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Exogénny melatonin zabranuje ubytku
kostnej hmoty pri diabetes mellitus

1. typu pravdepodobne inhibiciou
starnutia

Gong Z, Da W, Tian Y et al. Exogenous melatonin pre-
vents type 1 diabetes mellitus-induced bone loss, pro-
bably by inhibiting senescence. Osteoporos Int 2022;
33(2): 453-466. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1007/
s00198-021-06061-8>.

Starnutie hra pravdepodobne délezitu ulohu v patofy-
ziologii straty kostnej hmoty indukovanej ochorenim
diabetes mellitus 1. typu (DM1T). U tychto pacientov je
hustota kostného mineralu (BMD — Bone Mineral Den-
sity) znizena cca o 22-37 % a zmeny sU vyraznejSie
pri dlhSom trvani ochorenia. DIhodoba hyperglykémia
a vplyv konecnych produktov pokrocilej glykacie vedu
k osteopordze a zlomeninam. Morbidita a mortalita su
zavaznejSie u pacientov s DM1T ako u nediabetickych
pacientov. Studie na zvieratdch poukdzali na tlohu star-
nutia pri vzniku diabetickej osteopordzy, podla ktorych
DM podporuje starnutie, znizuje kostny obrat a nasledne
zhorSuje zmeny v kostiach starSich mysi. Humanne in
vitro Studie svedcia pre zvyseny podiel starnucich buniek
medzi mezenchymalnymi kmenovymi bunkami (MSC
- Mesenchymal Stem Cells) u pacientov s DM1T, rov-
nako je vyssi podiel starnucich buniek medzi MSC kul-
tivovanymi za podmienok s vysokym obsahom glukozy.
V poslednych desatroc¢iach sa mnozia dbkazy o pozitiv-
nom efekte melatoninu na starnutie tym, ze brani oxi-
dac¢nému stresu, zapalu a mitochondrialnej dysfunkcii.
BMD krcka stehennej kosti a chrbtice u zien po meno-
pauze s osteopéniou sa po ro¢nej liecbe melatoninom
zvySovala v zavislosti od davky.

Autori tejto prace vyslovili hypotézu, Ze podavanie mela-
toninu moézZe zabranit starnutiu vyvolanému hyperglyk-
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émiou u DM1T a ochranné ucinky melatoninu proti star-
nutiu mézu hrat klucovd Ulohu pri prevencii osteopordézy.
ISlo o Studiu na mysiach s akvirovanym diabetom s prij-
mom melatoninu po dobu 2 mesiacov a bez tejto liecby.

Podla vysledkov studie celkovy protein extrahovany
z mysich stehennych kosti odhalil, ze melatonin zabranil
starnutiu u mysi s DM1T. Vysledky mikro CT-vySetrenia
preukazali lepSie parametre kostnej hmoty v skupine
uzivajucej melatonin v porovnani s kontrolnou skupinou.
Autori realizovali aj in vitro vyskum v prostredi hyperglyk-
émie pomocou buniek MC3T3-ET, ktoré su preosteo-
blasty so schopnostou diferencidcie. Melatonin zabra-
nil nadmernej produkcii reaktantov oxidacného stresu,
poskodeniu DNA, hypoproliferacii a starnutiu buniek
MC3T3-E1, podporoval proliferaciu buniek MC3T3-E1
a zvysil hladiny proteinov suvisiacich s osteogenézou.

Tato praca poukazala na protektivny efekt a zakladné
mechanizmy melatoninu pri strate kostnej hmoty indu-
kovanej DM1T. Fokusovanie na otazky starnutia pri dia-
betickej osteopordze mbze viest k novym objavom o pa-
tomechanizme tejto komplikacie DM1T.

Zvyseny krvny tlak, antihypertenziva

a kost

Canoy D, Harvey NC, Prieto-Alhambra D et al. Eleva-
ted blood pressure, antihypertensive medications and
bone health in the population: revisiting old hypotheses
and exploring future research directions. Osteoporos
Int 2022; 33(2): 315-326. Dostupné z DOI: <http://doi:
10.1007/s00198-021-06190-0>.

Krvny tlak (TK) a metabolizmus kosti maju pravdepo-
dobne spolo¢né znaky fyziologickej regulacie. Pokles
hladiny TK a uzivanie antihypertenziv mézu byt spojené
so zvySenym rizikom padov, a najma u starsich pacien-
tov aj so zlomeninou. Predpokladd sa aj suvislost medzi
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hypertenziou a nizkou hustotou kostti (BMD), pravdepo-
dobne v dbsledku straty vapnika pozorovanej u ludi so
zvySenym TK. Tieto zistenia boli do znacnej miery za-
lozené na observacnych Studiach bez jednoznacného
dbdkazu pric¢innej suvislosti. Demograficky trend starnu-
tia podciarkuje délezitost pochopenia tlohy zvyseného
TK v etioldgii osteopordzy a jej ddleziteho klinického
nasledku — zlomeniny kosti, kedZe stabilizacia normal-
nych hodnét TK by mohla hrat Glohu pri udrziavani opti-
malneho zdravia kosti v populdcii.

Niektoré mechanizmy zuc¢astriujlce sa v patofyziolo-
gii aterosklerdzy, vaskularneho ochorenia a osteopo-
rozy mézu zahriat zmeny v regulaénych mechanizmoch
zapojenych do metabolizmu vapnika a homeostazy, sti-
mulacie zapalovej reakcie a aktivacie sympatického ner-
vového systému. Specifické triedy antihypertenziv mézu
tiez ovplyvnit BMD réznymi patomechanizmami. Casto
predpisované tiazidové diuretikda mézu modulovat homeo-
stazu vapnika jeho znizenym vylu¢ovanim mocom az
040 %. Ich dalsie ucinky so zasahom do kostného meta-
bolizmu su stimulacia diferenciacie osteoblastov a zvy-
Sené vychytavanie vapnika v kostiach inhibiciou kotrans-
portéra chloridu sodného citlivého na tiazidy, ktory je
exprimovany v [udskych osteoblastoch. Naopak, uziva-
nie sluckovych diuretik je spojené so zvySenym vyluco-
vanim vapnika moc¢om a zvysenim hladiny parathor-
monu a alkalickej fosfatdazy sSpecifickej pre kost, ¢o by
mohlo viest k zvySenej osteoresorpcii. Lie¢ba diuretikami
spbdsobuje ¢asto nykturiu, ¢o zvysuje pravdepodobnost
padu alebo zlomenin, najma u starsich pacientov. Predpo-
klada sa, Zze betablokatory inhibuju osteoklasticku akti-
vitu, a tym znizuju kostnu resorpciu. Systém renin-an-
giotenzin-aldosteron ma nielen systémové ucinky, ale gj
lokalny vplyv vo viacerych tkanivach vratane kosti, ¢o
by mohlo vysvetlit G¢inky inhibitorov angiotenzin kon-
vertujuceho enzymu (ACEI) so zlepSenim BMD. Podobny
efekt blokatorov receptora angiotenzinu Il (ARB) nebol
pozorovany. Viaceré observacné studie skumali asocia-
ciu uzivania antihypertenziv so stratou kostnej hmoty
a frakturami. Aj ked su vysledky ¢asto nekonzistentné,
predpokladaju protektivny efekt na BMD a znizenie
fraktur v pripade skupiny tiazidovych diuretik, betablo-
katorov a ACEI. Kluckové diuretika zvysuju riziko osteo-
porotickej zlomeniny. Dékazy o vplyve ARB a kalcio-
vych blokatorov su minimalne.

Vacsina informacii o vplyve hypertenzie a antihyper-
tenziv na metabolizmus kosti su zalozené na vysledkoch
pozorovacich studii, pricom len niekolko z nich pouzilo
prospektivny dizajn Studie. Kedze hypertenzia, osteo-
pordza a zlomeniny st ovplyvnené podobnymifaktormi,
ako je vek, habitus, Uroven fyzickej aktivity a sibezné
chronické ochorenia, analyza parametrov na dokaz pricin-
nej suvislosti medzi zvysenym krvnym tlakom a kostou
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je narocna. Kombinacia vysledkov epidemiologickych,
genetickych a randomizovanych $tudii by mohla viest
k podrobnejSiemu pochopeniu doélezitosti kontroly hladin
TK na zlepSenie zdravia kosti populacie.

Hodnotenie zlomenin stavcov

ako skrining osteoporoézy

u postmenopauzalnych zien

a nakladovost roznych metodik

Yang J, Cosman F, Stone PW et al. Vertebral fracture as-
sessment (VFA) for osteoporosis screening in US po-
stmenopausal women: is it cost-effective? Osteoporos
Int 2020; 31(12): 2321-2335. Dostupné z DOI: <http://
doi: 10.1007/s00198-020-05588-6>.

Vertebralne fraktury (VF) vzniknuté na podklade osteo-
porozy su zodpovedné za zvySenu morbiditu a morta-
litu, ako aj znizenu kvalitu Zivota. Aktualizované Udaje
z National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) ukazali, Ze prevalencia VF sa vekom zvy-
Suje: z viac ako 5 % u 0s6b starsich 60 rokovazna 11 %
u 0s6b vo veku 70-79 rokov a 16—21 % u 0s6b vo veku
>80 rokov. U zien po menopauze sa riziko osteoporo-
tickych zlomenin zdvojnasobuje kazdych 7-8 rokov.
Prevalentna VF je rizikovym faktorom pre nasledné zlo-
meniny u nelieGenych pacientov. Pritomnost = 1 VF zvy-
Suje riziko vzniku novej VF v priebehu 1 roka 5-nasobne
v porovnani s vyskytom u jedincov bez prevalentnych
VF. Napriek tymto faktom pacienti s VF zostavaju nedo-
statocne diagnostikovani aj lieCeni. Viac ako dve tretiny
pacientov s asymptomatickymi VF sa nikdy nedostanu
k lekarskej starostlivosti a su diagnostikované nahodne.
Konvencné RTG-snimky torakolumbalnej chrbtice sa
povazuju za najpresnejsi spésob identifikacie a potvr-
denia pritomnosti zlomenin stavcov. Potencidlnou al-
ternativou je denzitometrické vySetrenie celej chrbtice
na posudenie vertebrdlnych fraktur (VFA — Vertebral
Fracture Assessment). VFA len pridava niekolko minut
k ¢asu potrebnému na vykonanie merania a jeho silnou
strankou je minimalna radiacnd zataz a nizka cena.

Cielom $tudie bolo vyhodnotit ndkladovu efektivnost
VFA ako skriningového nastroja na znizenie rizika zlo-
menin v budulcnosti u zien zijucich v komunite v USA
vo veku = 65 rokov. Autori porovnavali 5 stratégif: ziadny
skrining, len centralna DXA, len VFA, centralna DXA na-
sledovand VFA, ak T-skoére kréka stehnovej kosti (FN-T)
<-1,5, alebo ak FN-T <-1,0. Predpokladala sa liecba
peroralnymi bisfosfonatmi poc¢as 5 rokov. Ako vysledné
meradlo sa pouZili prirastkové pomery nakladovej efek-
tivnosti (2017 USD/zlepSenie QALY — quality -adjusted
life- year).

Zaclenenie VFA do skriningového procesu mierne zvy-
Silo o8akdvanu dizku Zivota o 0,1 roka a zniZilo po&et na-
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slednych osteoporotickych zlomenin 0 3,7 % a 77 %
v porovnani s pouzitim samotnej DXA a bez skriningu,
v tomto poradi, ¢o viedlo k uSetreniu priblizne 30 mili-
ard dolarov. Bez ohladu na vstupny vek a intervaly opa-
tovného skriningu, centralna DXA nasledovana VFA,
v pripade FN-T <-1,0 bola nakladovo najefektivnejsia
(40792 USD za QALY, so skriningom od 65. roku veku
a s opatovnym skriningom kazdych 5 rokov). Vysledky
boli velmi presvedcivé vzhladom na zmenu vyskytu VF
a naklady na lieky.

Clin Osteol 2022; 27(1): 40-42

Tato ekonomicka analyza ukdazala, ze stratégia za-
lozena na VFA je nakladovo efektivna u zien po meno-
pauze v komunite ako skriningovy nastroj na vyhlada-
vanie populacie so zvySenym rizikom osteoporotickych
zlomenin. Kombinovana stratégia DXA a VFA by sa
mala implementovat a rozsirit v rutinnej starostlivosti,
aby sa znizil zdravotny a ekonomicky dopad osteopo-
rotickych zlomenin.
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