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Antiosteoporoticka liecbha

a nealkoholova tukova choroba pecene
Chondrogianni ME, Kyrou |, Androutsakos T et al. An-
ti-osteoporotic treatments in the era of non-alcoholic
fatty liver disease: friend or foe. Front Endocrinol (Lau-
sanne) 2024; 15: 1344376. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.3389/fendo.2024.1344376>.

Posledné desatrocia sa nealkoholové tukova choroba
pecene (NAFLD — Non-Alcoholic Fatty Liver Disease)
stala celosvetovo naj¢astejsim chronickym ochorenim
pecene. NAFLD zahrffa spektrum chronickych ochorenf
od jednoduchej steatézy (NAFL — Non-Alcoholic Fatty
Liver) a nealkoholovej steatohepatitidy (NASH — Non-Aco-
holic Steatotic Hepatitis) alebo steatohepatitidy suvisiacej
s metabolickou dysfunkciou (MASH — Metabolic dysfun-
ction-Associated SteatoHepatitis) aZ po fibrézu a cirhdzu
so zlyhanim pecene alebo hepatocelularnym karcino-
mom. Vzhladom na rastlcu prevalenciu a s hou spo-
jenu morbiditu a Umrtnost NAFLD sa stala vaznou soci-
alno-ekonomickou zatazou a podobne ako osteoporéza
taktiez predstavuje tiché ochorenie. Najnovsie vedecké
vysledky zd6raznuju prepojenia medzi NAFLD a osteo-
porozou a existujuce data naznacuju, ze antiosteoporo-
ticka lie¢ba mdze ovplyvnit aj progresiu NAFLD.
Spektrum mechanizmov zapojenych do patogenézy
NAFLD je komplexné. Zahriia genetické a enviromen-
talne faktory, ktoré moézu viest k obezite, inzulinovej re-
zistencii a zmenam ¢revného mikrobiému, ako aj ucast
prozapalovych cytokinov a adipokinov. Adiponektin ma
protizapalovy a antiaterogénny efekt, brani hepatalnej
fibroze. Expresia adiponektinovych receptorov bola zis-
tena aj v osteoblastoch a osteoklastoch. Vzhladom na
to, ze NAFLD je spojena so znizenymi hladinami adipo-
nektinu, adiponektinové signalne drahy mdézu podporo-
vat funkciu osteoklastov a stratu kostnej hmoty u pa-
cientov s NAFLD. Viaceré Studie dokazuju negativnu
koreldciu medzi BMD a sérovou hladinou adiponektinu.
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Nedavno boli odhalené aj metabolické ucinky osteokal-
cinu (OC) produkovaného osteoblastmi — OC priamo
podporuje expresiu inzulinu v pankrease, zvysuje expre-
siu GLP1 (glukagonu podobny peptid 1) a adiponektinu
v adipocytoch, a naopak expresiu OC v osteoblastoch
podporuje inzulin a adiponektin. Niekol'ko Studii preu-
kazalo inverznu suvislost medzi NAFLD a hladinami OC
v sére. Skumali sa aj potencialne suvislosti medzi recep-
torovym aktivatorom ligandu jadrového faktora kappaB
(RANKL), osteoprotegerinom (OPG) a NAFLD, pricom ex-
perimentalne Udaje ukazali, ze expresia RANKL v peceni
moze byt u pacientov s NAFLD zvySena.

Vo svetle tychto patofyziologickych poznatkov sa da
predpokladat, Ze antiosteoporoticka terapia moze ovplyv-
nit progresiu NAFLD. Podla vysledkov animalnej Studie
klodrondt moze zlepsit NASH a moze pozitivne ovplyv-
nit zapalové postihnutie pecene, steatozu a fibrozu. Via-
ceré prace s mySimi modelmi ukazali zlepsenie NASH po
podani raloxifénu. Observacné Studie zaznamenali su-
vislost medzi hladinami RANKL v sére a NAFLD, a preto
niektori experti navrhuju pouzitie denosumabu na liecbu
NAFLD. Na podporu tohto navrhu su vSak potrebné inter-
vencné studie. Romosozumab ako monoklondlna proti-
latka inhibujuca sklerostin je taktiez potencialnym liekom
NAFLD. Vysledky prac skumajuce hladiny sklerostinu pri
NAFLD su vSak kontroverzné. Na zvieracich modeloch
NAFLD s pouzitim preruSovaného podavania teriparatidu
preukazali zlepSenie steatdzy peCene.

Potencialnym sprostredkujicim faktorom medzi osteo-
pordzou a NAFLD moze byt aj sarkopénia. Podporuije to aj
skutocénost, ze molekuly, ktoré sa podielaju na vzniku sar-
kopénie, ako je sklerostin, RANKL a 25(0H)-vitamin-D,
predstavuju terapeuticke ciele osteopordzy, pricom sa tiez
predpoklada, Ze zohrdvaju ulohu v patofyzioldgii NAFLD.

Nakolko zatial nie je k dispozicii Ziadna cielena far-
makologicka lietba NAFLD, vo svetle patofyziologic-
kych mechanizmov antiosteoporotika sa zdaju byt na-
dejnou lie¢bou tohto ochorenia, avsak su nutné cielené
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intervencné studie na objasnenie vztahu medzi pece-
nou a kostnym tkanivom.

Osteoporodza asociovana s graviditou

a laktaciou

Scioscia MF, Zanchetta MB. Recent Insights into Preg-
nancy and Lactation-Associated Osteoporosis (PLO).
Int J Womens Health 2023; 15:1227-1238. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.2147/IJWH.S366254>.

Osteopordza asociovand s graviditou a laktaciou (PLO —
Pregnancy and Lactation-associated Osteoporosis) je
zriedkavy stav definovany vyskytom netraumatickych zlo-
menin (najcastejsie vertebralnych) pocas 3. trimestra gra-
vidity a/alebo prvych mesiacov po pérode. Organizmus
matky sa dokonale prispésobuje nutricnym poziadavkam
plodu a novorodencov pocas tehotenstva a laktdacie. Do-
stupné Udaje tykajlce sa mineralnej hustoty kosti (BMD -
Bone Mineral Density) po¢as tehotenstva st obmedzené,
ale data naznacuju, Ze v polovici tehotenstva existuje pozi-
tivna bilancia vapnika. Poc¢as 3. trimestra gravidity sa vsak
zvysuje kostna resorpcia. Regulatorom kostného metabo-
lizmu matky pocas laktacie je os ,mozog — prsna Zlaza —
kost". Prolaktin inhibuje uvolnenie hypotalamického gona-
doliberinu, ¢o vedie k zniZeniu hladin estradiolu a pro-
gesterénu. Prsna zlaza produkuje a uvolfiuje PTHrP
(ParaThyroid Hormone-related Peptide) a spolu s pokle-
som hladin estrogénu vedie k upreguldcii RANKL, stimulu-
juc osteoklastogenézu a kostnu resorpciu. Predpoklada
sa, Zze hlavnym mechanizmom splnenia narokov novoro-
denca na vapnik je do¢asna demineralizacia skeletu.

Vysledky studii hodnotiacich BMD pomocou denzito-
metrického vysSetrenia (DXA) na konci tehotenstva su
rozporuplIné, pricom niektoré vykazuju minimalny pokles
a iné vobec ziadne zmeny.

Pocas prvych 2—6 mesiacov laktacie dochadza k po-
klesu BMD o 3-10 %, prevazne v trabekularnom kom-
partmente (hlavne v driekovej chrbtici), straty kortikal-
nej kosti su nizsie (proximalny femur). Pocas laktécie
sa strata kostnej hmoty odhaduje na 1-3 % za 1 mesiac.
Po ukonceni laktacie dochadza k vyraznému narastu
kostnej hmoty a mineralizacie s dosiahnutim pévodného
stavu za 6—12 mesiacov po preruseni laktacie. Zakladné
patomechanizmy tychto procesov nie su dobre zname.

Incidencia PLO sa odhaduje na 0,4/100 000 zien a zvy-
Cajne postihuje prvorodicky v 4. dekade Zivota. Najcas-
tejSou formou prejavu je silna bolest chrbta a ¢asto sa
interpretuje ako typicky symptom tehotenstva alebo po-
pbérodného obdobia, ¢o vedie k oneskorenému stanove-
niu spravnej diagnozy. Menej Casto sa vyskytuje zlome-
nina proximalneho femuru. Podla studif rizikové faktory
su pritomné az v 80—85 %, medzi ktoré patria nedosta-
toCny prijem a/alebo porucha absorpcie vapnika, nizka

Clin Osteol 2024; 29(1-2): 29-30

maximalna kostnd hmota, genetické faktory, nedosta-
tok vitaminu D, neadekvatne vysoké uvolfovanie PTHrP,
hypoestrogénny stav (napr. anorexia nervosa, oligome-
norea), nizky index telesnej hmotnosti (BMI), fajcenie,
hyperkalcilria, farmakoterapia (napr. heparin, systémové
glukokortikoidy). Okrem identifikécie rizikovych faktorov
je nutné potvrdenie zlomeniny RTG-vySetrenim alebo zo-
brazenim magnetickou rezonanciou (MRI). Ak sa zlome-
nina vyskytne pocas pokrocilého tehotenstva, diagnoza
je stanovena spéatne po pérode. DXA-vySetrenie odhali
nizku BMD v porovnani s jedincami rovnakého veku. Vy-
Setrenie kostnej mikroarchitektury pomocou HR-pQCT
(High Resolution peripheral Quantitative CT) svedci pre
postihnutie hlavne trabekularneho kompartmentu — vy-
razne nizSia trabekuldrnu hustota, nizsi pocet trabekul
aich stencenie, vacsia trabekularna separacia. Pozoro-
vali sa miernejsie zmeny kortikalnej kosti.

Manazment pacientky s PLO je komplexny. Nutna
je optimalizacia prijmu vapnika a jeho sérovych hladin
(prijem 1000-1 500 mg/derl) a vitaminu D (prijem
1 000-2 000 IU denne). Pri tejto suplementécii odhado-
vany narast BMD v oblasti lumbalnej chrbtice a bedra je
6—12 % za 6—12 mesiacov. Na zabranenie laktaciou in-
dukovanej vysokej kostnej resorpcie sa odporuca pre-
rusenie dojCenia. Adekvatna analgézia a fyzikalna tera-
pia je dolezitou sucastou terapie.

Farmakologicka liecba by mala byt vyhradena pre
najzavaznejSie pripady s mnohopocetnymi zlomeni-
nami stavcov, pretrvavajlucou invalidizujucou bolestou
alebo pri nedostato¢nom naraste BMD pri spineni vy$sie
uvedenych odporucani, nakolko pristupné data v tejto
oblasti su limitované. Podla kazuistik bisfosfonaty viedli
k znizeniu kostného obratu a zmierneniu bolesti, aviak
treba zvazit rizika aj benefity tejto terapie, nakolko bisfos-
fonaty sa akumuluju v kostre na niekolko rokov a moézu
tieZ prechadzat placentou. Podobné Uc¢inky s ndrastom
BMD mala aj lietba denosumabom, avSak neexistuju
dostacujuce informacie o tom, ¢i sa zvySenie BMD
udrzi po preruseni terapie alebo ¢&i je ndsledne nutna
liecba bisfosfonatom. Liecba teriparatidom viedla k vy-
raznému narastu BMD podla niektorych prac (24,4-
36 % v LS al12-13,4 % v oblasti bedra po 13-18 mesia-
coch lie¢by). Podla vysledkov jednej komparativnej
Studie prirastok BMD bolo mozné udrzat bez sekvenc-
nej antiresorpénej lie¢by. Kazuistika pacientky lieCenej
romosozumabom po nedostatoénom efekte teripara-
tidu svedci pre pozitivny efekt tejto terapeutickej modality.

Opatovny vyskyt zlomenin pocas nasledujucich gravidit
je velmi zriedkavy. Rizikovym faktorom je viacpocetna zlo-
menina poc¢as predchadzajlceho tehotenstva. DIhodobé
sledovanie tychto pacientok a poradenstvo tykajice sa
adekvatnej suplementacie vapnika, vitaminu D a zdravého
Zivotného $tylu je kltucové v prevencii novych zlomenin.
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