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Abstrakt

Osteopordza patfi mezi nejcastéjsi metabolicka kostni onemocnéni, postihujici celosvétové kazdou 3. Zenu a kazdého
morbiditu a mortalitu a vysoké ekonomické naklady. Terapie je zaloZena na 3 pilifich — rezimovych opatfenich, suple-
mentaci vapniku a vitaminu D a specifické antiosteoporotické 1é¢bé, kterd je schopna snizit riziko fraktury na polo-
vinu. Romosozumab, humanizovana monoklonalni protilatka proti sklerostinu, je nejnovéjsim z antiosteoporotik s do-
minantné osteoanabolickym Ucinkem, které vstoupilo na ¢esky trh. Romosozumab je indikovan a hrazen z prostredk
vefejného zdravotnictvi u postmenopauzalnich pacientek s denzitometricky prokazanou osteopordzou a nizkotrau-
matickou frakturou v anamnéze, které neprodélaly infarkt myokardu nebo cévni mozkovou pfihodu. V nasledujicim
textu je shrnut prehled originalnich praci, vyhledanych v databazich PubMed a Medline Plus pomoci kombinaci klico-
vych slov, které sleduji i¢innost romosozumabu ve specifickych klinickych situacich sekundarni osteoporozy.

Kli¢ova slova: romosozumab — sekundarni osteoporéza

Abstract

Osteoporosis represents the most common metabolic bone disease, which affects every third woman and every
fifth man worldwide. Low-trauma fractures represent the most serious complications of osteoporosis, responsible
for significant morbidity, mortality and increased economical costs. Therapy of osteoporosis is based on three pil-
lars — lifestyle changes, suplementation of vitamin D and calcium and specific antiosteoporotic treatment, which
is able to decrease the fracture risk in a half. Romosozumab, a humanized monoclonal antibody against scleros-
tin has been the most recent anabolic treatment introduced to the Czech market. I tis indicated and reimbursed in
postmenopausal women with densitometry osteoporosis and with history of low-trauma fracture, who did not ex-
perienced myocardial infarction or stroke. In the following text, original data from studies, identified in PubMed and
Medline Plus based on combinations of key words, focusing on the efficacy of romosozumab in specific clinical
settings of secondary osteoporosis, is presented.

Key words: romosozumab — secondary osteoporosis

Uvod huje kazdou 3. Zenu a kazdého 5. muze [1]. Osteopo-
Osteopordza je nejcastéjsim systémovym metabolic-  réza se akademicky déli na primarni (idiopatickou,
kym kostnim onemocnénim, které celosvétové posti-  involuéni — postmenopauzélni a senilni) [2] a sekun-
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darni, na které se podili celd fada jinych onemocnéni
[3], tab.

V |écbé osteopordzy se uplatfiuji krom rezimovych
opatreni (dieta, pohybova aktivita, nekufactvi apod),
suplementace vapniku a vitaminu D hlavné specificka
antiosteoporotika. Ta Ize podle mechanizmu uc¢inku roz-
délit na antiresorptiva (bisfosfonaty, denosumab, selek-
tivni moduldtory estrogenovych receptord/Selective
Estrogen Receptor Modulators — SERM) a osteoanabo-
lika (teriparatid a romosozumab) [4].

Romsozumab ve svétle klinickych
studii
Romosozumab je humanizovana monoklonalni proti-
latka proti sklerostinu, ktera je fazena do skupiny osteo-
anabolickych preparatd, ackoli mechanizmus jeho Ucinku
je dudini (silny osteoanabolicky a slaby antiresorpéni efekt)
[5].

Romosozumab byl testovan ve 4 zakladnich klinickych
studiich faze Ill. - FRAME, ARCH, STRUCTURE a BRIDGE.

Tab. | Zakladni priciny sekundarni osteoporoézy.

Upraveno podle [3]

pric¢ina sekundarni vyvolavajici

osteoporézy onemocnéni

endokrinni hyperkortizolizmus
hypertyredza
hyperparatyre6za

hypogonadizmus
diabetes mellitus

gastrointestinalni chronickeé jaterni onemocnénti
bariatrické bypassové vykony
celiakie

nespecifické stfevni zanéty

chronicka pankreatitida

nutriéni mentalni anorexie

hematologicka mnohotny myelom
systémova mastocytoéza

talasemie

rendlni hyperkalciurie

rendlni tubuldrni acidéza

CKD
autoimunitnf revmatoidnf artritida
systémovy lupus erythematodes
ankylozujici spondylartritida
polékova kortikoidy

tyroidalni hormony v supresni davce
inhibitory aromatazy

tiazolidindiony

inhibitory protonové pumpy
antidepresiva

CKD - Chronical Kidney Disease/chronické onemocnéni ledvin
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Ve studii FRAME (FRActure study in postmenopausal
woMen with osteoporosis) byl na 7 180 Zendch s po-
stmenopauzalni osteopordézou porovnan efekt poda-
vani 210 mg romosozumabu nebo placeba Tkrat mésicné
po dobu 1 roku, nasledovaném roéni Ié¢bou denosuma-
bem. Za 12 mésicl doslo v aktivné Ié¢ené skupiné nejen
k vyznamnému vzestupu denzity kostniho mineralu BMD
(Bone Mineral Density — BMD), hlavné vsak k vyznam-
nému 73% poklesu rizika vertebraini fraktury (p < 0,007)
a k 36% poklesu klinickych zlomenin (p = 0,008) [6].

Studie ARCH (Active-contRolled fraCture study in
postmenopausal women with osteoporosis at High
risk of fracture) zahrnula 4 093 Zen s postmenopau-
zalni osteopordzou a anamnézou nizkotraumaticke zlo-
meniny [7]. Romosozumab, nebo alendronat byly poda-
vany randomizované po dobu 1 roku, poté nasledovala
ro¢ni lé¢ba alendronatem v obou skupinach. Po 24 mé-
sicich doslo ke statisticky vyznamnému 48% poklesu
rizika vertebralnich zlomenin, k 27% poklesu rizika kli-
nickych zlomeniny a k 38% redukci rizika zlomenin pro-
ximalniho femuru.

Ve studii STRUCTURE (STudy evaluating effect of
RomosozUmab Compared with Teriparatide in postme-
nopaUsal women with osteoporosis at high risk for fracture
pReviously treated with bisphosphonatE therapy) bylo
randomizovano 436 pacientek s denzitometricky pro-
kazanou postmenopauzalni osteoporézou predlécenych
(po dobu 3 let) peroralnimi bisfosfonaty a anamnézou
nizkotraumatické zlomeniny k podavani 210 mg romo-
sozumabu Tkrat mésicné, nebo teriparatidu 20 pg denné
po dobu 1 roku. Ve skupiné lécené romosozumabem
vzrostla BMD v oblasti proximalniho femuru 0 2,6 % ve
srovnani s poklesem 0 0,6 % ve skupiné lécené teripara-
tidem [8].

Ve studii BRIDGE [9] byla porovnavéana Ié¢ba romo-
sozumabem ve srovnani s placebem po dobu 1 roku
u muzd ve veku 55-90 let se vstupnim T-skdre v ob-
lasti bederni patefe, proximalniho femuru nebo kréku
femuru < -2,5 nebo < -1,5 a anamnézou nizkotrauma-
tické zlomeniny. Pfilécbé romosozumabem doslo k vy-
znamnému vzestupu BMD bederni patefe (12,1 % vs
1,2 %) a proximalniho femuru (2,5 % vs -0,5 %; p < 0,001).

Metody

V Medline a PubmMed byly pomoci kombinace klico-
vych slov: rheumatoid AND romosozumab, GIOP OR
glucocorticoid AND romosozumab, CKD AND romoso-
zumab, hemodialysis AND romosozumab, hypogona-
dism AND romosozumab, diabetes AND romosozumab,
hyperparathyroidism AND romosozumab, PPl AND romo-
sozumab, aromatase inhibitor AND romosozumab, IBD
AND romosozumab, pancreatitis AND romosozumab,
liver AND romosozumab, mental anorexia AND romoso-
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zumab vyhledany relevantni studie, které jsou nize uve-
deny v pfehledu.

Specifické klinické situace

Chronické onemocnéni ledvin

Posthoc analyza [10] studiif FRAME a ARCH se zabyvala
Ucinnosti a bezpecnosti romosozumabu u postme-
nopauzalnich Zen s mirnym (odhadnutéd glomeruldrni
filtrace/eGFR 60-89 ml/min) aZ stfedné zdvaZnym
(eGFR 30—59 ml/min) chronickym onemocnénim ledvin
(Chronic Kidney Disease — CKD). Celkem 81 % pacientek
ze studie FRAME a 85 % ze studie ARCH mélo vstupné
eGFR v rozmezi 30—89 ml/min. V obou studiich doslo
v romosozumabovych ramenech (ve srovnani s rameny
kontrolnimi) k vyznamné vétsimu vzestupu BMD bez
ohledu na renaini funkci. Lé¢ba romosozumabem vedla
k poklesu relativniho rizika nové vertebralni fraktury po
12 mésicich 0 72 % (eGFR 30—59 mol/min; p = 0,017),
070% (pro eGFR 60—89 ml/min; p<0,001) a0 84 % (pro
eGFR > 90 ml/min; p = 0,005) ve srovnani s placebem
(studie FRAME), resp. 0 51 % (eGFR 30—59 ml/min; p =
0,04), 19 % (pro eGFR 60-89 ml/min; p=0,39) a0 57 %
(pro eGFR nad 90 ml/min; p = 0,04) ve srovnani s aktiv-
nim komparatorem alendronatem (studie ARCH). Vyskyt
nezadoucich pfihod véetné asymptomatického poklesu
sérového kalcia nebo poklesu renalni funkce byl zcela
srovnatelny mezi porovnavanymirameny bez ohledu na
stupen renalni funkce. Romosozumab je tedy efektivni
|é¢bou osteopordzy u postmenopauzalnich zen s mirmne
az stfedné snizenou rendlni funkci s velmi dobrym bez-
pecnostnim profilem.

Hemodialyza
V japonské unicentrické studii bylo zahrnuto 96 hemodi-
alyzovanych pacient(l s vysokym rizikem fraktury, z nichz
76 dokondilo roéni 1é¢bu romosozumabem [11]. Kontrol-
ni skupinu tvofilo 55 pacientd bez aktivni 1é¢by. Po roéni
lécbé romosozumabem doslo k vyznamnému vzestu-
pu BMD bederni patefe 0 153 %+129%a 072 %+83 %
v oblasti kréku proximalniho femuru. Za 4 tydny po zaha-
jeni lécby vyznamné poklesla aktivita tartarat rezistentni
kyselé fosfatazy 5b (Tartrate-Resistant Acid Phosphata-
se 5b — TRACP-5b) a narostla aktivita kostni alkalické fos-
fatdzy (Bone AlkaLine Phosphatase — BALP) a hladina
celkového N-termindini peptid kolagenu 1 (Procollagen |
N-Terminal Propeptide —PINP). K osteoporotické zlomeniné
doslo u 3 pacientll. Hypokalcemie byla sice i pfes navyseni
davky aktivniho analoga vitaminu D pozorovana, byla vSak
asymptomaticka. Kardiovaskularni prihody nastaly u 5,2 %
pacientd uzivajicich romosozumab a 10,9 % bez této 1échy.
Kazuisticky [12] byl popsan efekt romosozumabu u he-
modialyzované pacientky Ié¢ené cinakalcetem 25 mg/den
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a alfakalcidolem 0,25 mg (s ukon&enou lé¢bou alendro-
natem 2 roky pfed zahdjenim léc¢by romosozumabem). Po
ro¢ni lécbé doslo k vyznamnému vzestupu BMD be-
derni patefe 0 32,1 %, v oblasti kr¢ku femuru o 34,9 %.
Vyznamné vzrostla BALP (z 20,4 pg/l na 102 pg/l za
6 meésicl), hladiny TRAP-5b nevyznamné kolisaly. Za-
znamenan vSak byl pokles kalcemie 4. mésic po zaha-
jenilécby (z 2,15 mmol/lna 1,97 mmol/l) nasledovany vze-
stupem parathormonu (PTH) ze 136 pg/ml na 685 pg/ml,
na ktery autofi reagovali zvySenim davky alfakalcidolu
na 1 ug/den.

Ve farmakokinetické studii na 8 pacientech s CKD 4
a 8 pacientech s terminalnim selhanim ledvin (End-Sta-
ge Kidney Disease — ESKD) na hemodialyze byla po
1 davce romosozumabu zjisténa asymptomaticka hy-
pokalcemie u 1 pacienta s CKD 4 a u 5 s ESKD nasledo-
vané vzestupem PTH [13].

Osteoporoéza u revmatickych chorob

V japonské studii [14] byl porovnavén efekt podavani
romosozumabu ve srovnani s denosumabem na hod-
notu BMD, skore aktivity onemocnéni (Disease Acti-
vity Score — DAS28) a rychlost sedimentace erytrocytd
(Erythrocyte Sedimentation Rate — ESR) u 50 pacientek
s revmatoidni artritidou a osteoporézou. Denzitometrie
byla provedena po 3 a 6 mésicich a byl zaznamenan
ndardst BMD v oblasti bederni patefe 0 49 %, resp. 5,2 %
po podavani romosozumabu a 2,3 %, resp. 3,2 % po po-
davani denosumabu (p = 0,044). Aktivita onemocnéni
hodnocena pomoci DAS28-ESR se vstupné a po lé¢hé
mezi skupinami nelisila.

V extenzi studie po 12 mésicich [15] doslo k vzestupu
BMD bederni patefe po podavani romosozumabu o 10,2
+ 5,6 % i po podavani denosumabuo 5,0+ 3,1 % (p = 0,002)
v oblasti proximalniho femuru o 3,7 + 49 % pfi podava-
ni romosozumabu, resp. 0 3,5+ 3,0 % (p = 0,902) pfi po-
davani denosumabu a v oblasti kréku 0 3,6 + 4,7 % pfi ro-
mosozumabu a pfidenosumabu 03,2+ 4,9 % (p = 0,817).
Ani po 12 mésicich nedos$lo k vyznamné zméné aktivity
choroby.

Dalsi japonska prace [16] zkoumala efekt romoso-
zumabu u pacientek (primérny vék 73,6 let, primérné
T-skére v oblasti bederni patefe -3; 45,1 % bez pred-
chozi 1é¢by osteopordzy) s postmenopauzalni osteo-
porézou s/bez soucasné pritomné revmatoidni artri-
tidy (RA). Jednalo se o retrospektivni multicentrickou
studii pfipadd a kontrol, do které bylo zahrnuto 171 Zen
(59 s RA, 121 bez RA) bez lécby kortikoidy. Pacientky
byly 1é¢eny romosozumabem po dobu 12 mésicl. Na
zdakladé propensity skore bylo vytvoreno 41 pard (s/bez
RA). Pacientky s revmatoidni artritidou mély vstupné
index klinické aktivity choroby (CDAI) 13,6 a index disa-
bility (HAQ-DI) 0,9. Vzestup PINP a mira poklesu os-
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teoresorpcni TRACP-5b byl mirné mensi u pacientek
s RA ve srovnani s pacientkami bez RA, cozZ naznacuje
mens§i anabolické okno. Po 12 mésicich doslo u pacien-
tek s RA k niz&imu vzestupu BMD bederni patefe (9,1 %
vs 12,6 %; p = 0,013) a celkového proximalniho femuru
(2,4 % vs 4,8 %; p =0,025). V regresni analyze celé sku-
piny pacientek s RA (n = 59) prokdzali autofi negativni
korelaci mezi titrem anticitrulinovych protilatek a BMD
bederni patefe a mezi HAQ-DI a BMD v oblasti kréku
femuru.

Efekt IéCby romosozumabem u pacientek s revma-
toidni artritidou a osteopordzou byl sledovan v malé
japonské praci zahrnujici 29 pacientek s revmatoidni
artritidou primérného véku 73,9 let s ohledem na sou-
Gasnou lécbu kortikoidy. Po 12 mésicich doslo k vze-
stupu BMD bederni patefe o 13,5 %. Nicméné vzestup
BMD u pacientek uZzivajicich kortikoidy byl vyznamné
niz&i 10,1 % oproti 13,6 % (p < 0,05). Opét nebyl pozo-
rovan vliv IéCby romosozumabem na aktivitu onemoc-
néni [17].

V retrospektivni observacni studii vyuzivajici dat z lo-
kalniho registru byl porovnavan efekt romosozumabu
a denosumabu u 36 pacientek s revmatoidni artritidou
uzivajicich kortikoidy. Za 12 mésicl doslo k vyznam-
nému vzestupu BMD bederni patefe jak u denosumabu
(07,5 %), tak ve skupiné s romosozumabem (8,7 %, NS).
Obdobné doslo k narlstu BMD i v oblasti proximalniho
femuru, statisticky na hranici statistické vyznamnosti
ve prospéch romosozumabu [18].

Glukokortikoidy indukovana osteoporéza
Ve formé abstraktu na mezinarodnim kongresu byly
prezentovany vysledky dvou praci u pacientd s gluko-
kortikoidy indukovanou osteoporézou (GIOP). Studie
prezentovana na EULAR (Evropskd aliance revmatolo-
gickych asociacfi) v loriském roce [19] zahrnula 70 pa-
cientd s GIOP ve vysokém riziku osteoporotické zlome-
niny. Pacienti uzivali davku prednisolonu = 5 mg/den
aspon po dobu 12 mésicl (prdmérnd davka 6,6 mg/
den) pfed zahdjenim studie a byli randomizovani k po-
davani romosozumabu, nebo denosumabu po dobu
1 roku. Zakladni diagndézou byl nejCastéji systémovy
lupus erythematodes (51 %), revmatoidni artritida (29 %)
nebo zanétlivé myopatie (9 %). Pacienti lé¢eni romoso-
zumabem zaznamenali vyznamné vys$si vzestup BMD
(+7,3 %) ve srovnani s pacienty léc¢enymi denosumabem
(+2,3 %). Rozdily ve vzestupu BMD v oblasti proximal-
niho femuru a kréku femuru se mezi skupinami neliSily.
Pacienti léCeni romosozumabem Castéji udavali lokalni
reakce v misté vpichu (bolest, erytém, otok).

Na kongresu American College of Rheumatology
(ACR) v roce 2023 byla prezentovana japonska prace
[20], ve které autofi porovnavali efekt romosozumabu
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(R; n=10), denosumabu (D; n = 14) a bisfosfonat(/ (BP;
n = 14) u pacientd s revmatickymi chorobami, u nichz
byla nové zahajena |é¢ba prednisolonem v davce 15 mg
denné. Ve skupiné lécené romosozumabem doslo po
12 mésicich k nejvétsimu vzestupu BMD v oblasti be-
derni patefe (0 5,7 £9,8 %, vs D: 52+ 6,0 % vs BP: 0,5+
51 %), naopak v oblasti kréku femuru byl nejvétsi vze-
stup BMD zaznamenan ve skupiné léCené denosuma-
bem (R:-2,2+6,0%,D:2,1+3,7 %, BP:-2,9 + 5,8 %).

Relevantni studie zabyvajici se efektem romosozu-
mabu u ostatnich vyse uvedenych pfic¢in sekundarni os-
teopordzy nebyly nalezeny.

Zaver
Romosozumab, monoklonalni protilatka proti skleros-
tinu, je novym antiosteoporotikem s unikatnim dualnim
mechanizmem (silny osteoanabolicky, slaby antiresorpéni
Ucinek), které vyznamné snizuije riziko vertebralnich i ne-
vertebralnich fraktur (véetné fraktur proximalniho femuru).
Efekt romosozumabu (ve srovnani s placebem, pfipadné
aktivnim komparatorem obvykle denosumab, nebo bis-
fosfonaty) byl sledovan u vybranych klinickych situaci
sekundarni osteopordzy vétsinou v malych studiich rdz-
ného usporadani (retrospektivni, prospektivni randomi-
zované, prospektivni observacni).

Vysledky studii naznacuji, Ze romosozumab je u vy-
branych pfi¢in sekundarni osteoporézy efektivni antios-
teoporotickou lé¢bou s dobrym bezpe&nostnim profilem.
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