¢asné dobé nenf dostatek dat pro zhodnoceni [é¢by u muzl nebo
u glukokortikoidy indukované osteoporézy. Soucasnd Uhradova ome-
zenf jsou uvedena v tabulce 4.

Glykoprotein sklerostin, ktery je pfevazné exprimovany osteocyty,
je inhibitorem osteoanabolické dréhy Wnt (kanonicka Wnt) a v souladu
s tim inhibuje diferenciaci, proliferaci a preziti osteoblastd. Sklerostin
navic zvysuje kostni resorpci zvysenim produkce RANKL, cozZ zase
stimuluje ndbor a aktivaci osteoklastl (94). Romosozumab vaze a inhi-
buje sklerostin, ¢imz se zvysuje tvorba kosti v disledku aktivace kostni
novotvorby, kterd je primarné zaloZena na kostni modelaci nezavisla na
predchozi kostni resorpci) (95). To je odlisSny mechanismus Ucinku od
agonistl receptoru pro PTH, které primdarné stimulujf tvorbu kosti zalo-
Zenou na remodelaci kosti. Sou¢asné romosozumab vede ke zméndm
v expresi medidtord osteoklastl (RANKL), ¢imz se snizuje resorpce kosti.

Podévani romosozumabu vede k rychlému a vyraznému zvyseni
markerd kostni novotvorby a snizeni marker( kostni resorpce (83).
Navzdory pokracujici 1é¢bé je zvyseni kostni novotvorby pouze docasné
a béhem dalsich 6 mésicl 1écby se ztraci. Markery kostni resorpce ale
zGstavaji pod vychozi hodnotou po celou dobu lécby (96). U¢innost
romosozumabu z hlediska snizeni rizika zliomenin u postmenopauzal-
nich Zen s FRAME ( FRActure study in postmenopausal woMen with
ostEoporosis) osteoporézou byla prokédzana v placebem kontrolované
studii FRAME, do které bylo zafazeno 7 180 Zen s osteopordzou po
menopauze (T-skore <-2,5 SD v kycli). Pacientky byly ndhodné pfifazeny
kromosozumabu (210 mg s. ¢. jednou mési¢né) nebo placebu po dobu
12 mésicl a poté viechny zeny dostévaly denosumab (60 mg's. c. po 6
mésicich) po dobu dalsich 12 mésicl (97). Ro¢nfi Ié¢ba romosozumabem
vedla ke statisticky vyznamnému sniZeni incidence zlomenin obratll
073 % (p = 0,001). Snizenf incidence neobratlovych zlomenin nebylo
ve studii FRAME prokazano (sekundarni cilovy ukazatel). Ve druhé stu-
dii ARCH bylo 4093 postmenopauzalnich Zen s téZkou osteopordzou
(s prevalentni osteoporotickou zlomeninou, prdmérné T-skére kreku
stehennf kosti -2,9 SD) ndhodné pfifazeno k Ié¢bé romosozumabem
(210 mg s. c. mésicné) nebo alendronatem (70 mg p. o. tydné) po dobu
12 mésicl. VSechny pacientky nasledné dostavaly 12 mésict alendronat
(98). Po 24 mésicich se vyskytlo statisticky vyznamné méné radiologic-
kych zlomenin obratld ve skupiné lé¢ené romosozumabem a nasledné
alendrondtem nez ve skupiné lé¢ené pouze alendrondtem (6,2 vs
11,9 %, RR 0,52, 95% Cl 0,40-0,66). V dobé primarni analyzy bylo riziko
klinickych zlomenin (9,7 vs. 13 %, p < 0,001), neobratlovych zlomenin
(8,7 vs 10,6 %, p= 0,04) a zlomenin kycle (2,0 vs. 3,2 %, p= 0,02) také
signifikantné nizsf ve skupiné s romosozumabem. Studie BRIDGE, ktera
porovndvala uc¢innost romosozumabu ve srovnani s placebem u muzd
s osteopordzou, dokumentovala vyznamny narst BMD v oblasti be-
derni patefe a kycle (99). Nejsou k dispozici zadné informace o Ucinku
romosozumabu na riziko zlomenin u muzd a romosozumab také nebyl
hodnocen u pacient s osteoporézou vyvolanou glukokortikoidy. Délka
|é¢by je omezena na 12. mésicd. U¢inek romosozumabu je reverzibilni.
To bylo prokazano v prodlouzeni studie faze Il (100). Po 2 letech lec¢by
romosozumabem byla koncentrace markeru kostni resorpce CTX v seru
mirné snizena ve srovnani s vychozi hodnotou a po pferusenilecby se

zvysila pfiblizné o 100 %.
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Délka lécby je omezena na 12 mésicd. U¢inek romosozumabu je
reverzibilni. To bylo prokdzdno v prodlouzeni studie faze Il (100). Po
2 letech lé¢by romosozumabem byla koncentrace markeru kostnf
resorpce CTX v séru mirné snizena ve srovnani s vychozi hodnotou
a po preruseni lé¢by se zvysila pfiblizné o 100 %. Po vysazeni romo-
sozumabu je nezbytna navazujici antiresorpéni 1é¢ba, aby se zachoval
narUst kostni hmoty po ro¢ni [é¢bé (37, 98). Romosozumab podavany
jako Uvodni terapie u dfive nelécenych postmenopauzalnich zen
s osteoporézou nebo po predchozi 1é¢bé alendronatem vyznamné
zvysuje BMD v patefiiv kycli (96, 98). BMD se po prerusenf lécby vracf
zpét k Urovnim pred Ié¢bou. Naslednd terapie denosumabem nebo
alendrondtem zachovava nebo nadale zvysuje BMD (97, 100, 101).
Obé studie prokdzaly dobrou U¢innost sekvencni antiresorpeni [é¢by,
kdy doslo k dalsimu narGstu BMD a byla zachovéna uUcinnost 1é¢by
z hlediska snizent rizika zZlomenin. Studie STRUCTURE porovnavala
Ucinky romosozumabu a teriparatidu u Zen po menopauze, které byly
dfive déle nez 6 let 1é¢eny BP (102). V obou lécebnych skupinach byl
pozorovan mensi narlst BMD ve srovnani se zvysenim BMD doku-

mentovanym u Zen dfive neléenych BP.

Nezadouci ucinky/kontraindikace

U postmenopauzalnich Zen s téZkou osteoporédzou ve studii ARCH
bylo vice zdvaznych kardiovaskuldrnich pfihod ve skupiné Ié¢ené romo-
sozumabem (infarkt myokardu a cerebrovaskularni piihody [0,8 oproti
0,3 %] (98). K urceni etiologie kardiovaskuldrnich a cévnich mozkovych
pfihod je zapottebi dalsi hodnocenti. Lé¢ba romosozumabem je proto
kontraindikovédna u zen s pfedchozi anamnézou nebo se zvysenym
rizikem infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody. Vsechny
lé¢ené pacientky by mély byt o tomto riziku informovany. Ve studiich
s romosozumabem mély skupiny Ié¢ené romosozumabem zvysenou
frekvenci reakci v misté vpichu (97, 98, 102). Ve dvou studiich se nevy-
skytly zadné pfipady atypickych zZlomenin femuru nebo osteonekrozy
Celisti (98, 102), zatimco v jedné studii se ve skupiné s romosozumabem
vyskytly dva pffpady osteonekrézy Celisti a jedna atypickd zlomenina
femuru (97). Kanonicka signalizace Wnt moduluje bunécny rdst, véetné
novotvar(. V celoZivotni studii u potkand lé¢enych romosozumabem
ani v klinickych studiich nebyl ale pozorovén vyssi vyskyt nadorového

onemocnéni.
Jaké léky uzit v prvni volbé?

Lécba osob s vysokym rizikem zlomeniny
U vétsiny postmenopauzalnich Zen a muzd > 50 let osteoporézou

a s vysokym rizikem zlomenin jsou antiresorpcni Iéky prvni volbou

(Obr. 1).

B Prvnivolbou jsou vétsinou peroréalni BP (v CR je k dispozici risedro-
nat, alendrondt a ibandronét) nebo intravendzni BP kyselina zoledro-
nova (po zlomeniné kycle a pfi intoleranci nebo kontraindikaci p. o.
BP). Ibandronét i. v. volime ve 2. volbé u postmenopauzalnich Zzen
s vysokym rizikem zlomenin obratl pfi intoleranci nebo kontra-
indikaci p. 0. BP nebo kys. zoledronové (nebylo prokézano snizenf
rizika zlomenin kycle a nebyl studovan u muzd).
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