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Vzajemna podminénost rizik mezi
osteoporodzou a aterotrombdzou
Osoby s osteopordzou a s anamnézou nizkotraumatické
zlomeniny maji vyssi riziko aterotrombotickych kompli-
kaci. Pacienti po infarktu myokardu ¢i ischemické cévni
mozkové prihodé maiji vyssi riziko rozvoje osteopordzy.
Dlvod je vice. V prvni fadé jsou to sdilené rizikové fak-
tory zvySujici riziko vyskytu obou patologii — vék, kou-
feni, fyzicka inaktivita, diabetes mellitus a estrogenni
deprivace. Obvinit vSak mizeme i pfimé spole¢né pato-
fyziologické mechanizmy vedouci na jedné strané k vas-
kuldrnim kalcifikacim a na druhé strané ke ztraté kostni
hmoty [1].

Mechanizmem propojujicim tyto déje je subklinicky
zanét: zvysena produkce prozéanétlivych cytokinl (inter-

leukin 6, tumor necrosis factor alfa) a dalsich mediator(i
regulujicich funkce osteoblastl, osteoklasty, ale i endoteli-
alnich bunék a hladkého svalstva cévni stény (osteoprote-
gerin, sklerostin, fibroblastovy rdstovy faktor 23) [2].

Lécba osteoporozy a romosozumab

z hlediska kardiovaskularni
bezpecnosti: vysledky klinickych studii
ARCH a FRAME

Vénovat pozornost kardiovaskularnimu riziku pacientd
s osteopordzou ma tedy zasadni vyznam. Ze stejného
ddvodu je vhodné posuzovat bezpecnost postupd uzi-
vanych v lé¢bé osteopordzy z hlediska vlivi na kardio-
vaskularni systém. Posledni prirlistek do portfolia moznos-
ti farmakoterapie osteopordzy — monoklonalni protilatka

Schéma | Spole¢né patofyziologické mechanizmy ASKVO a osteoporézy. Upraveno podle [1]
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proti sklerostinu romosozumab vzbudil diskusi ohledné
mozného vlivu této IéCby na cévni systém a riziko atero-
trombotickych cévnich pfihod. Sklerostin je produko-
van také bunkami hladkého svalstva arteridlni stény
a byva spojovan s progresi vaskularni kalcifikace. Na
druhé strané nékterd pozorovani odpovidala moznosti,
Ze svym plsobenim mUze sklerostin proces vaskularni
kalcifikace inhibovat [3]. Na tato kontroverzni pozorova-
ni navazal klinicky vyzkum zaméfeny na posouzeni
|é¢by romosozumabem, ktery zvysil riziko ischemic-
kych cévnich pfihod ve studii ARCH (Active-Controlled
Fracture Study in Postmenopausal Women with Osteo-
porosis at High Risk) ve srovnani s alendrondtem, ovsem
ve Vvétsi studii FRAME (Fracture Study in Postmeno-
pausal Women with Osteoporosis) Zadné navysenirizika
pozorovano nebylo [4,5].

Podivejme se podrobné na zastoupeni jednotlivych
typl cévnich pfihod ve studii ARCH shrnutych v tab. 1.

Jak vidime z tab.1, byly celkové pocty pfihod ve
studii nizké. Vezmeme-li v Uvahu, Ze studovana popu-
lace méla primeérny veék 74,1 roku, ocekdvali bychom
i pfi pfiznivé konstelaci rizikovych faktor( 10leté riziko
aterosklerotické cévni prihody 10%, jak vyplyva z tabulky
SCORE2 pro vysoce rizikové regiony, mezi které patfi
i Cesko. Pritom skute&ny vyskyt napF. koronarnich nebo
cerebrovaskularnich prihod i v romosozumabové vétvi od-
povida 10letému riziku cévni pfihod v mite 8 %, ve vétvi

|éGené aledronatem dokonce 3 %. Zda se tedy, Ze vybrana
populace reprezentovala populaci spiSe méné rizikovou.

Studie FRAME sledovala vétsi soubor nemocnych po-
dobnych vstupnich charakteristik jako studie ARCH. Ve
srovnani s placebem se pfi uzivani romosozumabu v této
studii pocty kardiovaskularnich pfihod viibec nelisily.

Po publikacich vysledk( uvedenych studii nasledo-
vala bohata diskuse o klinickém vyznamu téchto pozoro-
vani a vice ndvrhi vysvétlujicich diskrepantni pozorovani.

Mezi hlavni patfi mozny pozitivni vliv alendronatu na
cévni riziko ve srovnani s neutralnim vlivem romosozu-
mabu a odlisnosti v charakteristikdch soubor( pacient(
obou studii nebo vliv ndhody [6]. Zajimavy byl nahled
analyzy hodnotici Cisty benefit IéCby romosozumabem
pfi vyskytu jedné jediné kardiovaskularni pfihody v ro-
mosozumabovém |écebném rameni byl touto lé¢bou
snizen pocet klinickych fraktur o 3,7 ve srovnani s alen-
dronatem [7].

Nemad vSak smysl opakovat popsand fakta. Spise
se zamysleme nad praktickym pfistupem k pacientim
vhodnym pro Ié¢bu romosozumabem z hlediska kardio-
vaskularni bezpecnosti. Zakladnim krokem je stanoveni
rizika vyskytu kardiovaskularni prihody. Ma-li pacient
manifestni cévni onemocnéni, pokrocilejsi chronické
renalni onemocnéni, diabetes mellitus nebo jiny divod
je automaticky zarazen do kategorie vysokého nebo
velmi vysokého rizika. Pokud nejsou tyto rizikové fak-

Tab. 1 | Typy a Eetnost vyskytu KV-pfihod ve studii ARCH. Upraveno podle [4]

12. mésic: dvojité zaslepené obdobi

primarni analyza: dvojité zaslepené a oteviené obdobi*

udalost romosozumab alendronat romosozumab alendronat
- alendronat - alendronat
(n=2040) (n=2014) (n=2040) (n=2014)
zévazna nezadouci prihoda 262 (12,8 %) 278 (13,8 %) 586 (28,7 %) 605 (30 %)
odhadovana zavazna 50 (2,5 %) 38 (1,9 %) 133 (6,5 %) 122 (6,1 %)
KV-pfihoda*®
srdecni ischemicka piihoda 16 (0,8 %) 6 (0,3 %) 30 (1,5 %) 30 (1,0 %)
cévni mozkova prihoda 16 (0,8 %) 7 (0,3 %)) 45 (2,2 %) 27 (1,3 %)
srde¢ni selhani 4(0,2 %) 8(0,4 %) 12 (0,6 %) 23 (1,1 %)
smirt 17 (0,8 %) 12 (0,6 %) 58 (2,8 %) 55 (2,7 %)
nekoronarni revaskularizace 3(0,1 %) 5(0,2 %) 6 (0,3 %) 10 (0,5 %)
PVI-pfihoda nevyzadujici 0 2(<0,1 %) 2(<0,1 %) 5(0,2 %)
revaskularizaci
smrt 30 (1,5 %) 21 (1,0 %)* 90 (4,4 %) 90 (4,5 %)*

*Incidence v dobé primdrni analyzy byla kumulativni a zahrnovala véechny pfihody ve dvojité zaslepeném a otevieném obdobi (do 27. tinora 2017)
u pacient(, kterym byla poddna alespori 1 dévku otevieného alendronétu.

tZ&vazné nezédouci KV-pFihody byly posouzeny Duke Clinical Research Institute. Umrti KV-pFigin zahrnuiji fatdini pihody, které byly posouzeny jako
souvisejici s kardiovaskularnim systémem nebo neurc¢ené (a tedy mozna s nim souvisejici).

#Jedna pacientka méla s [é¢bou nesouvisejici vaznou nezadouci pfihodu pneumonie, kterd byla ve snimku primarni analyzy nespravné oznacena
jako smrt a nebyla zahrnuta do analyzy smrtelnych pfihod.

KV - kardiovaskularni PVI - periferni vaskularni ischemicka (pfihoda)
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Tab. 2 | Poéty kardiovaskularnich prihod ve studii FRAME

typ prihody 12 mésict 24 mésict
placebo romosozumab placebo vs denosumab romosozumab vs denosu-
(%) (%) (%) mab (%)
jakakoli vazna KV-piihoda 41(1,1) 44(1,2) 79 (22) 82 (2,3)
amrti 23(0,6) 29 (0,8) 47 (1,3) 52(1,5)
umrti z KV-pricin 15(0,4) 17 (0,5) 29 (0,8) 31(0,9)

KV - kardiovaskularn{

Tab. 3 | Kategorie rizika KVO podle tabulek SCORE2* a SCORE2-0OP* u zdanlivé zdravych osob podle véku

SCORE2 SCORE2-OP
<50 let 50-69 let 270 let
NIZKE az STREDNI riziko KVO: I1é&ba RF neni obecné doporuéovana <25% <5% <75%
VYSOKE riziko KVO: Ié¢ba RF ma byt zvazena 25a72<75% 5az<10% 75az2<15%
VELMI VYSOKE riziko KVO: Iééba RF je obecné doporuéovéna >75% >10% >15%

KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni RF - rizikovy faktor “SCORE2/ SCORE2-OP — Systematic COronary Risk Evaluation (osoby ve véku 40-69 let)/
Older Persons (osoby ve véku 70-89 let)

2. Laroche M, Pécourneau V, Blain H et al. Osteoporosis and ische-

tory jasné man]festova’ny‘ je potfeba posoudit riziko VY- mic cardiovascular disease. Joint Bone Spine 2017; 84(4): 427-432.
3 Dostupné z DOI: <http://dx.doi. 10.1016/j.jbspin.2016.09.022>.
poctem podle tabulky SCORE2 [8]. ostupne z DOI: <http://dx.dol.org/ /1 jbspin g

Ly . Lo . VIR 3. Kroupova K, Palicka V, Rosa J. Monoclonal antibodies for tre-
Tab. 3 uvadi stratifikaci rizika kardiovaskularni pfi-  giment of osteoporosis. Drugs Today (Barc) 2023; 59(3): 195-204.

hody v nésledujfcfch 10letech podle VékOV)'/Ch katego- Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1358/dot.2023.59.3.3453905>.

rii na zakladé vysledku vypoctu podle tabulky SCORE 2. 4. Saag KG, Petersen J, Brandi ML et al. Romosozumab or Alendro-

nate for Fracture Prevention in Women with Osteoporosis. N Engl

P J Med 2017; 377(15): 1417-1427. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
Zaver 0rg/10.1056/NEJMoal708322>.

Pacienti s vysokym a velmi vysokym rizikem by méli 5. Cosman F, Crittenden DB, Adachi JD et al. Romosozumab Tre-

t dalsre ke . vrteme ik e atment in Postmenopausal Women with Osteoporosis. N Engl
mit dobfe kontrolovana ovlivnitelna rizika (zanechani  }"yeq 2016: 375(16): 1532-1543. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.

koufeni, kompenzace arteridlni hypertenze, dosazeni  org/10.1056/NEJMoa1607948>.
cilovych hodnot plazmatickych lipid(l, uspokojivé kon- 6. Reid IR. What is the risk of cardiovascular events in osteoporo-

. , . o . X tic patients treated with romosozumab? Expert Opin Drug Saf 2022;
trola diabetu). U takovych pacientli je velmi pravd€po- 513574411443 Dostupné 7 DOI: <https://doi.org/10.1080/14740

dobné podani romosozumabu bezpecné. Opatrnost je  338.2022.2160445>.
nutnd u pacientl s anamnézou cévni mozkové pfihody 7. DiMonaco M, Castiglioni C, Bardesono F. Letter to the editor: con-

i ¢ et i o sideration on: ‘What is the risk of cardiovascular events in osteoporo-
¢i akutniho koronarniho syndromu. V nasich podmin tic patients treated with romosozumab?’ by Reid IR. Expert Opin Drug

kach nenf lé¢ba témto pacientim doporucovana [9]. Saf 2023; 22(1): 103-104. Dostupné z DOI: <https://doi.org/10.1080/1
Za pragmaticky pFistup ale Ize povaZovat napfiklad ~— #740338.2023.2173737>.

praxi v nékterych aSijSk)'/Ch zemich nebo v USA v nichz 8. Vrablik M, Cifkova R, Tuka V et al. Doporuc¢eny postup Evropské
! kardiologické spole¢nosti pro prevenci kardiovaskularnich onemoc-

neni romosozumab doporucen po dobu 1 roku od pro- néni v klinické praxi 2021. Souhrn dokumentu pfipraveny Ceskou kar-
béhlé akutni aterotrombotické prihodé [10-12]. diologickou spole¢nosti. Cor Vasa 2022; 64(2): 165-211. Dostupné

Vid lati. 3 . t . P . t ieii z DOI: <http://dx.doi.org/10.33678/cor.2022.035>.
zdy piati, ze prinos terapie musi prevazovat jeji 9. EVENITY. SPC. Dostupné z WWW: <https://www.ema.europa.eu/

mozna rizika. PFi spravném zohlednéni a manage-  cs/documents/product-information/evenity-epar-product-informa-
mentu kardiovaskularniho rizika Ize tuto podminku  tion_cspdf>.
pfi pouiitl’ romosozumabu jisté naplnit. 10. EVENITY®prescribing information, Amgen KK, Tokyo, Japan.
11. EVENITY™ (romosozumab), medication guide, Amgen Korea Li-
mited, Seoul, South Korea. Dostupné z WWW: <https://www.amgen.

Literatura co.kr/en/products/evenity>.

1. Szekanecz Z, Raterman HG, Pethé Z et al. Common mecha- 12. EVENITY™ (romosozumab-aqqg) prescribing information, Amgen
nisms and holistic care in atherosclerosis and osteoporosis. Arthritis ~ Inc, Thousand Oaks, CA. Dostupné z WWW: <https://www.blue-
Res Ther 2019; 21(1): 15. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1186/ shieldca.com/content/dam/bsca/en/provider/docs/2023/Novem-
s13075-018-1805-7>. ber/PRV_MP_Romosozumabaqqgg_Evenity.pdf>.

www.clinicalosteology.org Clin Osteol 2024; 29(3): 77-79



