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Mikroarchitektira kosti u pacientov
uzivajucich inhibitory protonovej pumpy
Kondapalli A, Agarwal S, Germosen C et al. Bone microstru-
cture in proton pump inhibitor users. Bone 2023; 168:
116668. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
bone.2022.116668>.

Inhibitory proténovej pumpy (PPI) patria medzi naj¢astej-
Sie predpisované lieky. Indikuju sa hlavne na liecbu a/
alebo prevenciu gastroezofagealneho refluxu, ezofagi-
tidy, peptického vredu. Niektoré Studie naznacuju, ze PPI
sU spojené so zvysenym rizikom zlomenin, avSak vacsinou
ide o kratkodobé sledovania s nekonkluzivnymi zavermi.

Jasny mechanizmus vysvetlujlci suvislost medzi PPI
a zvySenym rizikom zlomenin zatial nebol jednoznacne od-
haleny. PPI znizuju sekréciu zaludocnej kyseliny inhibiciou
hydrogén-draselnej ATPazy indukciou hypochlorhydrie
a zvySenim pH zaludka z 2,0 na 6,0. Absorpcia nerozpust-
nych vapenatych soli (uhli¢itanov) a niektorych vitaminov
je zavisla od kyslého prostredia zaludka v stave nalacno.
Predpoklada sa, Ze PPI znizuju gastrointestinalnu absorp-
ciu vapnika, ¢o vedie k negativnej vapnikovej bilancii, moz-
nému sekundarnemu hyperparatyreoidizmu a strate kost-
nej hmoty. Vysledky studii skumajucich absorpciu vapnika
u pacientov uzivajucich PPI su vsak tiez rozporuplné.

V tejto analyze autori sa zamerali na posudenie kost-
nej hustoty (bone mineral density — BMD) v oblasti chrb-
tice, proximalneho femuru a distalneho radia, hodnotili
trabekularne kostné skore (trabecular bone score- TBS)
a vyskyt vertebralnych fraktur (vertebral fracture asses-
sment — VFA) pomocou denzitometrického vySetre-
nia (DXA). V oblasti tibie a radia sa realizovala periférna
kvantitativna vypoctova tomografia s vysokou rozliso-
vacou schopnostou (peripheral quantitative computed
tomography — HRpQCT) so zameranim na mikroarchi-
tekturu kosti a analyza uFEA (microfinite element analy-
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sis — UFEA) hodnotiaca pevnost kosti. Do tejto prierezo-
vej Studie bolo zaradenych 601 jedincov oboch pohlavi
star$ich ako 65 rokov (130 uzivali PPl a 471 neuzivali).
Neboli vylu¢eni ucastnici s moznym ochorenim alebo
uzivanim liekov ovplyviujucich kostné tkanivo.

Autori nedokazali asociaciu medzi uzivanim PPl a zme-
nami mikrostruktiry skeletu alebo mechanickej kompe-
tencie v oblasti tibie a radia. Napriek vySsiemu vyskytu
zlomenin v roku pred analyzou u zien uzivajucich PPl v po-
rovnani s kontrolnou skupinou, nezistili sa ziadne rozdiely
v parametroch hodnotenych pomocou DXA, HRpQCT
alebo UFEA po adjustacii pre kovariaty. U muzov mali uzi-
vatelia PPI nizsiu kortikalnu objemovu hustotu, ale rozdiely
boli malé, Specifické pre dané miesto a neovplyvnili para-
metre pevnosti kosti. Tieto zistenia nepodporuju mozny
efekt PPI na mikroarchitekturu skeletu alebo mechanické
vlastnosti, ako vysvetlenie zvySeného rizika zlomenin po-
zorovaného v niektorych studiach u uzivatelov PPI. AvSak
uzivanie PPI v tejto studii bolo spojené s padmi u Zien (viac
pri dennom uzivani PPl v porovnani s intermitentnym), ale
nie u muzov. Pacienti v skupine s PPI mali tieZ viac komor-
bidit, uzivali viac liekov a mali nizSie skore fyzickej aktivity.
To poukazuje na potencialny mechanizmus fraktdr pri uzi-
vani PPI nezavisly od kvality kosti, ktory si zasluzi dalSie
skumanie. V pripade potvrdenia tohto vysledku dalSimi
Studiami bude nutné zamerat sa viac na prevenciu padov
u uzivatelov PPI.

Ziskanie maximalnej kostnej hmoty
Chevalley T, Rizzoli R. Acquisition of peak bone mass.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2022; 36(2):
101616. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
beem.2022.101616>.

Maximalna kostna hmota (peak bone mass — PBM) zod-
poveda mnozstvu kostného tkaniva pritomného na konci
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dozrievania skeletu a je klu¢ovym determinantom zlome-
niny na podklade osteopordzy. Neexistuje Ziaden dokaz
rozdielu medzi pohlaviami v kostnej hmote pri narodeni.
Rodovy dimorfizmus sa prejavuje pocas puberty s dlhsim
obdobim dozrievania kosti u muzov ako u zien s vacsim
narastom velkosti kosti a hrubky kortikalis, a to periostal-
nou apoziciou u muzov a inhibiciou endostealnej resorp-
cie u Zien. Narast kostnej hmoty po menarché u dospieva-
jucich dievcat rychlo klesa bez signifikantného prirastku
do 2-4 rokov po menarché. U dospievajucich muzov je
ndrast BMD/BMC (bone mineral density/bone mineral
content) obzvlast vysoky od 13 do 17 rokov. To naznacuje
existenciu doélezitého rozdielu medzi pohlaviami v roz-
sahu a/alebo trvani tzv. fenoménu ,konsolidacie”, ktory
prispieva k PBM. Hodnoty maximalnej vBMD (volumetric
BMD) lumbalneho stavca kratko po menarché nepreuka-
zuju signifikantny rozdiel medzi priemernymi hodnotami
16-rocnych a 30-rocnych jedincov. To znamena, ze na
vacsine miest skeletu sa celkova kostna mineralna hmota
od 3. do 5. dekady vyznamne nezvysi, a dokonca niekol'ko
prierezovych studii ukazalo, ze aBMD (areal BMD) proxi-
malneho femuru zacina klesat uz skoro v 3. dekade.

Rasa, pohlavie a genetické faktory su hlavnymi de-
terminantmi dostato¢ného PBM, ale faktory zivotného
prostredia, ako je fyzicka aktivita, prijem vapnika a biel-
kovin, hmotnost a vek pri menarché, taktiez zohravaju
dblezitu ulohu v prirastku kostnej hmoty pocas rastu.

Viaceré Studie naznacuju, Ze dedi¢nost zohrava dole-
Zitu ulohu v dosiahnuti BMD, podobne aj svalovej a tuko-
vej hmoty. V modeli dvojciat silnejsie korelacné koefi-
cienty medzi dospelymi jednovajecnymi dvojCatami
v porovnani s dvojvajecnymi naznacuju geneticky vplyv
na PBM, podobne aj porovnania BMD rodiCov a potom-
kov. Najviac sa Studuju polymorfizmy v génoch, ktoré
kéduju receptor vitaminu D (VDR), estrogénovy receptor
alfa (ESR1) alebo retazec kolagénu Al typu 1. Vyznamné
asociacie sa pozorovali aj medzi BMD a polymorfizmom
LRP5 (leptin receptor gene) u muzov, ale nie u Zien.

Rasové rozdiely s vysSou PBM u negroidnej popula-
cie v porovnani s europoidnou mozno vysvetlit vy§Sou
mierou prirastku kosti u cernosskych deti, najma pocas
predpuberty. U cernoSskych deti sa pozoruje mierne
skorsi nastup puberty. Tento rasovy rozdiel v PBM suvisi
s rozdielmi vo velkosti kosti a mierne vacsim zvysenim
vBMD na vertebralnej Urovni pocas puberty.

Kost je zivym tkanivom, ktoré reaguje na napatie spo-
sobené svalovou aktivitou a mechanickou zatazou. Fy-
zicka aktivita zvysuje akumuldciu mineralnej hmoty
v kostiach u deti aj dospievajucich. Zda sa vsak, ze vplyv
je silngjsi pred ako pocas alebo po obdobi pubertalneho
dozrievania. Vacsi prirastok v aBMD alebo BMC u deti
a adolescentov zapojenych do réznych sutaznych Sportov
v porovnani s menej aktivnymi kontrolami je prednostne
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lokalizovany v proximalnom femure. Prospektivne kon-
trolované studie preukazali aj zvysenie prirastku BMD
ako ucinok cvicenia u predpubertalnych deti v ramci
beznych programov vykondvanych v skolach, a to s be-
nefitom zniZenia vyskytu fraktur. Na preskimanie Ucin-
kov réznych typov mechanického zataZzenia na BMD
a geometriu kosti u deti su vSak potrebné dalsSie Studie.

Pocas rastu hra vitamin D klucovu ulohu v homeo-
staze vapnika a pri ziskavani mineralnej hmoty kosti.
Nedostatocna suplementacia vitaminu D pocas 1. roku
Zivota moze mat nielen kratkodobé zévazné nasledky,
ale aj dlhodobé negativne UcCinky na zdravie kosti. U diev-
Cat zijucich vo Finsku s priemernym vekom 11,4 roka su-
plementacia vitaminu D 5 (200 IU) a 10 mg/den (400 1U)
pocas 1 roka zvysSila femoralnu BMC 0 14,3 a 17,2 %.

V niektorych observacnych studiach uskutocnenych
pocas detstva a dospievania bola hlasena pozitivha ko-
reldcia medzi vapnikom v strave a BMD. Niektoré in-
tervencné Studie dokazali prinos suplementécie kalcia
viac v apendikularnom ako v axialnom skelete a vyraz-
nejsi u deti s relativne nizkym prijmom vapnika. Napriek
pozitivnemu Ucinku na priemerny prirastok aBMD stale
existuje Siroka interindividudlna variabilita v odpovedi
na suplementaciu vapnika, ktoré mébze suvisiet s gene-
tickym pozadim.

Nizky prijem bielkovin mdze byt Skodlivy pre rast kostry
znizenim produkcie IGF1 (insulin-like growth factor 1),
ktory zrejme hra klucovu ulohu v metabolizme vapnika
a fosforu pocas rastu a vyvolanim rezistencie vo&i anabo-
lickému Ucinku IGF1. Prijem bielkovin a IGF1 ma pozitivny
vplyv na tvorbu trabekularnej a kortikalnej kosti. V pro-
spektivnej longitudinalnej Studii u zdravych deti a dospie-
vajucich vo veku 6—18 rokov mal dlhodoby prijem bielkovin
silngjsi vplyv na ziskavanie kostnej hmoty a sily ako prijem
vapnika. AvSak tieto observacné studie nepreukazuju pri-
¢innd suvislost medzi vyssim prijmom bielkovin a vy$Sou
akumulaciou kostnej hmoty. V intervencnych studiach sa
totiz testovalo iba mlieko a mlieCne vyrobky.

Dosiahnutie optimalneho PBM méze byt narusené réz-
nymi genetickymi a ziskanymi chorobami, ktoré si navyse
mb&zu vyzadovat terapiu s negativnym vplyvom na meta-
bolizmus kosti. Pri reumatoidnej artritide, chronickom
ochoreni obli¢iek, cystickej fibroze, zapalovych ocho-
reniach Creva a hemoglobinopatiach bol ¢asto pozoro-
vany naruseny rast kosti. Pricinami znizenej kostnej hmoty
md&zu byt aj rézne endokrinné ochorenia, ako napr. hyper-
kortizolizmus, gonadalna hypofunkcia a anorexia nervosa.

Genetika je sice hlavnym determinantom PBM, avSak
modifikovatelné faktory prostredia mézu do urcitej miery
modulovat geneticky podmienenu trajektoriu budovania
kostnej hmoty. Zda sa, ze predpuberta je vhodnym obdo-
bim na ziskanie podstatného Uzitku zo zvySenia zatazovej
fyzickej aktivity s primeranym prijmom vapnika a bielkovin.
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