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Extraskeletalne benefity liecby
bisfosfonatmi

Billington EO, Reid IR. Benefits of Bisphosphonate Therapy:
Beyond the Skeleton. Curr Osteoporos Rep 2020; 18(5):
587-596. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
s11914-020-00612-4>,

Bisfosfonaty (BF) vdaka ich selektivnej afinite k hydro-
xyapatitu predstavuju Ucinnu antiresorpénu terapiu os-
teopordzy réznej etioldgie (senilnd, postmenopauzalna,
posttransplantacna, liekmi indukovana — glukokortiko-
idmi, inhibitormi aromataz, androgén-deprivacnou lie¢-
bou). Indikované su aj na liecbu dalsich ochoreni kosti,
ako napr. Pagetova choroba kosti, osteogenesis im-
perfecta, pri pridruzenej malignite (prsnika, prostaty,
solidnych tumorov, mnohopoc¢etného myelému), me-
tastatickom postihnuti kosti alebo hyperkalciémii pri
malignite.

Vysledky Studii svedcia pre pozitivny vplyv BF na strednu
dizku Zivota a zniZenie celkovej mortality, a to pravdepo-
dobne znizenim vyskytu kardiovaskuléarnych (KV) prihod,
KV-mortality, incidencie a progresie malignity. Viaceré
predklinické vedecké prace demonstrovali mozné pato-
mechanizmy pleiotropného efektu BF. Predpoklada sa, Ze
znizuju vaskularnu kalcifikaciu a progresiu aterosklerozy,
zlepSuju endotelialnu funkciu, znizuju proliferaciu/akti-
vaciu premalignych a premetastatickych nadorovych
buniek, aktivitu tumorom-asociovanych makrofagov a na-
dorovu angiogenézu.

Existujuce klinické Studie zamerané na ucinok BF
v lieCbe metabolickych ochoreni kosti zatial neboli dizaj-
nované na hodnotenie moznych extraskeletalnych ucin-
kov. Vacsinou islo o kratkodobé sledovanie pacientov
(3-4 roky). Randomizované klinické studie s dlhsim tr-
vanim so zameranim na hodnotenie vplyvu BF na mor-
talitu (napr. zoledronat) naznacduju pozitivny efekt BF na
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znizenie KV-rizika ako aj neoplazii, avsak dalSia analyza
tychto $tudii by mala dat odpoved na viaceré nejas-
nosti: akd populdcia by mohla profitovat z tohto tGcinku,
aky je optimalny interval podavania liecby (napr. zoled-
rondt s intervalom = 18 mesiacov) na dosiahnutie ¢o
najlepsieho benefitu.

Aj ked v sucasnosti nemame vedecké data podpo-
rujuce liecbu extraskeletalnych choréb bisfosfonatmi,
podla vysledkov existujucich klinickych Studii a meta-
analyz mézeme vyhlasit, Ze uzivanie BF nie je asocio-
vané so zvySenou mortalitou, KV-rizikom a incidenciou
malignity.

Metotrexatova osteopatia

Robin F, Cadiou S, Albert JD et al. Methotrexate osteo-
pathy: five cases and systematic literature review. Os-
teoporos Int 2021; 32(2): 225-232. Dostupné z DO
<http://dx.doi.org/10.1007/s00198-020-05664-x>.

Metotrexatom (MTX) indukovana osteopatia je defino-
vana triadou bolest, osteopordza a stresova zlomenina.
Ide o raritné ochorenie, avSak vzhladom na rozsirenie
uzivania MTX aj reumatoldgovia by mali byt informo-
vani o tejto komplikacii. Ochorenie bolo prvykrat popi-
sané u mladych pacientov lieCenych pre leukémiu. Na
lieCbu reumatickych ochoreni, hlavne reumatoidnej ar-
tritidy (RA), sa vSak MTX pouziva v nizsich davkach.
Clanok popisuje 5 pripadov MTX-osteopatie. Pacientky
(5 Zien) s priemernym vekom 55,8 rokov sa lie€ili MTX
z rbznych indikacii: 3 pacientky pre RA, 1 pacientka pre
psoriazu, 1 pacientka pre sclerosis multiplex. Lokalizacie
zlomeniny boli nasledujuce: 2 pacientky mali obojstrannu
zlomeninu distalnej tibidinej metafyzy, 1 pacientka frak-
tdru distalnej femoralnej metafyzy a proximalngj tibie,
1 pacientka unilateralnu zlomeninu proximalnej tibialne
metafyzy a 1 pacientka utrpela podobnu zlomeninu bilate-
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ralne. Len u jednej pacientky sa dokazala generalizovana
osteopordza s nizkym BMD. V diagnostike MTX-osteo-
patie bola prinosna magneticka rezonancia a scintigra-
fla, kym Standardné radiografické vysetrenie v 40 % ne-
odhalilo patologické zmeny. Lie¢ba MTX bola prerusena
a zahgjila sa antiresorpéna liecba (bisfosfonaty alebo
denosumab). U 2 pacientiek hojenie zlomeniny bolo one-
skorené a objavili sa aj nasledné typické osteoporotické
fraktury, ¢o moze svedcit pre dlhodoby pretrvavajlici
efekt MTX na osteoformaciu.

Patomechanizmus MTX indukovanej osteopatie nie
je jasny. Vo vacsine pripadov i$lo o zlomeninu vahonos-
nych kosti, prevazne tibie. Pravdepodobne ide o ucinok
MTX v zavislosti na davke.

Crevny mikrobiom a metabolizmus kosti
Ozaki D, Kubota R, Maeno T et al. Association between
gut microbiota, bone metabolism, and fracture risk in
postmenopausal Japanese women. Osteoporos Int
2021; 32(1): 145-156. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1007/s00198-020-05728-y>.

Rapidne starnutie obyvatelstva Japonska posledné de-
satrocia viedlo k vysokému zastupeniu skupiny s vekom
nad 65 rokov, ktora tvori 27,7 % populacie. Odhaduje sa
vyskyt osteoporozy priblizne u 13 000 000 pacientoy,
hlavne postmenopauzalnych zien.

Crevny mikrobiém udrziava ¢revni homeostazu kom-
plexnymi mechanizmami. Mikrobialna dysbi¢za podmie-
nena geneticky alebo vplyvom vonkajsich faktorov pro-
stredia moéze viest k strate vrodenej Erevnej obrany proti
infekcii, a nasledne k vzniku réznych ochoreni gastroin-
testindlneho traktu (IBD, kolorektdlny karcindm), obezite,
cukrovke, atd. Vplyv zmeny intestindlneho mikrobiomu
(IM) na kostné tkanivo nie je jasny. Kmene Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria a Proteobacteria tvoria az
90 % IM.

Praca japonskych autorov skumala 38 postmeno-
pauzalnych zien s priemernym vekom 62,9 rokov. U pro-
bandiek bolo realizované denzitometrické vySetrenie
pomocou DXA, biochemickeé vysetrenie markerov kost-
ného metabolizmu (Ca-P metabolizmus, osteoresorp-
¢né a osteoformacné markery, undercarboxylated os-
teokalcin, vitamin K, K, D). Dotaznikova metdda sluzila
na objektivizaciu diétnych zvyklosti. Na identifikaciu
zloZenia IM vedci pouzili sekvenenu génovu analyzu.

Statistické hodnotenie vysledkov odhalilo vplyv IM na
hustotu kosti a riziko zlomeniny. Pritomnost kmena Bac-
teroides poukazovala na signifikantne vyssiu hladinu vita-
minu K, bez vyznamneého rozdielu konzumacie tzv. natto
(fermentované sojové bbby) v porovnani so skupinou
s nizsimi sérovymi hladinami vitaminu K,,. Autori predpo-
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kladaju, Ze hladina vitaminu K, nie je ovplyvnena diétou,
ale skér vplyvom Bacteroides. Riziko fraktury bolo 5,6-krat
vySSie u probandov s nizkym zastipenim tohto kmena.
Predchadzajuce Studie deklarovali nizsie riziko fraktury
pri zvysenom vyskyte Bacteroides v IM pri pravidelnom
prijme potravy s obsahom Skrobu, solubilnej vldkniny
a Cerveného masa. Predpoklada sa preventivny vplyv aj
kmena Lachnospiraceae na riziko fraktury, kym Rikenel-
laceae maju pravdepodobne negativny vplyv na kostny
metabolizmus.

Napriek svojim limitaciam tato Studia zdiela zauiji-
mavé informdcie o vplyve IM na kostny metabolizmus
a vyzyva k dalsiemu vedeckému badaniu, ktoré by od-
halilo potencialnu dlohu réznych bakteridlnych kmenov
na pevnost kosti a riziko zlomeniny.

Sepsa a osteoporoza

Lee YF, Tsou HK, Leong PY et al. Association of sepsis with
risk for osteoporosis: a population-based cohort study.
Osteoporos Int 2027; 32(2): 301-309. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1007/s00198-020-05599-3>.

Sepsa je Zivot ohrozujuci stav s vysokou mortalitou v sku-
pine kriticky chorych pacientov. Predchddzajuce Studie
poukazali na osteoresorpciu a akcelerovanu stratu BMD
s naslednymi fraktdrami u prezivsich.

Tato retrospektivna kohortna Studia taiwanskych auto-
rov hodnotila 1 3178 pacientov po prekonani sepsy pomo-
cou dat ziskanych zo zdravotnych poistovni na zaklade
identifikécie diagnéz pomocou Medzinarodnej klasifika-
cie chorob. Obe skupiny (sepsa vs kontrolna) boli porov-
natelné v zakladnych charakteristikach (vek, pohlavie, ko-
morbidity — reumatoidna artritida, artériova hypertenzia,
diabetes mellitus, chronicka oblickova choroba, liecba
NSA, glukokortikoidmi atd"). Pacienti vo veku 20—64 rokov
po prekonani sepsy mali 193-2,01-krat vyssie riziko osteo-
pordzy v porovnani so skupinou rovnakého veku bez pre-
konani septického stavu.

Osteopordza pri sepse je pravdepodobne vysledkom
systémového zapalového procesu s vysokou hladinou
prozapalovych cytokinov, ako TNF, IL1, IL6. Potvrdili sa
aj zvysené koncentracie osteoresorpcnych markerov
a pokles osteoformacnych ukazovatelov. Nadmerna
produkcia osteopontinu osteoklastmi vedie k agrava-
cii systémovej inflamacie. Neskoré nasledky s vyvojom
osteoporézy mozu byt podmienené sepsou indukova-
nym utimom funkcie osteoblastov a redukciou osteo-
formécie.

Patomechanizmus vplyvu sepsy na kostnu Struktudru
je komplexny dej a dalSie prospektivne Studie su po-
trebné na odhalenie suvislosti.
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