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THE PHOSPHOINOSITIDE SIGNALING PATHWAY IN
THE CAROTID BODY MECHANISM

POKORSKI M

FOSFOINOZITIDOVA SIGNALNA CESTA V MECHA-
NIZME KAROTICKEHO TELESA

Carotid bodies are pair of sensory organs which contain the ma-
jor respiratory chemoreceptors. The chemoreceptor cells are excited
by hypoxia and reflexly, trough the brain stem respiratory areas, in-
crease pulmonary ventilation. Determinants of transduction of a che-
mical signal, beginning from the interaction of a putative neurotran-
smitter with its receptor sites, through the activation of messenger
molecules, leading to increased chemoreceptor cell output in the form
of afferent discharge in the sinus nerve are all to be established. This
talk will highlight recent approaches to the molecular mechanisms of
the chemoreception process having to do with the phosphoinositide.
In a biochemical study, we found that phospholipase C (PLC) acting
against phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate was increased, as com-
pared with the control normoxic state, in the homogenate of carotid
bodies of the cats that had been exposed in vivo to hypoxia. The con-
verse was true for hyperoxia, which attenuates the carotid chemore-
ceptors. This PLC activity was G-protein dependent. The PLC-deri-
ved signaling molecules are known to activate protein kinase C (PKC),
the effector enzyme in the phosphoinositide pathway. Therefore, we
further hypothesized that if PKC was involved in the chemoreception
process, then PKC (i) should be present in the chemoreceptor cell and
(ii) could translocate from one intracellular compartment to another
on stimulation. To this end, we found, using histocytochemistry for
both light and electron microscopy, that the PKC alpha and the PKC
gamma, two isoforms belonging to the conventional PKC species,
are expressed in the ex vivo normoxic chemoreceptor cells. Hypoxia
caused a partial redistribution of the isoforms towards the peripheral
cytoplasm and the plasma membrane. These data suggest that the
hypoxic stimulus could be transduced along the phosphoinositide sig-
naling pathway in the carotid chemoreceptor cell. If so, this pathway
is operational in shaping the chemosensory ventilatory responses. The
results of these studies are relevant for the search of intervention stra-
tegies in the clinical, pathological states of the respiratory system,
which are underlain by hypoxia.

Correspondence to: Pokorski M, Department of Neurophysiology,
Medical Research Center, Polish Academy of Sciences, Warsaw, Poland
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INTERPRETATION OF CLINICAL LABORATORY
RESULTS

DEBRECZENI LA

INTERPRETACIA KLINICKYCH LABORATORNYCH
VYSLEDKOV

The process leading to a clinical laboratory result involves an
examination and assessment process: a) preanalytical phase, b)

specimen analysis, ¢) analytical assessment, d) medical assessment.
These steps are controlled by the quality assurance.

The analytical results presented by the department of labora-
tory medicine become a clinical finding through the medical as-
sessment by the treating physicians including medical experience
as well as the knowledge of the patients, the presumptive diagno-
ses, the course of the illness and the results of other medical exa-
minations. The medical assessment includes

a) transverse assessment: comparisons of the patientoos results
to the measurement value range of a reference population, a the-
rapeutic range or a clinical decision limit,

b) longitudinal monitoring: comparison of the patientoos re-
sults to previous results,

¢) biological factors: gender, race, age and aging, biorhythms,
body weight, alcohol, bedrest, surgical procedures, ionizing ra-
diation, pregnancy, oral contraceptives.

The evidence based medicine helps to increase the validity
and the information contents of laboratory findings as well as to
improve the cost-effectiveness of health care.

Correspondence to: Debreczeni LA, “St. Imre” Teaching Hospi-
tal of Budapest Metropolitan Council, Department of Laboratory
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METABOLIC X-SYNDROME, ATHEROGENIC RISK
FACTORS OF PREMATURE CORONARY HEART
DISEASE.A RETROSPECTIVE STUDY IN A HUNGA-
RIAN PATIENT-GROUP

SZOLLAR 1

METABOLICKY SYNDROM X, RIZIKOVE FAKTORY
ATEROGENEZY PRI PREDCASNEJ KORONARNEJ
CHOROBE SRDCA. RETROSPEKTIVNA STUDIA

U SKUPINY PACIENTOV Z MADARSKA

80 patients suffering from premature (onset prior 55 year) co-
ronary heart disease (PCHD) verified by coronarography or dia-
gnosed acute myocardial infarction and 80 age matched control
subjects were investigated. A number of lipid- and lipoprotein
parameters as well metabolic disturbances have been suggested as
new risk candidates for premature CHD, the frequency of these
risks were estimated as follows: atherogenic dyslipidaemia 20 %;
Lp(a) excess 20 %; low HDL-C (isolated) 12 %; familiar combi-
ned hyperlipidaemia 14 %; hyperapobeta-lipoproteinaemia 5 %;
hyperalphalipo-proteinaemia 5 %; familiar hypercholesterinaemia
3 %; familiar hyper-trigliceridacmia 1 %; “small-dense” LDL 22
% (oxidatively modified); multimetabolic X syndrome 20 %; hy-
perhomo-cysteinaemia 20 %; hyperfibrinogenaemia 15 % (these
disorders are not mutually exclusive).

A prospective study is needed to confirm the significance of
these findings, but the results emphasizes the urgent need the chan-
ge of paradigm: in premature CHD cases besides the “traditional”
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risk factor analysis an extended search for “now risks” is strongly
recommended.

Correspondence to: Szollar I, Institute of Pathophysiology, Sem-
melweis University Medical School, Hungary

Presented on Meeting of Clinical Physiologists and Pathophysio-
logists in Martin October 7, 1999.

METABOLIC SYNDROME X AND FIBRINOLYTIC
DISTURBANCIES

GALAJDA P, KUBISZ P, MOKAN M

METABOLICKY SYNDROM XA PORUCHY FIBRINOLYZY

Plasminogen (PLG) system is multifunctional system with
various functions including fibrinolysis, monocyte adhesion and
proteolytic dependent cell growth of many tissue such as vascular
or adipocyte proliferation. The activation of PLG by fibrin-bound
tissue plasminogen activator (tPA) during fibrinolysis or membra-
ne-bound urokinase (uPA) during proteolytic degradation of ex-
tracellular matrix were distinguished by previous models of fibri-
nolysis. Recently there have been confirmed overlapping functions
of'this two PLG activation systems and the preference of cell mem-
brane activation of PLG on specific receptors (enolase, annexin
II. cytokeratins). This process is regulated by specific plasmino-
gen activator inhibitor (PAI-1). Relation between hyperinsuline-
mia (HI) and increased PAI-1 levels is well-known in patients with
insulin resistance syndrome. According to new multifactorial and
multicompartmental model of PAI-1 production, insulin stimula-
tes PAI-1 synthesis in “metabolic” compartment (visceral adipo-
cytes, hepatocytes) and inhibites cytokine-induced endothelial PAI-
1 production. Physiological postprandial HI has been accompa-
nied by decreased PAI-1 levels during circadian rhytm. PAI-1 le-
vels are also decreased during long-term insulin application.
Inhibitive insulin effect on PAI-1 production is not fully understo-
od, but can be realized in endothelial pool. In our study we exami-
ned 34 patients with type 2 diabetes mellitus (DM) treated with
sulfonylurea (SU) regimens, 24 patients with 2-3 month long-ac-
ting insulin (INS) treatment and 15 age-matched normoinsuline-
mic healthy controls. We evaluated levels of endothelial markers
such von Willebrand factor (vVWF), thrombomodulin (TM), tissue
factor pathway inhibitor (TFPI), platelet marker PF4 , fibrinolytic
parameters (tPA, PAI-1) and metabolic parameters, such C-pepti-
de, triglylcerides, HBA1c and BMI. Patients with type 2 DM were
divided into subgroups with and without endothelial dysfunction
according to vVWF level 1.4 IU/ml. There were significant diffe-
rences of PAI-1 levels among patients without endothelial dys-
function treated by SU (median 48.1, range 14-108 ng/ml) or
INS (27.9, 2-53 ng/ml) and patients with endothelial dysfun-
ction treated by SU (80.7, 43-217 ng/ml) or INS resp. (16.7, 7-
34 ng(ml) (ANOVA p0.001). Type 2 DM subgroups were not
different in parameters of metabolic control and platelet activa-
tion. vVWE, TM and TFPI levels were elevated in groups with
endothelial dysfunction. Insulin treatment was accompanied by
decreased PAI-1 levels especially in patients with endothelial
dysfunction. We suggest that long-term insulin application may
decreased PAI-1 levels by direct inhibitive action on endothelial
PAI-1 compartment.

Correspondence to: Galajda P, Department of Internal Medicine
1. National Centre of Haemostasis and Thrombosis, Jessenius
Medical Faculty, Martin, Slovakia
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ASSESSMENT OF INSERTION/DELETION POLYMOR-
PHISM OF ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME
GENE AND ITS CLINICAL IMPORTANCE

PULLMANN R, HYBENOVA A, SKERENOVA M, MELUS V,
PULLMANN R Jr

URCOVANIE INZERCNEHO/DELECNEHO POLYMOR-
FIZMU GENU PRE ANGIOTENZIN KONVERTUJUCI
ENZYM A JEHO KLINICKY VYZNAM

Angiotensin converting enzyme (ACE) takes part in renin-
angiotensin and kallikrein — kininogen systems by creating angio-
tensin II and inactivating bradykinin. Blood activities (levels) of
ACE are highly variable between individuals — but stable in an
individual. About half of the interindividual variability could be
attributed to an insertion (I) deletion (D) polymorphism of intron
16 of ACE gene. Recently ACE D/D genotype has been reported
to be a potent risk factor for premature myocardial infarction (MI).
However, some studies failed to show this association.

Other studies revealed increased tendency towards impaired
vascular function and structure in different clinical pictures.

We have investigated 1143 patients with different vascular or
myocardial impairment and 103 healthy controls.

In patients, the phenotype and genotype frequencies were: D/
D 0.312, I/D 0.482, I/T 0.206 and D 0.553, T 0.447. In controls,
the following frequencies have been observed: D/D 0.194, 1/D
0.591, 1/1 0.215 and D 0.489, 1 0.511.

Frequency of the D allele was found to be significantly higher
in SLE group (0.623) compared to controls (0.520) ( square=5.303,
p<0.025). Because of an association between D allele and visceral
damage, we also suppose that ACE gene could serve as the visce-
ral damage indicator in SLE (via influencing vessel wall inflam-
mation, monocyte adhesion, cytokines release etc.).

Also in patients with low risk MI (without any known major
risk factor), the frequency of D allele (D/D homozygotes) is more
frequent (0.62) than in controls. In addition to D/D genotype, the-
se patients carry risk alleles of 2 or 3 additional polymorphisms in
coronary heart disease (CHD) candidate genes (Xbal apoB, apoE
4/4 phenotype, Leiden mutation of factor V and others). In ische-
mic stroke, the frequency of D allele was also shown to be higher
(0,523) compared to controls. Surprisingly, very high frequency
of D allele was found in patients with subarachnoidal haemorrha-
ge (0,532).

D/D homozygous diabetic patients develop more macrovas-
cular complications and nephropathy, or more extensive retino-
pathy.

In general, D allele carriers have increased tendency towards
vascular impairment — neointimal proliferation, vasospasm, plate-
let activation, myocyte proliferation.

Persistent dry cough is the most common side effect of ACE-
inhibitors treatment. We have found the association between ACE
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gene polymorphism and this symptom, while I/I | homozygotes
(0.451) (who might have low ACE levels) are the most susceptible
group.

Correspondence to: Pullmann R, Dept. Clin. Biochem., Faculty
Hospital, Martin, Slovakia

Presented on Meeting of Clinical Physiologists and Pathophysio-
logists in Martin October 7, 1999.

EPIDEMIOLOGY OF OSTEOPOROSIS
MASARYK P
EPIDEMIOLOGIA OSTEOPOROZY

Osteoporosis is recognized by WHO as a major health prob-
lem that imposes a considerable burden on health-care reso-
urces world-wide. The main reason is an exponential increa-
se in the incidence of hip fractures, together with high
mortality rate and serious outcomes. The situation in Slova-
kia is a little better than in Western world, however a ten-
dency is not promising.

Osteoporozu povazuje WHO za velky zdravotnicky problém,
ktory celosvetovo spdsobuje enormné naroky na finanéné zdroje
zdravotnictva. Hlavny dovod je exponencialne rastiica incidencia
zlomenin femuru spolu s vysokou mortalitou a dal$imi dosled-
kami. Situdcia na Slovensku je sice o nieco lepsia ako v zapad-
nych krajinach, tendencia vSak nie je velmi s[ubna.

Osteopordza (OP) sa stala v poslednych rokoch celosvetovym
medicinskym a spolo¢enskym problémom pre jej vyrazny — az
epidemicky — narast a pre obrovské naklady na diagnostiku
a liecbu.

Celozivotné riziko zlomeniny krcka femuru jeu 50-ro¢nej Zeny
15,6 %, zlomeniny predlaktia 15 % a aspoii jednej atraumatickej
zlomeniny stavca 32 %. Toto riziko je sice nizsie ako pri KVCH
(30—40 %), ale je porovnatelné s rizikom rakoviny (9—12 %).
Riziko umrtia v dosledku zlomeniny krcka femuru je u tej istej
zeny 2,8 %, zhodné s rizikom umrtia na rakovinu prsnika a 4-krat
vyssie ako pri rakovine endometria (0,7 %) (3).

Metodologické problémy epidemiolégie osteoporozy

Studium epidemioldgie osteopordzy nie je jednoduché. Na
vyskyt osteopordzy sa usudzuje nepriamo — pomocou vyskytu
jej komplikacii — zlomenin. VSeobecne st miestami porotickych
fraktur stavce, kosti predlaktia a kréek bedrovej kosti. Fraktary
stavcov a predlaktia su sice spojené s vysokou morbiditou, ale
najzavaznejsie dosledky maju prave fraktiry kréka stehnovej kos-
ti pre vysoku mortalitu. Zistit vyskyt osteopordzy v populacii je
velmi tazké, ba priam nemozné. Klinické kritérium (bolest) je vel-
mi vagne, rtg kritérium (zvysenie transparencie kosti) je malo sen-
zitivne, denzitometrické kritéria su velmi nakladné. Relativne do-
stupné rieSenie tohto problému je z epidemiologického hladiska
sledovanie vyskytu osteoporézy pomocou vyskytu fraktar. Tu st
vSak aj dalSie problémy: zlomeniny predlaktia st sice zjavné, dob-
re dokumentovatelné, via¢Sinou sa vSak lie¢ia na ambulanciidch
a unikaju centralnej registracii, fraktiry stavcov st na druhej stra-
ne Casto klinicky asymptomatické, a teda sa neliecia. Relativne
idedlna situacia je pri zlomenindch femuru. Klinicky su zjavné
a prakticky vsetky vyzaduju hospitalizaciu, a teda aj registraciu.
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Obr. 1. Vyskyt fraktiry femuru na Slovensku.

Vsetky ¢iselné udaje na svete o vyskyte osteopordzy su len od-
hadmi. Aj u nas casto opakovany udaj o vyskyte 400 000 pripa-
dov osteopordzy na Slovensku je len mechanické prevzatie a apli-
kovanie udaju 8 % z niektorej zapadnej krajiny. Na zdklade denzi-
tometrickej definicie osteopordzy mozno predpokladat, Ze osteo-
porozu aspoii v jednej lokalizacii mozno néjstasiu 33 % populécie
nad 50 rokov (3). U nas zatial nebola uroben4 zZiadna cielend epi-
demiologicka studia. Nakladnost takychto studii zdéraznuje to, ze
aj krajiny EU zdruzili prostriedky na vyskum epidemioldgie oste-
opordzy a kreovali niekolko spoloénych projektov. Jednym z nich
je aj Eurdpska studia vertebralnej osteopordzy (EVOS) (4). Tato
v stcasnosti najvacsia epidemiologicka stidia zahiiia 36 vrcholo-
vych centier z 18 krajin Eurdpy. Jednym z tychto centier je aj
Vyskumny tstav reumatickych choréb v Piestanoch, ktory sa tej-
to problematike venuje uz niekolko rokov.

Fraktara femuru

Vo svete sa odhadoval vyskyt fraktar kréka femuru roku 1990
1,2-1,6 mil., progndza na rok 2025 predpoklada 2,6-2,9 mil. a na
rok 2050 4,5-6,3 mil. (1).

Vyskyt zlomenin femuru na Slovensku ma pocas poslednych
20 rokov narastajucu tendenciu a zda sa, Ze narast je skor expo-
nencialny ako linedrny (obr. 1). Suvisi to nielen so starnutim po-
pulécie, ale aj so zmenou environmentalnych faktorov (zmena
zivotného Stylu a stravovacich navykov). Vekovo-Specificka inci-
dencia stipa s pribudajicim vekom exponencialne, absolutny po-
et fraktr vSak len do veku 70 rokov, potom je jeho vyskyt uz
stabilizovany. Dokazom posobenia environmentélnych faktorov
je aj narast Specifickej incidencie vo veku nad 50 rokov v rokoch
1987—1993, a to u zien aj u muzov. Najvyssi narast zaznamena-
la v tychto rokoch kategéria muzov a Zien nad 80 rokov.

V obdobi 1987—1993 kulminovala mortalita aj letalita zlo-
meniny femuru roku 1989 — potom neustéle klesala.

Umrtnost na zlomeninu femuru je dlhodobo na Slovensku na
10. mieste diagndz najcastejsich pricin umrti! Kedze na vyssich
miestach su prevazne kardiovaskularne a onkologické diagnozy,
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mozno povazovat osteopordzu za spolocensky najzavaznejsie ocho-
renie pohybového aparatu. VSeobecne sa udéava, ze asi 15-20 %
0sob s fraktirou kr¢ka zomiera do 1 roka, dalSich 15-20 % je od-
kazanych na pomoc inych a len u zvysku sa Gplné vyhoja. Pocet
postelo-dni pre zlomeninu femuru v rokoch 1974—1993 nestale
stupal v zhode s narastom absolutného poctu zlomenin. Priemer-
ny oSetrovanci ¢as mal pritom klesajicu tendenciu. V zdpadnych
krajinach zlomeniny femuru zaberaju asi 20 % ortopedickych pos-
teli.

Hospitalizovanost na fraktiru krc¢ka femuru pri porovnani
vybranych krajin Eurdpy je velmi rozdielna (2). V absoltatnych
poctoch a po tprave na populéciu Svédska bola roku 1990 na Slo-
vensku dokonca vys§ia ako v Ceskej republike.

Priporovnani s inymi civilizaénymi chorobami vykazuje frak-
tura femuru u zien vo veku nad 45 rokov vo Velkej Britnii (grof-
stvo Trent — asi 10 % obyvatelstva krajiny) velmi vysoky pocet
postelo-dni, dokonca viac ako infarkt myokardu, chronicka bron-
chitida, ¢i diabetes. Situacia na Slovensku je velmi podobna, ok-
rem diabetu, o zatial nevieme vysvetlit.

Linearna extrapoldcia (optimisticka verzia) doterajSieho vy-
voja vyskytu fraktiary femuru pri zachovani sucasného trendu v dia-
gnostike a terapii a pri nezmenenej demografickej strukture po-
pulacie predpoklada roku 2020 asi 11 000 tychto zlomenin na Slo-
vensku. Polynomicka extrapolacia (pesimisticka verzia) predpo-
klada dokonca cez 16 000 zlomenin.

Fraktira stavcov

Na zaklade vysledkov Eurdpske;j studie vertebralnej osteopo-
rozy, ktora sa tyka populacie 0sob nad 50 rokov, je vyskyt defor-
mit stavcov prekvapivo rovnaky u muzov aj u Zien, a to oboma
pouzitymi metédami analyzy (Eastelova a McCloskeyova —
12,2 %, resp. 20,0 %) (4).

Vyskyt vertebralnej osteopordzy na Slovensku vSak ani v jed-
nom pripade nedosahuje este eurdpsky priemer. Podla vysledov
nasej pilotnej Stidie mozno predpokladat, Ze kostna denzita nasej
populdcie je o nieco vyssia ako eurdpsky priemer, ¢o ukéazalo aj
porovnanie v ramci centrier EVOS, kde muzi z centra v Piesta-
noch mali najvyssiu kostna hustotu.

Hospitalizovanost na fraktru stavcov pri porovnani vybranych
krajin Eurdpy je velmi rozdielna. Pri iprave na populiciu Svédska sa
Slovensko podobne ako Ceska republika pohybujii skor v dolnej zone.

Osteopordza je spolocensky najzavaznejSou chorobou pohy-
bového ustrojenstva na Slovensku a vyvojovy trend ukazuje, Ze sa
stane chorobou treticho tisicrocia.
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EARLY DIAGNOSIS OF POSTMENOPAUSAL OSTEO-
POROSIS

KILLINGER Z.

VCASNA DIAGNOSTIKA POSTMENOPAUZALNEJ
OSTEOPOROZY

Osteoporosis can be diagnosed by history, physical examina-
tion, laboratory test and bone mass measurement. A low
bone mass is the most important risk factor for osteoporotic
fractures. In the assessment of risk is very important the
rate of bone loss too. Combining bone density and bone tur-
nover with age and other associated risk factors can improve
the assessment of the risk of osteoporosis especially at the
postmenopausal women. As in many medical conditions ear-
ly diagnosis is the key to success in prevention and treatment
in osteoporosis.

Osteopordzu mézeme diagnostikovat na zaklade anamnézy, fyzi-
kalneho nalezu a laboratérnych vySetreni a najmd meranim
kostnej denzity. Nizka kostna denzita je najlepsi rizikovy faktor
osteoporotickych fraktur. V urceni rizika ma vyznamnu ulohu aj
rychlost kostnych strat. Kombindcia kostnej denzity, kostného
obratu, veku a ostatnych rizikovych faktorov méze zlepsit urce-
nie rizika vzniku osteoporézy najmé u postmenopauzalnych
zien. Rovnako ako v ostatnych oblastiach mediciny je vcasna
diagnostika klu¢om k uspesnej prevencii a liecbe.

Osteopordza prebicha ¢asto vela rokov uplne asymptomatic-
ky a prvou klinickou manifestaciou méze byt az fraktura. Preven-
cia, ale aj v€asna terapia je mozna, len ak dokazeme zachytit uby-
tok kostnej denzity v zaciatocnom stadiu (1, 2). To vyzaduje ak-
tivne patrat po rizikovych faktoroch osteopordzy u asymptoma-
tickych jedincov a nasledne tato rizikovu skupinu obyvatelstva
podrobit diagnostickému algoritmu. Dobra anamnéza a objektiv-
ny nalez maju preto ustredné postavenie pri selekcii pacientov, ktori
by mali absolvovat dalSie presetrenie.

Najvyznamnejsiu korelaciu s rizikom fraktir vykazuje kostna
denzita (1, 3). Aj parametre, ako kostna kvalita, anatomické varia-
cie tvaru kosti a riziko padu sa zicastiuju na vzniku fraktur, ale
nedokazeme ich kvatnifikovat (1). V poslednom obdobi doslo pre-
to k rozvoju metdd zameranych na meranie kostnej denzity. Navza-
jom sa odlisuji presnostou, diZkou merania, radia¢nou zatazou,
moznostou merat len periférne ulozené kosti (predlaktie, péta), resp.
vsetky oblasti skeletu (3). NajrozsirenejSou a najpresnejSou meto-
dou v praxi sa stala rtg absorpciometria. Ide o pomerne rychlu
metddu s velmi dobrou reprodukovatelnostou, pricom davka Ziare-
nia je minimalna. Standardne sa meria oblast predlaktia alebo ob-
last lumbalnych stavcov a krcka femuru. Miesto v klinickej praxi si
postupne ziskava vdaka nizkej cene, rychlosti merania a neinvaziv-
nosti aj denzitometria na principe ultrazvuku. Klasické rtg vysetre-
nie dokaze zachytif osteopordzu az pri strate 30 % mineralov a nie
je nim mozné kvantitativne vyjadrit ubytok kostnej denzity. Vyz-
nam ma najmé v diferencialnej diagnostike kostnych ochorenti (5).

WHO odporuca na zéklade nameranej kostnej denzity rozde-
lenie, ktoré uvadza tabulka 1.
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Tab. 1. Rozdelenie osteoporozy podla WHO.

Klinické stadium T-skdre (pocéet SD od priemernej denzity

mladych zdravych osob

norma nad -1
osteopénia -l az-2,5
osteoporoza menej ako -2,5

manifestna osteoporéza  menej ako -2,5 + osteoporoticka fraktira

Pri rozhodovani o oblasti, ktoru chceme merat plati, Ze oste-
opordza zistena na ktoromkolvek mieste skeletu znamena zvy-
Sené riziko fraktury (1). Medzi jednotlivymi oblastami, ktoré sa
Standardne meraju, je vyznamna korelacia. Vieme odmerat aku-
kolvek oblast skeletu, ale interpretdcia nameranych hodnoét je
zlozita (problém normy) a v praxi sa vyuziva meranie Standar-
dnych oblasti, na ktoré boli vypracované normy. Pri vyjadrovani
rizika fraktary je potrebné si uvedomit, ze merané oblasti skele-
tu sa navzajom liSia pomernym zastipenim trabekuldrnej a kor-
tikalnej kosti. To znamena4, ze ak meriame oblast, kde je vyrazna
prevaha trabekuldrnej kosti (patova kost, ultradistalna oblast pred-
laktia, lumbalna chrbtica v bocnej projekcii) vieme sa vyjadrit
lepsie k riziku fraktiry v tych oblastiach, kde je prevazne trabe-
kularna kost a naopak.

Vysledok denzitometrického vySetrenia mdézeme vyjadrit
v percente kostnej hmoty oproti norme, resp. ¢astejsie ako T-sko-
re, ¢o je pocet Standardnych odchyliek od priemernej denzity mla-
dych, zdravych jedincov rovnakého pohlavia (Z-skore na rozdiel
od T-skore je korigované uz aj na vek pacienta).

U starSich pacientov s vyraznej$imi osteoproduktivnymi
zmenami je potrebné denzitometricky nalez hodnotit opatrne. Tak
sa vyhneme falo$ne negativnym vysledkom. To plati aj pre pa-
cientov s ektopickymi kalcifikaciami v meranej oblasti, anato-
mickymi anomaliami tvaru chrbtice a kréku femuru a pacientov
s frakturami stavcov. Zosunutim tela stavca dochadza k relativ-
nemu zvyS$eniu kostnej denzity na cm?, ¢o moze viest k falo$ne
negativnemu vysledku. Obdobne mal¢ lokdlne zmeny v Strukta-
re kosti (aseptickd nekrdza, metastaza a pod.) sa nemusia zachy-
tit, pretoze denzitometria nie je dokonala zobrazovacia metoda.
Novsie generacie celotelovych denzitometrov sa snazia tento
nedostatok odstranit a kvalita obrazu na monitore pocitaca je uz
porovnatelna s rtg snimkou. Z uvedeného vyplyva, ze denzito-
metria je velmi presnd metdda na posudenie difiiznej osteopord-
zy, ale pri interpretacii jej vysledkov je potrebné prihliadnut na
viaceré faktory.

Vyznam laboratornych markerov kostného obratu je v moz-
nosti selektovat skupinu Zien s vysokym kostnym obratom, a tym
aj vys§im rizikom vzniku osteoporézy. Daliou vyznamnou oblas-
tou stanovenia rychlosti kostného obratu je zhodnotenie uc¢innosti
nasadenej terapie. Pri uspesnej lie¢be dochadza uz v priebehu pr-
vych 3—6 mesiacov k zniZeniu kostného obratu. Pretrvavanie
vysokych hodndt nam signalizuje nedostato¢ny terapeuticky efekt
(4). Kedze signifikantné zmeny kostnej denzity mozno zazname-
nat vi¢sinou najskor po roku liecby, ide o velmi v€asnu a hodnot-
nt informdciu o efektivite nasadenej liecby. Medzi markery kost-
ného obratu patria najmi enzymy osteoklastov a osteoblastov, resp.
komponenty kostného matrixu, ktoré sa uvoliuju do cirkulacie
pocas kostnej remodelacie. Rozdelujeme ich do dvoch zékladnych

skupin — markery osteoformacie a markery osteoresorpcie. Jed-
notlivé markery sa lisia svojou Specificitou, senzitivitou, naroc-
nostou stanovenia, a tym aj dostupnostou v beznej klinickej praxi
4,9).

Vypovedna hodnota jednotlivych ukazovatelov a ich kombi-
nécii je stale predmetom klinickych sledovani.

Cielom uvedenych diagnostickych metdd je snaha o ist kvan-
tifikaciu rizika fraktiry v nasledujicom obdobi pre konkrétneho
jednotlivca. Namerané vysledky spolu so zhodnotenim rizikové-
ho profilu pacienta by preto mali viest k zacatiu preventivnych
alebo terapeutickych opatreni s cielom redukovat riziko osteopo-
rotickej fraktary.
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HORMONE REPLACEMENT THERAPY AND OSTEO-
POROSIS

BOROVSKY M.

HORMONALNA SUBSTITUCNA LIECBA A OSTEOPO-
ROZA

Estrogen therapy has clearly been shown to maintain bone
mass and to reduce postmenopausal bone loss, thereby lowe-
ring the risk of osteoporotic fractures. Current estrogen use
is better than past use for maintenance of bone density and
current estrogen therapy begun 10 or more years after the
menopause might be as beneficial as continuous treatment
begun at the time of menopause.

Uz roku 1941 zistil Albright, Ze za akceleraciu ubytku kostnej
hmoty u Zeny v postmenopauze zodpoveda chybanie estrogénov.
Od I1II. decénia sa kostna hmota zmensuje o 3 % kazdych 10 ro-
kov. Po 50. roku zivota sa tato rychlost u muza nemeni, ale u Zeny
sa vyrazne akceleruje a dosahuje 1—2 % ubytku roc¢ne. Okolo
75. roku Zivota (po 25 rokoch karencie estrogénov) straca Zena 25
% hmoty kortikalnych kosti a polovicu hmoty kosti trabekular-
nych. Manifestné prejavy osteopordzy sa ukazu az po dlhsom (asi
9 rokov) latentnom obdobi karencie estrogénov. Osteopordzu tre-
ba diagnostikovat este v tomto latentnom obdobi, ked mozno te-
rapeuticky preventivne zasiahnuf. Stupenn demineralizacie kosti
mézeme zistit meranim kostnej hustoty.
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Pri sledovani zien po ovarektomii sa zistuje rychle znizenie
hustoty kostnej hmoty v prvych dvoch rokoch po operacii. Ak
sa zacne substitu¢nd estrogenoterapia po dvoch mesiacoch po
kastracii, ubytku kostnej hmoty sa zabrani. Ak liecba pokracu-
je aspon 3 roky, je ubytok kostnej hmoty reverzibilny, dokonca
moézeme pozorovat prirastok kostnej hmoty. Ak sa bilateralne
ovarektomovand zena lie€ila estrogénmi viac ako 10 rokov,
BMD (bone mineral denzity) lumbarnej chrbtice bola o 30 %
vysSia a krcka femuru o 10 % vysSia v porovnani s nelieeny-
mi zenami. U Zien s prirodzenou menopauzou je u¢inok liecCby
rovnaky.

Menopauza indukuje akcelerovany ubytok kostnej hmoty v pr-
vych 5—8 rokoch a nasledovne znizeny ubytok kostnej hmoty,
ktory sa mo6ze akcelerovat opit po 75. roku zivota.

Preventivny uc¢inok HST na ubytok kostnych mineralov je
dobre znamy. Prevencia osteopordzy a z nej vyplyvajucich frak-
tur (kréek femuru, distalne predlaktie, kompresivne zlomeniny
stavcov) je tym doslednejSia, ¢im je kratSie estrogenodeficitné
obdobie v zivote Zeny.

Stucasne liecené a dlhodobo lie¢ené Zeny st viac chranené proti
zlomenindm v porovnani s davnejSie lieenymi a nie je celkom
jasné, ako dlho pretrvava tato ochrana po vynechani liecby. U os-
teoporotickych zien indukuje HST maly, ale signifikantny narast
BMD v prvych 2 rokoch lie¢by. Zda sa, ze v prevencii ubytku
kostnej hmoty v stehnovej kosti st potrebné vyssie davky estro-
génov ako pre chrbticu. Sucasna liecba estrogénmi sa spaja so
znizenym rizikom vSetkych zlomenin s relativnym rizikom 0,66.
Uginok je vyraznej§i u Zien, ktoré sa zadali estrogénmi lie¢it v pr-
vych 5 rokoch po menopauze.

Liecba estrogénmi v minulosti, hoci aj zacatd v€as po meno-
pauze a trvajuca viac ako 10 rokov, nemé vyznamny uc¢inok na
aktualne riziko zlomenin, teda prevencia ubytku kostnej hmoty
nie je jedinym mechanizmom, ktorym HST moze pdsobit na po-
¢et zlomenin. K tymto inym mechanizmom patria najma zlepsené
kognitivne a neuromuskularne funkcie.

1-ro¢nd HST u osteoporotickych postmenopauzalnych Zien
znamena 50 % redukciu incidencie novych zlomenin stavcov, hoci
BMD sttplo iba 0 5 %, ¢o znamena vplyv inych mechanizmov
zodpovednych za zvySenu lamavost kosti.

Zvysena kostna resorpcia v prvych rokoch postmenopauzy
aktivovanim osteoklastov pravdepodobne spdsobuje zniZent silu
kosti, bez ohladu na BMD, teda zvySena kostna resorpcia je prav-
depodobne rizikovym faktorom pre vznik zlomenin. Redukujuc
kostnu resorpciu estrogény znizuju pocet fraktur bez ohladu na
ich vplyv na kostni hmotu.

HST je prevenciou ubytku kostnej hmoty v celej kostre u sko-
ro, aj u neskoro postmenopauzalnych zien. HST redukuje stupen
kostného obratu na uroven premenopauzy.

Stratégia HST vo vztahu k osteoporéze

1. Stratégia véasnej intervencie — HST ihned po menopauze
Vyhody:

— moznost zachovat maximalnu hodnotu kostnej hmoty; vhod-
na je najma pre Zeny s redukovanym vrcholom kostnej hmoty
vo veku 30 rokov a viac;

— v skorom postmenopauzalnom obdobi maju Zeny aj iné symp-
tomy deficitu estrogénov, ¢o ich vedie k rozhodnutiu brat HST;

— jeprevenciou kardiovaskularnych chordb, Alzheimerovej cho-
roby a kolorektalnej rakoviny.

Nevyhody:

— dlhodoba HST pravdepodobne nepatrne zvysuje riziko rako-
viny prsnika u niektorych pacientok.

2. Stratégia intervencie vo vyssom veku — u 60—70-ro¢nych
zien s vysokym rizikom vzniku fraktir na podklade osteoporozy.

Vyhody:

— okamzity u¢inok moze signifikantne redukovat riziko zlome-
nin, je teda jasne ekonomicky vyhodny;

— zabezpecuje kardiovaskularny benefit u pacientok s vyso-
kym rizikom kardiovaskuldrnych ochoreni vo vztahu

k veku.

Nevyhody:

— neskory zaciatok liecby pri vysokom riziku zlomenin;
— zIa akceptacia pacientkami.

Metdédou volby by teda mala byt stratégia véasnej intervencie.

HST je zdkladom prevencie a liecby postmenopauzalnej os-
teopordzy a iné terapeutické modality sa vyuzivaju len v pripa-
de nemoznosti jej podania. Z osteologického pohladu je vhodna
estrogénovo-gestagénna kombindcia, pretoze gestagény (najmé
s androgénovou zlozkou) maju vlastny stimulaény vplyv na kost-
ny metabolizmus. Mechanizmus G¢inku estrogénov je komplex-
ny. Podla najnovsich experimentalnych §tadii ide o priamy vplyv
na osteoblasty a hadam aj osteoklasty prostrednictvom estrogé-
novych receptorov. Ostatné ucinky predstavuje ovplyvnenie ras-
tovych faktorov, interleukinov, prostaglandinov, vitaminu D, pa-
rathormonu, kalcitoninu, kortizolu a dalsie. Nepozoroval sa sig-
nifikantny rozdiel v u¢inku peroralne a transdermalne apliko-
vanych estrogénov.

Rozhodnutie pre HST s cielom redukcie rizika zlomenin by
malo byt individudlne. Pomocou pre rozhodnutie méze byt klasi-
fikacia podla profilu rizika.

Rizikovy profil A (tercidrna prevencia): Zeny s uz existujiici-
mi osteoporotickymi zlomeninami. Na prevenciu dalSieho ubytku
kostnej hmoty a redukciu rizika fraktir. HST podavame ako alter-
nativu alebo spolu s inymi liekmi (kalcium, vitamin D, kalcito-
nin, bifosfonaty, fluoridy, anabolika).

Rizikovy profil B (sekunddrna prevencia): Zeny so zvysenym
rizikom osteoporotickych fraktur. 1. Zeny s predéasnou menopa-
uzou (ako vysledok operacie, chemoterapie, radiacne;j liecby, ale-
bo pred¢asnym vyhasnutim ¢innosti ovarii). HST je pre tieto Zeny
plne indikovand minimalne do 50. roku Zivota. 2. Zeny s BMD
menej ako -1 SD oproti priemeru mladych dospelych bez ohladu
na techniku merania a lokalizaciu (predlaktie, lumbalna chrbtica,
kalkaneus).

HST (minimalne 5 rokov) sa odporuca ako preventivna liec-
ba. Tieto pacientky tvoria priblizne 25 % zien v ich vekovej sku-
pine.

Rizikovy profil C (primdrna prevencia): Mladé Zeny, ktoré
nedosahuji normalnu BMD vzhladom na inadekvatne koncentra-
cie estrogénov (amenorea, fazka oligomenorea, Turnerov syndrém
a iné).

Pretoze tbytok kostnej masy pokracuje kratko po vynechani
terapie, estrogény by sa mali podavat aspon do 70. roku Zivota.
U zien s potvrdenou osteoporozou sa lie¢bou znizilo ocakavané
mnozstvo fraktur zo 40 na 3 u 1000 pacientok. Ak Zeny zacali
s lie¢bou kratko po menopauze, po piatich rokoch sa znizil po-
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Cet fraktar na 60 %, riziko fraktir femuru a distalneho radia na
50 %.

Je vSeobecne prijaté, ze HST je vzhladom na svoje pozitiv-
ne mimoskeletalne i¢inky metddou volby v prevencii a lieCbe
osteopordzy. HST sa spéja aj s vedlajsimi u¢inkami, ktoré li-
mituju prinos. Prinos hormonalnej substitu¢nej terapie v pre-
vencii kardiovaskularnych ochoreni a osteopordzy je vsak ne-
sporne vicsi ako nepresne definované riziko vzniku rakoviny
prsnika, ktoré sa javi najzretelahodnejSou moznou komplika-
ciou HST.

Pred zacatim terapie estrogénovo-gestagénovymi preparatmi
musia byt vylucené okolnosti, pri ktorych je podavanie hormonal-
nych preparatov kontraindikované. V sucasnosti sa za kontraindi-
kacie k podaniu HST povazuju: akatna tromboembolicka choro-
ba, karcindm prsnika s pozitivnymi hormondlnymi receptormi,
zavazné poskodenie pecene, porfyria a pri meningedme gestagénna
sucast HST.

Za kontraindikaciu k podaniu HST sa nepovazuju: hyperpla-
zia endometria, karcinom endometria, ovarialny karcindm, hyper-
tenzia, diabetes mellitus, otoskler6za, prolaktindm, maligny me-
lanom, adendza pecene, varixy ani ischemicka choroba srdca po
infarkte myokardu.

HST treba zvazit u pacientok s anamnézou rakoviny prsni-
ka, aktivnym ochorenim pecene a aktivinym tromboembolickym
ochorenim. Zeny s rodinnou anamnézou rakoviny prsnika maji
zvysené riziko tohto ochorenia a hoci je dokdzané, Ze ani v tejto
rizikovej skupine HST nezvysuje incidenciu rakoviny prsnika,
HST predpisujeme za predpokladu nedavneho normalneho ma-
mogramu.

V poslednom obdobi sa pozornost sustreduje na antagonistov
estrogénov, ako st tamoxifén a raloxifén. Inhibuju postmenopau-
zalny ubytok kostnej hmoty a podobne ako estrogény maju hypo-
lipidemické uéinky. Na druhej strane raloxifén ma mimoriadne
slaby uéinok na endometrium a protektivny ucinok na prsnik.
Agonisty a antagonisty estrogénov s tymito vlastnostami sa kla-
sifikuju ako selektivne moduldtory estrogénovych receptorov
(SERM). Predstavuju moznu alternativu HST v buducnosti naj-
mé u starSich postmenopauzalnych pacientok bez klimakterické-
ho syndrému.
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PREVENTION AND NON-HORMONAL THERAPY OF
OSTEOPOROSIS

PAYER J.

ZASADY PREVENCIE A NEHORMONALNA LIECBA
OSTEOPOROZY

Osteoporosis is an important age — related disease, constitu-
ting a major risk of fracture in the elderly, and in postmeno-
pausal women in particular. The mian aim of any therapy
for osteoporosis is to prevent fractures. Primary prevention
attemts to increase peak bone mass by diet and exercise. Se-
condary prevention aims to prevent bone loss after the me-
nopause by the use of drugs (HRT, calcitonin, bisphosphona-
tes, etc) and is more efficient strategy.

Osteopordza sa definuje ako metabolické ochorenie skeletu cha-
rakterizované nizkou hustotou kostnej hmoty, poruchou mikro-
architektiry s naslednym zvysenim jej fragility a rizika zlome-
nin (SZO). Ekonomicku naro¢nost ochorenia dokumentuje udaj,
ze v USA bolo roku 1995 vynalozenych 13,8 miliardy dolarov
na prevenciu a liecbu osteoporozy. Na Slovensku sa predpokla-
daju naklady v rozsahu 1—1,2 miliardy Sk ro¢ne. Celospolo-
censky vyznam a epidemiologicky rozmer osteopordzy potvr-
dzuje fakt, ze SZO ju povazuje spolu s infarktom myokardu,
nahlou mozgovou prihodou a rakovinou za civilizaéné
ochorenie.

Prevencia osteopordzy zahina liecbu ochoreni zhorSujucich
kostny metabolizmus, ako i odstranenie Skodlivych navykov, ako
su fajéenie a prijem alkoholu.

Délezitym faktorom je pravidelny pohyb, ktory zvySuje kost-
nu denzitu, tento protektivny vplyv sa po jeho vysadeni straca.
Prilis vydatné cvicenie moze naopak zapricinit gonadalne poru-
chy a nasledne zhorsit osteoporozu. Diétne opatrenia zahfnaju
primerany privod kalcia (podla veku a pohlavia 1000—1500 mg/
den a vitaminu D (400—800 IU denne).

Kalcium ma pozitivny vplyv na kostnd hmotu u deti a adoles-
centov. Metaanalyza 33 $tudii zistila, Ze existuje asocidcia medzi
kalciovym prijmom a kostnou hmotou u premenopauzalnych Zien.
Kalcium brani uvoliiovaniu parathormdnu, a tym i osteoresorpcii.
Pri odporucani vhodnych potravin (syry, mlieko, jogurty, ryby,
zelenina) je potrebné vziat do uvahy aj energeticku povahu odpo-
rucanej potraviny. V pripade, Ze pacient neprijima dostatok kalcia
potravou, je k dispozicii mnozstvo pripravkov vapnika. Ako naj-
vhodnejsie sa ukazuju uhli¢itan vapenaty, eventualne citrat a glu-
kobionat. Vitamin D ovplyviuje komplexne kostny metabolizmus.
Jeho suplementacia (400—800 IU/den) spolu s vapnikom zniZuje
u star$ich Tudi zijicich v domovoch riziko vzniku osteoporotic-
kych fraktur.

Incidencia hypovitaminézy D je medzi star§imi dlhodobo hos-
pitalizovanymi pacientmi najmé v zimnych mesiacoch velmi vy-
soka.

Medzi ostatné nutri¢né opatrenia patria primerany prisun biel-
kovin (privysoky sposobuje zvysenie kalciurie), fosfatu (privyso-
ka stimuluje sekréciu PTH), magnézia, vitaminu C a K (potrebné
pre syntézu kolagénu). Vystrihat sa treba privelkému prisunu na-
tria (kalciuria).

Automatickou sucastou je liecba rizikovych ochoreni, vratane
vyhybaniu sa liekom s moznym negativnym efektom (hypnotika,
dlhodobo antikonvulziva, antikoagulancia, GnRH-analdgy, anta-
cida viazuce fosfaty, glukokortikoidy, cytostatika a iné).
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Patofyziologicky kauzalnym sposobom prevencie a lieCby
postmenopauzalnej osteoporozy je podavanie estrogénov.

Pri dokdzanej osteopordze mozno pouzit inhibitory kostnej
resorpcie a stimulatory kostnej formacie. Castejiie a s vac§im
efektom sa pouziva prva skupina. Lososi kalcitonin ma 30—50-
nasobne vacsi efekt ako humanny a ma silny antiresorpény efekt.
Okrem kostného efektu méa i mnoho neskeletalnych vplyvov, z kto-
rych je najvyznamnejsia analgézia. Viacero studii (vratane len v de-
cembri 1998 ukoncenej PROOF study) potvrdilo redukciu verteb-
ralnych fraktur u pacientov dlhodobo liecenych lososim kalcito-
ninom v nazalnej a injek¢nej forme.

Bifosfonaty su syntetickymi analdogmi anorganického pyro-
fosfatu, endogénneho regulatora kostného obratu. Maju vysoku
afinitu k hydroxyapatitu, ale na rozdiel od pyrofosfatu su rezis-
tentné proti metabolickému ucinku endogénnych fosfatdz. Alen-
dronat, bifosfonat II. generacie je liek s najlepsie dokumentova-
nym ucinkom na redukciu rizika vertebralnych a nevertebralnych
fraktar (stadie FIT a FOSIT).

Dalsou terapeutickou alternativou je pouzitie kalcitriolu, even-
tualne alfakalcidiolu. Vyuziva sa aj ich priamy vplyv na osteob-
lasticku aktivitu.

Soli fludru st relativne efektivnymi stimulatormi kostnej no-
votvorby. Pouziva sa bud fluorid sodny, alebo efektivnejsi mono-
fluorofosfat. Lie¢ba ma vsak svoje obmedzenia (renalne zlyhanie)

a relativne Casté vedlajsie ucinky (GIT). Efektivnost na vyskyt
fraktar je diskutabilna.

Pri muzskej osteopordze je pri dokdzanom hypogonadizme
lie¢bou volby substiticia derivatmi testosteronu. Medzi zatial ex-
perimentalne a okrajovo pouzivané lieky patria ipriflavon, parat-
hormoén a vitamin K2.

Vsetky vymenované terapeutické postupy st dlhodobé a kom-
binuju sa so suplementaciou kalciom, eventualne vitaminom D.
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