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Abstrakt
Osteoporóza (OP) je systémové metabolické onemocnění charakterizované sníženým obsahem kostní hmoty a na-
rušením mikroarchitektury kosti, což je příčinou zvýšené fragility kosti, a tím zvýšeného rizika zlomenin již při mi-
nimálním traumatu. Cílem léčby osteoporózy je restituce prořídlé kostní tkáně. Konečným a hlavním cílem je pre-
vence zlomenin. Podle toho je možno také posuzovat účinnost léčby. Časnějším, nepřímým ukazatelem úspěšnosti 
léčby je zvýšení kostní denzity, nebo alespoň zpomalení jejího úbytku na fyziologickou hranici. Sklerostin je protein, 
který je u lidí kódován genem SOST. Sklerostin je produkován především osteocyty, má antianabolické účinky na 
novotvorbu kostí. Romosozumab je humanizovaná monoklonální protilátka IgG2 proti sklerostinu. Vývoj protilátky 
proti sklerostinu se jevil ideálním k ovlivnění novotvorby kosti právě pro téměř výhradní expresi genu SOST v kosti. 
Romosozumab se ukázal jako mimořádně účinný při zvyšování denzity kostního minerálu (BMD), modulaci mar-
kerů kostního obratu a redukci rizika fraktur. Při léčbě romosozumabem dochází k rychlému a účinnému snížení 
rizika zlomenin u postmenopauzálních žen s osteoporózou. Dvojí mechanizmus účinku činí z romosozumabu je-
dinečnou a účinnou možnost léčby osteoporózy, zejména v případech, v nichž je žádoucí rychlé navýšení denzity 
kostí. Významné snížení rizika zlomenin představuje podstatný klinický přínos.
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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.

Keywords: osteoporosis – osteoporotic fracture – romosozumab – sclerostin

Received | Doručeno do redakce | Doručené do redakcie 15. 7. 2024
Accepted | Přijato po recenzi | Prijaté po recenzii 7. 8. 2024

Romosozumab – nový lék v terapii osteoporózy

Romosozumab – new drug in treatment of osteoporosis

Olga Růžičková

Osteologické centrum, Revmatologický ústav, Praha

 MUDr. Olga Růžičková | ruzickova@revma.cz | www.revma.cz  

reviews | prehľadové články | přehledové články

proLékaře.cz | 4.4.2026



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

Růžičková O. Romosozumab – nový lék v terapii osteoporózy56

Osteoporóza
Osteoporóza (OP) je systémové metabolické one-
mocnění charakterizované sníženým obsahem kostní 
hmoty a narušením mikroarchitektury kosti, což je pří-
činou zvýšené fragility kosti, a tím zvýšeného rizika zlo-
menin již při minimálním traumatu.

Jedná se o  chronické onemocnění, které se vyzna-
čuje nízkým vrcholným množstvím kostní hmoty a rych-
lou progresivní ztrátou kostní hmoty související s estro-
genním deficitem a  stárnutím. Na výsledný stav kosti 
mají samozřejmě vliv i další faktory jako přidružená one-
mocnění a komedikace, nemalý vliv mají také faktory ži-
votního stylu, nutrice, kouření, nedostatek pohybové ak-
tivity [1].

Toto onemocnění postihuje velmi významné množ-
ství lidí, postihuje obě pohlaví, všechny rasy a jeho preva-
lence v závislosti na celosvětovém stárnutí populace, re-
spektive nárůstu průměrného věku dožití zákonitě dále 
poroste, čímž se toto onemocnění stává už nyní závaž-
ným globálním zdravotním problémem zvláště v ekono-
micky vyspělých zemích. 

Osteoporóza logicky zapříčiňuje vznik a  nárůst zlo-
menin, který s  sebou zákonitě přináší nemalé ekono-
mické náklady pro společnost, poskytovatele zdravotní 
péče, pacienty a jejich rodiny.

Riziko vzniku osteoporózy signifikantně narůstá s věkem 
a s  tím je spjat i nárůst rizika fraktur jako nejzávažnější 
komplikace tohoto onemocnění, která u  pacientů ve 
vyšším věku vede k  signifikantnímu nárůstu mortality, 
morbidity a významnému snížení kvality života [2].

Osteoporóza je onemocnění s  masovým výskytem, 
postihující převážně starší populaci. Na základě denzi-
tometrických studií je možné předpokládat, že osteo-
porózou je ohrožena každá třetí běloška a každý šestý 
běloch ve věku nad 50 let. V České republice osteopo-
róza postihuje 33 % žen a 15 % mužů ve věku nad 50 let 
a 47 % žen a 39 % mužů ve věku nad 70 let, celkově tedy 
více než 6 % obyvatel.

Důsledkem osteoporózy jsou zlomeniny, které vý-
razně zhoršují kvalitu života a zkracují jeho délku. Riziko 
zlomeniny krčku stehenní kosti je pro 50letou ženu 9–18%, 
pro 50letého muže 3–6%. 20–30 % pacientů, kteří utrpěli 
tuto zlomeninu, do roka umírá, 30–40 % je trvale odká-
záno na pomoc jiných osob [3–6].

Studie odhadují, že 56 % žen a 29 % mužů ve věku 
nad 60 let utrpí osteoporotickou zlomeninu, pokud ne-
budou sledováni. Předpokládá se, že světová incidence 
zlomenin proximální části kosti stehenní u žen naroste 
do roku 2050 o 240 % a u mužů o 310 % [7,8]. Význam-
ným faktorem je zde výrazné prodloužení průměrné 
délky života obyvatel, jen v  České republice došlo od 
roku 1989 k  prodloužení průměrného věku dožití při-
bližně o 10 let. U žen stejně tak jako u mužů je jen malá 

část zlomenin obratlů symptomatická (projeví se klinic-
kou bolestí, omezením funkce), většina však probíhá 
asymptomaticky (bez klinických příznaků) a zůstává ne-
diagnostikována [9]. Osteoporóza se často označuje jako 
tichý zloděj kostí a pacient je překvapen akutní zlomeni-
nou bez výraznějšího traumatického mechanizmu.

Po zlomenině v oblasti kyčle u žen i u mužů, narůstá 
riziko úmrtí s věkem a nejvyšší je v průběhu prvního roku 
po zlomenině [10]. Výsledky ukázaly, že riziko úmrtí je sig-
nifikantně vyšší u pacientů s  již přítomnou vertebrální 
frakturou na počátku sledování ve srovnání s  věkově 
shodnou skupinou pacientů bez této zlomeniny. Klinická 
důležitost diagnostiky a  léčby osteoporózy tkví v  pre-
venci osteoporotických zlomenin. Ze studií vyplývá, že 
pouze 5–30  % pacientů po osteoporotické zlomenině 
v oblasti kyčle je dále diagnostikováno a léčeno [10].

Současný trend prodlužování průměrné délky života 
s sebou přináší nárůst výskytu osteoporózy v míře do-
sahující pandemie, což jednoznačně vede k nutnosti vý-
razného zlepšení preventivních opatření, vypracování 
dlouhodobých léčebných postupů v horizontu několika 
desetiletí a v neposlední řadě vyžaduje přípravu a správné 
využití s tím souvisejících socioekonomických nákladů.

Diagnostika osteoporózy
Osteoporotické fraktury jsou společným problémem 
stárnoucí populace. Praktičtí lékaři jsou schopni iden-
tifikovat pacienty v riziku zlomeniny na základě stano-
vení denzity kostního minerálu (Bone Mineral Density 
– BMD) a určení rizika zlomeniny. I když je hodnota den-
zity kostního minerálu diagnostickým kritériem osteo-
porózy, zdá se, že je pouze jedním z faktorů pevnosti kosti.

Měření denzity kostního minerálu je považováno za 
standardní vyšetřovací metodu používanou k diagnóze 
osteoporózy a  stanovení rizika zlomenin. Ale většina 
osteoporotických zlomenin nastává u pacientů, jejichž 
denzita kostního minerálu se pohybuje v rozmezí osteo­
penie, tedy hodnota jejich  T-skóre je  >  -2,5  SD (Stan-
dard Deviation). Mnoho dalších rizikových faktorů bylo 
identifikováno jako samostatné, na BMD nezávislé rizi-
kové faktory. Nízká hodnota BMD a klinické rizikové fak-
tory zlomenin jsou faktory podílející se na nárůstu re-
lativního rizika zlomenin. V Rotterdamské studii, které 
se účastnilo 7 806  pacientů starších 55  let, 56  % ne-
vertebrálních zlomenin u žen a 79 % u mužů proběhlo 
u  pacientů s  BMD v  osteopenickém rozmezí (T-skóre 
-1,0 až -2,5 SD). Zároveň analýzy některých klinických 
studií ukázaly, že zlepšení hodnoty BMD odpovídá pouze 
částečně za snížení rizika zlomenin obratlů [11–15].

Světová zdravotnická organizace (WHO) vytvořila al-
goritmus výpočtu rizika fraktur FRAX®(Fracture Risk 
Assessment Tool) zahrnující klinické rizikové faktory. 
Pomocí vyšetření FRAX lze vypočítat 10letou pravdě-
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podobnost zlomeniny v oblasti kyčle a 10letou pravdě-
podobnost hlavních osteoporotických zlomenin.

Přínos vyšetření FRAX spočívá ve výpočtu rizika zlo-
menin u  žen a  mužů s  využitím klinických rizikových 
faktorů zlomenin s, nebo bez využití hodnoty BMD v ob-
lasti krčku femuru.

Léčba osteoporózy je doporučena pro všechny paci-
enty s nízkou kostní denzitou a 10letým rizikem zlome-
niny v oblasti kyčle > 3 % nebo s 10letým rizikem hlav-
ních osteoporotických zlomenin > 20 % dle skóre FRAX.

Výpočet 10letého rizika zlomeniny pomocí skóre FRAX 
by měl pomoci identifikovat subpopulaci osteopenických 
pacientů s vyšším rizikem zlomenin, kteří budou výrazně 
benefitovat z eventuální léčby. Vývoj nástroje k určení 
rizika zlomenin, kvality kostní tkáně, přispěje ke zkvalitnění 
identifikace pacientů ve zvýšeném riziku fraktur, kteří mají 
pravděpodobnost lepší odpovědi na léčbu v budoucnosti 
[16–22].

Přístup kombinující měření kostní denzity, stanovení 
klinických rizikových faktorů vyjádřených pomocí skóre 
FRAX a stanovení markerů kostního obratu by měl vést 
ke zpřesnění odhadu rizika zlomenin, tedy k  přesněj-
šímu vytipování rizikových pacientů.

Prevence a léčba osteoporózy
V průběhu minulých let došlo k omezení léčby osteo­
porózy dokonce i  u pacientů v  nejvyšším riziku zlo-
meniny a tento trend je, bohužel, celosvětový [23], jen 
v USA je léčeno < 25 % pacientů, kteří prodělali jakou-
koliv osteoporotickou zlomeninu včetně fraktury v ob-
lasti proximálního femuru [24]. Částečně je to dáno ne-
dostatečným pochopením souvislosti mezi úbytkem 
kostní hmoty a  vznikem fraktury a  dále také ne vždy 
jasným pochopením, které faktory činí pacienta sku-
tečně vysoce rizikovým.

Nezbytnou součástí prevence a  léčby osteoporózy 
jsou opatření nefarmakologická: dostatečný příjem kalcia 
v dietě, saturace organizmu vitaminem D, udržování tě-
lesné hmotnosti přiměřené výšce postavy, přiměřená 
fyzická aktivita, prevence pádů u  seniorů, vyloučení 
kouření, nadměrného příjmu alkoholu a kofeinu.

Cílem léčby osteoporózy je restituce prořídlé kostní 
tkáně. Konečným a  hlavním cílem je prevence zlome-
nin. Podle toho je možno také posuzovat účinnost léčby. 
Časnějším, nepřímým ukazatelem úspěšnosti léčby je 
zvýšení kostní denzity, nebo alespoň zpomalení jejího 
úbytku na fyziologickou hranici. Toto měření lze pro-
vést nejdříve po roce léčby, dříve nelze očekávat změ-
ření signifikantní změny v BMD. Poměrně časným uka-
zatelem účinnosti léčby je změna koncentrace markerů 
kostního obratu (změřitelná změna již po 3–6 měsících 
léčby).

Kortikální kost
Výzkum osteoporózy byl donedávna převážně zamě-
řen na obratlové zlomeniny a ztrátu trabekulární kosti, 
přestože nonvertebrální zlomeniny v převážně kortikál-
ních oblastech skeletu představují téměř 80 % zlome-
nin a  větší část morbidity a  mortality spojené se zlo-
meninou ve vyšším věku, v němž už se rychlost úbytku 
trabekulární kosti snižuje.

80 % skeletu tvoří kortikální kost, poměr objem/povrch 
kosti činí dostupnost povrchu k  remodelaci nižší než 
u trabekulární kosti. Remodelace je iniciována na kost-
ním povrchu. Objem kosti s velkým povrchem je remo-
delován rychle velkým počtem základních multicelulár-
ních jednotek, proto trabekulární kosti ubývá rychleji. 
Nízký poměr povrch/objem u  kortikální kosti v  časné 
dospělosti činí kostní hmotu méně přístupnou remo-
delaci než kost trabekulární. Kostní ztráta na periferii 
v prvních 15  letech po menopauze je pouze částí cel-
kového úbytku kostní hmoty v průběhu života. To odpo-
vídá etiologii a patogenezi nonvertebrálních zlomenin, 
které nastávají přednostně v kortikáních oblastech po 
65  letech věku, kdy také dochází k největšímu úbytku 
kostní hmoty a  většina této hmoty představuje korti-
kální kost.

50 % ztráty kortikální kosti na periferii je výsledkem 
remodelace kortexu přiléhajícího ke dřeni. Tento proces 
vede ke ztenčení kortexu zvýšenou kavitací, které vy-
tváří dojem trabekulární kosti. To má za následek nadhod-
nocení trabekulární denzity ve vysokém věku a 4násob-
nému podcenění kostní trabekulární ztráty v souvislosti 
s věkem. Výpočet porozity zbývající kompakty bez za-
hrnutí trabekularizované kortikální kosti vede k 3násob-
nému podcenění s  věkem související porozity. Tento 
jev není detekovatelný DEXA-vyšetřením (Dual Energy 
X-ray Absorptiometry). Převaha kortikální kostní ztráty 
nad trabekulární v  periferii je nejspíše dána nárůstem 
intrakortikálních povrchů, což je následek zvýšené po-
rozity, neúplného zaplnění narůstajícího počtu remode-
lačních jednotek, které spolu postupně komunikují. Na-
rušení trabekulárních povrchů vede k perforaci a zániku 
trámců, a  tedy ke zmenšení povrchu kosti, a  tím i  ke 
zmenšení remodelace kosti. Oproti tomu nárůst intra-
kortikálního prostoru zpřístupňuje remodelaci větší 
objem kosti, a  to zvláště na endokortikálním povrchu, 
na němž je intenzita remodelace 2násobná, než je tomu 
u trabekulární kosti.

Nárůst porozity kortikální kosti redukuje pevnost kosti. 
Při nárůstu porozity kortikální kosti ze 4 % na 20 % se 
odolnost kosti vůči deformitě snižuje 3krát. Největší do-
kumentovaná porozita u starých jedinců byla 46 %. Tato 
kost se pak jeví jako trámčitá. S věkem spojený nárůst 
porozity ze 4 na 12 % v 60 letech je tedy výrazně podhod-
nocený. Zbytky kortikální kosti mají architekturu chao-
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ticky uspořádané trabekulární kosti, která má stejnou 
pevnost jako skutečná trabekulární kost. Většina lidí 
se zlomeninami nemá osteoporózu (T-skóre > -2,5 SD) 
a  většina pacientů s  osteoporózou nemá zlomeniny. 
BMD jen málo koreluje s  intrakortikální porozitou, je-
dinci s normální BMD mají vysokou porozitu kortikální 
kosti a zvýšenou fragilitu, zatímco jedinci s osteoporó-
zou mohou mít nízkou hodnotu vrcholné kostní hmoty 
a nízkou porozitu. Pro identifikaci pacienta ve vysokém 
riziku zlomeniny a cílení léčby je tedy výhodné znát po-
rozitu kortikální kosti. Pro diagnózu je velmi důležité 
znát přesnou strukturu kosti, zvláště porozitu kortikální 
kosti napodobující trabekulární kost, protože ta předsta-
vuje největší zdroj kostní ztráty. Ve vyšším věku je tedy 
výhodou použití léku působícího na kortikální kost.

Tato zjištění nesnižují vliv trabekulární kosti na pato-
genezi kostní fragility. Zvýšená ztráta trabekulární kosti 
je spojena s obratlovými zlomeninami, avšak i zde se 
uplatňuje vliv kortikální kosti, její remodelace a porozity. 
Zastoupení kortikální kosti v tělech obratlů se pohybuje 
mezi 30 a 60 %, kortex se podílí na pevnosti obratle ze 
38–75 %. Většina zlomenin ve vysokém věku není ob-
ratlová a nastávají po 65. roce věku díky intrakortikální, 
nikoli endokortikální nebo trabekulární remodelaci [25].

Kostní metabolizmus
Kost je živá tkáň, která v průběhu celého života podléhá 
obměně. Remodelace, která zahrnuje kostní resorpci 
a novotvorbu, tak umožňuje adaptaci skeletu na aktu-
ální potřeby organizmu a zároveň sanuje vzniklá mikro-
poškození. Pokud dojde k porušení rovnováhy mezi no-
votvorbou a resorpcí kosti, vzniká nejprve osteopenický 
stav, a pokud tato nerovnováha trvá, dojde ke vzniku os-
teoporózy se všemi jejími komplikacemi, vedoucí k vý-
raznému zhoršení kvality života a  zvýšení morbidity 
i  mortality. Ztráta kostní hmoty provází mnoho one-
mocnění, jako jsou chronická infekční onemocnění, rev-
matoidní artritida, leukemie, postmenopauzální osteo-
poróza, kostní metastázy a mnohá další.

Kostní remodelace probíhá jak na endokortikálním, 
tak na trabekulárním kostním povrchu a také intrakor-
tikálně, k zajištění správné adaptace a  funkce skeletu, 
včetně hojení mikropoškození a  zajištění homeostázy 
kalcia. Remodelace probíhá na všech površích kostí dle 
aktuální potřeby.

Kostní tkáň obsahuje 3  typy specializovaných kost-
ních buněk, jsou to osteoklasty, osteoblasty a osteocyty. 

Osteoklast je buňka odvozená z  hematopoetických 
buněk monocytomakrofágové linie. Hemopoetická pre-
kurzorová buňka kostní dřeně potřebuje pro svou dife-
renciaci v  preosteoklast stimulaci růstovým faktorem 
– kolonie makrofágů stimulující faktor 1  (Colony Sti-
mulating Factor 1- CSF 1). Osteoklast je zodpovědný 

za resorpci kosti. Diferencovaný osteoklast je mnoho-
jaderná buňka vybavená zřasenou membránou schop-
nou přilnutí k povrchu kosti. Zde pak dochází k sekreci 
kyselin a  enzymů (tkáňové metaloproteinázy, katep-
sin K), které umožňují vlastní resorpci kostní tkáně. Ke 
vzniku mnohojaderného zralého osteoklastu dochází 
po navázání cytokinu RANKL (ligand aktivátoru recep-
toru nukleárního faktoru kappa/Receptor Activator Of 
Nuclear Factor Kappa B  Ligand), který je produkován 
osteoblasty a T-lymfocyty a který se váže na svůj recep-
tor (RANK). RANKL/RANK má zásadní roli v diferenci-
aci a přežívání osteoklastů. Osteoblasty jsou pak od-
vozeny z pluripotentní mezenchymální kmenové buňky 
(Mesenchymal Stem Cell – MSC). Jejich úkolem je syn-
téza nové kostní hmoty osteoidu a umožnění následné 
mineralizace. Osteocyty jsou terminálně diferencované 
osteoblasty zavzaté do vlastní mineralizované kostní 
hmoty. Osteocyty představují asi 90 % všech kostních 
buněk dospělého skeletu. Tyto buňky jsou propojeny 
vzájemně, ale také jsou propojeny s osteoblasty na kost-
ním povrchu pomocí rozsáhlé sítě kanálků, které jsou 
naplněny kostní extracelulární tekutinou. Takto propo-
jené buňky pak pracují jako mechanosenzor registru-
jící působící síly a mikropoškození. V návaznosti na tuto 
funkci dále probíhá remodelace a reparace kosti.

Remodelace kosti je děj, který v daném čase probíhá 
v základních mnohobuněčných jednotkách BMU (Basic 
Multicellular Units) jen na určitých místech kostních po-
vrchů. Je to kontinuální proces dvou dějů, a  to kostní 
resorpce a kostní novotvorby, který umožňuje obnovu 
kostry při zachování její struktury.

Diferenciace a  aktivace osteoblastů a  osteoklastů 
je regulována pomocí transkripčních faktorů (TF), cy-
tokinů a růstových faktorů (Growth Factor – GF), které 
jsou produkovány jednak lokálně, samotnými kostními 
buňkami, jednak systémovými faktory. Pro rozvoj os-
teoblastické řady jsou klíčové TF Runx2/cbfa 1 a Osx 
(osterix). Protichůdně pak na pluripotentní kmenovou 
buňku působí TF Ppar gamma, který vede k přeměně 
kmenové buňky na adipocyt. A to je důležitý faktor stár-
nutí skeletu. Protein 5 a/nebo 6 spojený s LDL-recepto-
rem (Lrp5, Lrp6) spojený s koreceptorem frizzled (Fzd), 
jeho agonistou (Wnts) a antagonistou (Dickkopf, Dkk1, 
sklerostin, SOTS) využívající beta-kateninové cesty, 
jsou hlavními regulátory kostní formace (obr. 3). Ačkoliv 
terminální specifické faktory účastnící se konečné dife-
renciace osteoblastů v osteocyty nejsou přesně známy, 
je jisté, že v  tomto procesu se účastní sklerostin, fib-
roblastový růstový faktor (FGF23), periostin, dentinový 
kyselý fosfoprotein (DMP1) a další molekuly zapojené 
do homeostázy mineralizované tkáně [26,27].

Diferenciace osteoklastu je závislá na několika tran-
skripčních faktorech (PU.1 a AP1-skupiny, jako je Fos) 
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a  nukleárním faktoru aktivovaných T-buněk (NFATc1) 
a velmi specifickém cytokinu, ligandu aktivátoru recep-
toru nukleárního faktoru kappa B (RANKL), který je pro-
dukován osteoblasty a T-lymfocyty a který se váže na 
svůj receptor (RANK). RANKL/RANK má zásadní roli 
v diferenciaci a přežívání osteoklastů. B-lymfocyty a další 
buňky produkují osteoprotegerin (OPG), který působí 
jako kompetetivní antagonista vazby RANKLu na RANK, 
a brání tak osteoklastogenezi. OPG a RANKL mají zá-
sadní úlohu v  propojení funkce osteoblastů a  osteo-
klastů [28].

V  patogenetickém procesu úbytku kostní hmoty se 
účastní i další faktory jako IGF (inzulinu podobný růstový 
faktor/Insuline-like Growth Factor), TGFbeta (transfor-
mující růstový faktor beta/Transforming Growth Factor 
beta). I další cytokiny jako IL1, prostaglandiny, IL6, TNF­
alfa. Dále do kostní remodelace zasahují i oxid dusnatý 
a leukotrieny.

Sklerostin
Sklerostin je protein, který je u lidí kódován genem SOST 
[29] Jedná se o sekretovaný glykoprotein se sekvenční 
podobností s rodinou antagonistů kostního morfogene-
tického proteinu (BMP). Sklerostin je produkován  pře-
devším osteocyty, ale je exprimován i v jiných tkáních 
[30] a má antianabolické účinky na novotvorbu kostí [31] 
(obr. 2). Gen SOST se nachází na chromosomu 17q12–
q21 [32]. Sklerostin se váže na receptory LRP5/6 a inhi-
buje signální dráhu Wnt. Inhibice dráhy Wnt vede k inhi-
bici novotvorby kosti [33,34]. Sklerostin je exprimován 
v  osteocytech  a některých  chondrocytech  a inhibuje 
tvorbu kostí osteoblasty [35,36,37]. Produkce skleros-

tinu osteocyty je inhibována  parathormonem [37,38] 
mechanickým zatížením [39], estrogenem [40] a cytokiny 
včetně  prostaglandinu E2  [41], onkostatinem M,  kardio­
trofinem 1 a leukemickým inhibičním faktorem [42]. Pro-
dukce sklerostinu je zvýšena kalcitoninem [43]. Aktivita 
osteoblastů je tedy samoregulována systémem nega-
tivní zpětné vazby (obr. 1).

Romosozumab má duální účinek, při jeho podávání 
dochází ke stimulaci kostní formace a zároveň k inhibici 
kostní resorpce, a to zvýšením produkce osteoprotege-
rinu osteoblasty, který následně váže RANK, a tak inhi-
buje diferanciaci a aktivaci osteoklastů.

Obr. 1 | �RTG – novotvorba kosti (sklerosteóza): defekt v genu SOST nebo v expresi tohoto genu ústí v absenci  
proteinu sklerostin, což se projevuje mimo jiné zvýšením kostní hmoty.

norma sclerosteosis

Obr. 2 | �Sklerostin ve struktuře kosti: sklerostin secer-
novaný osteocyty inhibuje blokací signální dráhy 
Wnt kostní formaci mediovanou osteoblasty. 
Upraveno podle [82]

= sklerostin

osteocyty

kost

osteoblasty

povrch kosti
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Mutace v  genu, který kóduje sklerostinový protein, 
jsou spojeny s  nárůstem kostní hmoty,  sklerosteózou 
a van Buchemovou chorobou [32]. 

Van Buchemova choroba  je autosomálně recesivní 
onemocnění skeletu [44]. Onemocnění bylo poprvé po-
psáno v roce 1955 jako hyperostosis corticalis genera-
lisata familiaris [44,45]. Nadměrná tvorba kostí je nej-
výraznější na lebce, na dolní čelisti, klíčních kostech, 
žebrech a diafýzách dlouhých kostí. K novotvorbě kostí do-
chází po celý život [44]. Jedná se o velmi vzácné onemoc-
nění, v roce 2002 bylo známo asi 30 případů [44]. V roce 
1967 van Buchem charakterizoval onemocnění u 15 pa-
cientů holandského původu [44].  Pacienti trpící skle-

rosteózou se odlišují od pacientů postižených van Bu-
chemovou chorobou, jsou většinou vyšší, mají vysokou 
denzitu kostního minerálu a  generalizovanou osteo-
sklerózu, trvalá a  intenzivní novotvorba kosti vede ke 
vzniku úžinových syndromů a malformací skeletu [46]. 
Na konci 90. let 20. století vědci ze společnosti Chiro­
science a Univerzity v Kapském Městě zjistili, že za poru-
chu je zodpovědná „jediná mutace“ v genu (obr. 4) [47].

Vývoj protilátky proti sklerostinu se jevil ideálním 
k ovlivnění novotvorby kosti právě pro téměř výhradní 
expresi genu SOST v kosti [35]. 

Romosozumab je humanizovaná monoklonální proti-
látka IgG2 proti sklerostinu.

Obr. 3 | Wnt-β-kateninová signální cesta v regulaci kostní hmoty. Upraveno podle [82,83]

Obr. 4 | Mutace v genu SOST. Upraveno podle [84]
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Klinická hodnocení/studie
Romosozumab vedl k nárůstu kostní hmoty v předkli-
nických studiích u  osteoporotických potkanů a  opic 
[48,49]. V klinických hodnoceních fáze 1 vedlo podání 
1 dávky romosozumabu k nárůstu kostní hmoty v ob-
lasti proximálního femuru a  páteře u  zdravých mužů 
a žen po menopauze, lék byl snášen dobře [50], graf 1.

V klinických studiích fáze 2 vedla 1roční léčba romo­
sozumabem u  osteoporotických žen k  signifikantně 
vyššímu nárůstu kostní hmoty než léčba bisfosfonáty 
a teriparatidem. 

Byla provedena randomizovaná kontrolovaná studie 
zaměřená na sledování vývoje BMD a kostní síly v prů-
běhu 12 měsíců. 

Do této studie byly zařazeny postmenopauzální ženy 
s nízkou kostní hmotností, které byly terapeuticky naivní. 
Účastnice byly randomizovány do skupiny léčené romo-
sozumabem, teriparatidem, nebo placebem. Primárním 
cílem sledování byly změny BMD a pevnosti kostí v ob-
lasti páteře a kyčle po 12 měsících. Tyto parametry byly 
hodnoceny pomocí kvantitativní počítačové tomografie 
(Quantitative Computed Tomography – QCT) a analý-
zou konečných prvků (Finite Element Analysis – FEA), 
které poskytly podrobné hodnocení kvality a  struktu-
rální integrity kosti. 

Léčba romosozumabem významně zvýšila BMD 
v bederní páteři o 13,3 % ve srovnání se 7,1 % u teripa-
ratidu. Došlo také ke zvýšení pevnosti obratlů o 27,3 %, 
oproti zvýšení o 18,5 % u teriparatidu a snížení o 3,9 % 
u placeba. Síla v krčku stehenní kosti se u romosozu-
mabu zvýšila o 3,6 %, zatímco u teriparatidu došlo k po-
klesu o  0,7  % a  u placeba o  0,1  %. Zlepšení pevnosti 
kosti při podávání romosozumabu bylo přisuzováno 
zlepšení v kortikálním i trabekulárním oddílu kosti, což 
ukazuje na jeho dvojí působení na kostní architekturu. 

Graf 1 | �(graf) 1.1 Velké anabolické okno (anabolic window) – vzniká při vzestupu markerů kostní novotvorby  
a poklesu markerů kostní resorpce. Upraveno podle [50]

Graf 1.2 | �Studie fáze 1 otevřená jednodávková s pa-
ralelními skupinami – cílem ověření bez-
pečnost léčby romosozumabem a posouzení 
vlivu renálních funkcí na farmakokinetiku 
a farmakodynamiku. Upraveno podle [85]
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V průběhu studie nebyly u  romosozumabu zjištěny 
žádné nové bezpečnostní problémy. Výsledky studie 
zdůrazňují vyšší účinnost romosozumabu než teripa-
ratidu při zlepšování BMD i  pevnosti kostí u  postme-
nopauzálních žen s nízkou kostní hmotností. V průběhu 
hodnocení se vyskytly mírné vedlejší reakce v  místě 
vpichu [36,51]. Studie fáze 2 monoklonální lidské pro-
tilátky proti sklerostinu měla pozitivní účinky na kostní 
hmotu postmenopauzální ženy (graf 2). Měsíční léčba 
protilátkami po dobu 1  roku zvýšila hustotu kostních 
minerálů páteře a kyčle o 18 %, resp. 6 %, ve srovnání 
s placebovou skupinou [52].

Dále byla provedena klinická hodnocení fáze 3 (sché
ma 1).

Studie FRAME
První studií věnovanou romosozumabu byla studie 
FRAME fáze 3 (Fracture Study in Postmenopausal Women 
with Osteoporosis), byla to randomizovaná, dvojitě zasle-
pená a placebem kontrolovaná studie [53], (schéma 2). 
Do studie byly zařazeny ženy ve věku 55 až 90 let s os-
teoporózou (T-skóre -2,5 až -3,5). Studie se zúčastnilo 
7 180 postmenopauzálních žen trpících osteoporózou. 
Pacientkám byl podáván buď romosozumab (v dávce 
210  mg), nebo placebo subkutánně každý měsíc po 
dobu 12 měsíců, poté denosumab (v dávce 60 mg sub-
kutánně každých 6 měsíců) po dobu dalších 12 měsíců. 
Randomizace byla stratifikována podle věku a  preva-
lentních zlomenin obratlů. Mezi vylučovací kritéria pa-
třily zlomeniny v  oblasti kyčle v  anamnéze, závažné 
zlomeniny obratlů, metabolická onemocnění kostí, ne-
dávné užívání léků ovlivňujících kosti a abnormální hla-
diny vápníku. Všichni účastníci dostávali denně doplňky 
vápníku a vitaminu D.

Primárním cílem byl kumulativní výskyt nových zlo-
menin obratlů po 12 a 24 měsících. Sekundárním cílem 
byl výskyt klinických zlomenin (nevertebrálních a sym­
ptomatických vertebrálních zlomenin) a nevertebrálních 
zlomenin. Po 12 měsících byl výskyt nových zlomenin 
obratlů významně nižší ve skupině romosozumabové 
(0,5 %) ve srovnání se skupinou placebovou (1,8 %; 73% 
snížení rizika; p  < 0,001). Riziko klinických zlomenin 
bylo při podávání romosozumabu rovněž nižší (1,6 % vs 
2,5 %; 36% snížení rizika; p = 0,008), ačkoli rozdíl v počtu 

Schéma 1 | Klinická hodnocení fáze 2. Upraveno podle [50]

Graf 2 | �Fáze 2 – postmenopauzální ženy s nízkou BMD: 
zaměřena na posouzení účinků romosozumabu 
a teriparatidu na bederní obratle pomocí stan-
dardního klinického CT. Všechny subjekty denně 
užívaly vápník (≥ 1 g) a vitamin D (≥ 800 IU).  
Pro základní a následné snímky každého  
subjektu byl použit stejný skener QCT.  
Upraveno podle [86]

FÁZE 1

studie cílená 
na FK/FD a snášenlivost 

u zdravých mužů a žen s PMO 
s nízkou BMD

studie cílená 
na FK/FD a snášenlivost 

vzestupné dávky
u zdravých mužů a žen s PMO 

s nízkou BMD

jednotlivá dávka

účinnost a bezpečnost 
oproti alendronátu, teriparatidu 
a placebu po dobu 12 měsíců 

u žen s PMO s nízkou BMD

aktivní kontrola

účinnost a bezpečnost 
oproti placebu 

po dobu 24 měsíců 
u žen s PMO a nízkou BMD

24 měsíců

účinnost a bezpečnost 
dalších 12 dávek romosozumabu 

u žen s PMO s nízkou BMD

placebem kontrolovaná studie 
zlomenin u žen s PMO

studie zlomenin s aktivním 
komparátorem vs alendronát 

u žen s PMO 
a předchozími zlomeninami

studie BMD s aktivním 
komparátorem vs teriparatid 

u žen s PMO 
při přechodu z alendronátu

placebem kontrolovaná studie 
BMD u mužů s osteoporózou

druhá skupina

účinnost a bezpečnost 
přechodu z Dmab 

u žen s PMO s nízkou BMD

přechod z Dmab

účinnost a bezpečnost 
následného přechodu na ZOL 

u žen s PMO s nízkou BMD

přechod na ZOL

účinnost a bezpečnost
u japonských žen s PMO

japonská populace žen

účinek po léčbě 
u žen s PMO s nízkou BMD

účinek po léčbě

opakovaná dávka

FÁZE  2 FÁZE  3

FRAME

ARCH

STRUCTURE

BRIDGE

romosozumab 210 mg s.c. 1krát měsíčně

placebo

teriparatid 20 µ s.c. 1krát denně (otevřená fáze)
n = 19

n = 20

QCT
podstudie 

na obratli L1 

východisko

klíčová kritéria pro zařazení
postmenopauzální ženy ve věku 55 až 85 let
T-skóre ≤ -2,0 až ≥ -3,5 na lumbální páteři, celkové kyčeli, nebo krček femuru

měsíc 12

n = 17

BMD – hustota kostního minerálu/Bone Mineral Density Dmab – denosumab FD – farmakodynamika FK – farmakokinetika PMO – postmenopau-
zální osteoporóza ZOL -kyselina zoledronová

QCT – kvantitativní výpočetní tomografie/Quantitative Computed To-
mography s.c. – subkutánně

proLékaře.cz | 4.4.2026



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

Růžičková O. Romosozumab – nový lék v terapii osteoporózy 63

neobratlových zlomenin nebyl statisticky významný 
(1,6 % vs 2,1 %; p = 0,10). Po 24 měsících, po přechodu 
na denosumab zůstal kumulativní výskyt nových zlo-
menin obratlů významně nižší ve skupině romosozu-
mabové (0,6 % vs 2,5 %; 75% snížení rizika; p < 0,001). 
Výskyt nežádoucích příhod byl mezi oběma skupinami 
obdobný, ačkoli ve skupině romosozumabové byly hlá-
šeny 2 případy osteonekrózy čelisti a v 1 případě atypic-
ká zlomenina femuru. Romosozumab významně zvýšil 
BMD v bederní páteři, celkovém femuru a krčku femuru 
po 12 měsících, s dalším zvýšením po přechodu na de-
nosumab. Markery kostního obratu vykazovaly během 
léčby romosozumabem zvýšenou tvorbu kostní hmoty 
a sníženou resorpci [53], (grafy 3–5).

Studie ARCH
Dalším klinickým hodnocením fáze 3 byla studie ARCH 
(Active contRolled fraCture study in postmenopausal 
women with osteoporosis at High risk of fracture) [54]. 
Studie ARCH byla multicentrická, mezinárodní, rando-
mizovaná dvojitě zaslepená studie fáze 3, které se zú-
častnilo 4 093 postmenopauzálních žen ve věku 55 až 
90 let trpících osteoporózou a osteoporotickou fraktu-
rou. Účastnice byly náhodně randomizovány do sku-
piny léčené subkutánním romosozumabem (v dávce 
210  mg) 1krát měsíčně, nebo do skupiny léčené per­
orálním alendronátem (v dávce 70 mg) 1krát týdně po 
dobu 12  měsíců. Poté byly všechny pacientky převe-
deny na léčbu alendronátem až do konce otevřené části 
studie (schéma 3). 

Primárním cílem sledování byla kumulativní incidence 
nových zlomenin obratlů po 24 měsících a výskyt kli-
nické zlomeniny (nevertebrální a symptomatické zlome-

niny obratlů) v době primární analýzy. Sekundární cíle 
zahrnovaly incidenci nevertebrálních zlomenin a  zlo-
menin v oblasti kyčle. Byly sledovány a posuzovány ne-
žádoucí příhody, zejména kardiovaskulární příhody, os-
teonekróza čelisti a atypické zlomeniny femuru. Studie 
prokázala významné snížení rizika zlomenin u pacien­
tek léčených sekvencí romosozumab – alendronát ve 
srovnání se samotným alendronátem. Ve skupině s ro­
mosozumabem a alendronátem bylo v průběhu 24 mě­
síců zaznamenáno o  48  % nižší riziko nových zlome-
nin obratlů (6,2  %) ve srovnání se skupinou léčenou 
pouze alendronátem (11,9 %), graf 6. Riziko klinických 
zlomenin bylo o  27  % nižší při podávání romosozu-
mabu (9,7 %) ve srovnání s monoterapií alendronátem 
(13,0 %). Ve skupině s  romosozumabem a alendroná-
tem byl výskyt nevertebrálních zlomenin snížen o 19 % 
(8,7 %) ve srovnání s alendronátovou skupinou (10,6 %), 
graf 7. Ve skupině, která byla léčena sekvencí romoso-
zumab – alendronát, došlo ke snížení počtu zlomenin 
v oblasti kyčle o 38 % (2,0 %) ve srovnání se skupinou lé-
čenou pouze alendronátem (3,2 %). Nárůst BMD byl ve 
všech měřených časových intervalech významně vyšší 
ve skupině léčené romosozumabem, a to jak v oblasti 
bederní páteře, celkového femuru i  krčku femuru, při-
čemž tento rozdíl se udržel i po přechodu na alendronát 
(grafy 8 a 9). Nežádoucí příhody byly mezi skupinami 
vyrovnané, ale některé závažné kardiovaskulární nežá-
doucí příhody byly častější ve skupině s romosozuma-
bem (tab). Během 1. roku se závažné kardiovaskulární 
příhody vyskytly u 2,5 % pacientů ve skupině s  romo-
sozumabem ve srovnání s 1,9 % ve skupině s alendro-
nátem. Kardiální ischemické příhody (0,8  % vs 0,3  %) 
a cerebrovaskulární příhody (0,8 % vs 0,3 %) byly čas-

Schéma 2 | Studie FRAME (léčba romosozumabem u postmenopauzálních žen). Upraveno podle [53]
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tější ve skupině užívající romosozumab. Během prvních 
12 měsíců nebyly hlášeny žádné případy osteonekrózy 
čelisti a  atypických zlomenin femuru. Během otevře-
ného období byl v obou skupinách hlášen 1 případ os-
teonekrózy čelisti a několik případů atypických zlome-
nin femuru (2 ve skupině romosozumab – alendronát 
a 4 ve skupině alendronát – alendronát).

Studie ARCH poskytla spolehlivé důkazy o tom, že lé-
čebný režim začínající romosozumabem a přecházející 
na alendronát významně snižuje riziko zlomenin u post­

menopauzálních žen s osteoporózou ve srovnání se sa-
motným alendronátem. Rychlý nárůst BMD pozorovaný 
u romosozumabu je v souladu s  jeho dvojím účinkem 
na tvorbu a  resorpci kosti, tento nárůst přetrvává i po 
přechodu na alendronát.

Studie STRUCTURE
Další klinickou studií fáze 3  byla studie STRUCTURE: 
Romosozumab (sclerostin monoclonal antibody) versus 
teriparatide in postmenopausal women with osteopo-

Graf 3 | �Studie FRAME – změny BMD v oblastech bederní páteře (3.1), celkového femuru (3.2) a krčku femuru (3.3) 
a v hladinách markerů kostního obratu: P1NP (3.4) a ß-CTX (5.5). Upraveno podle [53]
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Graf 5 | �Studie FRAME – poměr rizika vertebrální a nonvertebrální fraktury při léčbě romosozumabem vs placebem: 
(5.1) Kumulativní incidence nových zlomenin obratlů po 12/24 měsících (5.2) výskyt první klinické  
zlomeniny a (5.3) první nevertebrální zlomeniny v rámci TTEA. Upraveno podle [53]

Graf 4 | �Studie FRAME – farmakodynamika – změny hladin P1NP (4.1) a CTX (4.2) v průběhu 12 měsíců.  
Upraveno podle [53]
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rosis transitioning from oral bisphosphonate therapy: 
a  randomised, open-label, phase 3  trial). Jednalo se 
o  randomizovanou, otevřenou studii fáze 3  [55], sché
ma 4. 

Cílem studie bylo porovnat účinnost a  bezpečnost 
léčby romosozumabem oproti léčbě teriparatidem u post­
menopauzálních žen trpících osteoporózou, které pře-
cházely z minimálně 3leté perorální léčby bisfosfonáty 
(v posledním roce alendronát). 

Do studie byly zařazeny postmenopauzální ženy s os-
teoporózou, které byly dříve léčeny perorálními bisfos-

fonáty, byly randomizovány buď k terapii romosozuma­
bem, nebo teriparatidem. Randomizováno bylo 436 žen. 

Primárním cílem byla procentuální změna BMD v ob-
lasti kyčelního kloubu (total hip) v průběhu 12 měsíců. 

Sekundární cíle zahrnovaly změny BMD v  ostatních 
měřených lokalitách skeletu, změny markerů kostního 
obratu a výskyt nových zlomenin obratlů. 

Léčba romosozumabem vedla k  signifikantně vyš-
šímu nárůstu BMD v oblasti kyčelního kloubu ve srov-
nání s  teriparatidem. Ve  skupině léčené romosozu-
mabem došlo k  nárůstu BMD v  oblasti proximálního 

Graf 6 | �Studie ARCH – posouzení kumulativní incidence nových vertebrálních fraktur v průběhu 24měsíčního sle-
dování (primární cílový parametr 1). Upraveno podle [54]

Schéma 3 | Studie ARCH. Upraveno podle [54]
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Graf 8 | Studie ARCH – změna BMD. Upraveno podle [54]

Graf 7 | �Studie ARCH – kumulativní incidence klinických fraktur v primární analýze za 33měsíční léčebné období 
(primární cílový parametr 2). Upraveno podle [54]
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BMD – hustota kostního minerálu/Bone Mineral Density CI – konfidenční interval/Confidence Interval LOCF – poslední přenesený údaj/
Last-Observation-Carried-Forward 
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Graf 9 | Studie ARCH – změna markeru kostního obratu. Upraveno podle [54]
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nežádoucí příhoda (NP) 12. měsíc:
dvojitě zaslepené období

primární analýza:
dvojitě zaslepené a otevřené období

alendronát

(n = 2 014)

romosozumab

(n = 2 040)

alendronát 
– alendronát
(n = 2 014)

romosozumab 
– alendronát 
(n = 2 040)

n (%)

NP během léčby 1 584 (78,6) 1 544 (75,7) 1 784 (88,6) 1 766 (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)

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

diagnostikovaná závažná KV NP (všechna) 38 (1,9) 50 (2,5) 122 (6,1) 133 (6,5)

    srdeční ischemické NP 6 (0,3) 16 (0,8) 20 (1,0) 30 (1,5)

    CMP 7 (0,3) 16 (0,8) 27 (1,3) 45 (2,2)

    srdeční selhání 8 (0,4) 4 (0,2) 23 (1,1) 12 (0,6)

    úmrtí z KV-příčin 12 (0,6) 17 (0,8) 55 (2,7) 58 (2,8)

    revaskularizace z nekoronární příčiny 5 (0,2) 3 (0,1) 10 (0,5) 6 (0,3)

    periferní vaskulární NP nevyžadující revaskularizaci 2 (< 0,1) 0 5 (0,2) 2 (< 0,1)

úmrtí z ostatních příčin 21 (1,0) 30 (1,5) 90 (4,5) 90 (4,4)

Sloupce označují mezikvartilové rozmezí pro hladiny P1NP a β-CTX
p < 0,001 pro srovnání v měsících 1, 3, 6, 9 a 12
β-CTX – β-izomer C-terminálního telopeptidu typu 1 (kolagen)/β-isomer of C-terminal telopeptide of type 1 collagen P1NP – prokolagen typu 1 in-
taktního N-terminálního propeptid

CMP – cévní mozková příhod KV – kardiosvakulární NP – nežádoucí příhoda
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Graf 10 | �Studie STRUCTURE – vývoj hladin kostních markerů v průběhu 12měsíční léčby – P1PN (10.1)  
a CTX (10.2). Upraveno podle [55]

Schéma 4 | �Studie STRUCTURE – design studie (romosozumab vs teriparatid, sledování přechodu z perorálních  
bisfosfonátů; randomizovaná otevřená studie fáze 3). Upraveno podle [55]
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BMD – hustota kostního minerálu/Bone Mineral Density LS – lumbosakrální PF – proximální femur ROMO – romosozumab TPTD – teriparatid
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femuru o 2,6 % (vs k poklesu o 0,6 % ve skupině léčené 
teriparatidem). Zvýšení bylo pozorováno i  v  ostatních 
měřených lokalitách (graf 10 a graf 11).

Romosozumab vykazoval odlišný účinek na markery 
kostního obratu ve srovnání s teriparatidem, což odráží 
jeho dvojí účinek, tj. zvýšení kostní formace a  snížení 
kostní resorpce.

Incidence nových zlomenin obratlů byla nižší ve sku-
pině léčené romosozumabem ve srovnání se skupinou 
léčenou teriparatidem.

V obou skupinách byl výskyt nežádoucích účinků nízký, 
ale druh a četnost nežádoucích příhod se lišily. Ve sku-
pině s romosozumabem byl zaznamenán vyšší výskyt 
reakcí v místě vpichu. Závažných nežádoucích příhod 
se vyskytlo málo, přičemž mezi skupinami nebyl v jejich 
výskytu významný rozdíl.

Romosozumab tedy prokázal vyšší účinnost na zvýšení 
BMD v oblasti kyčelního kloubu i páteře oproti teriparatidu 
u postmenopauzálních žen, které byly předléčeny bisfos-
fonáty. Měl také příznivý vliv na snížení rizika nových zlo-
menin obratlů. Stejně jako u všech klinických studií i v této 
existují omezení, například otevřený design, který může 
vnášet zkreslení. Nebyla hodnocena dlouhodobá bezpeč-
nost a účinnost přesahující období studie [55].

Studie BRIDGE
Účinnost romososumabu byla sledována též u  mužů 
s osteoporózou. Studie BRIDGE se účastnili muži ve věku 

55−90  let, jejichž T-skóre v oblasti bederní páteře, proxi-
málního femuru nebo krčku femuru  bylo ≤  −2,5 nebo 
≤  −1,5  a  měli v  anamnéze osteoporotickou frakturu. 
Muži byli randomizováni v poměru 2 : 1 k podávání ro-
mosozumabu 210  mg 1krát měsíčně, nebo placeba 
po  celkovou dobu 12  měsíců. Primárním cílem byla 
percentuální změna BMD v  oblasti bederní páteře po 
12 měsících léčby. Ve skupině léčené romosozumabem 
došlo k signifikantnímu nárůstu BMD v oblasti bederní 
páteře (12,1 % vs 1,2 %; proximálního femuru 2,5 % vs 
0,5 %; p < 0,001) [56].

Metaanalýzy klinických hodnocení/
studií
Klinická hodnocení s  romosozumabem se také stala 
předmětem několika metaanalýz. 

Jednou z nich byl „Systematického přehled a meta-
analýzy účinnosti a bezpečnosti romosozumabu u post­
menopauzální osteoporózy“. Tento systematický pře-
hled a  metaanalýza, kterou provedli Singh et al [57], 
hodnotí účinnost a bezpečnost romosozumabu u post­
menopauzálních žen s osteoporózou a integruje údaje 
z  různých klinických studií. Přehled se řídil pokyny 
PRISMA a systematicky vyhledával v databázích, jako 
jsou PubMed, Cochrane Library a ClinicalTrials.gov, re-
levantní studie do prosince 2020. Zahrnuty byly rando-
mizované kontrolované studie (RCT) srovnávající romo-
sozumab s  placebem nebo jinou léčbou osteoporózy 

Graf 11 | Studie STRUCTURE – změna BMD. Upraveno podle [55]
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u žen po menopauze. Extrakce dat se zaměřila na vý-
sledky, jako je denzita kostního minerálu (BMD), výskyt 
zlomenin a nežádoucí účinky. Riziko zkreslení bylo po-
souzeno pomocí Cochraneova postupu pro hodnocení 
rizika zkreslení výsledků RCT. Z  této metaanalýzy vy-
plynulo, že romosozumab prokázal signifikantní účin-
nost v nárůstu BMD v oblasti bederní páteře, celkového 
femuru a krčku femuru ve srovnání s placebem a dal-
šími léčebnými přípravky, jako je alendronát nebo te-
riparatid. Souhrnná analýza ukázala, že romosozumab 
snížil riziko nových obratlových zlomenin o  37–50  % 
a  neobratlových zlomenin přibližně o  20  %. Tato zjiš-
tění podtrhují jeho účinnost při zvyšování pevnosti kostí 
a  snižování rizika zlomenin, což jsou klíčové cíle při 
léčbě osteoporózy.

Kritickým aspektem metaanalýzy byl také bezpeč-
nostní profil přípravku romosozumab. 

Mezi časté nežádoucí účinky patřily mírné až středně 
závažné reakce v místě vpichu. 

V některých studiích však byl zaznamenán nárůst 
kardiovaskulárních příhod, což vyvolává obavy při dlou-
hodobém užívání (viz komentář kardiologa k  této pro­
blematice na s. 77). 

Metaanalýza zdůraznila potřebu pečlivého výběru 
a sledování pacientů, zejména u  těch s  již existujícími 
kardiovaskulárními rizikovými faktory. Přehled zdůraz-
ňuje význam dalšího sledování bezpečnosti romosozu-
mabu v reálných podmínkách a dalšího výzkumu, který 
by vymezil podskupiny pacientů, kteří by měli největší 
prospěch při minimálních rizicích. Srovnatelná účinnost 
s jinými léčebnými postupy při osteoporóze rovněž po-
skytuje základ pro individualizované strategie léčby. 

Souhrnně lze říci, že přehled Singha et al poskytuje 
spolehlivé důkazy podporující účinnost romosozumabu 
při zlepšování stavu kostí a snižování počtu zlomenin 
u  postmenopauzálních žen a  zároveň upozorňuje na 
důležitá bezpečnostní hlediska, která je třeba řešit, aby 
se maximalizovaly výsledky pro pacienty [57].

Nežádoucí účinky romosozumabu
Kromě již zmíněných kardiovaskulárních nežádou-
cích účinků, které jistě budou předmětem dalších prací 
(ale v kontextu našeho článku jsou aktuálně posouzeny 
v rubrice Komentáře na s. 77, M. Vrablíkem), se v klinic-
kých hodnoceních nejčastěji vyskytly nazofaryngitida 
(13,6  %),  artralgie (12,4  %), dále bolesti hlavy, svalové 
křeče, hypersenzitivní reakce (6,7 %) a výjimečně hy-
pokalcemie (0,4 %).

Při podávání romosozumabu byl zachycen výskyt va-
zebných protilátek, a  to v 18,6 % případů (snížení ex-
pozice romosozumabu o 25 %), neutralizačních protilá-
tek v 0,9 % případů. Tyto však neměly vliv na léčebný 
efekt romosozumabu. Osteonekróza čelisti se u  paci-

entek léčených romosozumabem vyskytla ve zcela mi-
nimální míře (0,03−0,05 %), a  to nejspíše díky částeč-
nému antiresorpčnímu účinku preparátu [58]. Riziko 
osteonekrózy čelisti zvyšuje přítomnost dalších komor-
bidit (nádory, anémie), kouření, současná riziková medi-
kace (kortikoidy, chemoterapie), špatná hygiena dutiny 
ústní a  periodontální onemocnění [59]. Účinnou pre-
vencí je pravidelná dispenzarizace stomatologem a do-
držování ústní hygieny. Atypické zlomeniny femuru byly 
u  pacientek léčených romosozumabem hlášeny zcela 
ojediněle [53]. Každá pacientka s novými neobvyklými 
bolestmi v oblasti femuru by měla být vyšetřena k vy-
loučení takové fraktury [59].

Omezení indikace a kontraindikace
Romosozumab by neměl být podán těhotným a  kojí-
cím ženám, u zvířecích modelů byly pozorovány malfor-
mace skeletu [59].

U pacientů se sníženou renální funkcí se doporučuje 
častější monitorace kalcemie, účinnost je však obdobná 
jako u žen s normální renální funkcí (studie FRAME).

Nebyly provedeny klinické studie u pacientů se sníže-
nou jaterní funkcí, nicméně se vzhledem k farmakokine-
tice romosozumabu nepředpokládá vliv snížené jaterní 
funkce na  kinetiku romosozumabu [59]. Studie fáze 3 
(FRAME, ARCH, STRUCTURE) zahrnuly pacientky ve 
věku do 90 let, v této populaci nebyla farmakokinetika 
věkem ovlivněna, nepředpokládají se tedy zvláštní opat-
ření u starší populace.

Kontraindikací podání romosozumabu je přecitlivělost 
na léčivou nebo pomocnou látku obsaženou v přípravku, 
dále hypokalcemie (u části pacientek byla při léčbě romo-
sozumabem pozorována přechodná hypokalcemie). 

Léčba musí být zahájena při normální hladině kalcia 
a v průběhu léčby by měla být podávána suplementace 
kalciem a vitaminem D. Monitorace kalcemie je dopo-
ručena při rozvoji příznaků hypokalcemie a u rizikových 
skupin, např. u pacientek se sníženou renální funkcí. 

Kontraindikací léčby je přítomnost infarktu myo-
kardu nebo cévní mozkové příhody v anamnéze. Dle 
znění SPC je u  pacientek s  kardiovaskulárními riziko-
vými faktory nutné posoudit míru rizika fraktury a rizika 
ischemické příhody a lék indikovat pouze, pokud ošet-
řující lékař/ka soudí, že přínos převyšuje riziko, a paci-
entka po informování o přínosech i potencionálních rizi-
cích s léčbou souhlasí [59].

Indikace a úhrada
Romosozumab může být předepsán v úhradě ze zdra-
votního pojištění po splnění níže uvedených podmínek 
těmito odbornostmi: klinická osteologie, endokrinolo-
gie, gynekologie, revmatologie, vnitřní lékařství, ortope-
die/traumatologie. 
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Romosozumab je hrazen u postmenopauzálních žen 
s denzitometricky prokázanou osteoporózou (T-skóre 
≤ 2,5 SD) na standardních měřených místech (bederní 
páteř, proximální femur, ev. předloktí) a prodělanou osteo
porotickou zlomeninou bez anamnézy infarktu myo-
kardu nebo cévní mozkové příhody. 

Léčba je hrazena maximálně 1 rok. Po jejím ukončení 
musí následovat léčba antiresorptivem (např. bisfosfo-
náty nebo denosumabem) [59].

Dlouhodobá léčba osteoporózy
Doporučení pro léčbu osteoporózy poskytují obvykle 
obecná doporučení, nikoliv adresné, individuální scé-
náře dlouhodobé léčby. 

Antiresorpční léky jako aminobisfosfonáty jsou ob-
vykle doporučovány jako terapie první volby a  domi-
nují v léčbě osteoporózy posledních 20 let, avšak délka 
jejich použití je obvykle omezena z  bezpečnostních 
důvodů na 5–7 let. 

Úbytek kostní hmoty ve smyslu osteopenie nebo os-
teoporózy může být však diagnostikován již ve věku 
kolem 50 let. S ohledem na předpokládanou délku života 
je tedy u tohoto chronického onemocnění nutno stano-
vit dlouhodobou strategii léčby. Neexistují jasná dopo-
ručení, jak postupovat při léčbě postmenopauzální os-
teoporózy, která může trvat 20, 30  i  více let, tedy po 
zbytek života. Cíle léčby osteoporózy musí být tedy pro 
každého pacienta individualizovány v závislosti na věku, 
tíži a komplikovanosti onemocnění.

Pro těsně postmenopauzální ženy s osteopenií nebo 
hraniční osteoporózou byla v minulosti s výhodou po-
dávána suplementace estrogeny, avšak vzhledem k ne-
žádoucím účinkům bylo od této léčby z osteologické in-
dikace ustoupeno. 

Výhodnými preparáty v  tomto časném postmeno­
pauzálním období byly jistě selektivní modulátory estro-
genových receptorů (Selective Estrogen Receptor Mo-
dulators – SERMs), které snižují riziko karcinomu prsu 
a zároveň mají příznivý vliv na množství kostní hmoty 
v  oblasti páteře. Efekt na kost v  oblasti proximálního 
femuru nebyl prokázán, avšak riziko fraktury v této ob-
lasti časně po menopauze je relativně nízké [60,61]. Bo-
hužel, v naší republice v současné době není na trhu ani 
jeden zástupce této lékové skupiny.

Další možností léčby jsou perorální bisfosfonáty s krát-
kým intervalem podání. Léčba po dobu 3–4 let vede ke 
stabilizaci hodnoty BMD a následně je možné zvážit i ně-
kolikaleté léčebné prázdniny. V  průběhu tohoto období 
je nutné pravidelné přehodnocení rizika fraktur přibližně 
v 1ročních intervalech. I pro ženy s významnější kostní 
ztrátou (BMD v  oblasti kyčle  <  -3  až -3,5  SD) může 
3–4letá léčba znamenat prevenci dalšího poklesu BMD, 

pokud tyto ženy ještě nesplní indikační kritéria k osteo-
anabolické léčbě [62].

Pro ženy s  pokročilejší osteoporózou (BMD T-skóre 
-2,9 až -2,5 SD, bez fraktur) v 7. dekádě života, ale i pro 
mladší ženy může vést léčba bisfosfonáty ke zlepšení 
nebo uchování současné kostní hmoty, a tedy i ke sní-
žení rizika fraktur. U této skupiny pacientek se odhaduje, 
že v průběhu léčby po dobu 3–5 let 50 % pacientek do-
sáhne zlepšení BMD nad diagnostickou hranici osteo-
porózy [63]. Jistě je rozumné zahájit léčbu perorálními 
bisfosfonáty, podávanými 1krát týdně nebo 1krát mě-
síčně, a teprve v případě komplikací nebo špatné kom-
pliance přejít na intravenózní bisfosfonáty. Zvláště pro 
starší pacientky, u  nichž jsou perorální bisfosfonáty 
kontraindikovány, a tedy nelze dodržet pravidla perorál-
ního užití, anebo je dostupnost osteologického pracovi-
ště obtížná, je intravenózní zoledronát lékem volby. 

Po 3–5 letech léčby bisfosfonáty bez fraktur, při stabi-
lizaci BMD nebo nárůstu nad hodnotu T-skóre > -2,5 SD, 
je opět možno uvažovat o přerušení léčby [64,65]. 

Díky vazbě bisfosfonátů přímo na kostní minerál po-
kračuje ochrana před vznikem fraktur i po vysazení te-
rapie. Pacienti by opět měli být pravidelně monitoro-
váni s ohledem na hodnoty BMD, snížení tělesné výšky 
a hodnot markerů kostního obratu v pravidelných roč-
ních intervalech. Další krátký cyklus podávání bisfosfo-
nátu (3 roky) může být oprávněný při zachycení signi-
fikantního úbytku kostní hmoty. Také nárůst markerů 
kostního obratu může být signálem podporujícím obno-
vení podávání bisfosfonátu, pro toto však nejsou ověřená 
data. Pokud ovšem při léčbě dojde ke vzniku osteoporo-
tické fraktury, je nutno zvážit intenzifikaci antiresorpční 
terapie nebo vhodnost anabolické léčby [62].

Pro pacientky s pokročilejší osteoporózou a s přítom-
ností rizikových faktorů by měla být zvažována terapie 
s jiným mechanizmem účinku, jako je denosumab. Stav 
těchto pacientů ještě nemusí být natolik závažný, aby 
byla indikována anabolická léčba, ale dosažení cílové 
hodnoty BMD je obtížnější a dlouhodobější než u paci-
entů bez dalších rizikových faktorů [66].

Postmenopauzální ženy s osteoporotickou frakturou 
v anamnéze, zvláště v nedávné době, nebo mnohočet-
nými osteoporotickými frakturami nebo velmi nízkým 
BMD by měly být indikovány k anabolické léčbě. Riziko 
další zlomeniny je nejvyšší v průběhu 2 let následujících 
po zlomenině a dosahuje 20 % [67–70]. Pacienti s mno-
hočetnými frakturami jsou také ve zvýšeném riziku 
zlomenin [71]. Takto rizikový pacient by měl být vždy 
rentgenologicky vyšetřen k  vyloučení kompresivních 
fraktur obratlů, které až v 50 % probíhají zcela asymp-
tomaticky [72–74]. U takto rizikových pacientů je nutná 
rychlá redukce rizika zlomenin. Při použití antiresorpč-
ních preparátů dochází k redukci nonvertebrálních frak-
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tur nejdříve po 3  letech léčby a tato redukce dosahuje 
maximálně 20–25 % [75,76], po 3–4 letech léčby však 
již nastává plateau na křivce nárůstu BMD [77]. 

U pacientů, u kterých i nadále BMD zůstává v rozmezí 
osteoporózy, je sporné, zda bude mít pokračující antire-
sorpční léčba efekt.

Sekvenční terapie anabolickým preparátem a následně 
antiresorpčním lékem vede k nejvyššímu nárůstu BMD 
a  nejlépe snižuje dlouhodobé riziko fraktury [79–80]. 
Proto, pokud je to možné, měla by anabolická léčba před-
cházet antiresorpční.

Romosozumab je v současné době doporučen jako 
lék první volby pro pacientky s  těžkou osteoporózou 
komplikovanou prodělanou osteoporotickou frakturou. 
Jedná se tedy o pacientky s vysokým rizikem další frak-
tury. 

Při léčebné sekvenci romosozumab – antiresorpční 
preparát je narůst BMD v oblasti proximálního femuru 
přibližně o 6−6,2 %, v oblasti bederní páteře o 13,1−13,7 % 
vyšší než při opačném léčebném postupu, tedy antire-
sorptivum – romosozumab [81].

Po ukončení anabolické léčby je žádoucí strategií 
k  udržení BMD a  pevnosti kosti podávání intravenóz-
ního zoledronátu a perorálních bisfosfonátů, nebo de-
nosumabu.

Závěr
Osteoporóza je časté onemocnění, které predisponuje 
jedince ke zlomeninám, což vede k  významné morbi-
ditě a mortalitě. 

Sklerostin, protein, který inhibuje Wnt-signalizaci a tvorbu 
kostí, se stal terapeutickým cílem poté, co bylo zjištěno, 
že nedostatek sklerostinu vede k nárůstu kostní hmoty 
a zvyšuje odolnost vůči zlomeninám. 

Romosozumab, monoklonální protilátka proti skle-
rostinu, se ukázal jako mimořádně účinný při zvyšování 
denzity kostního minerálu (BMD), modulaci markerů 
kostního obratu a redukci rizika fraktur. 

Při léčbě romosozumabem dochází k rychlému a účin-
nému snížení rizika zlomenin u  postmenopauzálních 
žen s  osteoporózou. Dvojí mechanizmus účinku činí 
z romosozumabu jedinečnou a účinnou možnost léčby 
osteoporózy, zejména v  případech, v  nichž je žádoucí 
rychlé navýšení denzity kostí. Významné snížení rizika 
zlomenin představuje podstatný klinický přínos. 

Romosozumab je v současné době doporučen jako 
lék první volby pro pacientky s  těžkou osteoporózou 
komplikovanou prodělanou osteoporotickou frakturou. 
Klinické studie podporují použití romosozumabu jako 
silného anabolického přípravku i u pacientek, které byly 
dříve léčeny bisfosfonáty. To by mohlo vést ke změnám 
v  léčebných doporučeních a  nabídnout alternativu 

pro pacienty, kteří vyžadují výraznější zlepšení kostní 
denzity.

Potenciální kardiovaskulární rizika však vyžadují vy-
vážené zvážení přínosů a rizik přizpůsobené individuál-
ním profilům pacientů. 

Budoucí výzkum by se měl zaměřit na optimalizaci 
výběru pacientů a další objasnění jeho dlouhodobého 
bezpečnostního profilu.
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