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Vplyv kofeinu na BMD a riziko
zlomeniny

Berman NK, Honig S, Cronstein BN et al. The effects of
caffeine on bone mineral density and fracture risk. Os-
teoporos Int 2022; 33(6): 1235-1241. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1007/s00198-021-05972-w>.

Kofein je beznou suc¢astou stravy mnohych dospelych
(kava, Caj, nealkoholické ndpoje, energetické napoje).
Viaceré zname molekuldrne ucinky kofeinu naznacuju,
7e mbze podporovat stratu kostnej hmoty.

Kofein pravdepodobne zvySuje vylucovanie vapnika
mocom, ¢o mdze byt sekundarny prejav kostnej resor-
pcie, ¢o vedie k znizeniu BMD aj objemu kosti. Predpo-
kladd sa tiez, Ze kofein méze potlacat Ucinky vitaminu D
znizenim expresie receptora vitaminu D (VDR). Redu-
kuje 1,25(0OH)D - indukovanu aktivitu VDR na ludskych
osteoblastoch, ako aj aktivitu alkalickej fosfatazy induko-
vanu 1,25(0H)D, ktoré je markerom aktivity osteoblastov.
Celkovo tieto Udaje naznacuju, Ze kofein zhorsuje akti-
vaciu osteoblastov. Najznamejsim farmakologickym Géin-
kom kofeinu je neSpecificky antagonizmus adenozino-
vych receptorov. Adenozin reguluje metabolizmus kosti
komplexnym sp6sobom, pricom in vitro Studie naznacuju,
Ze priama stimuldcia receptorov adenozinu A2A a A2B in-
dukuje tvorbu kosti aktivaciou osteoblastov a potlacenim
diferencidcie a funkcie osteoklastov. Kompetitivna inhibi-
cia receptorov A2A kofeinom mdze inhibovat tvorbu kosti
a podporovat kostnu resorpciu, avsak antagonizmus ade-
nozinovych receptorov AT méze mat opacné ucinky.

In vitro Studie a Studie na zvieratach naznacuju ne-
gativny vplyv kofeinu na kost. V Klinickych a populacnych
Studiach vplyv konzumacie kofeinu na metabolizmus kosti
ponuka zmieSany obraz, pricom niektoré Studie predpokla-
daju moznu suvislost medzi prijmom kofeinu a zniZzenou
BMD alebo zvysenym rizikom zlomenin. Rozdiely v me-
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todologii, vybranych populaciach a trvani/nacasovani
Studii mézu byt pricinou nezrovnalosti vo vysledkoch
vyskumu. Existuje len malo objektivnych spésobov me-
rania prijmu kofeinu. Vacsina studii tento udaj ziskava
prostrednictvom spotreby hlasenej pacientmi, a tym
nemusi byt Uplne presny. PouZitie sérovych metaboli-
tov by mohlo potencidlne umoznit objektivne meranie
prijmu a absorpcie kofeinu. AvSak metabolicky U¢inok je
rozdielny na Urovni jednotlivca, ako aj samotny metabo-
lizmus kofeinu sa mdze pohybovat medzi 1,5 a 9,5 hod,
¢o naznacuije, ze hladiny metabolitov nemusia presne
odrazat skuto&nu expoziciu kofeinu. Dalsim problé-
mom je hodnotenie dlhodobého kumulativneho ucinku
kofeinu na kostné tkanivo. Kedze kdava a ¢aj sa v kraji-
nach po celom svete pripravuju odliSne, aj bioaktivne
zlu¢eniny sa mozu medzi regiénmi lisit.

Peptické vredy a subezna

liechba priamymi peroralnymi
antikoagulanciami a peroralnymi
bisfosfonatmi

Starup-Linde J, Langdahl B, Vestergaard P et al. Incident
peptic ulcers and concomitant treatment of direct oral
anticoagulants and oral bisphosphonates-a real-world
cohort study. Osteoporos Int 2022; 33(6): 1323-1334.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00198—
022-06315-z>.

(Per)oralne bisfosfonaty (oBF) a priame/direktné (per)
ordlne antikoagulancia (DOAK) predstavuju zvysené
riziko vzniku vredov horného gastrointestinalneho (GI)
traktu. V metaanalyze 17 randomizovanych kontrolova-
nych Studii pouzivatelia DOAK preukazali 45 % zvySené
riziko krvacania do Gl-traktu. Medzi uzivatelmi alendro-
natu az 30 % uvadza neziaduce Gl-prihody, ktoré su naj-
CastejSie mierneho charakteru.
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Tato Studia skuma, Ci sucasné uzivanie oBF a DOAK
zvysuje riziko peptickych vredov viac ako tieto lieCiva
samotné. Vzorku kohortovej populacnej studie tvo-
rilo 2 622 742 jedincov uzivajucich oBF a/alebo DOAK
s diagndzou diabetes mellitus a vekovo a pohlavim zod-
povedajucich kontrol, ziskanych z Danskeho narodného
registra pacientov. Primarnym koncovym ukazovate-
lom bol prvy vyskyt peptického vredu.

8 077 jedincov uzivalo subeznu liecbu DOAK a oBF,
96 457 jednotlivcov DOAK a ziadny oBF, a 118 675 bolo
lietenych oBP bez DOAK. Priemernd di?ka sledova-
nia bola 19 roka pre subeznych uzivatelov: 2,5 roka
pre uzivatelov DOAK a 4,5 roka pre uzivatelov oBF. Cel-
kovo sa zhromazdilo 4 742 jedincov s incidentalnymi
peptickymi vredmi. V upravenej analyze sa pozoro-
valo zvySené riziko vyskytu vredov u uzivatelov DOAK
a oBF v porovnani s liecbou DOAK bez subezného oBF
(HR =1,23: 95% Cl 1,03-1,48). Tento rozdiel vSak nebol
zaznamenany po vyluceni jedincov s predchadzajucim
vredom. Studia dokézala zvysené riziko vyskytu vredov
u uzivatelov DOAK a oBF v porovnani s uzivatelmi oBF
v upravenom modeli (HR=1,34: 95% CI 1,11-1,63).
V analyzach obmedzenych na uzivatelov so subeznym
uzivanim inhibitorov proténovej pumpy sa pozorovalo
zvysené riziko vredov u subeznych pouzivatelov oBF
a DOAK v porovnani s pouzivate/mi oBF a hrani¢né zvy-
Sené riziko v porovnani s pouzivatelmi DOAK. Praca ne-
odhalila rozdiely v riziku peptickych vredov medzi jed-
notlivymi oBF.

Subezné uzivanie oBF a DOAK je spojené s miernym
zvySenim rizika peptickych vredov v porovnani s kazdym
liekom samotnym. Vzhladom na vysoku Ucinnost DOAK
a oBF v prevencii tromboembolickych prihod a zlomenin
tieto zistenia by nemali odradit lekarov od predpisovania
kombinacie oBF a DOAK, avSak u jedincov s vysokym ri-
zikom peptickych vredov mozno zvazit ind antiosteopo-
roticku terapiu bez Gl-vedlajsich ucinkov.

Zvysenie y-glutamyl-transferazy

je asociované so zlomeninou
proximalneho femuru zien a muzov nad
50 rokov

Brozek W, Ulmer H, Pompella A et al. Gamma-gluta-
myl-transferase is associated with incident hip frac-
tures in women and men =50 years: a large popula-
tion-based cohort study. Osteoporos Int 2022; 33(6):
1295-1307. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
s00198-022-06307-z>.

Riziko osteoporotickych zlomenin kosti stupa s pribu-

dajucim vekom, rovnako ako aj podiel incidentalnych zlo-
menin proximalneho femuru (HF - hip fracture) v po-
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rovnani s inymi zlomeninami. Identifikacia rizikovych
faktorov, ako aj prediktivne biomarkery prispievaju k pre-
vencii tychto zlomenin. Zatial ¢o prognostické hod-
noty sérovych markerov kostného metabolizmu (osteo-
kalcin, PINP, ALP, CTX) su sporné, existuje koreldcia
medzi nizkou hladinou vitaminu 25-(0H)-D a dlhodo-
bym rizikom HF. Okrem toho sa ukazalo, ze hyperglyk-
émia, hypertriglyceridémia a hyperurikémia su spojené
so zvySenym, kym hypercholesterolémia so znizenym
dlhodobym rizikom zlomeniny proximalneho femuru.
y-glutamyl-transferaza (GMT) je membranovy enzym
exprimovany v mnohych tkanivach. V sére zvySené kon-
centracie poukazuju na konzumaciu alkoholu a hepa-
tobiliarne poruchy. Okrem jeho ucinku podpory tvorby
intracelularneho antioxidantu glutationu sa GMT pripi-
suju aj prooxidacné vlastnosti, ktoré vyplyvaju zo Stie-
penia extracelularneho glutationu a vedu k podpore
tvorby volnych radikalov a oxidacného stresu. V sulade
stym sa zvysené hladiny GMT v sére podielaju na vzniku
choréb, v ktorych patogenéze zohrava rozhodujucu ulohu
oxidacny stres, ako napr. kardiovaskularne ochorenie
a malignity. Oxidacny stres narusa aj prestavbu kosti
podporou preosteoklastickej diferenciacie stimulaciou
apoptozy osteoblastov a osteocytov a znizenim aktivity
a diferenciacie osteoblastov. Konzumacia alkoholu ma
vplyv na kostné tkanivo nie len prostrednictvom hladiny
GMT v sére, ale aj priamo prostrednictvom rizika padu.

Viaceré epidemiologické Studie dokazuju asociaciu
medzi zvySenou hladinou GMT a nizSou BMD, ako aj so
zvySenym rizikom osteoporaotickych zlomenin. V tejto po-
pulacnej prospektivnej kohortovej studii bolo zaradenych
priblizne 41 000 Zien a takmer 33 000 muzov = 50 rokov
zUcCastnujucich sa na programe preventivnych vysetreni
vrokoch 1985-2005 v zapadnom Rakusku, neskor sledo-
vanych na vyskyt osteoporotickych zlomenin proximal-
neho femuru v rokoch 2003-2013. Riziko HF suvisiace
s GMT bolo zistené pri prvom a poslednom vysetreni
kazdého Ucastnika pocas preventivheho programu.
U muzov sa riziko HF vyznamne zvysilo o 75 %, resp.
86 % pri kazdom 10-nasobnom zvyseni GMT namera-
nom pri prvom a poslednom vySetreni. U Zien sa toto
riziko zvysilo 0 22 % pri poslednom vySetreni. ZvySena
GMT (=36 U/l u Zien, = 56 U/l u muZov) pri prvom vySet-
reni bola spojena so zvySenym rizikom HF len u muzov
(HR 1,57: 95% CI 1,25-1,82) a pri poslednom vySetreni
u zien (HR 1,14: 95% CI 1,02-1,28) aj muzov (HR 1,61:
95% CI 1,33-1,95). Konzumacia alkoholu nemala vy-
znamny vplyv na riziko HF.

Vysledky Studie svedcia pre suvislost medzi zvyse-
nou GMT a rizikom zlomeniny proximalneho femuru u zien
amuzov = 50 rokov a naznacuju, ze GMT je moznym S€ro-
vym markerom dlhodobého rizika HF v starsej populacii.

Clin Osteol 2022; 27(2-3): 7475



