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Zmeny mikroarchitektury kosti
hodnotené HR-pQCT vySetrenim

u pacientov s prolaktinomom

Wang L, Chen K, Duan L et al. Bone microarchitecture
impairment in prolactinoma patients assessed by HR-
pQCT. Osteoporos Int 2022; 33(7): 1535-1544. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00198-021-
06289-4>.

Prolaktindm je naj¢astejSim typom adendmu hypofyzy.
Nadprodukcia prolaktinu (PRL) je charakterizovana ga-
laktoreou a oligomenoreou/amenoreou u zien a zni-
zenym libidom u muzov, makroadenom mdze sposo-
bit cefaleu, poruchy zorného pola a hypopituitarizmus.
Dalsim prejavom ochorenia je porucha metabolizmu
kosti. Viaceré Studie odhalili znizenie hustoty kostného
minerdlu (BMD - Bone Mideral Density) prevazne v ob-
lasti lumbalnej chrbtice v porovnani s proximalnym fe-
murom, ¢o naznacuje vyraznejsie ovplyvnenie trabeku-
larnej kosti.

Tato prierezova Studia je zamerana na posudenie mik-
roarchitektury periférnej kosti u pacientov s prolaktino-
mom v porovnani so zdravymi kontrolami zodpoveda-
juceho veku a pohlavia u 31 pacientov a 62 kontrolnych
probandov. HR-pQCT vysetrenie v oblasti nedominant-
ného distalneho radia a distalnej tibie bolo realizované
u vSetkych pacientov aj u kontrolnych subjektov. Hodno-
tili sa nasledovné parametre: area a objemova mineralna
hustota (vBMD - volume BMD) celej (Tt.Ar, TtvBMD),
kortikalnej (Ct.Ar, Ct.vBMD) a trabekularnej kosti (Th.Ar,
Th.vBMD); trabekuldrna kostna objemova frakcia (Th.
BV/TV), pocet (Th.1/N), hrubka (Tb.Th), a separacia tra-
bekul (Th.Sp); kortikalna porozita (Ct.Po), hribka (Ct.Th)
a perimeter (Ct.Pm).

Podla Statistickej analyzy vysledkov merania v oblasti
radia pacienti s prolaktindmom mali signifikantne nizsiu
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TtvBMD (308,0 + 65,5 vs 3356 + 62,1 mg HA/cm3;
p =0,05, 0 8,2 % niZsie), Th.Th (0,216 + 0,011 vs 0,227
+0,020 mm; p = 0,002, 0 4,8 % nizsie) a Ct.Th (1,024 +
0,237 mm vs 1,122 + 0173 mm; p = 0,026, 0 8,7 %
nizsie). V oblasti tibie vysledok Th.Th (0,238 + 0,021 vs
0,249 + 0,026 mm; p = 0,035, 0 4,4 % nizSie) bol signifi-
kantne nizsi medzi pacientmi s prolaktindmom a takyto
rozdiel zostal (-0,014 mm; p = 0,008) signifikantny aj po
adjustacii na vysku a hmotnost.

Podla studie pacienti s prolaktindmom mali horsiu
mikroarchitekturu periférnej kosti. VyS$sia hladina PRL
bola prediktorom zavaznejsieho postihnutia kostnej mik-
roarchitektury. Okrem toho pacienti muzského pohlavia
md&zu mat horsiu mikroarchitekturu kosti ako pacientky,
ato aj po Uprave hodnotenia podla potencialnych premen-
nych. Tieto zmeny moézu odrazat zrychlenu prestavbu
kosti, ¢o mbze viest k poklesu pevnosti kosti, a tym
zvysit riziko zlomenin aj bez straty kostnej hmoty. Me-
chanizmy vplyvu prolaktinémie na kost nie su stale
jasné. Vysledky predchadzajucich studii svedcia pre ex-
presiu receptoru pre prolaktin na osteoblastoch, a tak
by prolaktin mohol priamo regulovat funkciu osteoblas-
tov. Na druhej strane, hypogonadizmus vyvolany hyper-
prolaktinémiou méze tieZ ovplyvnit metabolizmus kosti.
Uginok liecby prolaktindmu na kost nie je Uplne objasneny.
Kym hladina prolaktinu a markery kostného obratu sa
pravdepodobne po lie¢be normalizuju, hodnoty BMD sa
obnovia len CiastoCne. Zatial nie je jasné, Ci lieCba vedie
k znizeniu rizika zlomenin.

V tejto Studii bola vacsina pacientov lieCena s nasled-
nym vyraznym znizenim sérovej hladiny prolaktinu, avsak
vysledky HR-pQCT svedcili pre stale naruSenie kostnej
mikroarchitektury.
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Rebound hyperkalciémia po ukonceni
liecby denosumabom u pacientov

s metastatickym karcinomom prsnika
WangR, Renouf DA. Rebound hypercalcemia post-deno-
sumab cessation in metastatic breast cancer. Osteo-
poros Int 2022; 33(7): 1625-1629. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1007/s00198-022-06369-z>

Denosumab (DNM) mad vyrazny vplyv na oddalovanie
a prevenciu kostnych komplikacii vyplyvajucich z me-
tastatického postihnutia skeletu. Zriedkavo méze vysa-
denie DNM viest k rebound hyperkalciémii v podmien-
kach zvysenej kostnej resorpcie. Autori opisuju pripad
49-ro¢nej pacientky s touto komplikaciou.

Ide o pacientku s diagndzou glioblastoma multiforme,
po resekcii nadoru a chemoradioterapii v r. 2011, a oligo-
metastatickym karcindmom prsnika (pozitivne recep-
tory pre estrogén a progesterdn) s bilaterdlnou mastek-
témiou vr. 2021 a naslednou radioterapiou pre izolovanu
metastazu v 5. rebre vlavo. Zahdjena subezna hormo-
nalna lie¢bha, v Uvode tamoxifén a neskér po bilateralnej
salpingo-ooforektomii anastrozol. Za uc¢elom prevencie
kostnych komplikacii pacientka bola lie¢ena denosuma-
bom v davke 120 mg od augusta 2013 do marca 2020,
celkovo 42 davkami. Pocas tohto obdobia bola 3-krat
hospitalizovana pre hyperkalciémiu, so suprimovanymi
sérovymi hodnotami parathormonu (PTH). Prvé prijatie
bolo 8 mesiacov po poslednej davke DNM, sérovy vapnik
(Ca-S) (upraveny podla hladiny albuminu) bol 3,29 mmol/I,
PTH 0,8 pmol/I (N 1,5-7,0), 25-hydroxy vitamin D 75 nmol/I.
Podanie 60 mg intravendzneho pamidronatu viedlo
k vymiznutiu hyperkalciémie s prechodnou hypokalci-
émiou. Podobné prihody savyskytli 10 (Ca-S 3,52 mmol/I,
s Upravou po podani pamidrondtu) a 11 mesiacov po
poslednej davke DNM (Ca-S 3,01 mmol/l, zvladnuté po-
mocou 4 mg kyseliny zoledrénovej). Pomocnymi vyset-
reniami (laboratérne a zobrazovacie metddy) ind pri-
¢ina hyperkalciémie bola vylu¢ena. Markery kostného
obratu (BTM — Bone Turnover Markers) boli zvysené aj
po 5 mesiacoch po podani zoledrondtu (N — terminalny
propeptid prokolagénu | = PTNP 153 pg/I; C-terminalny
telopeptidovy fragment kolagénu typu | = CTx 1059 ng/I).

Rebound hyperkalciémia po vysadeni DNM je zried-
kava, v literature bolo zatial popisanych 31 pripadov, vra-
tane detskych pacientov. Tento fenomén je spojeny s dra-
matickym zvySenim kostného obratu, o vedie k vyraznej
kostnej resorpcii sprevadzanej stratou kostnej denzity
a rizikom fraktur stavcov. Predpokladané mechanizmy
zahfnaju aktivaciu prekurzorov osteoklastov alebo zvy-
Seny pomer RANKL/osteoprotegerin po klirense DNM
z obehu. Dosledkom zvySenej kostnej resorpcie moze
byt uvoltiovanie vapnika zo skeletu s naslednou hyper-
kalciémiou. Trvanie liecby DNM mbze ovplyvnit rozsah
rebound fenoménu, pricom niektoré tudie spajaju dihsiu
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lieCbu s vacsim ubytkom kostnej denzity. Doposial po-
pisané hyperkalciémie u dospelych pacientov lieCe-
nych DNM 120 mg pre malignitu boli v rozmedzi 3,10—
4,27 mmol/l, kym u pacientov lie¢enych davkou 60 mg
pre osteopordzu to bolo rozmedzi 2,83-3,35 mmol/I.
VysS§ie davky DNM viedli ku kratSiemu ¢asovému inter-
valu medzi ukoncenim lie¢by a objavenim sa hyperkal-
ciémie (4-6 mesiacov oproti 6-10 mesiacov).

Po preruSeni liecby DNM je prechod na bisfosfonaty
(BF) nevyhnutny na minimalizaciu straty kostnej den-
zity a znizenie rizika fraktdr stavcov. Existuje niekolko
stratégii, avSak optimalne nacasovanie a rezim zosta-
vaju nejasné. V pripade iv. poddvanych BF zatial nie je
jasné, ¢ije lepsie ich podavat v stanovenom ¢asovom in-
tervale po poslednej davke DNM, alebo az ked hodnoty
BTM zac¢nu stupat. Viacnasobné davky i.v. BF mdzu byt
potrebné pocas obdobia rychleho kostného obratu po
poklese efektu DNM. Alternativou je lieCba perorélne
podavanym BF 3—6 mesiacov po poslednej davke DNM,
avsak ucinky mézu byt obmedzené biologickou dostup-
nostou v porovnanisiv. preparatmi. V pripade ukonc¢enia
liecby DNM pre neziaduce Ucinky, ako je osteonekroza
Celuste alebo atypicka zlomenina stehennej kosti, lieCba
je komplikovana relativnou kontraindikaciou dalSich anti-
resorpcnych liekov. Ak prechod na BF nie je okamzite
mozny, je nutné vysSetrit Ca-S 3-4 mesiace po posled-
nej davke DNM, s naslednou kontrolou kazdy 1-2 me-
siace az do 10 mesiacov po poslednej davke. Napriek
tomu, Ze rastlce hodnoty BTM mdézu identifikovat pa-
cientov s vysSim rizikom rebound hyperkalciémie, v su-
Casnosti existuju obmedzené dbkazy na odporucanie
ich rutinného stanovovania.

Vyskyt peptického vredu pri
konkomitantnej liecbe novymi 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.
<http://dx.doi.org/10.1007/s00198-022-06315-z>.

Perordlne bisfosfonaty (pBF) su zékladnym kameriom
lieCby osteoporodzy, nakolko su ucinnou a finan¢ne pri-
stupnou volbou. V poslednom desatroc¢i evidujeme aj
narast terapie priamymi peroralnymi antikoagulanciami
(priame/direktné oralne antikoagulancia — DOAK), ¢asto
v konkomitantnej preskripcii s pBF. Zavaznym nepriaz-
nivym ucinkom pBF aj DOAK je zvySené riziko vyskytu
peptickych vredov.

Praca danskych autorov hodnotila vyskyt peptickych
vredov u pacientov uzivajucich subezne pBF a DOAK na
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zdaklade vystupov z narodného registra pacientov. Iden-
tifikovali 3 samostatné kohorty: (1) jednotlivci, ktori si
vyzdvihli aspon 3 predpisy pBF, (2) jednotlivci, ktorf si
vyzdvihli asponi 3 predpisy DOAK, (3) jednotlivci, ktori si
vyzdvihli aspon 3 predpisy pBF aj DOAK v rovnakom ¢a-
sovom obdobi. Primarnym vystupom bol vyskyt prvého
peptického vredu. Kédovanie diagndzy vredu bolo na
uvazeni lekara na urgentnom prijme a na I6zkovom od-
deleni na zaklade gastroskopie, pripadne chirurgického
nalezu, ako aj klinického nalezu.

8 077 jedincov dostalo subeznu liecbu DOAK a pBF,
96 451 jedincov uzivalo len DOAK a 118 675 jedincov
uzivalo len pBF. Priemerné dizka sledovania bola 1,9 roka
pre sibeznych uzivatelov, 2,5 roka pre uzivatelov DOAK
a 4,5 roka pre uzivatelov pBF. Celkovo sa identifikovalo
4742 jedincov s peptickymi vredmi. V upravenej ana-
lyze sa pozorovalo zvySené riziko vyskytu vredov u uzi-
vatelov DOAK a pBF, v porovnanis lie¢bou DOAK (HR = 1,23;
95 % CI 1,03-1,48). Tento efekt sa v§ak nepozoroval v ko-
horte po vyluceni pacientov s peptickym vredom vanam-
néze. Autori zistili zvySené riziko vyskytu vredov u uzi-
vatelov DOAK a pBF v porovnanis uzivatelmipBF (HR = 1,34;
95 % CI 1,11-1,63). Po vyluceni pacientov s konkomi-
tantnou lieébou inhibitormi protonovej pumpy (PPI) sa
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nezaznamenal zvySeny vyskyt vredov v skupine DOAK
+ pBF.

Vo v§eobecnosti sa DOAK pouzivaju namiesto warfa-
rinu a je sporné, ¢i sa riziko gastrointestindlneho (Gl)
krvacania liSi medzi lieCbou DOAK a warfarinom. Uddva
sa, ze DOAK v porovnani s warfarinom ma nizSie riziko
krvacania z hornej ¢asti Gl-traktu. Autori tejto Studie ne-
pozorovali ziadny rozdiel vo vyskyte peptickych vredov
medzi réznymi typmi DOAK. V populacnych Studiach
apixaban vykazoval najnizsie riziko Gl-krvacania v porov-
nani s inymi DOAK, kym v randomizovanych kontrolova-
nych Studiach rivaroxaban a dabigatran, avsak priame
porovnania réznych DOAK nie su k dispozicii. Autori po-
dobne nepozorovali ziadne rozdiely v riziku peptickych
vredov medzi typmi pBF. V randomizovanych kontrolo-
vanych studiach vyskyt endoskopicky zistenych erézi
bol podobny u pacientov uzivajucich alendronat a rized-
ronat. Tato Studia naznacuje, Ze kombinované pouzitie
liecby pBF a DOAK je spojené so zvySenym rizikom pep-
tickych vredov, avsak uzivanie tychto liekov chrani pred
trombodzou, embdliou do a. pulmonalis a zlomeninami.
U jedincov s vysokym rizikom peptickych vredov s nut-
nostou uzivania DOAK mozno zvazit ind antiosteoporo-
ticku terapiu bez vedlajSich GI-ucinkov.
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