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Sihrn

Pozadie problému: Fluoridy si ddlezitou sucastou lieby osteoporozy,
hlavne pri stavoch, ked je potrebné podporit zniZenu osteoformaciu.
Jednym z problémov tejto lie¢by v§ak byva zniZena gastrointestinal-
na tolerancia. Nové pripravky obsahujice fluér vo forme monofluo-
rofosfatu maji z tohto hladiska lepSie vlastnosti.

Ciel: Pocas dvojmesacného sledovania zistit toleranciu L-glutamin-
monofluorofosfiatu a jeho vplyv na kostny obrat.

Pacienti a metédy: Do otvorenej toleranénej Stidie bolo zaradenych
24 pacientov (12 Zien a 12 muZov) na zéklade denzitometricky doka-
zanej osteoporozy (T-skére menej ako -2,5). Pacienti uZivali denne
3-krat jednu Zuvaciu tabletu preparatu Tridin, ¢o bolo 15 mg ele-
mentarneho fluéru a 450 mg elementarneho kalcia popri beZnej
strave.

Vysledky: Stidiu ukongilo 20 pacientov (83 %). ZnaSanlivost preparitu
hodnotili zhodne lekar aj pacient v 89,5 % ako vybornu a dobru.
Pacienti boli v 63,2 % s prepariatom velmi spokojni a len 2 pacienti
neboli s preparatom spokojni. Po 2 mesiacoch podavania sa signi-
fikantne znizila hladina bolestivosti merana pomocou VAS a zvy§ila
sa hladina osteokalcinu (z 10,3 na 11,9, p=0,016). Kostny izoenzym
ALP a NTx sa menili nesignifikantne.

Zaver: L-glutaminmonofluorofosfat preukazoval poc¢as 2-mesacného
podavania velmi dobru znasanlivest a navodil pozitivne zmeny
v kostnom obrate.

Klicové slova: monofluorofosfit, tolerancia, kostny obrat.

Summary

Background of the problem: Fluorides constitute an important part of
osteoporosis therapy, especially when decreased osteoformation is to
be encouraged. One of the problems of this therapy is, however, de-
creased gastrointestinal tolerance. New preparations with fluorine in
the form of monofluorophosphate have better characteristics in this
respect.

Objective: Finding the tolerance of L-glutamine monofluorophosphate
and its influence to the bone turnover.

Patients and methods: 24 patients (12 males and 12 females) based on
densitometrically proven osteoporosis (T-score less than -2.5) were
included into an open tolerance study. Patients were administered
a chewing tablet of Tridin preparation three times a day. It repre-
sented 15 mg of elementary fluorine and 450 mg elementary calcium
as an addition to their usual diet.

Results: 20 patients (83 %) finished the study. Both physicians and
patients evaluated tolerability of the preparation in a correspondent
way: 89.5 % as excellent and good. 63.2 % of patients were very satis-
fied with the preparation, 26.3 % were satisfied and only 2 patients
expressed their dissatisfaction with the preparation. After two month
administration, the level of pain measured by VAS significantly de-
creased and the level of osteocalcin increased (from 10.3 to 11.9,
p=0.016). Bone isoenzyme ALP and NTx were altered nonsignificantly.
Conclusion: L-glutamine monofluorophosphate during two month ad-
ministration showed very good tolerability and induced positive chang-
es in the bone turnover.

Key words: monofluorophosphate, tolerance, bone turnover.
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UVOD

Fluoridové preparaty ako stimulatory kostnej novotvor-
by sa pouzivaju v terapii osteopordzy (OP) uz niekolko
desatroci (14, 17). Indikuju sa hlavne v liecbe primarnej
OP s vyskytom fraktur stavcov a sekundarnej OP pri tera-
pii steroidmi, osteogenesis imperfecta dospelych, osteopé-
nii pri plazmocytdme a podobne. Donorom fluoridového
i6nu su pro-lieky: fluroid sodny (NaF) a najnovsie mono-
fluorofosfat (MFP) a jeho anorganické, ¢i organické zluce-
niny (dvojsodnéa sol monofluorofosfatu, Na,-MFP, resp.
L-glutaminmonofluorofosfat, G-MFP) (26).

Zaujem o fluoridy v terapii ostepordzy vzbudili v 60.
rokoch nalezy hypermineralizovanych kosti v oblastiach
s vy$s$im obsahom fludru v pitnej vode (3). Prvy in vitro d6-
kaz priameho pdsobenia fluéru na kostné bunky opisali roku
1983 Farley a spol. (8). Jeho anabolicky efekt sa dnes vy-
svetluje roznymi mechanizmami. Fluoridovy idén pdsobi za
spoluucasti rastovych faktorov (IGF-I a TGF) ako mitogén-
ny urychlovac na prekurzory osteoblastov a osteoprogenito-
rové bunky, ¢im dochadza k zmnoZeniu poctu osteoblastov.
Sucasne nahradza hydroxylové skupiny v krystaloch hyd-
roxyapatitu, ¢im vznikaji vicsie a voci osteoklastickej re-
sorpcii odolnejSie krystaliky fluoroapatitu (2, 10). Ked sa
dosiahnu toxické hladiny, dochadza k poruchdm mineraliza-
cie, ¢o ma za nasledok redukciu pevnosti kosti napriek zvy-
Senému mnozstvu kostného tkaniva (skeletova fluoréza) (18).

Nevyhodou preparatov s obsahom NaF je jednak zvy-
Seny vyskyt dyspeptickych tazkosti a na druhej strane tvor-
ba nerozpustného CaF, pri suasnom uZivani spolu s kal-
ciovymi preparatmi (7). Zmiernenie dyspeptickych tazkosti
prinieslo sice podavanie enterosolventnych foriem NakF, ale
za cenu zniZenej biologickej dostupnosti (6, 13). Novy pri-
stup v liecbe osteopordzy predstavuju fluorofosfaty, ktoré
neinterferuju v zaludku s HCI, ani v ¢revnom trakte s kal-
ciom a ich znasanlivost je teda lepSia. Fludr sa z fluorofos-
fatovej vizby uvolnuje totizZ aZ v enterocytoch.

Cielom studie bolo overit gastrointestinalnu toleranciu
L-glutaminmonofluorofosfatu u pacientov s manifestnou
osteoporozou.

PACIENTI A METODY

Islo o tolerancnu otvorenu $tidiu trvajucu 2 mesiace. Do
Studie bolo zaradenych 24 pacientov ndhodne vybranych zo
suboru EVOS (European Vertebral Osteoporosis Study) sle-
dovanych vo VURCH Piestany, u ktorych sa denzitometricky
dokazala osteopordza (T-skdre asponl v jednej vysSetrovanej
oblasti pod -2,5). V subore bolo 12 Zien a 12 muzov s prie-
mernym vekom 68,1 roka (tab. 1). Pacienti boli lieceni prepa-
ratom Tridin v davke 3-krat denne jedna Zuvacia tableta, ktory
poskytla firma Rottapharm s.r.0., Monza, Taliansko. Jedna tab-

Tab. 1. Zakladné charakteristiky suboru.

Charakteristika

celkovy pocet 24

z toho muzi/Zeny 12/12

vek 68,1+10,8
(57-79)

vyska 161,3+8,8
(144-176)

hmotnost 66,3+11,0
(43-87)

trvanie bolesti chrbtice (1) 10,2+6,5
(1-23)

u zien trvanie menopauzy (r) 17,9+5,1
(10-27)

leta Tridinu obsahuje 134,4 mg L-glutaminmonofluorofostatu
(¢o zodpovedd 5 mg elementarneho fluéru) a ekvivalentné
mnozstvo 150 mg elementarneho kalcia. Denna déavka teda
predstavovala 15 mg elementarneho fluéru a 450 mg elemen-
tarneho kalcia. Pacienti nemenili svoje doterajSie stravovacie
navyky. Pred zaradenim do $tudie boli pacienti klinicky vyset-
reni, odobrali im krv a mo¢ na stanovenie biochemickych pa-
rametrov (v sére—kalcium, fosfor, magnézium, ALT, ALP, kre-
atinin, v druhom rannom moci kostny resorp¢ny index — Ca/
kreatinin). StiCasne sa stanovovali aj Specifické kostné marke-
ry: ako marker osteoformacie sa vybral osteokalcin (metoda
RIA, OSCAtest BRAHMS Diagnostica GmbH, NSR) a kost-
ny izoenzym alkalickej fosfatdzy (metoda ELISA, Alkphase-
B, Metra, USA) v sére a ako marker osteoresorpcie telopepti-
dicky fragment kolagénu NTx (Osteomark NTx, Ostex
International, USA) v druhom rannom moci. V priebehu $ta-
die absolvovali pacienti dve kontroly a po 2 mesiacoch poda-
vania licku sa urobilo zaverecné zhodnotenie tolerancie (zna-
Sanlivost, compliance, spokojnost a ochota uzivat preparat aj
dalej) a kontrolné odbery. Sucasne sa hodnotila aj bolestivost
chrbtice pomocou vizualnej analogovej skaly a monitoroval
sa vyskyt neziaducich tuc¢inkov.

Vysledky sledovania sa vyjadrili vo forme medianu na-
meranych hodnét a percentudlnych diferencii od vychodis-
kovej hodnoty spolu s minimom a maximom a vyhodno-
covali sa neparametrickym parovym Wilcoxonovym testom.

VYSLEDKY

Stadiu ukonéilo 20 (t.j. 83 %) pacientov. Styria pacienti
neprisli na kontrolné vysetrenie z nezndmych dévodov, ktoré
nemalo suvislost s podavanym liekom (hypertenzna choro-
ba, resp. ischemicka choroba srdca).

Znasanlivost preparatu sa hodnotila zhodne lekarom aj
pacientom v 89,5 % ako vybornd a dobra. Zlu znaSanlivost
udali len 2 pacienti (obr. 1).
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Obr. 1. Znasanlivest L-glutaminmonofluorofosfatu.

Compliance pacientov bolav 63 % dobraa v 37 % prie-
merna (obr. 2).
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Obr. 2. Compliance pacientov lie¢enych L-glutaminmonofluorofosfatom.

Pacienti boli v 63,2 % s preparatom velmi spokojni,
v 26,3 % spokojni a len 2 pacienti neboli s preparatom spo-
kojni (obr. 3).
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Obr. 3. Spokojnost pacientov s liecbou L-glutaminmonofluorofosfatom.
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Obr. 4. Ochota uzivat aj nadalej L-glutaminmonofluorofosfat.

Ochotu uZzivat preparat dalej vyjadrilo 84,2 % pacientov
(obr. 4).

Po 2 mesiacoch podavania sa signifikantne zniZila hla-
dina bolestivosti chrbtice merana pomocou VAS (z media-
nu 2 na 0, p<0,001). Z markerov kostného obratu doslo
k statisticky signifikantnému zvyseniu koncentracie séro-
vého osteokalcinu (z 10,3 na 11,9, p=0,016), aktivita kost-
ného izoenzymu ALP sa nemenila (23,3, resp. 23,0,
p=0,265) a koncentracia NTx sa nesignifikantne zvySila
(80,0, resp. 96,9, p=0,088) (tab. 2). Ostatné biochemické
parametre (v sére: Ca, P, Mg, ALT, ALP, kreatinin; v moci:
Ca/kreatinin) sa menili nesignifikantne (tab. 3).

Pocas podéavania sa vyskytli nasledovné neziaduce u€in-
ky: GIT dyskomfort (2 pacienti, 10 %), po jednom (5 %):
obstipacia, dysfagia, sucho v ustach a bolesti v epigastriu.
Artralgie neudaval ani jeden pacient a nevyskytla sa ani jed-
na fraktura.

Tab. 2. Hodnoty parametrov kostného obratu pocas liecby L-gluta-
minmonofluorofosfatom.

Parameter Pred liecbou  Po liecbe % diferencie p
median median median
(min-max)  (min-max)  (min-max)

Sérum:

osteokalcin 10,3 11,9 +12 0,016
(ng/ml) (5,0-23,0) (8,2-24,0) (-26-74)

bALP 23,3 23,0 +0,5 0,275
U (16,0-45,9)  (14,4-462)  (-20-82)

Moc:

NTx 80,0 96,9 +17 0,088
(mmol/ (42,0-342,0) (46,3-723) (-49-394)

/mmol kreat.)

bALP — kostny izoenzym alkalickej fosfatazy
NTx — N-telopeptidicky fragment kolagénu
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Tab. 3. Hodnoty vybranych biochemickych parametrov pocas liecby
L-glutaminmonofluorofosfatom.

Parameter Pred lie¢bou Po liecbe % diferencie  p
median median median

(min-max) (min-max)

Sérum:

Ca 2,44 2,37 -32 NS

(mmol/l) (2,07-2,55) (2,23-2,54)

Mg 0,79 0,83 +9,3 NS

(mmol/1) (0,71-0,85) (0,67-0,95)

P 1,1 1,1 0 NS

(mmol/1) (0,9-1,3) (0,9-1,3)

kreatinin 88,0 88,0 -3,3 NS

(mmol/l) (72-121) (68-114)

ALT 0,3 0,25 -10,7 NS

(mmol/1) (0,22-0,79) (0,15-0,73)

ALP 2,87 2,80 +4,9 NS

(mmol/1) (1,95-5,23) (1,89-6,20)

Moc:

Ca/kreatinin 0,29 0,40 +12,0 NS

(mmol/mmol) (0,05-0,79) (0,15-0,97)

DISKUSIA

Hoci sa fluoridové preparaty ako stimulatory osteofor-
macie pouzivaju uz niekolko desafro¢i, dodnes sa ich poda-
vanie prijima nejednoznacne a je predmetom mnohych dis-
kusii (4, 5, 15, 18, 19, 22). Doterajsie §tadie priniesli mnohé
diskrepantné vysledky tykajuce sa efektivity lieCby a vy-
skytu vedlajSich G¢inkov. Dévodom boli ré6zne chemické
a galenické formy pouzité v §tudiach (roztoky, ¢i tablety
jednoduchého NaF, enterosolventné tablety, ¢i pomaly po-
sobiace tablety), r6zne davky a davkovacie schémy, sucas-
na liecba vapnikom a vitaminom D (oba tiez v réznych
davkach).

NajcastejSie sa vyskytujuce vedlajsie t¢inky liecby flu-
oridmi opisané v literattre: gastrointestinalna iritacia (GI)
(epigastricka bolest, nauzea, vracanie, velmi zriedkavo aj
duodenalne ulceracie a krvacanie), bolestivy syndrém dol-
nych koncatin a stresové fraktiry, zriedkavejsie byvaju ten-
dindzy, extraartikularne kalcifikacie a podobne. Gl iritacia
vznika hlavne v désledku tvorby agresivnej kyseliny fluo-
rovodikovej v kyslom prostredi zalidka. Ukazuje sa, Ze
vyskyt tychto G¢inkov mozno znizif zmenou preparatu
(z NaF na MFP), redukciou davky a dostato¢nou suplemen-
taciou kalcia. Mnohé studie v minulosti udavali vyskyt GI
intolerancie pri preparatoch s jednoduchym natriumfluori-
dom az v 20—40 % (25). Nevyhnutnost redukovat tieto ved-
TajSie ucinky vyustila do vyvoja enterosolventnych a po-
maly posobiacich preparatov NaF, pri ktorych sa vsak zistila
znizena biologicka dostupnost.

S myslienkou vyvoja fluorofosfatov prisiel roku 1983
Erikson a autorom patentu na glutamin-monofluorofosfét bol
Senin roku 1988 (12). Efektivitu MFP v liecbe osteoporozy
potvrdili viaceré stadie (1, 11, 24, 25). Vyskyt GI intoleran-
cie je pri enterosolventnych preparatoch NaF a fluorofosfa-
toch priblizne 10 % (17, 18). Bolestivy syndrom dolnych
koncatin (v niektorych stadiach azu 35 % lie¢enych) a stre-
sové fraktury (priblizne 5 % liecenych) su zrejme dosledkom
rozvoja sekundarnej hyperparatyredzy alebo osteomaldcie
(15, 25). Miesta intenzivnej$ej osteoformacie kladu totiz zvy-
Sené naroky na kalcium. Pokial sa nezabezpeci jeho dosta-
to¢ny prisun, dojde k aktivacii paratyreoidey, alebo k one-
skorovaniu mineralizécie.
obmedzenych moznostiach zachytit mnohé vedlajsie ucin-
ky. Predpokladame vsak, Ze vdc¢sina GI neziaducich ucin-
kov by sa v tomto Case uz mala prejavit. Ostatné vedlajsie
ucinky udavané v literature vyZaduji samozrejme dlhsi ¢as
sledovania. Vyskyt nespecifického GI dyskomfortu zisteny
v nasej studii (10 % pripadov) vsak zodpoveda hodnotam,
ktoré zistili aj ini autori (12, 18, 23).

Ringea spol. podavali osteoporotickym muzom MFP (15
mg F) a ekvivalent 1000 mg Ca pocas troch rokov. Vyskyt
neziaducich u¢inkov v porovnani s kontrolnou skupinou lie-
¢enou kalciom: syndrém bolesti dolnych koncatin (23 % pri
MEFP vs. 0 % pri Ca), epigastricka bolest (7 % pri MFP vs.
23 % pri Ca), hnacky (7 % pri MFP vs. 7 % pri Ca) (23).

Reginster a spol. opisali pri podavani MFP (ekvivalent
20 mg F) s 1000 mg elementarneho kalcia pocas 4 rokov
neziaduce ucinky u 15 % pacientov lie¢enych kalciom a len
12 % v skupine liecenych MFP (20).

Ani dynamika kostnych markerov pri lie¢be fluoridmi
nie je jednoznacne opisana.

Vyrazna vicsina autorov potvrdila zvysené hladiny ALP
a/alebo osteokalcinu ako vyrazu stimuldcie osteoformacie
(9, 29). Vysledky stadii tykajuce sa markerov osteoresorp-
cie su dost rozporné, vyplyvaju zrejme z réznej davky lie-
kov a z rézneho trvania liecby (9, 11, 16, 20, 21). Situacia
je navyse komplikovand tym, Ze priblizne 40 % pacientov
liecenych fluoridmi vsak na tuto liecbu nereaguje, tzv. non-
responders (14). To sa prejavuje nielen absenciou rastu kost-
nej denzity, ale aj vzostupu ALP. Na druhej strane nadmer-
ny vzostup ALP méze byt signdlom zacinajuceho deficitu
kalcia (sekundarna hyperparatyreoza, osteomalacia). Hoci
diferencidlna diagnostika je v tomto pripade velmi tazka,
pomockou méze byt pokles kalciurie a zvySovanie marke-
rov osteoresorpcie, ¢i PTH v désledku hyposaturacie kal-
ciom (17). ZvySenu aktivitu ALP aj bALP nasli Kraenzlin
a spol. u pacientov s bolestivym syndrémom dolnych kon-
catin (16).

Vicsina autorov monitoruje hladiny osteomarkerov
minimalne po 3 mesiacoch a davka kalcia byva védcSinou
600-1000 mg (11, 20, 23). V naSom pripade sme hladiny
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markerov vyhodnocovali uz po 2 mesiacoch. Aktivity ALP,
ani bALP sa vyznamne nemenili, vyznamne zvysené boli
koncentréacie osteokalcinu, ¢o by mohlo nepriamo pouka-
zovat na to, Ze osteokalcin je hadam citlivejSim a vcasnej-
$im markerom lie¢by monofluorofosfatmi ako ALP. K po-
dobnému zéveru dosli aj Resch a spol. v studii s pomaly
pdsobiacim MFP, ktory podavali 17 pacientom s osteopo-
rézou tieZ 2 mesiace (21).

Dosial nie su z literatiry zname prace, v ktorych by sa
na monitorovanie liecby fluoridmi pouzil parameter NTx.
Nase sledovanie je v tomto zmysle originalne. V nasej lite-
rature sme nasli takmer signifikantne zvysené hladiny NTx
(p=0,088) uz po 2 mesiacoch liecby, ¢o by mohlo svedcit
0 moznosti akceleracie osteoresorpcie (zdanlivo nezelanej)
u nasich pacientov. Celkova davka vapnika pri davke 3-krat
denne jedna tableta bola len 450 mg, ¢o by mohlo bytu tych-
to pacientov nedostatocné. Zvysenie NTx by potom bolo
prejavom nedostatku kalcia.

Postupné zvySovanie inych markerov osteoresorpcie
(hydroxyprolin v mo¢i) a kostného resorpéného indexu
(kalcium/kreatinin v rannom moci) spolu s narastom kost-
nej hmoty pri dlh§om podéavani (2—3 roky) vSak opisali via-
ceri autori (20, 24). To vedie k domnienke, Ze fluoridy pri
dlhodobom podévani zvySuju celkovy kostny obrat (nielen
osteoformdciu) s pozitivnou bilanciou kostnej hmoty. Od-
poveda to aj nalezu ,,hortcich lozisk®, ¢i ,,vysokého obra-
tu“ na technéciovych gamagrafickych snimkach pacientov
lieenych fluoridmi (27).

Urcitou pomdckou v terapii fluoridmi by mohlo byt sle-
dovanie sérovej koncentracie fluoridu, ktord by sa mala
udrzovat v rozpéti 5-10 pmol/l (1). Zvysené sérové kon-
centracie mozu akcelerovat vznik vedIajsich u¢inkov. Nao-
pak pri nizkej koncentracii obycajne nedochadza ku klinic-
ky signifikantnému zvySeniu kostnej formacie. V naSej
studii sme vsak tuto sérovu koncentraciu neurcovali.

V zéavere mozno povedat, Ze L-glutaminmonofluorofos-
fat je pri kratkodobom podévani dobre tolerovany a uz po 2
mesiacoch indukuje meratelné zmeny vybranych kostnych
markerov.
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PERKUTANNA LIECBA PLATNICKOVYCH OCHORENI

CHRBTICE

1. JEZIK
Topol¢any, Prima Print 1997

V tychto diioch sa dostala na nas knizny trh monogra-
fia autora J. Jezika: Perkutanna liecba platnickovych ocho-
reni chrbtice. Neurochirurgické pracovisko z Jeseniovej
Lekarskej fakulty UK v Martine zacalo ako jediné v Slo-
venskej republike s touto miniinvazivnou technikou uz pred
niekolkymi rokmi. Druhy rok prebieha nasa spolupraca pri
dolie¢ovani operovanych pacientov, ktori si k nam trans-
portovani po niekolkych dioch (z postele na postel) po ope-
racnom vykone na reumatologicko-rehabilitacné oddelenie
Slovenskych liecebnych kupelov Tur¢ianske Teplice, a.s.

Predstavovana publikdcia znamena prinos v komplex-
nom pohlade na stale aktudlnejSiu problematiku protruzii
intervertebralneho disku v lumbalnej oblasti a moznosti
miniinvazivnej chirurgickej intervencie.

Obsah prace tvoria viacro¢né skusenosti autora, ktoré
ziskal na klinikdch v zahrani¢i a na vlastnom pracovisku.
Monografia je rozdelena do 11 kapitol.

V tvodnej Casti je nazorne interpretovana topograficka
anatomia lumbalneho spinalneho skeletu, patofyzioldgia
ochorenia, klinicky obraz, radiologické diagnostické metody
lumbélnej chrbtice doplnené fotografickou dokumentéciou.

V Speciélnej Casti sa autor dostava cez prehlad perku-
tannych operacnych postupov pouzivanych v celosvetovom
meradle (ked od r. 1985 do roku 1996 bolo urobenych viac
ako 80 000 vykonov s uspesnostou 55-85 %) k perkutan-
nej lumbalnej stereotaktickej diskektomii pod CT kontro-
lou, ktorti sdm so svojimi spolupracovnikmi aplikuje na
martinskom pracovisku.

Vysledky liecby, ktoré autor dosiahol, sved¢ia o tom,
ze uspesne zvladol teoreticky aj prakticky tento novy po-
stup spolu s naro¢nou technikou a instrumentariom. Sucas-
ne stanovil indikacné kritéria a kontraindikacie pre jej pou-
zitie. Kriticky hodnoti vysledky operacnej liecby, mozné
peroperacné a pooperacné komplikacie.

Uvedena monografia aktudlne prispieva k sprostredko-
vaniu modernych informécii pre lekarov zaoberajucich sa
liecbou pohybového ustrojenstva, ale aj pre pacientov tr-
piacich protruziou intervertebralneho disku v lumbalne;j
oblasti, a to sucasnych i buducich.

E. AMCHA



