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Vzajemna podminénost rizik mezi
osteoporozou a aterotrombézou
Osoby s osteoporézou a s anamnézou nizkotraumatické
zlomeniny maji vyssi riziko aterotrombotickych kompli-
kaci. Pacienti po infarktu myokardu ¢i ischemické cévni
mozkové pfihodé maiji vyssi riziko rozvoje osteopordzy.
Dlvod je vice. V prvni fadé jsou to sdilené rizikové fak-
tory zvysuijici riziko vyskytu obou patologii — vék, kou-
reni, fyzickd inaktivita, diabetes mellitus a estrogenni
deprivace. Obvinit v§ak mizZeme 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: zvysend produkce prozanétlivych cytokind (inter-

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

Lécba osteoporézy a romosozumab

z hlediska kardiovaskularni
bezpecnosti: vysledky klinickych studii
ARCH a FRAME

Vénovat pozornost kardiovaskularnimu riziku pacientd
s osteopordzou ma tedy zdsadni vyznam. Ze stejného
ddvodu je vhodné posuzovat bezpeénost postupl uzi-
vanych v 1é¢bé osteopordzy z hlediska vlivli na kardio-
vaskularni systém. Posledni pfirlistek do portfolia moznos-
ti farmakoterapie osteopordzy — monoklonalni protilatka

Schéma | Spole¢né patofyziologické mechanizmy ASKVO a osteopor6zy. 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 néktera pozorovani odpovidala moznosti,
Ze svym plsobenim mZe 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 prihod ve studii ARCH (Active-Controlled
Fracture Study in Postmenopausal Women with Osteo-
porosis at High Risk) ve srovnani s alendrondtem, ovsem
ve vétsi studii FRAME (Fracture Study in Postmeno-
pausal Women with Osteoporosis) Zadné navyseni rizika
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 pramérny vék 74,1 roku, ocekavali 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. PFitom skute¢ny vyskyt napt. koronarnich nebo
cerebrovaskularnich pfihod i v romosozumabove vétvi od-
povida 10letému riziku cévni pfihod v mite 8 %, ve vétvi

|éCené 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 vysledkd uvedenych studii nasledo-
vala bohata diskuse o klinickém vyznamu téchto pozoro-
vani a vice navrhi vysvétlujicich diskrepantni pozorovani.

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

Nema vSak smysl opakovat popsana fakta. Spise
se zamysleme nad praktickym pfistupem k pacientdm
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 ddvod
je automaticky zarazen do kategorie vysokého nebo
velmi vysokého rizika. Pokud nejsou tyto rizikové fak-

Tab. 1 | Typy a etnost 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 =2 040) (n=2014) (n =2 040) (n=2014)
zéavazna nezadouci pfihoda 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*
srde¢ni ischemicka piihoda 16 (0,8 %) 6 (0,3 %) 30 (1,5 %) 30 (1,0 %)
cévni mozkova prihoda 16 (0,8 %) 7 (0,3 %)) 5(2,2 %) 27 (1,3 %)
srde¢ni selhani 4(0,2 %) 8 (0,4 %) 12 (0,6 %) 23 (1,1 %)
smrt 7(0,8%) 12(0,6 %) 3 (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 primarni analyzy byla kumulativni a zahrnovala véechny pfihody ve dvojité zaslepeném a otevieném obdobi (do 27. inora 2017)
u pacientd, kterym byla podéna alespori 1 davku otevieného alendronétu.

tZ&vazné nezédouci KV-pFihody byly posouzeny Duke Clinical Research Institute. Umrti KV-pFi&in zahrnujf fatélni prihody, které byly posouzeny jako
souvisejici s kardiovaskularnim systémem nebo neurcené (a tedy mozna s nim souvisejici).

*Jedna pacientka méla s lé¢bou nesouvisejici vaznou nezadouci piihodu pneumonie, kterd byla ve snimku primarni analyzy nesprdvné oznacena

jako smrt a nebyla zahrnuta do analyzy smrtelnych piihod.
KV - kardiovaskularni PVI - periferni vaskularni ischemicka (pfihoda)
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Tab. 2 | Poéty kardiovaskularnich prihod ve studii FRAME

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

KV - kardiovaskularni

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

NIZKE az STREDNI riziko KVO: Ié&ba RF neni obecné doporucovana
VYSOKE riziko KVO: |é&ba RF méa byt zvézena

VELMI VYSOKE riziko KVO: Ié&ba RF je obecné doporuéovéna

SCORE2 SCORE2-OP
< 50 let 50-69 let 270 let
<25% <5% <75%

25az2<75% 5az<10% 75az<15%
275% =10 % 215%

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)

tory jasné manifestovany, je potfeba posoudit riziko vy-
poctem podle tabulky SCORE2 [8].

Tab. 3 uvadi stratifikaci rizika kardiovaskularni pri-
hody v nasledujicich 10letech podle vekovych katego-
ril na zakladé vysledku vypoctu podle tabulky SCORE 2.

Zaver

Pacienti s vysokym a velmi vysokym rizikem by méli
mit dobfe kontrolovana ovlivnitelnd rizika (zanechani
koureni, kompenzace arteridlni hypertenze, dosazeni
cilovych hodnot plazmatickych lipidQ, uspokojiva kon-
trola diabetu). U takovych pacient( je velmi pravdépo-
dobné podani romosozumabu bezpecné. Opatrnost je
nutna u pacientl s anamnézou cévni mozkové prihody
¢i akutniho koronarniho syndromu. V nasich podmin-
kach nenf lé¢ba témto pacientim doporucovana [9].

Za pragmaticky pristup ale Ize povazovat napfiklad
praxi v nékterych asijskych zemich nebo v USA, v nichz
neni romosozumab doporuc¢en po dobu 1 roku od pro-
béhlé akutni aterotrombotické prihodé [10-12].

Vzdy plati, Ze pfinos terapie musi prevazovat jeji
mozna rizika. Pfi spravném zohlednéni a manage-
mentu kardiovaskularniho rizika lze tuto podminku
pfi pouziti romosozumabu jisté naplnit.
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