 monoclonal antibody against
sclerostin. The development of an antibody against sclerostin seemed ideal to affect bone formation precisely be-
cause of the almost exclusive expression of the SOST gene in bone. Romosozumab has proven to be extremely
effective in increasing bone mineral density (BMD), modulating markers of bone turnover and reducing fracture
risk. Treatment with romosozumab results in a rapid and effective reduction in fracture risk in postmenopausal
women with osteoporosis. The dual mechanism of action makes romosozumab a unique and effective treatment
option for osteoporosis, particularly in cases where rapid increases in bone density are desired. The significant re-
duction in fracture risk represents a substantial clinical benefit.
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Osteoporoza

Osteoporéza (OP) je systémové metabolické one-
mocnéni charakterizované snizenym obsahem kostni
hmoty a narusenim mikroarchitektury kosti, coz je pfi-
¢inou zvysené fragility kosti, a tim zvyseného rizika zlo-
menin jiz pfi minimalnim traumatu.

Jedna se o chronické onemocnéni, které se vyzna-
Cuje nizkym vrcholnym mnozstvim kostni hmoty a rych-
lou progresivni ztratou kostni hmoty souvisejici s estro-
gennim deficitem a starnutim. Na vysledny stav kosti
maji samozrejmé vliv i dalsi faktory jako pfidruzena one-
mocnéni a komedikace, nemaly vliv maji také faktory zi-
votniho stylu, nutrice, koureni, nedostatek pohybové ak-
tivity [1].

Toto onemocnéni postihuje velmi vyznamné mnoz-
stvi lidi, postihuje obé pohlavi, vSechny rasy a jeho preva-
lence v zavislosti na celosvétovém starnuti populace, re-
spektive narlstu primérného véku doziti zakonité dale
poroste, ¢imz se toto onemocnéni stava uz nyni zavaz-
nym globalnim zdravotnim problémem zvlasté v ekono-
micky vyspélych zemich.

Osteopordza logicky zapfi¢ifuje vznik a narlst zlo-
menin, ktery s sebou zakonité pfinasi nemalé ekono-
mické naklady pro spolecnost, poskytovatele zdravotni
péce, pacienty a jejich rodiny.

Riziko vzniku osteopordzy signifikantné narlista s vékem
komplikace tohoto onemocnéni, ktera u pacientd ve
vy$Sim véku vede k signifikantnimu narlistu mortality,
morbidity a vyznamnému snizenf kvality Zivota [2].

Osteopordza je onemocnéni s masovym vyskytem,
postihujici pfevazné starsi populaci. Na zakladé denzi-
tometrickych studii je mozné predpokladat, ze osteo-
pordzou je ohrozena kazda treti béloska a kazdy Sesty
béloch ve v&ku nad 50 let. V Ceské republice osteopo-
réza postihuje 33 % Zen a 15 % muzd ve véku nad 50 let
a47 % zen a 39 % muzd ve véku nad 70 let, celkové tedy
vice nez 6 % obyvatel.

Dusledkem osteoporézy jsou zlomeniny, které vy-
razné zhor8uji kvalitu zivota a zkracuji jeho délku. Riziko
zlomeniny krcku stehenni kosti je pro 50letou zenu 9-18%,
pro 50letého muze 3-6%. 20—30 % pacient(, ktefi utrpéli
tuto zlomeninu, do roka umirg, 30-40 % je trvale odka-
z&no na pomoc jinych osob [3-6].

Studie odhaduji, Ze 56 % Zen a 29 % muzUl ve véku
nad 60 let utrpi osteoporotickou zlomeninu, pokud ne-
budou sledovani. Pfedpoklada se, ze svétova incidence
zlomenin proximalni ¢asti kosti stehenni u Zen naroste
do roku 2050 0 240 % a u muzd 0 310 % [7,8]. Vyznam-
nym faktorem je zde vyrazné prodlouzeni prdmérné
délky Zivota obyvatel, jen v Ceské republice doslo od
roku 1989 k prodlouzeni priimérného véku doZiti pfi-
blizné 0 10 let. U Zen stejné tak jako u muzl je jen mald
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¢éast zlomenin obratld symptomaticka (projevi se klinic-
kou bolesti, omezenim funkce), vétsina vsak probiha
asymptomaticky (bez klinickych priznak() a zUstava ne-
diagnostikovana [9]. Osteopordza se ¢asto oznacuje jako
tichy zlodéj kosti a pacient je pfekvapen akutni zlomeni-
nou bez vyraznéjsiho traumatického mechanizmu.

Po zlomeniné v oblasti ky¢le u Zen i u muz(, narlista
riziko umrti s vékem a nejvyssi je v prlbéhu prvniho roku
po zlomeniné [10]. Viysledky ukézaly, Ze riziko umrti je sig-
nifikantné vy$si u pacientd s jiz pfitomnou vertebralni
frakturou na pocatku sledovani ve srovnani s vékové
shodnou skupinou pacientd bez této zlomeniny. Klinickd
dulezitost diagnostiky a IéGby osteopordzy tkvi v pre-
venci osteoporotickych zlomenin. Ze studii vyplyva, ze
pouze 5-30 % pacientl po osteoporotické zlomeniné
v oblasti kyCle je dale diagnostikovano a lé¢eno [10].

Soucasny trend prodluzovani primérné délky Zivota
s sebou pfindsi ndrdst vyskytu osteopordzy v mife do-
sahujici pandemie, coz jednoznacné vede k nutnosti vy-
razného zlepSeni preventivnich opatfeni, vypracovani
dlouhodobych lé¢ebnych postupl v horizontu nékolika
desetileti a v neposledni fadé vyzaduje pfipravu a spravné
VvyuZiti s tim souvisejicich socioekonomickych nakladd.

Diagnostika osteoporézy
Osteoporotické fraktury jsou spole¢nym problémem
starnouci populace. Prakticti lékafi jsou schopni iden-
tifikovat pacienty v riziku zlomeniny na zakladé stano-
veni denzity kostniho minerélu (Bone Mineral Density
- BMD) a urceni rizika zlomeniny. | kdyZ je hodnota den-
zity kostniho mineralu diagnostickym kritériem osteo-
pordzy, zda se, Ze je pouze jednim z faktor(l pevnosti kosti.
Méreni denzity kostniho minerdlu je povazovano za
standardni vySetfovaci metodu pouzivanou k diagnoze
osteopordzy a stanoveni rizika zlomenin. Ale vétSina
osteoporotickych zlomenin nastava u pacientd, jejichz
denzita kostniho mineralu se pohybuje v rozmezi osteo-
penie, tedy hodnota jejich T-skére je > -2,5 SD (Stan-
dard Deviation). Mnoho dalsich rizikovych faktord bylo
identifikovano jako samostatné, na BMD nezavislé rizi-
kové faktory. Nizka hodnota BMD a klinickeé rizikové fak-
tory zlomenin jsou faktory podilejici se na nardstu re-
lativniho rizika zlomenin. V Rotterdamské studii, které
se Ucastnilo 7 806 pacientd starSich 55 let, 56 % ne-
vertebralnich zlomenin u Zen a 79 % u muz( probéhlo
u pacientd s BMD v osteopenickém rozmezi (T-skére
-1,0 az -2,5 SD). Zaroven analyzy nékterych klinickych
studii ukazaly, Ze zlepSeni hodnoty BMD odpovida pouze
Castecné za snizeni rizika zlomenin obratld [11-15].
Svétova zdravotnicka organizace (WHO) vytvorila al-
goritmus vypoctu rizika fraktur FRAX®(Fracture Risk
Assessment Tool) zahrnujici klinické rizikové faktory.
Pomoci vysetfeni FRAX Ize vypocitat 10letou pravdé-
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podobnost zlomeniny v oblasti kycle a 10letou pravdeé-
podobnost hlavnich osteoporotickych zlomenin.

Prinos vysetfeni FRAX spociva ve vypoctu rizika zlo-
menin u Zen a muzd s vyuzitim klinickych rizikovych
faktor( zlomenin s, nebo bez vyuZiti hodnoty BMD v ob-
lasti kréku femuru.

Lécba osteopordzy je doporucena pro vSechny paci-
enty s nizkou kostni denzitou a 10letym rizikem zlome-
niny v oblasti kyCle > 3 % nebo s 10letym rizikem hlav-
nich osteoporotickych zlomenin > 20 % dle skore FRAX.

Vypocet 10letého rizika zlomeniny pomoci skore FRAX
by mél pomoci identifikovat subpopulaci osteopenickych
pacient( s vyssim rizikem zlomenin, ktefi budou vyrazné
benefitovat z eventudlni 1éCby. Vyvoj nastroje k urceni
rizika zlomenin, kvality kostni tkané, pfispéje ke zkvalitnéni
identifikace pacienttl ve zvySeném riziku fraktur, ktefi maji
pravdépodobnost lepsi odpovédina lé¢bu v budoucnosti
[16-22].

Pfistup kombinujici méfeni kostni denzity, stanoveni
klinickych rizikovych faktord vyjadfenych pomoci skére
FRAX a stanoveni marker( kostniho obratu by mél vést
ke zpfesnéni odhadu rizika zlomenin, tedy k pfesnégj-
§imu vytipovani rizikovych pacientd.

Prevence a lécbha osteoporozy

V prabéhu minulych let doslo k omezeni l1é¢by osteo-
porézy dokonce i u pacientl v nejvySSim riziku zlo-
meniny a tento trend je, bohuZzel, celosvétovy [23], jen
v USA je lé¢eno < 25 % pacientd, ktefi prodélali jakou-
koliv osteoporotickou zlomeninu vcetné fraktury v ob-
lasti proximalniho femuru [24]. Caste&né je to dano ne-
dostateénym pochopenim souvislosti mezi Ubytkem
kostni hmoty a vznikem fraktury a dale také ne vzdy
jasnym pochopenim, které faktory ¢ini pacienta sku-
tecné vysoce rizikovym.

Nezbytnou soucasti prevence a Iécby osteopordzy
jsou opatfeni nefarmakologicka: dostateCny pfijem kalcia
v dieté, saturace organizmu vitaminem D, udrzovani te-
lesné hmotnosti pfimérené vySce postavy, pfimérena
fyzickda aktivita, prevence padd u seniorl, vylouceni
koureni, nadmérného pfijmu alkoholu a kofeinu.

Cilem lécby osteoporozy je restituce profidlé kostni
tkané. Konecnym a hlavnim cilem je prevence zlome-
nin. Podle toho je mozno také posuzovat ucinnost lécby.
Casné&jsim, nepfimym ukazatelem Uspésnosti [é8by je
zvyseni kostni denzity, nebo alespon zpomaleni jejiho
Ubytku na fyziologickou hranici. Toto méfeni Ize pro-
vést nejdfive po roce IéCby, dfive nelze otekavat zmé-
feni signifikantni zmény v BMD. Pomérné ¢asnym uka-
zatelem ucinnosti lé¢by je zména koncentrace markerd
kostniho obratu (zméfitelnd zména jiz po 3—6 mésicich
léchy).

www.clinicalosteology.org

Kortikalni kost

Vyzkum osteoporézy byl donedavna prevazné zameé-
fen na obratlové zlomeniny a ztratu trabekularni kosti,
pfestoze nonvertebralni zlomeniny v pfevazné kortikal-
nich oblastech skeletu predstavuji témér 80 % zlome-
nin a vétsi ¢ast morbidity a mortality spojené se zlo-
meninou ve vysSim véku, v némz uz se rychlost ubytku
trabekularni kosti snizuje.

80 % skeletu tvori kortikalni kost, pomér objem/povrch
kosti ¢ini dostupnost povrchu k remodelaci nizsi nez
u trabekularni kosti. Remodelace je iniciovana na kost-
nim povrchu. Objem kosti s velkym povrchem je remo-
delovan rychle velkym poctem zakladnich multicelular-
nich jednotek, proto trabekularni kosti ubyva rychleji.
Nizky pomér povrch/objem u kortikalni kosti v Casné
dospélosti Cini kostni hmotu méné pristupnou remo-
delaci nez kost trabekularni. Kostni ztrata na periferii
v prvnich 15 letech po menopauze je pouze ¢asti cel-
kového Ubytku kostni hmoty v prdbéhu Zivota. To odpo-
vida etiologii a patogenezi nonvertebralnich zlomenin,
které nastavaji pfednostné v kortikanich oblastech po
65 letech véku, kdy také dochazi k nejvétsimu ubytku
kostni hmoty a vétSina této hmoty predstavuje korti-
kalni kost.

50 % ztraty kortikalni kosti na periferii je vysledkem
remodelace kortexu priléhajiciho ke dfeni. Tento proces
vede ke ztenceni kortexu zvySenou kavitaci, které vy-
tvari dojem trabekularni kosti. To ma za nasledek nadhod-
noceni trabekuldarni denzity ve vysokém véku a 4nasob-
nému podcenéni kostni trabekuldrni ztraty v souvislosti
s vékem. Vypocet porozity zbyvajici kompakty bez za-
hrnuti trabekularizované kortikalni kosti vede k 3nasob-
nému podcenéni s vékem souvisejici porozity. Tento
jev neni detekovatelny DEXA-vySetfenim (Dual Energy
X-ray Absorptiometry). Pfevaha kortikalni kostni ztraty
nad trabekularni v periferii je nejspiSe dana nardstem
intrakortikdlnich povrchd, coz je nasledek zvysené po-
rozity, nelpiného zaplnéni narlstajiciho po¢tu remode-
lacnich jednotek, které spolu postupné komunikuji. Na-
ruSeni trabekularnich povrchd vede k perforaci a zaniku
trdmcd, a tedy ke zmens$eni povrchu kosti, a tim i ke
zmen$eni remodelace kosti. Oproti tomu narlst intra-
kortikalniho prostoru zpfistupnuje remodelaci vétsi
objem kosti, a to zvlasté na endokortikalnim povrchu,
nanémz je intenzita remodelace 2nasobna, nez je tomu
u trabekularni kosti.

NarUst porozity kortikalni kosti redukuje pevnost kosti.
Pfi narlstu porozity kortikalni kosti ze 4 % na 20 % se
odolnost kosti va¢i deformité snizuje 3krat. Nejvétsi do-
kumentovana porozita u starych jedinct byla 46 %. Tato
kost se pak jevi jako tramcita. S vékem spojeny nardst
porozity ze 4na 12 % v 60 letech je tedy vyrazné podhod-
noceny. Zbytky kortikalni kosti maji architekturu chao-
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ticky usporadané trabekuldrni kosti, ktera ma stejnou
pevnost jako skute¢na trabekularni kost. VétSina lidi
se zlomeninami nema osteopordzu (T-skoére > -2,5 SD)
a Vvétsina pacientd s osteoporézou nema zlomeniny.
BMD jen malo koreluje s intrakortikdlni porozitou, je-
dinci s normalni BMD maji vysokou porozitu kortikalni
kosti a zvySenou fragilitu, zatimco jedinci s osteoporo-
zou mohou mit nizkou hodnotu vrcholné kostni hmoty
a nizkou porozitu. Pro identifikaci pacienta ve vysokém
riziku zlomeniny a cileni |éCby je tedy vyhodné znat po-
rozitu kortikalni kosti. Pro diagnézu je velmi dllezité
znat pfesnou strukturu kosti, zvlasté porozitu kortikalni
kosti napodobujici trabekularni kost, protoze ta pfedsta-
vuje nejvetsi zdroj kostni ztraty. Ve vyssim véku je tedy
vyhodou pouziti Iéku plsobiciho na kortikalni kost.
Tato zjisténi nesnizuji vliv trabekularni kosti na pato-
genezi kostni fragility. ZvySena ztrata trabekuldrni kosti
je spojena s obratlovymi zlomeninami, avSak i zde se
uplatiuje vliv kortikalni kosti, jeji remodelace a porozity.
Zastoupeni kortikalni kosti v télech obratli se pohybuje
mezi 30 a 60 %, kortex se podili na pevnosti obratle ze
38-75 %. Vétsina zlomenin ve vysokém veéku neni ob-
ratlova a nastavaji po 65. roce véku diky intrakortikalni,
nikoli endokortikalni nebo trabekulérni remodelaci [25].

Kostni metabolizmus

Kost je ziva tkan, ktera v priibéhu celého Zivota podléhd
obmeéné. Remodelace, kterd zahrnuje kostni resorpci
a novotvorbu, tak umoznuje adaptaci skeletu na aktu-
alni potfeby organizmu a zaroven sanuje vznikla mikro-
poskozeni. Pokud dojde k poruseni rovnovahy mezi no-
votvorbou a resorpci kosti, vznika nejprve osteopenicky
stav, a pokud tato nerovnovaha trva, dojde ke vzniku os-
teopordzy se vsemi jejimi komplikacemi, vedouci k vy-
raznému zhorseni kvality Zivota a zvySeni morbidity
i mortality. Ztrata kostni hmoty provazi mnoho one-
mocnéni, jako jsou chronicka infekEni onemocnéni, rev-
matoidni artritida, leukemie, postmenopauzalni osteo-
poroza, kostni metastdazy a mnoha dalsi.

Kostni remodelace probiha jak na endokortikalnim,
tak na trabekularnim kostnim povrchu a také intrakor-
tikalné, k zajisténi spravné adaptace a funkce skeletu,
vcetné hojeni mikroposkozeni a zajisténi homeostazy
kalcia. Remodelace probiha na vSech povrsich kosti dle
aktualni potreby.

Kostni tkan obsahuje 3 typy specializovanych kost-
nich bunék, jsou to osteoklasty, osteoblasty a osteocyty.

Osteoklast je burika odvozena z hematopoetickych
bunék monocytomakrofagové linie. Hemopoeticka pre-
kurzorova bunka kostni dfené potfebuje pro svou dife-
renciaci v preosteoklast stimulaci rlistovym faktorem
- kolonie makrofagl stimulujici faktor 1 (Colony Sti-
mulating Factor 1- CSF 1). Osteoklast je zodpovédny
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za resorpci kosti. Diferencovany osteoklast je mnoho-
jaderna bunka vybavena zfasenou membranou schop-
nou pfilnuti k povrchu kosti. Zde pak dochazi k sekreci
kyselin a enzymd (tkdnové metaloproteindzy, katep-
sin K), které umozniuji vlastni resorpci kostni tkané. Ke
vzniku mnohojaderného zralého osteoklastu dochazi
po navazani cytokinu RANKL (ligand aktivatoru recep-
toru nuklearniho faktoru kappa/Receptor Activator Of
Nuclear Factor Kappa B Ligand), ktery je produkovan
osteoblasty a T-lymfocyty a ktery se vaze na svUj recep-
tor (RANK). RANKL/RANK ma zasadni roli v diferenci-
aci a prezivani osteoklastl. Osteoblasty jsou pak od-
vozeny z pluripotentni mezenchymalni kmenové bunky
(Mesenchymal Stem Cell = MSC). Jejich Ukolem je syn-
téza nové kostni hmoty osteoidu a umoznéni nasledné
mineralizace. Osteocyty jsou terminalné diferencované
osteoblasty zavzaté do vlastni mineralizované kostni
hmoty. Osteocyty predstavuji asi 90 % vSech kostnich
bunék dospélého skeletu. Tyto burky jsou propojeny
vzajemng, ale také jsou propojeny s osteoblasty na kost-
nim povrchu pomoci rozsahlé sité kanalkd, které jsou
naplnény kostni extracelularni tekutinou. Takto propo-
jené bunky pak pracuji jako mechanosenzor registru-
jici pdsobici sily a mikroposkozeni. V ndvaznosti na tuto
funkci dale probihd remodelace a reparace kosti.

Remodelace kosti je d€j, ktery v daném Case probiha
v zékladnich mnohobunécnych jednotkach BMU (Basic
Multicellular Units) jen na urcitych mistech kostnich po-
vrchd. Je to kontinudlni proces dvou déjd, a to kostni
resorpce a kostni novotvorby, ktery umoznuje obnovu
kostry pfi zachovani jeji struktury.

Diferenciace a aktivace osteoblastl a osteoklastl
je regulovana pomoci transkrip¢nich faktord (TF), cy-
tokind a rlstovych faktord (Growth Factor — GF), které
jsou produkovany jednak lokalne, samotnymi kostnimi
burikami, jednak systémovymi faktory. Pro rozvoj os-
teoblastické rady jsou klicové TF Runx2/cbfa 1 a Osx
(osterix). Protichtdné pak na pluripotentni kmenovou
bunku plsobi TF Ppar gamma, ktery vede k pfeméné
kmenové buriky na adipocyt. A to je dlezity faktor star-
nuti skeletu. Protein 5 a/nebo 6 spojeny s LDL-recepto-
rem (Lrp5, Lrp6) spojeny s koreceptorem frizzled (Fzd),
jeho agonistou (Wnts) a antagonistou (Dickkopf, DkkT,
sklerostin, SOTS) vyuzivajici beta-kateninové cesty,
jsou hlavnimi regulatory kostni formace (obr. 3). Ackoliv
terminalni specifické faktory Ucastnici se kone¢né dife-
renciace osteoblast(l v osteocyty nejsou pfesné znamy,
je jisté, Ze v tomto procesu se Ucastni sklerostin, fib-
roblastovy rlstovy faktor (FGF23), periostin, dentinovy
kysely fosfoprotein (DMP1) a dal$i molekuly zapojené
do homeostéazy mineralizované tkané [26,27].

Diferenciace osteoklastu je zavisla na nékolika tran-
skrip&nich faktorech (PU.1 a AP1-skupiny, jako je Fos)
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a nukledrnim faktoru aktivovanych T-bunék (NFATcT)
a velmi specifickém cytokinu, ligandu aktivatoru recep-
toru nuklearniho faktoru kappa B (RANKL), ktery je pro-
dukovan osteoblasty a T-lymfocyty a ktery se vaze na
svij receptor (RANK). RANKL/RANK ma zasadni roli
v diferenciaci a pfezivani osteoklastd. B-lymfocyty a dalsi
bunky produkuji osteoprotegerin (OPG), ktery plsobi
jako kompetetivni antagonista vazby RANKLu na RANK,
a brani tak osteoklastogenezi. OPG a RANKL maji za-
sadni Ulohu v propojeni funkce osteoblast(l a osteo-
klasta [28].

V patogenetickém procesu ubytku kostni hmoty se
Ucastni i dalsi faktory jako IGF (inzulinu podobny rdstovy
faktor/Insuline-like Growth Factor), TGFbeta (transfor-
mujici rastovy faktor beta/Transforming Growth Factor
beta). | dalsi cytokiny jako IL1, prostaglandiny, IL6, TNF-
alfa. Dale do kostni remodelace zasahuiji i oxid dusnaty
a leukotrieny.

Sklerostin

Sklerostin je protein, ktery je u lidi kédovan genem SOST
[29] Jednd se o sekretovany glykoprotein se sekvenéni
podobnosti s rodinou antagonistt kostniho morfogene-
tického proteinu (BMP). Sklerostin je produkovan pre-
devsim osteocyty, ale je exprimovan i v jinych tkanich
[30] a mé antianabolické Gc¢inky na novotvorbu kosti [31]
(obr. 2). Gen SOST se nachazi na chromosomu 17q12-
q21 [32]. Sklerostin se vaze na receptory LRP5/6 a inhi-
buje signalni dréahu Wnt. Inhibice drahy Wnt vede k inhi-
bici novotvorby kosti [33,34]. Sklerostin je exprimovan
v osteocytech a nékterych chondrocytech a inhibuje
tvorbu kosti osteoblasty [35,36,37]. Produkce skleros-

tinu osteocyty je inhibovana parathormonem [37,38]
mechanickym zatizenim [39], estrogenem [40] a cytokiny
véetné prostaglandinu E2 [41], onkostatinem M, kardio-
trofinem 1 a leukemickym inhibi¢nim faktorem [42]. Pro-
dukce sklerostinu je zvysena kalcitoninem [43]. Aktivita
osteoblastl je tedy samoregulovdna systémem nega-
tivni zpétné vazby (obr. 1).

Romosozumab ma dudlni ucinek, pfi jeho podavani
dochazi ke stimulaci kostni formace a zdroven k inhibici
kostni resorpce, a to zvySenim produkce osteoprotege-
rinu osteoblasty, ktery nasledné vaze RANK, a tak inhi-
buje diferanciaci a aktivaci osteoklastu.

Obr. 2 | Sklerostin ve strukture kosti: sklerostin secer-
novany osteocyty inhibuje blokaci signalni drahy

Wnt kostni formaci mediovanou osteoblasty.
Upraveno podle [82]

osteoblasty

Obr. 1 | RTG - novotvorba kosti (skleroste6za): defekt v genu SOST nebo v expresi tohoto genu Usti v absenci

proteinu sklerostin, coz se projevuje mimo jiné zvysenim kostni hmoty.

norma
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Mutace v genu, ktery kéduje sklerostinovy protein,
jsou spojeny s nardstem kostni hmoty, sklerostedzou
a van Buchemovou chorobou [32].

Van Buchemova choroba je autosomalné recesivni
onemocnéni skeletu [44]. Onemocnéni bylo poprvé po-
psano v roce 1955 jako hyperostosis corticalis genera-
lisata familiaris [44,45]. Nadmérna tvorba kosti je nej-
vyraznéjsi na lebce, na dolni Celisti, klicnich kostech,
zebrech a diafyzach dlouhych kosti. K novotvorbé kosti do-
chéazipo cely zivot [44]. Jedna se o velmi vzdcné onemoc-
néni, v roce 2002 bylo zndmo asi 30 pfipadl [44]. V roce
1967 van Buchem charakterizoval onemocnéni u 15 pa-
cientll holandského pavodu [44]. Pacienti trpici skle-

rostedzou se odlisuji od pacientd postizenych van Bu-
chemovou chorobou, jsou vétsSinou vy$si, maji vysokou
denzitu kostniho mineralu a generalizovanou osteo-
sklerdzu, trvald a intenzivni novotvorba kosti vede ke
vzniku Uzinovych syndromd a malformaci skeletu [46].
Na konci 90. let 20. stoleti védci ze spole¢nosti Chiro-
science a Univerzity v Kapském Mésté zjistili, ze za poru-
chu je zodpovédna ,jedind mutace” v genu (obr. 4) [47].

Vyvoj protilatky proti sklerostinu se jevil idealnim
k ovlivnéni novotvorby kosti pravé pro témer vyhradni
expresi genu SOST v kosti [35].

Romosozumab je humanizovana monoklonalni proti-
latka 1gG2 proti sklerostinu.

Obr. 3 | Wnt-B-kateninova signalni cesta v regulaci kostni hmoty. Upraveno podle [82,83]

endogenni sklerostin inhibuje
Wnt-signalizaci

sklerostin

inhibice funkce osteoblastu

SKLEROSTIN
stimuluje kostni formaci
inhibuje sklerostin

stimuluje osteoblasty mediovanou kostni formaci
zvysuje mnozstvi kostni hmoty

v preklinickych studiich zvySuje pevnost kosti

FZD - frizzled receptor LRP - lipoproteinovy receptor Wnt — Wingless/int

inhibice sklerostinu zvyseni
Wnt-signalizace

inhibitor
sklerostinu

stimulace funkce osteoblastu

Obr. 4 | Mutace v genu SOST. Upraveno podle [84]
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Klinicka hodnoceni/studie

Romosozumab ved| k narlstu kostni hmoty v predkli-
nickych studiich u osteoporotickych potkan( a opic
[48,49]. V Klinickych hodnocenich faze 1 vedlo podani
1 davky romosozumabu k nardstu kostni hmoty v ob-
lasti proximalniho femuru a patefe u zdravych muz(
a zen po menopauze, lék byl snasen dobre [50], graf 1.

V klinickych studiich faze 2 vedla Tro¢ni Ié¢ba romo-
sozumabem u osteoporotickych zen k signifikantné
vy$simu nartstu kostni hmoty nez 1é¢ba bisfosfonaty
a teriparatidem.

Byla provedena randomizovana kontrolovana studie
zamérenad na sledovani vyvoje BMD a kostni sily v pri-
béhu 12 mésicd.

Do této studie byly zafazeny postmenopauzalni zeny
s nizkou kostnihmotnosti, které byly terapeuticky naivni.
Ugastnice byly randomizovény do skupiny lé&ené romo-
sozumabem, teriparatidem, nebo placebem. Primarnim
cilem sledovani byly zmény BMD a pevnosti kosti v ob-
lasti patefe a kycle po 12 mésicich. Tyto parametry byly
hodnoceny pomoci kvantitativni pocitacové tomografie
(Quantitative Computed Tomography — QCT) a analy-
zou kone¢nych prvkU (Finite Element Analysis — FEA),
které poskytly podrobné hodnoceni kvality a struktu-
ralni integrity kosti.

LéCba romosozumabem vyznamné zvysila BMD
v bederni patefi 0 13,3 % ve srovnani se 7,1 % u teripa-
ratidu. Doslo také ke zvySeni pevnosti obratlli 0 27,3 %,
oproti zvySeni 0 18,5 % u teriparatidu a snizeni 0 3,9 %
u placeba. Sila v kréku stehenni kosti se u romosozu-
mabu zvysila 0 3,6 %, zatimco u teriparatidu doslo k po-
klesu 0 0,7 % a u placeba o 0,1 %. ZlepSeni pevnosti
kosti pfi podavani romosozumabu bylo pfisuzovano
zlepseni v kortikalnim i trabekuldrnim oddilu kosti, coz
ukazuje na jeho dvoji plisobeni na kostni architekturu.

Graf 1.2 | Studie faze 1 oteviena jednodavkova s pa-
ralelnimi skupinami - cilem ovéreni bez-
pecnost |écby romosozumabem a posouzeni
vlivu renalnich funkci na farmakokinetiku
a farmakodynamiku. Upraveno podle [85]
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V prabéhu studie nebyly u romosozumabu zjiStény
7zadné nové bezpecnostni problémy. Vysledky studie
zdUraziuji vy§si G¢innost romosozumabu nez teripa-
ratidu pfi zlepSovani BMD i pevnosti kosti u postme-
nopauzalnich Zen s nizkou kostni hmotnosti. V pribéhu
hodnoceni se vyskytly mirné vedlejsi reakce v misté
vpichu [36,51]. Studie faze 2 monoklonalni lidské pro-
tildtky proti sklerostinu méla pozitivni Ucinky na kostni
hmotu postmenopauzalni zeny (graf 2). Mési¢ni léc¢ba
protilatkami po dobu 1 roku zvysila hustotu kostnich
minerdld patefe a kyc¢le o 18 %, resp. 6 %, ve srovnani
s placebovou skupinou [52].

Graf 2 | Faze 2 — postmenopauzalni Zeny s nizkou BMD:
zamérena na posouzeni U¢inkl romosozumabu

a teriparatidu na bederni obratle pomoci stan-
dardniho klinického CT. VSechny subjekty denné

uzivaly vépnik (= 1 g) a vitamin D (= 800 IU).
Pro zakladni a nasledné snimky kazdého
subjektu byl pouzit stejny skener QCT.
Upraveno podle [86]

romosozumab 210 mg s.c. Tkrat mésicné

n=17
QCT
podstudie placebs
na obratli L1

teriparatid 20 p s.c. 1krat denné (oteviena faze)
n=19

vychodisko mésic 12

klicova kritéria pro zarazeni
= postmenopauzalni Zeny ve véku 55 az 85 let

m T-skére < -2,0 az = -3,5 na lumbalni pétefi, celkové kyceli, nebo kréek femuru

QCT - kvantitativni vypocetni tomografie/Quantitative Computed To-
mography s.c. — subkutanné

hodnoceni faze 2. Upraveno podle [5

Dale byla provedena klinicka hodnoceni faze 3 (sché-
ma 1).

Studie FRAME

Prvni studii vénovanou romosozumabu byla studie
FRAME faze 3 (Fracture Study in Postmenopausal Women
with Osteoporosis), byla to randomizovana, dvojité zasle-
pend a placebem kontrolovana studie [53], (schéma 2).
Do studie byly zafazeny zeny ve véku 55 az 90 let s 0s-
teoporozou (T-skére -2,5 az -3,5). Studie se zucastnilo
7 180 postmenopauzalnich zen trpicich osteopordzou.
Pacientkdm byl podavan bud romosozumab (v davce
210 mg), nebo placebo subkutanné kazdy meésic po
dobu 12 mésicl, poté denosumab (v davce 60 mg sub-
kutdnné kazdych 6 mésicl) po dobu dal$ich 12 mésicu.
Randomizace byla stratifikovéana podle véku a preva-
lentnich zlomenin obratll. Mezi vylu€ovaci kritéria pa-
tfily zlomeniny v oblasti kyCle v anamnéze, zavazné
zlomeniny obratll, metabolickd onemocnéni kosti, ne-
davné uzivani 1ékd ovliviiujicich kosti a abnormalni hla-
diny vapniku. VSichni Ucastnici dostavali denné doplriky
vapniku a vitaminu D.

Primarnim cilem byl kumulativni vyskyt novych zlo-
menin obratlt po 12 a 24 mésicich. Sekundarnim cilem
byl vyskyt klinickych zlomenin (nevertebralnich a sym-
ptomatickych vertebrélnich zlomenin) a nevertebralnich
zlomenin. Po 12 mésicich byl vyskyt novych zlomenin
obratlll vyznamné nizsi ve skupiné romosozumabové
(0,5 %) ve srovnani se skupinou placebovou (1,8 %; 73%
snizeni rizika; p < 0,001). Riziko klinickych zlomenin
bylo pfi podédvani romosozumabu rovnéz nizsi (1,6 % vs
2,5 %; 36% snizeni rizika; p = 0,008), ackoli rozdil v poctu

FAZE 1

jednotliva davka aktivni kontrola

studie cilena uéinnost a bezpe¢nost
na FK/FD a snéSenlivost oproti alendronatu, teriparatidu
a placebu po dobu 12 mésict
u Zen s PMO s nizkou BMD

ucinnost a bezpecnost
oproti placebu

po dobu 24 mésicl
u zen s PMO a nizkou BMD

u zdravych muzd a zen s PMO
s nizkou BMD

opakovana davka

studie cilend
na FK/FD a snésenlivost
vzestupné davky
u zdravych muzd a zen s PMO
s nizkou BMD

ucinek po lécbé

ucinek po lécbé
u Zen s PMO s nizkou BMD

FAZE 2

FAZE 3
FRAME

druhd skupina

ucinnost a bezpecnost
dal$ich 12 ddvek romosozumabu
u zen s PMO s nizkou BMD

placebem kontrolovand studie
zlomenin u Zen s PMO

ARCH

studie zlomenin s aktivnim
komparétorem vs alendronat
uzen s PMO
a predchozimi zlomeninami

prechod z Dmab

ucinnost a bezpecnost
prechodu z Dmab
uzen s PMO s nizkou BMD

STRUCTURE

studie BMD s aktivnim
komparatorem vs teriparatid
uzen s PMO
pfi pfechodu z alendronatu

prechod na ZOL

uéinnost a bezpe¢nost
nasledného prechodu na ZOL
u zen s PMO s nizkou BMD

BRIDGE

japonska populace zen

ucinnost a bezpe¢nost
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Clin Osteol 2024; 29(3): 55-76

www.clinicalosteology.org



RUzZickova O. Romosozumab — novy lék v terapii osteoporozy ﬂ

neobratlovych zlomenin nebyl statisticky vyznamny
(1,6 % vs 2,1 %; p = 0,10). Po 24 mésicich, po pfechodu
na denosumab zUstal kumulativni vyskyt novych zlo-
menin obratld vyznamné nizsi ve skupiné romosozu-
mabové (0,6 % vs 2,5 %; 75% snizeni rizika; p < 0,001).
Vyskyt nezadoucich pfihod byl mezi obéma skupinami
obdobny, ackoli ve skupiné romosozumabové byly hla-
Seny 2 pripady osteonekrozy Celistia v 1 pfipadé atypic-
ka zlomenina femuru. Romosozumab vyznamné zvysil
BMD v bederni patefi, celkovém femuru a krcku femuru
po 12 mésicich, s dalsim zvySenim po pfechodu na de-
nosumab. Markery kostniho obratu vykazovaly béhem
|écby romosozumabem zvysenou tvorbu kostni hmoty
a snizenou resorpci [53], (grafy 3-5).

Studie ARCH
Dalsim klinickym hodnocenim faze 3 byla studie ARCH
(Active contRolled fraCture study in postmenopausal
women with osteoporosis at High risk of fracture) [54].
Studie ARCH byla multicentricka, mezinarodni, rando-
mizovana dvojité zaslepena studie faze 3, které se zu-
Castnilo 4 093 postmenopauzalnich Zen ve véku 55 az
90 let trpicich osteopordzou a osteoporotickou fraktu-
rou. U&astnice byly néhodné& randomizovany do sku-
piny lécené subkutannim romosozumabem (v davce
210 mg) Tkrat mési¢né, nebo do skupiny lécené per-
oralnim alendrondtem (v davce 70 mg) Tkrat tydné po
dobu 12 mésicl. Poté byly vSechny pacientky preve-
deny na lécbu alendrondtem az do konce oteviené Casti
studie (schéma 3).

Primarnim cilem sledovani byla kumulativniincidence
novych zlomenin obratld po 24 mésicich a vyskyt kli-
nické zlomeniny (nevertebrdini a symptomatické zlome-

niny obratld) v dobé primarni analyzy. Sekundarni cile
zahrnovaly incidenci nevertebralnich zlomenin a zlo-
menin v oblasti kyCle. Byly sledovany a posuzovany ne-
zadouci pfihody, zejména kardiovaskularni prihody, os-
teonekroéza CGelisti a atypické zlomeniny femuru. Studie
prokazala vyznamné snizeni rizika zlomenin u pacien-
tek lé¢enych sekvenci romosozumab — alendronat ve
srovnani se samotnym alendronatem. Ve skupiné s ro-
mosozumabem a alendrondtem bylo v prdbéhu 24 mé-
sicl zaznamendno o 48 % nizsi riziko novych zlome-
nin obratll (6,2 %) ve srovnani se skupinou lé¢enou
pouze alendrondtem (11,9 %), graf 6. Riziko klinickych
zlomenin bylo o 27 % nizsi pfi podavani romosozu-
mabu (9,7 %) ve srovnani s monoterapii alendronatem
(13,0 %). Ve skupiné s romosozumabem a alendrona-
tem byl vyskyt nevertebralnich zlomenin snizen 0 19 %
(8,7 %) ve srovnani s alendronétovou skupinou (10,6 %),
graf 7. Ve skuping, ktera byla léCena sekvenci romoso-
zumab — alendronat, doslo ke snizeni poctu zlomenin
v oblastikycle 0 38 % (2,0 %) ve srovndni se skupinou lé-
¢enou pouze alendrondtem (3,2 %). Nardst BMD byl ve
vSech méfenych ¢asovych intervalech vyznamné vyssi
ve skupiné Ié¢ené romosozumabem, a to jak v oblasti
bederni patere, celkového femuru i kréku femuru, pfi-
¢emz tento rozdil se udrZel i po pfechodu na alendronat
(grafy 8 a 9). Nezédouci prihody byly mezi skupinami
vyrovnané, ale nékteré zavazné kardiovaskularni neza-
douci pfihody byly ¢astéjsi ve skupiné s romosozuma-
bem (tab). BEhem 1. roku se zavazné kardiovaskularni
prihody vyskytly u 2,5 % pacientd ve skupiné s romo-
sozumabem ve srovnani s 1,9 % ve skupiné s alendro-
natem. Kardialni ischemické prihody (0,8 % vs 0,3 %)
a cerebrovaskularni pfihody (0,8 % vs 0,3 %) byly ¢as-

Schéma 2 | Studie FRAME (Iééba romosozumabem u postmenopauzalnich Zen). Upraveno podle [53]
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téjSi ve skupiné uzivajici romosozumab. Béhem prvnich
12 mésicl nebyly hlaseny Zadné pripady osteonekrézy
Celisti a atypickych zlomenin femuru. Béhem otevre-
ného obdobi byl v obou skupinach hlasen 1 pfipad os-
teonekrozy Celisti a nékolik pfipadl atypickych zlome-
nin femuru (2 ve skupiné romosozumab — alendronat
a 4 ve skupiné alendronat — alendronat).

Studie ARCH poskytla spolehlivé dikazy o tom, Ze Ié-
Cebny rezim zacinajici romosozumabem a prechazejici
na alendronat vyznamné snizuje riziko zlomenin u post-

menopauzalnich Zzen s osteopordzou ve srovnani se sa-
motnym alendronatem. Rychly narist BMD pozorovany
u romosozumabu je v souladu s jeho dvojim uUcinkem
na tvorbu a resorpci kosti, tento nardst pfetrvava i po
pfechodu na alendronat.

Studie STRUCTURE

Dalsi klinickou studii faze 3 byla studie STRUCTURE:
Romosozumab (sclerostin monoclonal antibody) versus
teriparatide in postmenopausal women with osteopo-

Graf 3 | Studie FRAME - zmény BMD v oblastech bederni patere (3.1), celkového femuru (3.2) a kréku femuru (3.3)

a v hladinach markert kostniho obratu: P1NP (3.4) a B-CTX (5.5). Upraveno podle [53]
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Graf 4 | Studie FRAME - farmakodynamika — zmény hladin P1NP (4.1) a CTX (4.2) v pribéhu 12 mésicu.

Upraveno podle [53]
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Range — P1NP - prokolagen typu 1 intaktniho N-termindlniho propeptidu

Graf 5 | Studie FRAME - pomér rizika vertebralni a nonvertebralni fraktury pfi Iéébé romosozumabem vs placebem:
(5.1) Kumulativni incidence novych zlomenin obratld po 12/24 mésicich (5.2) vyskyt prvni klinické
zlomeniny a (5.3) prvni nevertebralni zlomeniny v ramci TTEA. Upraveno podle [53]

5.1 Kumulativni incidence novych fraktur obratlt

placebo W placebo — denosumab
M romosozumab ¥ romosozumab — denosumab
4 4 12 mésicl 4 4 24 mésicl
risk ratio, 0,25
31 ~ 3 p<0,001
& risk ratio, 0,27 3\:
g p<0,001 €
o 2
g | G
g 2 | 8
1,8 %
(59/3 322)
‘| 4
0,6 %
(21/3325)
0
placebo = = = . placebo — denosumab romosozumab = = = . romosozumab — denosumab
5.2 Vyskyt prvni klinické fraktury v ramci TTEA 5.2 Vyskyt prvni nonvertebralni fraktury v ramci TTEA
100 100 1
— 5 =0,008 =0, —_ 5 =0,70 =0,
£ o0l M > =0 S 90 . > p_foé
g 804 3 -7 . 8 801 3 e
c - c - -
@ 70 2 _r- @ 70 2 _e-
° - ° -
S 60 1 S 60 1
= c
= 501 0+ T T T \ = 501 0+ T T T \
2 40 0 6 12 18 24 2 40 0 6 12 18 24
=1 =}
© @
E 30 1 E 30 1
E 201 E 20
=< 10 =< 101
0 - = ‘-.—_=I====-!I 0 ; = ---------..
0 6 12 18 24 0 6 12 18 24
mésic mésic
pocet pacient( v riziku pocet pacient v riziku
placebo 3591 3316 3134 3037 2955 placebo 3591 3318 3145 3052 2967
romosozumab 3 589 3317 3148 3050 2968 romosozumab 3589 3318 3149 3051 2970

TTEA - hodnoceni ¢asu do vyskytu sledované udalosti/Time-To-Event Analysis

www.clinicalosteology.org Clin Osteol 2024; 29(3): 55-76



RUZi¢kova 0. Romosozumab — novy lék v terapii osteoporozy

rosis transitioning from oral bisphosphonate therapy:
a randomised, open-label, phase 3 trial). Jednalo se
o randomizovanou, otevienou studii faze 3 [55], sché-
ma 4.

Cilem studie bylo porovnat Ucinnost a bezpecnost
|écby romosozumabem oproti lé¢bé teriparatidem u post-
menopauzalnich Zen trpicich osteoporézou, které pre-
chazely z minimalné 3leté peroralni |é¢by bisfosfonaty
(v poslednim roce alendronat).

Do studie byly zafazeny postmenopauzalni Zeny s os-
teopordzou, které byly dfive 1é¢eny peroralnimi bisfos-

fonaty, byly randomizovany bud k terapii romosozuma-
bem, nebo teriparatidem. Randomizovano bylo 436 zen.

Primarnim cilem byla procentudlni zména BMD v ob-
lasti kycelniho kloubu (total hip) v pribéhu 12 mésicu.

Sekundarni cile zahrnovaly zmény BMD v ostatnich
meérenych lokalitach skeletu, zmény markerd kostniho
obratu a vyskyt novych zlomenin obratl(.

Léctba romosozumabem vedla k signifikantné vys-
Simu nartstu BMD v oblasti ky¢elniho kloubu ve srov-
nani s teriparatidem. Ve skupiné léCené romosozu-
mabem doslo k narlstu BMD v oblasti proximalniho

Schéma 3 | Studie ARCH. Upraveno podle [54]
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Graf 6 | Studie ARCH — posouzeni kumulativni incidence novych vertebralnich fraktur v pribéhu 24mésicniho sle-

dovani (primarni cilovy parametr 1). Upraveno podle [54]
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Graf 7 | Studie ARCH - kumulativni incidence klinickych fraktur v primarni analyze za 33mésicni Iécebné obdobi

(primarni cilovy parametr 2). Upraveno podle [54]
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Graf 8 | Studie ARCH — zména BMD. Upraveno podle [54]
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Graf 9 | Studie ARCH — zména markeru kostniho obratu. Upraveno podle [54]
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B-CTX — B-izomer C-terminainiho telopeptidu typu 1 (kolagen)/B-isomer of C-terminal telopeptide of type 1 collagen PINP — prokolagen typu 1 in-
taktniho N-terminalniho propeptid

Tab. | Studie ARCH - bezpeénostni profil. Upraveno podle [54]

nezadouci pfihoda (NP) 12. mésic: primérni analyza:
dvojité zaslepené obdobi dvojité zaslepené a oteviené obdobi
alendronat romosozumab alendronat romosozumab
— alendronat — alendronat
(n=2014) (n = 2 040) (n=2014) (n=2040)
n (%)

NP béhem Ié&by 1584 (78,6) 1544 (75,7) 1784 (88,6) 1766 (86,6)
bolest zad 228 (11,3) 186 (9,1) 393 (19,5) 329 (16,1)
nazofaringitida 218 (10,8) 213 (10,4) 373 (18,5) 363 (17.,8)

zavazné NP 278 (13,8) 262 (12,8) 605 (30,0) 586 (28,7)

diagnostikovana zavazna KV NP (vSechna) 38(1,9) 50 (2,5) 122 (6,1) 133 (6,5)
srde¢ni ischemické NP 6 (0,3) 16 (0,8) 20 (1,0) 30(1,5)
CMP 7(03) 16 (0,8) 27 (1,3) 45(2,2)
srde¢ni selhani 8(0,4) 4(0,2) 23(1,1) 12 (0,6)
amirti z KV-piicin 12 (0,6) 17 (0,8) 55(2,7) 58 (2,8)
revaskularizace z nekoronarni priciny 5(0,2) 3(0,1) 10(0,5) 6(0,3)
periferni vaskularni NP nevyzadujici revaskularizaci 2(<0,1) 0 5(0,2) 2(<0,1)

umrti z ostatnich pficin 21 (1,0) 30(1,5) 90 (4,5) 90 (4,4)

CMP - cévni mozkova prihod KV — kardiosvakularni NP — nezéddouci pfihoda
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Schéma 4 | Studie STRUCTURE - design studie (romosozumab vs teriparatid, sledovéni pfechodu z peroralnich

bisfosfonatl; randomizovana oteviena studie faze 3). Upraveno podle [55]
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Graf 10 | Studie STRUCTURE - vyvoj hladin kostnich markert v priibéhu 12mésicni Iécby — P1PN (10.1)

a CTX (10.2). Upraveno podle [55]

00 ey PO p < 0,0001 vs vstupni a vs teriparatid

800 9 g romosozumab (n = 215) *
= o~ teriparatid (n = 213) *
D\o *
o *
)‘9
S 600
k-3
o
=
N
2 004 *
.0
S
=
g
S 200
g “t
E !
© +
10.2 hladiny CTX
500
—~ *
S
o 400 1 * *
16 *
5
© 300
=
N
_g 200 -
5 I 1
© 100 -
8 t ot t t
> 04 JE l [
@ T 7 T T
5
=100 +— T T T T T T T T
0 14 1 3 3+14 6 6+14 9 12
den den den

cas (mésic)

www.clinicalosteology.org Clin Osteol 2024; 29(3): 55-76



RUZi¢kova 0. Romosozumab — novy lék v terapii osteoporozy

femuru 0 2,6 % (vs k poklesu 0 0,6 % ve skupiné lécené
teriparatidem). Zvyseni bylo pozorovano i v ostatnich
mérenych lokalitach (graf 10 a graf 11).

Romosozumab vykazoval odlisny Ucinek na markery
kostniho obratu ve srovnani s teriparatidem, coz odrazi
jeho dvoji ucinek, tj. zvyseni kostni formace a snizeni
kostni resorpce.

Incidence novych zlomenin obratld byla nizsi ve sku-
piné léCené romosozumabem ve srovnani se skupinou
|é¢enou teriparatidem.

V obou skupindch byl vyskyt nezddoucich ucink nizky,
ale druh a Cetnost nezadoucich pfihod se liSily. Ve sku-
piné s romosozumabem byl zaznamenan vyssi vyskyt
reakci v misté vpichu. Zavaznych nezadoucich pfihod
se vyskytlo malo, pficemz mezi skupinami nebyl v jejich
vyskytu vyznamny rozdil.

Romosozumab tedy prokazal vys$si uc¢innost na zvyseni
BMD v oblasti kycelniho kloubu i patefe oproti teriparatidu
u postmenopauzalnich Zen, které byly prediéceny bisfos-
fonaty. Mél také pfiznivy vliv na sniZeni rizika novych zlo-
menin obratld. Stejné jako u vSech klinickych studiii v této
existuji omezeni, napfiklad otevieny design, ktery mdze
vnaset zkresleni. Nebyla hodnocena dlouhodoba bezpec-
nost a U¢innost presahujici obdobi studie [55].

Studie BRIDGE
Uginnost romososumabu byla sledovana té7 u muz(
s osteopordzou. Studie BRIDGE se U¢astnili muzi ve véku

55-90 let, jejichz T-skére v oblasti bederni patere, proxi-
malniho femuru nebo kréku femuru bylo < -2,5 nebo
< -1,5 a méli v anamnéze osteoporotickou frakturu.
Muzi byli randomizovani v poméru 2 : 1 k podavani ro-
mosozumabu 210 mg 1Tkrat mésicné, nebo placeba
po celkovou dobu 12 mésicl. Primarnim cilem byla
percentualni zména BMD v oblasti bederni patere po
12 mésicich 1éCby. Ve skupiné [écené romosozumabem
doslo k signifikantnimu narlstu BMD v oblasti bederni
patefe (12,1 % vs 1,2 %; proximalniho femuru 2,5 % vs
0,5 %; p<0,007) [56].

Metaanalyzy klinickych hodnoceni/
studii

Klinicka hodnoceni s romosozumabem se také stala
pfedmétem nékolika metaanalyz.

Jednou z nich byl ,Systematického prehled a meta-
analyzy ucinnosti a bezpe¢nosti romosozumabu u post-
menopauzalni osteopordzy”. Tento systematicky pre-
hled a metaanalyza, kterou provedli Singh et al [57],
hodnoti U¢innost a bezpe¢nost romosozumabu u post-
menopauzalnich Zen s osteopordzou a integruje udaje
z rlznych klinickych studii. Pfehled se Fidil pokyny
PRISMA a systematicky vyhledaval v databazich, jako
jsou PubMed, Cochrane Library a ClinicalTrials.gov, re-
levantni studie do prosince 2020. Zahrnuty byly rando-
mizované kontrolované studie (RCT) srovnavajici romo-
sozumab s placebem nebo jinou |é¢bou osteopordzy

Graf 11 | Studie STRUCTURE - zména BMD. Upraveno podle [55]
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u Zen po menopauze. Extrakce dat se zaméfila na vy-
sledky, jako je denzita kostniho mineralu (BMD), vyskyt
zlomenin a nezadouci Ucinky. Riziko zkresleni bylo po-
souzeno pomoci Cochraneova postupu pro hodnoceni
rizika zkresleni vysledkd RCT. Z této metaanalyzy vy-
plynulo, Zze romosozumab prokazal signifikantni Ucin-
nost v narlstu BMD v oblasti bederni patefe, celkového
femuru a kréku femuru ve srovnani s placebem a dal-
Simi |éCebnymi pripravky, jako je alendronat nebo te-
riparatid. Souhrnna analyza ukazala, ze romosozumab
snizil riziko novych obratlovych zlomenin o 37-50 %
a neobratlovych zlomenin priblizné o 20 %. Tato zjis-
téni podtrhuji jeho U¢innost pri zvySovani pevnosti kosti
a snizovani rizika zlomenin, coz jsou klicové cile pfi
|éCbé osteoporozy.

Kritickym aspektem metaanalyzy byl také bezpec-
nostni profil pripravku romosozumab.

Mezi Casté nezadouci UCinky patfily mirné az stredné
zavazné reakce v misté vpichu.

V nékterych studiich v8ak byl zaznamenan nardst
kardiovaskularnich pfihod, coz vyvolava obavy pfi dlou-
hodobém uzivani (viz komentar kardiologa k této pro-
blematice na's. 77).

Metaanalyza zdUraznila potfebu pecélivého vybéru
a sledovani pacientd, zejména u téch s jiz existujicimi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory. Prehled zdUraz-
nuje vyznam dalSiho sledovani bezpe¢nosti romosozu-
mabu v realnych podminkach a dalsiho vyzkumu, ktery
by vymezil podskupiny pacient(, ktefi by méli nejvétsi
prospéch pfi minimalnich rizicich. Srovnatelna ucinnost
s jinymi lécebnymi postupy pfi osteopordze rovnéz po-
skytuje zaklad pro individualizované strategie IéCby.

Souhrnné Ize fici, ze prehled Singha et al poskytuje
spolehlivé dikazy podporujici G€innost romosozumabu
pfi zlepsovani stavu kosti a snizovani poctu zlomenin
u postmenopauzalnich zen a zaroven upozornuje na
daleZita bezpeénostni hlediska, ktera je tfeba fesit, aby
se maximalizovaly vysledky pro pacienty [57].

Nezadouci ucinky romosozumabu

Kromé jiz zminénych kardiovaskularnich nezadou-
cich uc¢inkd, které jisté budou predmétem dalsich praci
(ale v kontextu naseho ¢lanku jsou aktualné posouzeny
v rubrice Komentare na's. 77, M. Vrablikem), se v klinic-
kych hodnocenich nejcastéji vyskytly nazofaryngitida
(13,6 %), artralgie (12,4 %), dale bolesti hlavy, svalové
kfeCe, hypersenzitivni reakce (6,7 %) a vyjimecné hy-
pokalcemie (0,4 %).

Pfi podavani romosozumabu byl zachycen vyskyt va-
zebnych protilatek, a to v 18,6 % pfipadl (sniZzeni ex-
pozice romosozumabu o 25 %), neutralizacnich protila-
tek v 0,9 % pfipadl. Tyto vSak nemély vliv na IéCebny
efekt romosozumabu. Osteonekrdza Celisti se u paci-
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entek |éCenych romosozumabem vyskytla ve zcela mi-
nimalni mife (0,03-0,05 %), a to nejspise diky ¢éstec-
nému antiresorpénimu Ucinku prepardtu [58]. Riziko
osteonekrozy Celisti zvySuje pfitomnost dalsich komor-
bidit (hadory, anémie), koureni, sou¢asna rizikova medi-
kace (kortikoidy, chemoterapie), Spatna hygiena dutiny
Ustni a periodontalni onemocnéni [59]. Uginnou pre-
venci je pravidelna dispenzarizace stomatologem a do-
drZovani ustni hygieny. Atypické zlomeniny femuru byly
u pacientek lécenych romosozumabem hlaseny zcela
ojedinéle [53]. Kazda pacientka s novymi neobvyklymi
bolestmi v oblasti femuru by méla byt vySetfena k vy-
louceni takové fraktury [59].

Omezeni indikace a kontraindikace
Romosozumab by nemél byt podan téhotnym a koji-
cim zendm, u zvifecich model( byly pozorovany malfor-
mace skeletu [59].

U pacientd se snizenou renalini funkci se doporucuje
Castéjsi monitorace kalcemie, U¢innost je vSak obdobna
jako u Zen s normalni rendini funkci (studie FRAME).

Nebyly provedeny klinické studie u pacient( se snize-
nou jaterni funkci, nicméné se vzhledem k farmakokine-
tice romosozumabu nepredpoklada vliv snizené jaterni
funkce na kinetiku romosozumabu [59]. Studie faze 3
(FRAME, ARCH, STRUCTURE) zahrnuly pacientky ve
véku do 90 let, v této populaci nebyla farmakokinetika
vékem ovlivnéna, nepredpokladaji se tedy zvlastni opat-
Feni u starsi populace.

Kontraindikaci podani romosozumabu je precitlivélost
na lécivou nebo pomocnou latku obsazenou v pfipravku,
dale hypokalcemie (u ¢asti pacientek byla pfi lécbé romo-
sozumabem pozorovana prechodna hypokalcemie).

Lécba musi byt zahdjena pfi normalni hladiné kalcia
av pribéhu Ié¢by by méla byt podavana suplementace
kalciem a vitaminem D. Monitorace kalcemie je dopo-
rucena pfi rozvoji pfiznak( hypokalcemie a u rizikovych
skupin, napf. u pacientek se snizenou renalni funkci.

Kontraindikaci |écby je pfitomnost infarktu myo-
kardu nebo cévni mozkové prihody v anamnéze. Dle
znéni SPC je u pacientek s kardiovaskularnimi riziko-
vymi faktory nutné posoudit miru rizika fraktury a rizika
ischemické prihody a Iék indikovat pouze, pokud oSet-
fujici 1ékar/ka soudi, ze prinos prevysuje riziko, a paci-
entka po informovani o pfinosech i potencionalnich rizi-
cich s lé¢bou souhlasi [59].

Indikace a uhrada

Romosozumab mUze byt pfedepsdn v Uhradé ze zdra-
votniho pojisténi po splnéni nize uvedenych podminek
témito odbornostmi: klinicka osteologie, endokrinolo-
gie, gynekologie, revmatologie, vnitfni lékarstvi, ortope-
die/traumatologie.
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Romosozumab je hrazen u postmenopauzalnich zen
s denzitometricky prokdzanou osteoporézou (T-skore
< 2,5 SD) na standardnich méfenych mistech (bederni
patef, proximalni femur, ev. pfedlokti) a prodélanou osteo-
porotickou zlomeninou bez anamnézy infarktu myo-
kardu nebo cévni mozkové prihody.

LécCba je hrazena maximalné 1 rok. Po jejim ukonceni
musi nasledovat Ié¢ba antiresorptivem (napf. bisfosfo-
naty nebo denosumabem) [59].

Dlouhodoba lécba osteoporoézy
Doporuceni pro Ié¢bu osteopordzy poskytuji obvykle
obecna doporuceni, nikoliv adresné, individualni scé-
nare dlouhodobé lécby.

Antiresorpcni léky jako aminobisfosfonaty jsou ob-
vykle doporucovany jako terapie prvni volby a domi-
nuji v 1é¢bé osteopordzy poslednich 20 let, avsak délka
jejich pouziti je obvykle omezena z bezpenostnich
ddvodl na 5-7 let.

Ubytek kostni hmoty ve smyslu osteopenie nebo os-
teoporézy muaze byt vSak diagnostikovan jiz ve véku
kolem 50 let. S ohledem na predpokladanou délku Zivota
je tedy u tohoto chronického onemocnéni nutno stano-
vit dlouhodobou strategii lé¢by. Neexistuji jasna dopo-
ruceni, jak postupovat pfi lé¢bé postmenopauzalni os-
teopordzy, kterd mizZe trvat 20, 30 i vice let, tedy po
zbytek zivota. Cile |éCby osteopordzy musi byt tedy pro
kazdého pacienta individualizovany v zavislosti na véku,
tizi a komplikovanosti onemocnéni.

Pro tésné postmenopauzalni zeny s osteopenii nebo
hrani¢ni osteoporézou byla v minulosti s vyhodou po-
davana suplementace estrogeny, avsak vzhledem k ne-
Zadoucim ucinkdm bylo od této Ié¢by z osteologickeé in-
dikace ustoupeno.

Vyhodnymi preparaty v tomto ¢asném postmeno-
pauzalnim obdobi byly jisté selektivni modulatory estro-
genovych receptor( (Selective Estrogen Receptor Mo-
dulators — SERMs), které snizuji riziko karcinomu prsu
a zaroven maji pfiznivy vliv na mnozstvi kostni hmoty
v oblasti patefe. Efekt na kost v oblasti proximalniho
femuru nebyl prokazan, avsak riziko fraktury v této ob-
lasti ¢asné po menopauze je relativné nizké [60,61]. Bo-
huzel, v nasi republice v soutasné dobé neni na trhu ani
jeden zastupce této lékové skupiny.

Dal$i mozZnostilécby jsou peroralni bisfosfonaty s krat-
kym intervalem podani. Lécba po dobu 3—4 let vede ke
stabilizaci hodnoty BMD a nasledné je mozné zvazitiné-
kolikaleté lé€ebné prazdniny. V prdbéhu tohoto obdobi
je nutné pravidelné prehodnoceni rizika fraktur pfiblizné
v Tro¢nich intervalech. | pro zeny s vyznamnéjsi kostni
ztrétou (BMD v oblasti kycle < -3 az -3,5 SD) muze
3—4leta |écba znamenat prevenci dalSiho poklesu BMD,
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pokud tyto zeny jesté nesplini indikacni kritéria k osteo-
anabolické 1écbé [62].

Pro Zeny s pokrocilejsi osteoporézou (BMD T-skére
-29 az -2,5 SD, bez fraktur) v 7. dekadé Zivota, ale i pro
mladsi Zeny mUze vést Ié¢ba bisfosfonaty ke zlepseni
nebo uchovani soucasné kostni hmoty, a tedy i ke sni-
Zenirizika fraktur. U této skupiny pacientek se odhaduje,
Ze v pribéhu [écby po dobu 3-5 let 50 % pacientek do-
sahne zlepSeni BMD nad diagnostickou hranici osteo-
porozy [63]. Jisté je rozumné zahdjit 1é¢bu perordlnimi
bisfosfonaty, podavanymi 1krat tydné nebo Tkrat mé-
si¢né, a teprve v pripadé komplikaci nebo Spatné kom-
pliance prejit na intravendzni bisfosfonaty. Zvlasté pro
starSi pacientky, u nichz jsou peroralni bisfosfonaty
kontraindikovany, a tedy nelze dodrzet pravidla peroral-
niho uziti, anebo je dostupnost osteologického pracovi-
§té obtizna, je intravendzni zoledronat Iékem volby.

Po 3-5 letech [é¢by bisfosfonaty bez fraktur, pfi stabi-
lizaci BMD nebo nardstu nad hodnotu T-skére >-2,5 SD,
je opét mozno uvazovat o preruseni Iécby [64,65].

Diky vazbé bisfosfonatl pfimo na kostni mineral po-
kraCuje ochrana pfed vznikem fraktur i po vysazeni te-
rapie. Pacienti by opét méli byt pravidelné monitoro-
vani s ohledem na hodnoty BMD, snizeni télesné vysky
a hodnot markerd kostniho obratu v pravidelnych ro¢-
nich intervalech. Dalsi kratky cyklus podavani bisfosfo-
natu (3 roky) muize byt oprdvnény pfi zachyceni signi-
fikantniho ubytku kostni hmoty. Také narlist markerd
kostniho obratu mize byt signdlem podporujicim obno-
veni podavani bisfosfonatu, pro toto vSak nejsou ovérena
data. Pokud ovSem pri lé¢bé dojde ke vzniku osteoporo-
tické fraktury, je nutno zvazit intenzifikaci antiresorpéni
terapie nebo vhodnost anabolické é¢by [62].

Pro pacientky s pokrogilejsi osteoporézou a s pfitom-
nosti rizikovych faktort by méla byt zvazovéna terapie
s jinym mechanizmem Ucinku, jako je denosumab. Stav
téchto pacientl jeS$té nemusi byt natolik zavazny, aby
byla indikovana anabolicka léCba, ale dosazeni cilové
hodnoty BMD je obtiznéjsi a dlouhodobéjsi nez u paci-
ent( bez dalSich rizikovych faktort [66].

Postmenopauzalni Zeny s osteoporotickou frakturou
v anamnéze, zvlasté v nedavné dobé&, nebo mnohocet-
nymi osteoporotickymi frakturami nebo velmi nizkym
BMD by mély byt indikovany k anabolické lécbé. Riziko
dalsi zlomeniny je nejvyssiv priibéhu 2 let nasledujicich
po zlomeniné a dosahuje 20 % [67-70]. Pacienti s mno-
hoCetnymi frakturami jsou také ve zvyseném riziku
zlomenin [71]. Takto rizikovy pacient by mél byt vzdy
rentgenologicky vysSetfen k vylou¢eni kompresivnich
fraktur obratl(, které az v 50 % probihaji zcela asymp-
tomaticky [72-74]. U takto rizikovych pacientl je nutna
rychla redukce rizika zlomenin. Pfi pouziti antiresorp¢-
nich preparatt dochazi k redukci nonvertebralnich frak-
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tur nejdfive po 3 letech lécby a tato redukce dosahuje
maximalné 20-25 % [75,76], po 3—4 letech IéCby vSak
jiz nastava plateau na kfivce nardstu BMD [77].

U pacient(, u kterych i naddle BMD z(stava v rozmezi
osteopordzy, je sporné, zda bude mit pokracujici antire-
sorpcéni lécba efekt.

Sekvencni terapie anabolickym preparatem a nasledné
antiresorp&nim lékem vede k nejvyssimu narlstu BMD
a nejlépe snizuje dlouhodobé riziko fraktury [79-80].
Proto, pokud je to mozné, méla by anabolicka lécba pred-
chazet antiresorpcni.

Romosozumab je v soucasné dobé doporucen jako
lék prvni volby pro pacientky s tézkou osteoporozou
komplikovanou prodélanou osteoporotickou frakturou.
Jedna se tedy o pacientky s vysokym rizikem dalsi frak-
tury.

Pfi léCebné sekvenci romosozumab — antiresorpéni
preparat je narlist BMD v oblasti proximalniho femuru
pfiblizné 0 6-6,2 %, v oblastibedernipatefe 0 13,1-13,7 %
vySSi nez pfi opacném lécebném postupu, tedy antire-
sorptivum — romosozumab [81].

Po ukonceni anabolické 1écby je zadouci strategif
k udrzeni BMD a pevnosti kosti podavani intravenoz-
niho zoledronatu a peroralnich bisfosfonatd, nebo de-
nosumabu.

Zaver

Osteopordza je ¢asté onemocnéni, které predisponuje
jedince ke zlomeninam, coz vede k vyznamné morbi-
dité a mortalité.

Sklerostin, protein, ktery inhibuje Wnt-signalizaci a tvorbu
kosti, se stal terapeutickym cilem poté, co bylo zjisténo,
7e nedostatek sklerostinu vede k narlstu kostni hmoty
a zvySuje odolnost vici zlomenindm.

Romosozumab, monoklonadlni protilatka proti skle-
rostinu, se ukazal jako mimoradné ucinny pri zvySovani
denzity kostniho minerdlu (BMD), modulaci markerd
kostniho obratu a redukci rizika fraktur.

Pri lé¢bé romosozumabem dochazi k rychlému a ucin-
nému snizeni rizika zlomenin u postmenopauzalnich
zen s osteopordzou. Dvoji mechanizmus Ucinku ¢ini
z romosozumabu jedineCnou a U¢innou moznost lécby
osteoporozy, zejména v pfipadech, v nichz je zadouci
rychlé navyseni denzity kosti. Vyznamné snizeni rizika
zlomenin pfedstavuje podstatny klinicky pfinos.

Romosozumab je v soucasné dobé doporucen jako
lék prvni volby pro pacientky s tézkou osteoporézou
komplikovanou prodélanou osteoporotickou frakturou.
Klinické studie podporuji pouziti romosozumabu jako
silného anabolického pfipravku i u pacientek, které byly
drive lé¢eny bisfosfonaty. To by mohlo vést ke zménam
v léCebnych doporucenich a nabidnout alternativu
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pro pacienty, ktefi vyzaduji vyraznéjsi zlepseni kostni
denzity.

Potencialni kardiovaskularni rizika vSak vyzaduji vy-
vazené zvazeni pfinosU a rizik pfizplsobené individual-
nim profillim pacientd.

Budouci vyzkum by se mél zamérit na optimalizaci
vybéru pacientll a dal$i objasnéni jeho dlouhodobého
bezpecnostniho profilu.

Literatura

1. HsuH, Lacey DL, Dunstan CR et al. Tumor necrosis factor recep-
tor family member RANK mediates osteoclasts differentiation and ac-
tivation induced by osteoprotegerin ligand. Proc Natl Acad Sci USA
1999; 96(7): 3540-3545. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1073/
pnas.96.7.3540>.

2. Simonet WS, Lacey DL, Dunstan CR et al. Osteoprotegerin: a novel
secreted protein involved in the regulation of bone density. Cell 1997;
89(2): 309-319. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/s0092~
8674(00)80209-3>.

3. TsudaE, Goto M, Mochizuki S et al. Isolation of novel cytosine from
human fibroblasts that specifically inhibic osteoclastogenesis. Bio-
chem Biophys Res Commun 1997; 234(1): 137-143. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1006/bbrc.1997.6603>.

4. Fata JE, Kong YY, Li J et al. The osteoclast differentiation factor
osteoprotegerin-ligand is essential for mammary gland development.
Cell 2000; 103(1): 41-50. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/
s0092-8674(00)00103-3>.

5. Nakagawa N, Kinosaki M, Yamaguchi K et al. RANK is the essential
signaling receptor for osteoclast differentiation factor in osteoclasto-
genesis. Biochem Biophys Res Commun 1998; 253(2): 395-400. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1006/bbrc.1998.9788>.

6. Williamson E, Bilshorough JM, Viney JL. Regulation of mucosal
dendritic cell fiction by receptor activator of NF-kappa B (RANK)/RANK
ligand interactions: impact on tolerance induction. J Immunol 2002;
169(7): 3606—3612. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.4049/jim-
munol.169.7.3606>.

7. Gonzalez-Suarez E, Branstetter D, Armstrong A et al. RANK overex-
pression in transgenic mice with mouse mammary tumor virus pro-
moter-controlled RANK increases proliferation and impairs alveolar di-
fferentiation in the mammary epithelia and disrupts lumen formation
in cultured epithelial acini. Mol Cell Biol 2007; 27(4): 1442-1454. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1128/MCB.01298-06>.

8. Genant HK, Wu CY, van Kuijk C et al. Vertebral fracture assessment
using a semiquantitative technique. J Bone Miner Res 1993; 8(9): 1137~
1148. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/jbmr.5650080915>.

9. Cummings SR, San Martin J, McClung MR et al. Denosumab for
Prevention of Fractures in Postmenopausal Women with Osteopo-
rosis. N Engl J Med 2009; 361(8): 756—765. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1056/NEJM0a0809493>.

10. Hochberg MC, Greenspan S, Wasnich RD et al. Changes in bone
density and turnover explain the reductions in incidence of non-
vertebral fractures that occur during treatment with antiresorptive
agents. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87(4): 1586-1592. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1210/jcem.87.4.8415>.

11. Cummings SR, Bates D, Black DM. Clinical use of bone densito-
metry: scientific review. JAMA 2002; 288(15): 1889-1897. Dostupné
z DOl <http://dx.doi.org/10.1001/jama.288.15.1889>. Erratum in:
JAMA 2002; 288(22): 2825.

12. Bonnick SL, Shulman L. Monitoring osteoporosis therapy: bone
mineral density, bone turnover markers, or both? Am J Med 2006;
119(4 Suppl 1): S25-S31. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
amjmed.2005.12.020>.

13. Roux C, Gernero P, Thoma T et al. Recommendations for monito-
ring antiresorptive therapies in postmenopausal osteoporosis. Joint
Bone Spine 2005; 72(1): 26-31. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
g/10.1016/j.jbspin.2004.07.003>.

Clin Osteol 2024; 29(3): 55-76

73



74

RUzickova O. Romosozumab — novy lék v terapii osteoporozy

14. Cummings SR, Karpf DB, Harris F et al. Improvement in spine bone
density and reduction in risk of vertebral fractures during treatment
with antiresorptive drugs. Am J Med 2002; 112(4): 281-289. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/s0002-9343(01)01124-x>.

15. Shuit SC, van der Klift M, Weel AE et al. Fracture incidence and
association with bone mineral density in elderly men and women: Ro-
tterdam study. Bone 2004; 34(1): 195-202. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/j.bone.2003.10.001>. Erratum in: Bone 2006;
38(4): 603.

16. Saadtop, Bohr HH. Alfacalcidol in prednisone treatment — A con-
tolled study of effect on bone mineral content in lumbar spine, femo-
ral neck and shaft. In: Abstracts. XIX European Symposium on Calci-
fied Tissues. June 15-19, 1986, Stockholm, Sweden. Calcif Tissue Int
1986; 39(Suppl A): A58.

17. Verstraeten A, Dequeker J, Geusens P. Prevention of postme-
nopausal bone loss in rheumatoid arthritis patients. A two-year pro-
spective study. Clin Exp Rheumatol 1989; 7(4): 351-358.

18. Yamada H. Long-term effect of alpha-hydroxy vitamin D, calcium
and thiazide administration on glucocorticoid- induced osteoporosis.
Nihon Naibunpi Gakkai Zasshi 1989; 65(6): 603-614. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1507/endocrine1927.65.6_603>

19. Van Cleemput J, Daenen W, Geusens P et al. Prevention of bone
loss in cardiac transplant recipients. Transplantation 1996; 61(10):
1495-1499. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1097/00007890~
199605270-00015>.

20. Lakatos P, Kiss L, Horvath C et al. Prevention of corticoste-
roid-induced osteoporosis with alphycalcidol. Z Rheumatol 2000;
59(Suppl 1): 48-52. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
s003930070040>.

21. Reginster JY, Kuntz D, Verdickt W et al. Prophylactic use of al-
facalcidol in corticosteroid-induced osteoporosis. Osteoporos
Int 1999; 9(1): 75-81. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
s001980050118>.

22. Statni Ustav pro kontrolu 1é&iv. Doporugeni SUKL tykajici se bez-
pecnosti HRT: negativni pomeér rizika a pfinosu pro prevenci osteopo-
rozy jako uziti prvni volby.

23. Cosman F, de Beur SJ, LeBoff MS et al. Clinicians guide to pre-
vention and treatment of osteoporosis. Osteoporosis Int 2014; 25(10):
2359-2381. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00198~
014-2794-2>.

24. Cosman F, de Beur SJ, LeBoff MS et al. Clinicians guide to pre-
vention and treatment of osteoporosis. Osteoporosis Int 2014; 25(10):
2359-2381. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00198-
014-2794-2>.

25. Lindsay R, Scheele WH, Neer R et al. Sustained vertebral fracture
risk reduction after withdrawal of teriparatide in postmenopausal
women with osteoporosis. Arch Intern Med 2004; 164(18): 2024-2030.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1001/archinte.164.18.2024>.

26. Boyle WJ, Simonet WS, Lacey DL. Osteoclast differentiation and
activation. Nature 2003; 423(6937): 337-342. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1038/nature01658>.

27. Hofbauer LC, Schoppet M. Clinical implications of the osteopro-
tegerin/RANKL/RANK system for bone and vascular diseases. JAMA
2004; 292(4): 490-495. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1001/
jama.292.4.490>.

28. Hsu H, Lacey DL, Dunstan CR et al. Tumor necrosis factor recep-
tor family member RANK mediates osteoclasts differentiation and ac-
tivation induced by osteoprotegerin ligand. Proc Natl Acad Sci USA
1999; 96(7): 3540-3545. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1073/
pnas.96.7.3540>.

29. Brunkow ME, Gardner JC, Van Ness J et al. Bone dysplasia sc-
lerosteosis results from loss of the SOST gene product, a novel cys-
tine knot-containing protein. Am J Hum Genet 2001; 68(3): 577-589.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1086/318811>.

30. Hernandez P, Whitty C, Wardale RJ et al. New insights into the
location and form of sclerostin. Biochem Biophys Res Commun 2014;
446(4): 1108-1113. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
bbrc.2014.03.079>.

31. Weidauer SE, Schmieder P, Beerbaum M et al. NMR structure of
the Wnt modulator protein Sclerostin. Biochem Biophys Res Commun

Clin Osteol 2024; 29(3): 55-76

2009; 380(1): 160-165. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
bbrc.2009.01.062>.

32. Van Bezooijen RL, Papapoulos SE, Hamdy NA et al. Control of bone
formation by osteocytes? Lessons from the rare skeletal disorders sc-
lerosteosis and van Buchem disease. BoneKEy-Osteovision 2005;
2(12): 33-38. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1138/20050189>.

33.Li X, Zhang Y, Kang H et al. Sclerostin binds to LRP5/6 and anta-
gonizes canonical Wnt signaling. J Biol Chem 2005; 280(20): 19883~
19887. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M413274200>.

34. Ellies DL, Viviano B, McCarthy J et al. Bone density ligand, Scleros-
tin, directly interacts with LRP5 but not LRP5G171V to modulate Wnt
activity. J Bone Miner Res 2006; 21(11): 1738-1749. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1359/jbmr.060810>.

35. Bonewald LF. The amazing osteocyte. J Bone Miner Res 2011,
26(2): 229-238. Dostupné z DOl <http://dx.doi.org/10.1002/
jbmr.320>.

36. Burgers TA, Williams BO. Regulation of Wnt/B-catenin signaling
within and from osteocytes. Bone 2013; 54(2): 244-249. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.bone.2013.02.022>.

37. Bellido T, Saini V, Pajevic PD. Effects of PTH on osteocyte func-
tion. Bone 2013; 54(2): 250-257. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
g/10.1016/j.bone.2012.09.016>.

38. Bellido T, Ali AA, Gubrij | et al. Chronic elevation of parathyroid hor-
mone in mice reduces expression of sclerostin by osteocytes: a novel
mechanism for hormonal control of osteoblastogenesis. Endocri-
nology 2005; 146(11): 4577-4583. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1210/en.2005-0239>.

39. Robling AG, Niziolek PJ, Baldridge LA et al. Mechanical stimula-
tion of bone in vivo reduces osteocyte expression of Sost/sclerostin.
J Biol Chem 2008; 283(9): 5866—5875. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1074/jbc.M705092200>.

40. Appelman-Dijkstra NM; Papapoulos SE. Modulating Bone Resorp-
tion and Bone Formation in Opposite Directions in the Treatment of
Postmenopausal Osteoporosis. Drugs 2015; 75(10): 1049-1058. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s40265-015-0417-7>.

41. Genetos DC, Yellowley CE, Loots GG. Prostaglandin E2 signals
through PTGER2 to regulate sclerostin expression. PLoS ONE
2017; 6(3): €17772. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1371/jour-
nal.pone.0017772>.

42. Walker EC, McGregor NE, Poulton IJ et al. Oncostatin M promotes
bone formation independently of resorption when signaling through
leukemia inhibitory factor receptor in mice. J Clin Invest 2010; 120(2):
582-592. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1172/JCI40568>.

43. Gooi JH, Pompolo S, Karsdal MA et al. Calcitonin impairs the ana-
bolic effect of PTH in young rats and stimulates expression of sc-
lerostin by osteocytes. Bone 2010; 46(6): 1486-1497. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/j.bone.2010.02.018>.

44. Balemans W, Patel N, Ebeling M et al. Identification of a 52 kb de-
letion downstream of the SOST gene in patients with van Buchem
disease. J Med Genet 2002; 39(2): 91-97. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1136/jmg.39.2.91>.

45. Fosmoe RJ, Holm RS, Hildreth RC. Van Buchem'’s disease (hy-
perostosis corticalis generalisata familiaris). A case report. Ra-
diology 1968; 90(4): 771-774. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1148/90.4.771>.

46. Balemans W, Ebeling M, Patel N et al. Increased bone density in sc-
lerosteosis is due to the deficiency of a novel secreted protein (SOST).
Hum Mol Genet 2001; 10(5): 537-543. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1093/hmg/10.5.537>.

47. Van Ness J. Scientists find ‘bone mass gene’ in South Africans
suffering from inherited disease”. Oshkosh Northwestern. Oshkosh,
Wisconsin. Associated Press. 26 May 1999. p. B5. Retrieved 24 De-
cember 2018 - via Newspapers.com. Dostupné z WWW: <https://
www.newspapers.com/article/the-oshkosh-northwestern-bone-
-mass-gene/26480491/>.

48. Li X, Ominsky MS, Warmington KS et al. Sclerostin antibody tre-
atment increases bone formation, bone mass, and bone strength
in a rat model of postmenopausal osteoporosis. J Bone Miner Res
2009; 24(4): 578-88. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1359/
jbmr.081206>.

www.clinicalosteology.org



Rzickova 0. Romosozumab — novy lék v terapii osteoporozy

49. Ominsky MS, Vlasseros F, Jolette J et al. Two doses of sclerostin
antibody in cynomolgus monkeys increases bone formation, bone mi-
neral density, and bone strength. J Bone Miner Res 2010; 25(5): 948~
959. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/jbmr.14>.

50. Padhi D, Jang G, Stouch B et al. Single-dose, placebo-controlled,
randomized study of AMG 785, a sclerostin monoclonal antibody. J
Bone Miner Res 2011; 26(1): 19-26. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1002/jbmr.173>.

51. Reid IR. Osteoporosis treatment at ASBMR 2012. IBMS BoneKEy.

52. Recker RR, Benson CT, Matsumoto T et al. A randomized, double-
-blind phase 2 clinical trial of blosozumab, a sclerostin antibody, in po-
stmenopausal women with low bone mineral density. J Bone Miner
Res 2015;30(2): 216-224. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/
jbmr.2351>.

53. Cosman F, Crittenden DB, Adachi JD et al. Romosozumab Tre-
atment in Postmenopausal Women with Osteoporosis. N Engl
J Med 2016; 375(16): 1532-1543. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1056/NEJM0a1607948>.

54. Saag KG, Petersen J, Brandi ML et al. Romosozumab or alendro-
nate for fracture prevention in women with osteoporosis. N Engl J Med
2017; 377(15):1417-1427. Dostupné z DOI: <https://doi.org/10.1056/
NEJMo0a1708322>.

55. Langdahl BL, Libanati C, Crittenden DB et al. Romosozumab (sc-
lerostin monoclonal antibody) versus teriparatide in postmenopausal
women with osteoporosis transitioning from oral bisphospho-
nate therapy: a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2017;
390(10102): 1585-1594. Dostupné z DOI: <https://doi.org/10.1016/
s0140-6736(17)31613-6>.

56. Lewiecki EM, Blicharski T, Goemaere S et al. A Phase Ill Rando-
mized Placebo-Controlled Trial to Evaluate Efficacy and Safety of
Romosozumab in Men with Osteoporosis. J Clin Endocrinol Metab
2018; 103(9): 3183-3193. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1210/
jc.2017-02163>.

57. Singh S, Dutta S, Khasbage S et al. A systematic review and meta-
-analysis of efficacy and safety of Romosozumab in postmenopausal
osteoporosis. Osteoporos Int 2022; 33(1): 1-12. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1007/s00198-021-06095-y>.

58. Palla B, Anderson J, Miloro M et al. Romosozumab-associated me-
dication-related osteonecrosis of the jaw. Oral Maxillofac Surg Cases
2023; 9(9): 100318. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
omsc.2023.100318>.

59. Evenity. SPC. Statni ustav pro kontrolu léCiv. Dostupné z WWW:
https://www.sukl.cz/leciva/em-romosozumab. [24-02-2024]

60. Pinkerton JAV, Aguirre FS, Blake J et al. The 2017 hormone the-
rapy position statement of the North American Menopause Society.
Menopause 2017; 24(7): 728-753. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1097/GME.0000000000000921>.

61. Lello S, Capozzi A, Scambia G. The tissue-selective estrogen
complex (bazedoxifene/conjugated estrogens) for the treatment of
menopause. Int J Endocrinol 2017; 2017: 5064725. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1155/2017/5064725>.

62. Cosman F. Long term treatment strategies for postmenopausal
osteoporosis. Curr Opin Rheumatol 2018; 30(4): 420-426. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1097/BOR.0000000000000509>.

63. Cummings SR, Cosman F, Lewiecki EM et al. Goal directed tre-
atment for osteoporosis: a progress report from the ASBMR-NOR Wor-
king Group on goal-directed treatment for osteoporosis. J Bone Miner
Res 2017; 32(1): 3-10. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/
jbmr.3039>.

64. Cosman F, Cauley JA, Eastell R et al. Reassessment of fracture
risk in women after 3 years of treatment with zoledronic acid: when
is it reasonable to discontinue treatment? J Clin Endocrinol Metab
2014;99(12): 4546-4554.Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1210/
jc.2014-1971>.

65. Adler RA, El-Hajj Fuleihan G, Bauer DC et al. Managing osteopo-
rosis in patients on long-term bisphosphonate treatment: report for
a Task Force of the American Society for Bone and Mineral Research.
J Bone Miner Res 2016; 31(10): 1910. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1002/jbmr.2918>.

www.clinicalosteology.org

66. Cummings SR, Cosman F, Lewiecki EM et al. Goal directed tre-
atment for osteoporosis: a progress report from the ASBMR-NOR Wor-
king Group on goal-directed treatment for osteoporosis. J Bone Miner
Res 2017; 32(1): 3-10. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/
jbmr.3039>.

67. Roux C, Briot K. Imminent fracture risk. Osteoporos Int 2017; 28(6):
1765-1769. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00198-017-
3976-5>.

68. Van Geel TA, Huntjens KM, van den Bergh JP et al. Timing of sub-
sequent fracture after an initial fracture. Curr Osteoporos Rep 2010;
8(3): 118-122. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s11914~
010-0023-2>.

69. Kanis J, Johansson H, Odén A et al. Characteristics of recurrent
fractures. Osteoporos Int 2018; 29(8): 1747-1757. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1007/s00198-018-4502-0>.

70. Balasubramanian A, Zhang J, Chen L et al. Risk of subsequent
fractures after prior fracture among older women. Osteoporos Int
2019; 30(1): 79-92. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
s00198-018-4732-1>.

71. Gehlbach S, Saag KG, Adachi JD et al. Previous fractures at multi-
ple sites increase therisk for subsequent fractures: the Global Longitu-
dinal Study of Osteoporosis in Women. J Bone Miner Res 2012; 27(3):
645-653. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/jbmr.1476>.

72. Cosman F, Krege JH, Looker AC et al. Spine fracture prevalence in
a nationally representative sample og US women and men aged over
40 years: results from the National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) 2013-2014. Osteoporos Int 2017; 28(6): 1857-1866.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00198-017-3948-9>.

73. Lewiecki EM, Binkley N, Morgan SL et al. Best practices for du-
al-energy X-ray absorptiometry measurement and reporting: Inter-
national Society for Clinical Densitometry Guidance. J Clin Densitom
2016; 19(2): 127-140. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/].
jocd.2016.03.003>.

74. Camacho PM, Petak SM, Binkley N et al. American Association of
Clinical Endokrinologists and American College of Endocrinology Cli-
nical Practice guidelines for the diagnosis and treatment of postme-
nopausal osteoporosis: 2016. Endocr Pract 2016; 22(Suppl 4):S1-S42.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.4158/EP161435.GL>.

75. Cummings SR, San Martin J, McClung MR et al. Denosumab for
prevention of fractures in postmenopausal women with osteoporosis.
N Engl J Med 2009; 361(8): 756-765. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1056/NEJM0a0809493>.

76. Black DM, Delmas PD, Eastell R et al. Once-yearly zoledronic acid
for treatment of postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med 2007;
356(18): 1809-1822. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/
NEJMo0a067312>.

77. Black DM, Reid IR, Boonen S et al. The effect of 3 versus 6 years
of zoledronic acid treatment of osteoporosis: a randomised exten-
sion to the HORIZON-Pivotal Fracture Trial (PFT). J Bone Miner Res
2012; 27(2): 243-254. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/
jbmr.1494>.

78. Leder BZ, Tsai JN, Uihlein AV et al. Denosumab and teriparatide
transition in postmenopausal osteoporosis (the DATA-Switch study):
extension of a randomised controlled trial. Lancet 2015; 386(9999):
1147-1155. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/S0140—
6736(15)61120-5>.

79. Langdahl BL, Libanati C, Crittenden DB et al. Romosotumab (sc-
lerostin monoclonal antibody) versus teriparatide in postmenopausal
women with osteoporosis transitioning from oral bisphospho-
nate therapy: a Randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2017,
390(10102): 1585-1594. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/
S0140-6736(17)31613-6>.

80. Brown JP. Antiresorptives: Safety Concerns-Clinical Perspective.
Toxicol Phatol 2017; 45(7): 859-863. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1177/0192623317737066>.

81. Cosman F, Kendler DL, Langdahl BL et al. Romosozumab and an-
tiresorptive treatment: the importance of treatment sequence. Oste-
oporos Int 2022; 33(6): 1243-1256. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1007/s00198-021-06174-0>.

Clin Osteol 2024; 29(3): 55-76

75



76

RUZi¢kova 0. Romosozumab — novy lék v terapii osteoporozy

82. Paszty C, Turner CH, Robinson MK et al. Sclerostin: a gem from
the genome leads to bone-building antibodies. J Bone Miner Res 2010;
25(9): 1897-1904. Dostupné z DOI: <http://doi 10.1002/jbmr.161>.

83. Nusse R. Developmental biology. Making head or tail of Dic-
kkopf. Nature 2001; 411(6835): 255-256. Dostupné z DOI: <http://doi
10.1038/35077199>.

84.Yang XD, Jia XC, Corvalan JR et al. Development of ABX-EGF,
a fully human anti-EGF receptor monoclonal antibody, for cancer
therapy. Crit Rev Oncol Hematol 2001;38(1): 17-23. Dostupné z DO
<http://doi 10.1016/s1040-8428(00)00134-7>.

Clin Osteol 2024; 29(3): 55-76

85. Hsu CP, Maddox J, Block G et al. Influence of Renal Function on
Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and Safety of a Single Dose
of Romosozumab. J Clin Pharmacol 2022; 62(9): Dostupné z DOI:
<http://doi 1132-1141. 10.1002/jcph.2050>.

86. Poole KES, Treece GM, Pearson RA et al. Romosozumab enhan-
ces vertebral bone structure in women with low bone density. J Bone
Miner Res 2022; 37:2 56-264. Dostupné z DOI: <http://doi 10.1002/
jbmr.4465>.

www.clinicalosteology.org



