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ABSTRAKT

Uvod: U pacientti s roztrousenou sklerézou (RS) je asto zmifiovan vyssi vyskyt snizené
denzity kostniho minerdlu (BMD — bone mineral density) oproti stejné staré zdravé populaci,
a to jiz na pocatku tohoto onemocnéni. Jsou zndmé nékteré rizikové faktory majici vliv na
rozvoj osteopordzy u pacientll s RS. Cilem prace bylo najit miru zavislosti snizené BMD na
podéavané kumulativni davce glukokortikoidi (GK) a na dalSich rizikovych faktorech,
predevsim hybném deficitu a dale vyhodnoceni vyskytu fraktur v nasem souboru pacientt.
Také jsme porovnavali BMD a svalovou hmotu (body composition) mezi Zenami a muzi s RS
a kontrolni skupinou a hodnotili vliv motorického postizeni a svalové hmoty a/nebo 1€¢by GK
na BMD. Dalsim cilem prace bylo vysetieni hladiny markert kostni remodelace u pacientii

s RS lécenych nizkymi davkami GK.

Pacienti a metody: M¢teni kostni denzity bylo v roce 2004 provedeno u 591 RS pacienti
(455 Zen a 136 muzl) a dalsi rozsahla longitudinélni studie byla vyhodnocena v roce 2014 u
474 pacientd (353 zen a 121 muzi). Z celého souboru pacientl s RS byla u 250 pacientek

s EDSS <6,5 a 104 muzi a 247 kontrol (193 Zen a 54 muz() navic vySetfena 1 svalova hmota.
U mensi skupiny pacientii byly hodnoceny i1 biochemické markery kostni remodelace.

Vysledky: Osteopenie byla zjisténa u 46,5% a osteopordza u 26,4% pacientli. V1iv na
snizenou kostni denzitu ma kumulativni davka GK a hybny deficit. Korelace s celkovou
pifijatou davkou GK byla sice vyznamna, ale ne ptili§ vysokd, zatimco korelace s mirou
imobility byla velmi vysoké (p < 0,001). I mnozstvi osteoporotickych fraktur bylo vice zavislé
na mife imobility nez na mnozstvi podanych steroidii. Vyrazné omezeni chlize a tim vyssi
EDSS ma vétsi vliv na BMD v oblasti proximéalniho femuru (p < 10™°) neZ na patef (p =
0.007). Byly nalezeny i dalsi rizikové faktory - nizky ptijem kalcia, nizky body mass index
(BMI) a vysoka konzumace alkoholu. U pacientek, kde jsme méfili mnozstvi svalové hmoty,
jsme zjistili signifikantné niz$i mnozstvi svalové hmoty (celotélové 1 v oblasti dolnich
koncCetin) ve srovnani s kontrolni skupinou. EDSS skore bylo spojeno s ubytkem BMD

v proximalnim femuru u pacientek pfed menopauzou i po menopauze, zatimco deficit
celotélové svalové hmoty vyznamné asocioval s ubytkem BMD v bederni patefi i celotélove
jen u zen pred menopauzou. Rovnéz 1écba glukokortikoidy predikovala pokles BMD

v bederni patefi u zen pfed menopauzou. Z métenych kostnich markera byl signifikantni
parametr kostni resorpce BCTX (C-terminalni telopeptid kolagenu typu I), ktery byl asociovan
s ubytkem BMD a Kurtzkeho EDSS.

Zavér: Pti dlouhodobém chronickém podavani GK u pacientli s RS se oba faktory (kortikoidy
1 hybny deficit) podileji na vys$sim vyskytu snizené kostni denzity (zejména v oblasti kosti
stehenni oproti oblasti patete) a fraktur, ale vyznamngjsi je souvislost s hybnym deficitem. U
pacientl s RS je celotélova svalova hmota vyznamnym predikénim faktorem BMD osového
skeletu i celotélové BMD. U pacienttl, u kterych byly pozorovany vyssi hodnoty S-BCTX, byl
zjiStén 1 vyznamny Ubytek BMD v kr¢ku femuru po 2 letech.

Kli¢ova slova: roztrousena skler6za, Kurtzke EDSS, glukokortikoidy, denzita kostniho
mineralu, télesné sloZeni, osteopordza



ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is associated with impaired bone health in comparison
to an equally healthy population, even already in patients at the onset of this disease. The main
risk factors for development of osteoporosis in MS patients are known. The aim of the study
was to find the relationship of the decrease in bone mineral density (BMD) to the
administered cumulative dose of steroids and to other risk factors in MS, mainly to the degree
of motor deficit. Further goal was to evaluate the occurence of the risk of low-trauma fractures
in multiple sclerosis patients. The BMD and muscle mass was compared in MS patients
(women and men) and control subjects, to examine the effect of main ones — physical
disability and long-term glucocorticoid (GC) therapy on BMD. Clinical values of bone
remodeling markers were evaluated in assessment of rate of bone loss in patients with
multiple sclerosis long term treated with low dose of GC.

Patients and methods: We used dual-energy X-ray absorptiometry for a measurement of
BMD in 591 MS patients (455 females and 136 males) in 2004 and in cross-sectional
longitudinal study published in 2014 with 474 patients (353 women and 121 men). Out of the
whole study group body composition was evaluated in 250 MS females, 104 males and 247
healthy controls (193 women and 54 men). In a smaller patient group samples for detection of
markers of bone remodeling were taken.

Results: Osteopenia was found in 46,5 % and osteoporosis in 26,4 % patients with MS.
Cumulative dose of glucocorticoids and disability both have an influence on reduced bone
density. Correlation with the total received dose of GC was significant but not very high
whereas correlation with the degree of immobility was very high (p < 0.001). Number of
osteoporotic fractures was also more dependent on immobility than on the amount of
administered GC. The effect of severely impaired gait was more apparent in weight-bearing
bones (hip) (p < 10™%) than in spine (p = 0.007). We have also found other risk factors: low
calcium intake, low body mass index and high consumption of alcohol. Patients with MS had
significantly lower amount of total muscle mass as well as total leg muscle mass when
compared to the control group. The EDSS score was negatively associated with BMD at the
proximal femur in both premenopausal and postmenopausal women, while the deficit of total
body muscle mass was significantly associated with a loss of BMD at the lumbar spine and
whole body BMD in premenopausal women only. GC treatment was negatively associated
with BMD at the lumbar spine in premenopausal women. The plasma BCTX concentration
was the most significant parameter of bone remodeling which correlated with the rate of bone
loss and with the EDSS.

Conclusions: Study confirmed gait and prolonged steroid therapy impact negatively on bone
health (especially on weight-bearing bones in comparison with spine) and on the incidence of
low-trauma fractures, but it is more related to impaired gait than to prolonged GC therapy.
The total body muscle mass was an important predictive factor for the total body BMD and
lumbar spine BMD in MS patients. Patients having plasma BCTX higher as compared to
controls were confirmed as bone loosers 2 years later.

Key words: multiple sclerosis, Kurtzke EDSS, glucocorticoids, bone mineral density, body
composition, osteoporosis



SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

RS - roztrousena skleréza

MS - multiple sclerosis

BMD - Bone Mineral Density (denzita kostniho mineralu)
EDSS - Expanded Disability Status Scale

BMI - Body Mass Index

GK - glukokortikoidy

GC - glucocorticoids

DMT - disease modifying treatment
CNS
HLA

centralni nervovy systém

Human Leukocyte Antigens
GWAS - genome wide association studie
SNP - single nukleotid polymorfism
EBV - Epstein-Barr virus

RR-RS - relaps-remitentni RS

RP-RS - relaps-progredujici RS

SP-RS - sekundarné- progredujici RS
PP-RS - primarné- progredujici RS

CIS - clinically isolated syndrome
RIS - radiologically isolated syndrome
INF - interferon

MRI - magnetic resonance imaging

FLAIR - attenuated inversion recovery
Gd - gadolinium

IgG - imunoglobulin G

EP - evokované potencialy

VEP - visual evoked potentials

SSEP - somatosenzory evoked potentials
OCT - opticka koherentni tomografie
GIT - gastrointestinalni trakt

TNF - tumor necrotizujici factor
TGF - tumor growth factor

IL1 - interleukin 1



NMO - Neuromyelitis Optica

WHO - World Health Organization
(0] - osteoporoza
SLE - Systémovy Lupus Erythematodus

BMI - Body Mass Index

PTH - Parathormon

TSH - Thyroidni stimula¢ni hormon

S-BCTX - C-terminalni telopeptid kolagenu typu I

S-NTX - N-terminalni telopeptid kolagenu typu I

PINP  -N- terminalni propetid prokolagenu typu I

HRT - hormone replacement therapy (hormonalni substitu¢ni lécba)
SERM - selektivni modulatory estrogennich receptori

RANKUL - ligand pro receptor aktivujici nuklearni faktor kB

OPG - osteoprotegerin

VDR - vitamin D receptor

DXA - dvouenergiova rentgenova absorpciometrie

CT - Computer Tomography

TBBMC - total body bone mineral kontent (celotélovy obsah kostniho materialu)
BMU - Bone Multicelular Unit (kostni mnohobunééné jednotky)
250HD - 25-hydroxyvitamin D



UVOD

1 Roztrousena skler6za

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické zanétlivé onemocnéni centralniho nervového systému
(CNS), u kterého na podklad¢ autoimunitnich imunopatologickych mechanismt dochazi jak
k zanétlivym (demyeliniza¢nim), tak i k degenerativnim zméndm. Onemocnéni vétSinou
invalidity u mladych lidi z neurologickych pficin.

Ceska republika pati mezi zemé s vysokym vyskytem této choroby, v sou¢asné dobé se u nas

pohybuje prevalence kolem 160/100 000 obyvatel (Havrdova E. et al., 2013).

1.1 Epidemiologie. Enviromentalni a genetické faktory

Etiologie vzniku RS neni stale zcela jasna, ale soucasna piedstava je takova, Ze ptisobenim
vnéjsich faktorti prostiedi dojde u geneticky disponovanych jedinct k vzniku imunitni reakce
na antigen CNS (myelin) a k porusSe autotolerance. (Havrdova E. et al., 2013).
Epidemiologické data byla sbirdna v celém prabehu 20. stoleti at’ uz na podklad¢ udaja o
souborech pacienti v ramci nemocnic, ale 1 na podklad¢ registri. (Compston A., 1997).
Jednou z vyznacnych osobnosti byl J. Kurtzke, ktery mimo jiné také rozdélil zeme podle
cetnosti vyskytu na oblasti s vysokym, stiedné vysokym a nizkym rizikem vzniku RS
(Compston A., 1997, Kurtzke J.F., 1993). Mezi zemé& s vysokym rizikem byla zafazena
severni ¢ast Evropy, USA a Kanady, jizni Australie a Novy Z¢éland. Vychazi se z gradientu
od rovniku na sever na severni polokouli a na jih na jizni polokouli, evidentn¢ ale méné
postizené byly zem¢ Asie a Afriky. Nejvice vnimava je indoevropska rasa, nejméné
obyvatelé Afriky.

Zemépisna §itka byla podstatnym, ale nebyla jedinym ukazatelem, proto se epidemiologické
studie zabyvaly vlivem pftesidlovani jedinct z mist vysokého vyskytu do jiného zemépisné¢ho
pasma a v jakém véku se tak stalo (Gale C.R., Martyn C.N., 1995). A naopak zda dochazi ke
zméné prevalence RS v oblastech s vysokym rizikem u dalSich generaci imigrantii z Asie,
Afriky (Elian M. et al., 1990) nebo tieba Japonska (Detels R. et al., 1977)

To, Ze nepochybné zaleZi na genetické vybaveé vyplyvalo z pozorovani, Ze existuji rodiny

s vét§im poctem nemocnych s RS. Nejvyssi riziko je u druhého z jednovaje¢nych dvojcat a to

kolem 30% (Ebers G.C. et al., 1986) u dvojvaje¢nych dvojcat a ptibuznych v prvni linii je to
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ale jiz kolem 3-5% (Kantarci O., Wingerchuk D., 2006, Hansen T. et al., 2005) a nezvysené
riziko u adoptovanych déti ( Weinshenker B.G., 1996). Dale byly sledované skupiny obyvatel
(etnik) s vyssi prevalenci, at’ uz se jednalo o indoevropskou populaci ze severni Evropy, ktera
presidlila mimo svou piivodni oblast a nese s sebou riziko vyssiho vyskytu RS (Poser C.M.,
1994) a nebo vyssi prevalence napiiklad u obyvatel Sardinie na jihu Italie oproti severni ¢asti
zemé. (Rosati G.,1994).

To, ze i pro jednovajecné dvojcata hrozi jen tietinové riziko vzniku RS za prvé svéd¢i pro
polygenni typ dédi¢nosti a také se otvirala otdzka vlivu zevnich faktori. Vzhledem k severo-
Jiznimu gradientu a vysSimu vyskyt v mirném pasmu se vZdy oc¢ekaval vliv nedostatku
vitaminu D formou slune¢niho zafeni a zvazoval se také vliv virti a bakterii souvisejici s touto
zemépisnou Sitkou.

Zasadni vyznam pro riziko vyvoje RS je pfisuzovan genim HLA systému na chromozomu 6
(Jersild C. et al., 1973). Jednéd se o HLA-DR a HLA-DQ geny, nejzndm¢;si je alela HLA-
DRB1*1501, jeji vyznam pravdépodobné souvisi s antigen prezentujici funkei.

Ptredpoklada se, Ze 1 jednotlivé geny a jejich kombinace se mohou vzajemné ovliviiovat.

V réamci této polygenni dédicnosti se nejedna jen o vliv na vznik onemocnéni, ale i na pribéh
a odpovéd’ na lécbu.

Na podklad¢ celogenomovych asocia¢nich studii (Genome-wide association studies —
GWASSs) byly prozkoumany dal$i geny a jejich variace (SNPs — single nukleotid
polymorfism), které by se mohly podilet na autoimunitnich reakcich v organismu. Jiz u
zminované populace na Sardinii byly nalezeny HLA-DR3 a HLA-DR4 alely. Mezi dalsi geny
souvisejici s RS patii také geny kodujici receptor T-lymfocytt (T-cell receptor - TCR), gen
pro interleukin-2 a interleukin 7 ( Hafler D.A. et al., 2007) a dalsi.

Ze zevnich faktort se ptedpoklada vliv virii, hlavné EBV (Ramagopalan S.V. et al., 2009,
Pohl D., 2009, Handel, A.E., 2010) koufeni (Kantarci O., Wingerchuk D., 2006, Handel A.E.
et al., 2010) a nedostatku vitaminu D ( Ramagopalan S.V. et al., 2009, Smolders J. et al.,
2008) .

Protilatky proti EBV (Epstein-Barr virus) jsou pfitomny téméft u vSech pacientii s RS,
pravdépodobna je souvislost s postizenim B lymfocytl virem a poté aktivace
CD8+lymfocytl. Navic existuji prace které popisuji zvysené riziko rozvoje RS u pacientli s
DRB1*1501 alelou a zaroven ptitomnosti EBV protilatek (De Jager P.L. et al., 2008, Simon
K.C. et al., 2010).
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V piipad€ vitaminu D se d& ocekévat jeho interakce s nékterymi geny (Wang T.T. et al,
2005). Piimy vztah je prokazan mezi vitaminem D a promotorovou oblasti genu HLA-
DRB1*1501. Predpoklada se, Ze nedostatek vitaminu D v prenatdlnim obdobi by mohl
zpusobit, to ze nekteré autoreaktivni T-lymfocyty uniknou deleci v thymu v ramci
nedostate¢né prezentace stuktur HLA. (Ramagopalan S.V. et al., 2009, Havrdova E. et al.,
2013)

1.2 Imunopatogeneze

aktivace a pomnozeni potenciondln¢ autoreaktivnich T lymfocytli (CD4+ T1 helpert),
navazani na adhezivni molekuly na endotelovych bunkach ( Hartung H.P., Kieseier B.C.,
2000), jejich proniknuti pfes hematoencefalickou bariéru, reakce na cilovy antigen a rozvoj
zanétu (v plakach byvaji ptfitomné CD8 + T cytotoxické bunky, Th17 CD B lymfocyty,
makrofagy, prozanétlivé cytokiny- IL12, IL6, INF gamma, TNF — tumor nekrotizujici faktor,
TGF — tumor growth faktor).

Jiz v roce 1998 bylo prokazano, Ze neurodegenerativni procesy nesouvisi jen s chronickym
prubéhem onemocnéni, ale ze 1 v ramci zdnétu dochazi i ke ztraté axont (Trapp B.D., 1998).
I vzhledem k prokazané heterogenité onemocnéni a efektu 1ékii cilenych na B lymfocyty
dochazi k prolomeni autotolerance (Sospedra M., Martin R., 2005) kombinovanou aktivaci
nejen specifické (adaptivni) imunitni odpovédi (T a B lymfocyty), ale 1 vrozené imunity
zastoupené dendritickymi bunkami jako antigen prezentujicimi bunkami, makrofagy a
mikroglii.

RoztrouSena sklerdza je heterogenni onemocnéni a zvazuji se minimaln¢ 4 zékladni
imunopatologické typy onemocnéni (Lucchinetti C. et al., 2000).

U vzorce I dominuje ptitomnost cytotoxickych T lymfocyti a makrofagh v place a dochazi
k demyelinizaci a ke ztratdm oligodendrocytd, ale axony byvaji relativné zachovany.
Poskozeni CNS vznika na podkladé piisobeni toxickych produktli makrofagii, mikroglie a
cytotoxickych T lymfocytli. Na poc¢atku nemoci miize dochazet k remyelinizaci. Vzorec II je
definovan jako demyelinizace zprostiedkovand protilatkami. Histologicky je prokdzana
ptitomnost B lymfocytil, plazmocytd, protilatek a i komplementu. Byva ptitomny edém,
dochazi i ke ztratdm axont, ale také jsou v place pfitomny prekurzory oligodendrocyti a je
pfitomna remyelinizaci. Vzorce III a IV jsou méné Casté. Vzorec III je charakterizovan jako
distalni oligodendrogliopatie a apoptdza. Dochazi k selektivnim postiZzeni myelinu distalné, je

zndm u ischemického postizeni a pravdépodobnou piicinou je akutni zdnét nebo edém. U
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vzorce IV je popisovano t€zké postizeni oligodendrocytli a nedochazi k demyelinizaci, 1ze

ocekavat tézs1 pribéh choroby a genetickou dispozici (Havrdova E. et al., 2013)

1.3 Pritbéh onemocnéni a klinicky obraz

Vedle rozvoje zanétlivé demyelinizacnich lozisek v riznych oblastech bilé hmoty CNS
dochazi i k degenerativnim déjim piimym poskozenim axoni a oligodendrocytti. Dle
ptevazujiciho patofyziologického mechanismu se lisi pribeh a charakter nemoci. Hlavné na
mife axonalni ztraty zalezi, kdy dojde k postupnému vycerpani rezerv CNS a k rozvoji
neurologickych ptiznak, ty pak vedou k disabilité pacienta jesté v produktivnim véku.

Jak uz nazev tohoto onemocnéni napovida, typickym rysem nemoci je vyvoj ptiznaki v ase a
prostoru.

Podle klinického pribéhu se pouzivalo zékladni déleni na 4 typy choroby. (Lublin F. D.,
Reingold S.C., 1996). Podle tohoto rozdéleni demyelinizacni onemocnéni nejcastéji (v 80%
piipadl) zacind jako relaps-remitentni forma RS (RR-RS). V tomto ptipad¢ dochézi

k relapsiim (atakdm) onemocnéni, které se stfidaji s ndslednymi klinickymi remisemi, at’ uz

s Uplnou upravou stavu a nebo s ¢astecnym zlepsenim, pti¢emz ataka je definovana jako
akutni zhorSeni dosavadnich nebo objeveni se novych neurologickych piiznaki delsi jak 24
hodin, bez projevli akutniho infektu. Malé procento pacientt (cca 10%) zacind jako primarné
progresivni RS (PP-RS), kdy dochazi k postupné nartistajicimu neurologickému deficitu.
Nejzavazn€jsSim typem je relaps-progredujici RS (RP-RS), u které dochazi k nartstu
zavazného neurologického deficitu i mezi atakami. U RR-RS a RP-RS ve valné vétsing
piipadi dojde ¢asem k vymizeni relapst a na podkladé vycerpani funkénich rezerv CNS
nastupuje sekundarni (chronickd) progrese (SP-RS).

V letech 2013 — 2014 doslo na podklad¢ podrobného klinického zkoumani, posouzeni MRI
nalez(i a biomarkert k revizi zakladni klasifikace klinickych “fenotypti. Dochazi k rozd¢leni
na aktivni a progredujici RS. Aktivni je charakterizovana bud’ anamnézou klinické ataky,
nové T2W a nebo gadolinium enhacujici TIW Iéze.

Do této skupiny patii relaps-remitentni forma RS (RR-RS) a déle klinicky izolovany syndrom
(CIS- clinically isolated syndrome), ktery byl zafazen nov¢ a jedna se o prvni ptiznak nemoci,
ktery mé charakter demyelinizacniho zanétu, ale nespliiuje kritérium diseminace v ¢ase a

V prostoru.

Do druhé skupiny jsou fazeni pacienti s progresivnim typem choroby, tedy primarné

progresivni RS (PP-RS) a sekundarné progresivni RS (Lublin F.D., 2014).
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Dale je v ramci této prace zminlovan pojem RIS (radiologically isolated syndrome), ktery neni
fazen mezi zakladni fenotypy, ale je definovan jako asymptomaticky ndhodny nalez na MRI
mozku a michy podeziely z demyeliniza¢niho onemocnéni typu RS.

Podle zavaznosti byl také definovan pojem benigni RS, kdy pacient je vice jak 15 let bez
neurologického deficitu a maligni RS, kdy dochazi k velmi rychlému rozvoji tézkého

postizeni.

Klinické ptiznaky u RS jsou velmi rozmanit€, typickym rysem této nemoci je rozvoj riznych
typil ptiznakl v ¢ase, mize se objevit porucha zraku, kmenovy syndrom, postizeni hybnosti a
Citi, postizeni mozeCkové a vestibularni syndrom, poruchy sfinkterti, a také kognitivni deficit
a Gnava.

K ozfejméni neurologického deficitu se rutinné pouziva Kurtzkeho Skala disability (Kurtzke -
EDSS skoére- Expanded Disability Status Scale) (Kurtzke J.F.,1983)

Objektivni neurologicky ndlez je do ¢iselnych hodnot pieveden dle jednotlivych funkénich
systému (zrakového, pyramidového — hybného, mozeckového, sfinktert, kmenovych funkci,
senzitivniho systému, kognice, nalady a inavy). Do stupné 3,5 je EDSS vypocteno na
podkladé postizeni jednotlivych funk¢nich systémt, od 4,0 do 5,0 se bud’ hodnoti omezeni

v chtizi nebo postizeni funk¢énich systémi pti relativné zachované schopnosti chtize, od 5,5 se
jiz hodnoti jen podle chtize. Od 4,0 do 5,5 se jednd o omezeni v chiizi ale bez opory a
zastavek, stupenn 6,0 a 6,5 je jiz znamkou vyrazného hybného postiZzeni, 7,0 znamena
upoutani na vozik, 8,5 na lizko a 10 je smrt z disledku RS.

Zakladni charakteristika EDSS je definovana takto:

e 0 Zcela normalni nalez.

e 1-1.5 Drobné neurologické poruchy jako jsou vyssi reflexy, lehce snizena ladicka
maximalné€ na 2 konc¢etinach, imperativni mikce, lehce nepfesnd taxe. Mlizeme ji také
definovat jako poruchu neurologické funkce bez subjektivnich ptiznak.

e 2 -3.5Postizeni jednotlivych funk¢nich systémil, chlize je bez omezeni.

e 4 Ujde 500 ma vice.

e 4,5 Ujde do 300 m.

e 5. Ujde okolo 200 m.

e 5,5. Maximalni vzdalenost chiize je 100 m.

e 6,0. Jednostranna asistence nebo chlize bez opory maximalné do 20-100m.

e 6,5. Chiize do 20 m nebo oboustranna opora.
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e 7,0.-8,0. Uplna ztrata schopnosti chiize, pacient je upoutan na invalidni vozik
e 8,5.-9,5. Cely den na lazku.
e 10. Smrt v disledku RS.

1.4 Diagnostika

Pro stanoveni diagnozy byla a je dulezitd diseminace neurologickych ptiznaka v Case a
prostoru. Zakladnim paraklinickym vysetfenim je magnetické rezonance (MRI) mozku a
michy. Mezi dal§i pomocné metodiky patii vySetfeni mozkomisniho moku, dale evokované
potencialy a OCT (opticka koherentni tomografie).

V ramci rutinni praxe se pouzivaji sekvence T2W a FLAIR (fluid attenuated inversion
recovery), coz je vlastné T2W s potla¢enim signalu likvoru, ktera lépe zobrazi zanétliva
loZiska. Typicka pro RS jsou vicecetnd, hyperintenzni loziska (zndmky postiZzeni bilé hmoty),
lokalizovana pfedevsim juxtakortikalng€, podél postrannich komor, v mozkovém kmeni a
mozecku a v oblasti michy. Velmi dilezita jsou vzdy opakovana sledovani v Case.

Vyznam majii T1W sekvence, které slouzi k detekovani tzv. Cernych dér — lozisek s velkou
ztatou axonu a dale pii pouziti kontrastni latky — gadolinia (Gd) jsme schopni sledovat aktivitu
choroby (gadoliniem se syti aktivni 1éze). Minimalné jednou je vhodné provést vysetieni kréni
a hrudni michy. Typicka pro roztrouSenou sklerdzu jsou loziska nepiesahujici dvé obratlova
téla, byvaji ulozena excentricky, nejcastéji v krénim useku michy. (Havrdova E. et al., 2013).
Ke stanoveni definitivni diagnozy se pouzivaji McDonaldova kritéria z roku 2010 (Polman
Ch. et al., 2011). Poprvé popsal zakladni ptiznaky typické pro RS jiz v roce 1868 J.M.
Charcot. Pied zavedenim MRI do klinické praxe byla dlouho platna Poserova kritéria (Poser
C.M. et. Al., 1983), kde diagndza byla stanovena bud’ jako jistd nebo pravdépodobna. Jista
byla potvzena dvémi atakami postihujicimi rizné oblasti CNS a diagn6za mohla byt
podpotena likvorologickym a elektrofyziologickym vysettenim.

Poté, co se magneticka rezonance stala stéZejnim vySetfenim pro stanoveni diagnozy, bylo
nutné vytvofit nova kritéria. Poprvé zakladni MRI parametry definoval Paty v roce 1988 a po
dalsich revizich (Fazekas F. et al. 1988, Barkhof F. et al., 1997 a Tintore M. et al., 2000) byla
vytvofena McDonaldova kriteria. Naptiklad Barkhof v roce 1997 navrhl 4 zakladni podminky,
z toho 3 musely byt splnény pro dg RS: pfitomnost 1 gadolinium enhancujiciho loziska nebo 9
T2W lézi, alesponi 3 supratentorialni, 1 infratentorialni a 1 juxtakortikalni loZisko. Tento a
Tintore pfedchozi navrh zékladnich MRI parametra byly pouZity jako zaklad k vytvofeni tzv.
McDonaldovych diagnostickych kritérii z roku 2001. (McDonald W. L. et al., 2001).
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Tato kritéria zachovala piivodni moznost diagnostiky na podklad¢ 2 riznych klinickych
priznaki, ale dalsi pritkazy diseminace v Case a prostoru byly jiz charakterizované nalezem
novych lozisek na kontrolni MRI a ptitomnosti loZisek ve vice oblastech mozku. A také
potvrzovala diagnézu na podklad€ rezonan¢nich kritérii po prvni atace. Kritéria z roku 2001
také pouzivala jako jedno z moznych kritérii pozitivni nalez v mozkomi$nim moku nebo na
zrakovych evokovanych potencidlech (VEP- Visual Evoked Potentials).

K dalsi aktualizaci doslo v roce 2005 (Polman C. et al., 2005), ale definitivni verze
McDonaldovych kritérii byla vydana v roce 2010 (Polman C. et al., 2011).

Zasadni zménou bylo potvrzeni diseminace v €ase na podklad€ jednoho MRI snimku a to pii
soubézné detekované T2W 1ézi a asymptomatickém Gd enhancujicim lozisku v T1W
obrazech. Diseminaci v prostoru potvrzuje pfitomnost lozisek nejméné ve dvou ze Ctyt
typickych lokalizaci: periventrikularni, juxtakortikalni, infratentorialni a misni. Tato revize jiz
nezahrnuje vysledky vysetfeni mozkomiSniho moku jako jedno z moZnych kritérii (kromé
diagnézy primarné progresivni RS), ale doporucuje velkou obezietnost pii stanoveni diagnozy
RS, pokud je vysledek negativni. (Havrdova et al., 2013). I nadale ziistava moZnost potvrdit
RS na podkladé€ dvou odlisnych neurologickych ptiznakd, ale jak se spravné vyjadiuji ve
svém review (Gafson A. et al., 2012), je tézké nalézt state¢ného neurologa, ktery by stanovil
diagnézu jen na podklad¢ kliniky, bez provedeni MRI, evokovanych potencialii a likvoru.
Vysetteni mozkomiSniho moku tedy neni dnes nezbytné nutné k definitivnimu potvrzeni
diagn6zy. Hodnotime cytologicky nalez, kde by v typickém obraze méla byt prokazana
pritomnost zvyseného mnozstvi mononuklearnich bun¢k (10-100/3), ptipadné i s pfitomnosti
plazmatickych bunck. Dale se také stanovuji hladiny IgG v likvoru a intrathekélni syntéza
IgG, mtze byt porusena i hematoencefalicka bariéra. Hlavnim diagnostickym kritériem je u
vice nez 95 % pacientt likvorologicky priikkaz alespoii 2 oligloklonalnich past v alkalické
oblasti vysetfovaného spektra pH, které nemaji korelat v séru.

Dal$imi pomocnymi metodikami jsou evokované potencidly (EP), zejména zrakové (VEP —
visual evoked potentials) a SSEP (somatosenzorické). které mély vyznam v minulosti hlavné
pii potvrzeni diseminace ptiznakll v prostoru, tzn. Ze u pacienta s jednou jasnou klinickou
atakou, naptiklad senzorimotorickou, vedl pozitivni ndlez VEP (bez retrobulbarni neuritidy

v anamnéze) k potvrzeni diagnozy.

V soucasné dob¢ tato metodika neni v ramci McDonaldovych kritérii pouzivana, ale
evokované potencialy se nadale uzivaji pti diferencialné diagnostické rozvaze a pii posouzeni
progrese neurologického deficitu (zejména VEP pfi protrahované retrobulbarni neuritid¢).

Typickym patofyziologickym nalezem je demyeliniza¢ni 1éze se zpomalenim rychlosti vedeni
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signall, eventuelné snizeni amplitudy odpoveédi. Do bézné klinické praxe je zavedena i
opticka koherentni tomografie (OCT). Zatimco po prob¢hlé optické neuritidé u RS dochézi
typicky k ubytku nervovych vlaken v temporalnim kvadrantu, u neuromyelitis optica (NMO)

jsou atrofii postizeny vSechny kvadranty sitnice. (Havrdova E. et al., 2013).

1.5 Terapie DMT

V soucasné dob¢ neexistuje kauzalni terapie, ale jsou k dispozici 1éky, které pribéh nemoci
zpomaluji. Cilem veskeré terapie je potlaceni patogenetickych déjii autoimunitniho zanétu
(imunomodulace), i proto je dulezité zah4jit 1é¢bu co nejdiive, abychom snizili aktivitu
choroby a tim zabranili nevratnym axonalnim ztratdm.

Disease Modifying Treatment (DMT) je 1é€ba ovliviiujici pribéh choroby ve smyslu snizeni
poctu atak v ¢ase a novych loZisek na magnetické rezonanci. Tato 1é¢ba mize pozitivné
ovlivnit riziko neurologického deficitu v ¢ase. DMT délime na 1éky prvni volby, mezi které
patii injek¢ni preparaty - interferony beta a glatiramer acetat a jediny peroralni 1ék -
teriflunomid. Mezi léky druhé volby fadime monoklonélni protilatku proti a4fB1 integrinu-
natalizumab, fingolimod, fumarat a monoklonalni protilatku antiCD52 — alemtuzumab, které
jsou indikovany u pacientli, kde nebylo dostatecn¢ uspésné zavedeni 1¢kti prvni volby, tzn. u
pacientli prob&hly dalsi relapsy na lécich 1. volby.

Nedilnou soucasti 1é¢by autoimunitnich onemocnéni jsou kortikoidy a imunosupresivni
terapie. Nezastupitelné misto maji vysokodavkované kortikosteroidy (methylprednisolone)
podavané intravendzng¢, tato terapie je povazovana za zlaty standard pii l€cbé akutniho
relapsu. Aplikuji se v doporucené davce 500-1000 mg/den do celkového mnozstvi 3-5 g.
Pti nedostatecném tcinku kortikosteroidii a riziku vyrazného rezidudlniho deficitu Ize provést

sérii 5 az 7 plazmaferéz (Havrdova E. at al., 2013, Bevan C., Gelfand J. M., 2015).

K navyseni Gi¢inku 1é¢by 1. volby nebo u pacientli bez DMT 1écby se s vyhodou

pouzivala peroralni imunosupresivni 1écba, tzn. kortikosteroidy (KS) a cytostatika. Podavaly
se v kombinaci nebo samostatné.

V soucasné dobé se snazime 1é¢it DMT léky v monoterapii, zejména u eskalacni 1éby a
plvodni imunosupresivni terapie je jiz uzivana jen u pacientil, ktefi nenaplnili kritéria pro
léky prvni a druhé volby. Tradice tohoto typu lécby pravdépodobné vychazi i z mensi
dostupnosti 1€kl prvni volby u nds. V mnoha zemich se pravidelna peroralni kortikoterapie

nepodava.
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Kortikosteroidy a cytostatika maji samoziejmée i v soucasné dobé nezanedbatelné misto

v terapii mnoha autoimunitnich onemocnéni, problematické je ale Siroké spektrum
nezadoucich ucinkl. Zakladnimi komplikacemi podavani kortikoidii jsou diabetes mellitus,
viedova choroba gastroduodenalni, katarakta, glaukom, hluboka Zilni tromboza a
kardioemboliza¢ni komplikace, myopatie a praveé osteopordza. Z cytostatik se u RS pouziva
methotrexat, azathioprin, cyclophosphamid, cyklosporin, jejichz dlouhodobé uzivani miize
vést k poskozeni jater, utlumu kostni dfen€, poruse menstruac¢niho cyklu, a nékteré dokonce
maji vliv 1 na kvalitu kosti. Tento nezadouci G¢inek je zndm zejména u methotrexatu.

Vedle chronické 1é¢by byly orélni kortikoidy podavany jako tzv. taper v sestupné davce po
intraven6zni 16¢bé kortikoidy nebo pfi lehkych, hlavng senzitivnich atakach. Siroké uplatnéni
maji vedle peroralnich 1 intravendzné podavand cytostatika, ktera se pouZzivaji zejména pii
navyseni terapie u tézké ataky a pti progresi onemocnéni. Podadvaji se ve vysokych davkach,
uziva se hlavné 1g cyclophosphamidu nebo mitoxantron 10-20 mg v typickych schématech,

vétSinou s 1 g methylprednisolonu.

1.6 Symptomaticka lécba

V klinické praxi se vedle I€€by samotného autoimunitniho onemocnéni zabyvame i dalSimi
piidruzenymi symptomy, riziky nebo chorobami, které tuto nemoc provazi. Z neurologickych
piiznakt se jedna hlavné o urologickou a gastrointestinalni (GIT) problematiku, anxidzné-
depresivni syndrom, poruchy spanku, Gnavu, l€cbu spasticity a tesu, bolesti a parestézii.
Diilezita je také pomoc s vybérem pomtcek (hole, choditka, vozik, zafizeni bytu) a zajisténi
lepSich socidlnich podminek pii nartistu neurologického deficitu. Dale jsou pravidelné
sledovany nékteré nezadouci ucinky 1€k, jako je sledovani rizik pro kardioembolizacni
piihody, prevence a lécba dyspepsii, kontrola funkce jater, ledvin a krevniho obrazu, n¢které
typy onkologického screeningu jako mamografie, RTG srdce a plic, cystoskopie v rdmci
onkologického screeningu pti dlouhodobé 1€cbé cytostatiky atd. A prave tak i1 kostni denzita

patii k standardnim parametrim, které¢ jsou u pacientli sledovany.
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2 Charakteristika kosti

Kost je metabolicky vysoce aktivni tkan, kterd slouzi nejen jako opérny aparat, ale je i
dynamickym zdrojem minerdli a organem hematopoézy, podili se na regulaci acidobazické
rovnovahy a ma i endokrinni funkce. Sklada se z kostnich bunék (osteocyti, osteoblastli a
osteoklastil) a z kostni matrix, ktera z 1/3 obsahuje organickou komponentu (kolagen a
nekolagenni molekuly - proteoglykan, osteonektin, osteokalcin, osteopontin atd.) a ze 2/3
anorganickou slozku, kostni mineral. (gtépén J.J., 1997, Clarke B., 2008, Feng X., McDonald
JM., 2011).

Stavba kosti je dana geneticky (Pocock N.A. et al., 1987, Smith D.M. et al., 1973), ale asi

z 20-30% zaleZi na zivotnim stylu, tzn. na nutrici, naduzivani nikotinu a alkoholu, dostatku
pohybu a dalSich faktorech. Geneticka vybava vytvaii podklad pro stavbu skeletu, kvalitu
kolagenniho vaziva, ale 1 tukové tkang, ktera se podili na tvorb& pohlavnich hormonii. Stav
kosti je ale podminén i mnozstvim a odpovidavosti receptort pro rizné hormony ve tkanich,
napiiklad pro pohlavni hormony, kortikoidy nebo pro vitamin D. (Stépan J.J., 1997, Sioka Ch.
et al., 2009, Smolders J., 2009).

2.1 Kostni remodelace

Mezi 25.-30. rokem véku je dokoncen vyvoj kosti a clovék je v tomto okamziku vybaven
maximalnim mnoZstvim kostni hmoty. (Stépan J.J., 1997, Broulik P., 2002, Heaney R.P. et
al., 2000, Clarke B., 2008). Ale po cely zZivot trva remodelace skeletu, tzn. ze probiha
opakovana nahrada staré kosti novou kostni hmotou a reparace mikrotraumat.

Remodelace kosti je zajisténa rovnovahou mezi funkci osteoklastli zajist'ujicich resorpci kosti
a Cinnosti osteoblastl potfebnych k novotvorb¢ kosti. Tento proces se odehrava

na mikroskopické arovni v tzv. kostnich mnohobunéénych jednotkach (BMU — bone
multicelular unit). Tento d¢j ma 4 zakladni faze a trva 4-6 mésict. Nejdiive dojde k naboru,
aktivaci a diferenciaci osteoklastli regulovanych pomoci RANKL (ligand pro receptor
aktivujici nukledrni faktor kB) a osteoprotegerinu, poté ke kostni resorpci, v dalsi fazi dochazi
k atlumu ¢innosti a apoptoze osteoklastil, naposledy k aktivaci osteoblastii a produkci kostni
matrix, ktera je nasledné mineralizovana. Cast osteoblastil je pfeménéna v osteocyty, které
jsou jako propojena sit’ zakotveny v kostni hmot&. Pravé pti jejich mechanickém podrazdéni,
at’ uz zménou mechanické zatéze nebo posSkozenim, dojde opét v Case k aktivaci osteoklastl
a zahajeni dalSiho cyklu kostni remodelace. ( Crockett J.C., Rogers M.J., 2011, Tabatabaei-
Malazy O. et al., 2017, Clarke B., 2008). Na remodelaci se podili mnoho lokéalnich ptisobkt a
faktorti jako je jiz zminovany RANKL a osteoprotegerin, sklerostin, IL-6, IL-1, IL-23, TNF,
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TGF-beta, IGF-I aIl a dalsi. Nékteré z téchto latek zndme i z patogenetického procesu u RS
(Altintas A. et al., 2008, Zikan V., 2011, Kurban S. et al., 2008, Weinstock-Guttman B. et al.,
2006, Takayanagi H., 2007).

2.2 Kostni metabolismus

Metabolismus vapniku je fizen tfemi kalcitropnimi hormony - kalcitoninem, parathormonem a
1,25 dihydroxyvitaminem D3 (kalcitriol) a je regulovan na Grovni kosti, ledvin a stfeva.

Kost dale ovlivituji hormony §titné Zlazy, estrogeny, androgeny, kortikoidy a inzulin.
Parathormon (PTH) udrZuje kalciovou homeostazu. Stimulem pro jeho aktivaci je
hypokalcémie. PTH nésledné zvySuje produkci aktivované formy vitaminu D kalcitriolu, coz
podporuje zvySenou resorpci vapniku ledvinami, sttevem a kosti. PTH stimuluje produkci
RANKL osteoblasty a osteocyty a tim stimuluje osteoklasty a zvySuje kostni resorpci.
Kalcitonin inhibuje aktivitu osteoklastii a snizuje hladinu vapniku. Stimulem pro jeho aktivaci
je hyperkalcémie. Vyznam kalcitoninu v regulaci kostniho a fosfokalciového metabolismu u
lidi ale zatim nebyl objasnén.

Vitamin D reguluje rist kosti a metabolismus minerald, podili se 1 na n€kterych
imunomodulacnich jevech (Correale J. et al., 2009). Mezi jeho hlavni funkce patii regulace
vstiebavani vapniku a fosforu ve stieve, uvolnovani kalcia z kosti do ob¢hu a v kosti
ovliviiuje vyvoj osteoklastii a osteoblastti (Clarke B., 2008). Nezanedbatelny je jeho vyznam
pro metabolismus svalové tkan€. Vitamin D vznika hlavné pfeménou 7- dihydrocholesterolu
v ktizi ptisobenim UV zéfeni, vytvari se cholekalciferol, ktery se pak v téle dvakrat
hydroxyluje. Poprvé v jatrech, kde vznika kalcidiol (25 — hydroxycholekalciferol), podruhé
v ledvinach, kdy vznika kalcitriol (1, 25-dihydroxycholekalciferol). Kalcitriol je aktivni
formou vitaminu D. Zdrojem vitaminu D je Caste¢né 1 potrava (vaje¢né Zloutky, ryby)
(Solomon A.J., Whitham R.H., 2010, Holick M.F., 2007)

Pro kostni metabolismus maji vyznam i dal§i hormony, zejména estrogeny, které plisobi na
osteoblasty 1 osteoklasty (snizuji kostni resorpci, ale nevedou k utlumu kostni novotvorby.
Hormony §titné zlazy jsou dileZité pro osteoblasty i osteoklasty, ale v nadbytku aktivuji
osteoklasty a zvySuji osteoresorpci. Glukokortikoidy maji vice u¢inkl na riznych Grovnich,
jejich nadbytek vede k vyznamnému ttlumu kostni remodelace, zejména kostni novotvorby.

Inzulin zvySuje aktivitu osteoblastt. (http://fblt.cz/, 2015).
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2.3 Denzita kostniho mineralu, definice osteopordozy

Osteopordza (OP), vznikd v disledku negativni nerovnovahy mezi osteoresorpci
(odbouravanim) a novotvorbou kosti. OP je dle WHO definovéana jako progredujici
systémové metabolické onemocnéni skeletu charakterizované tibytkem kostni hmoty a
poruchami kvality kostni hmoty (napf. mikroarchitektury) s naslednym zvySenim fragility
kosti a sklonem k zlomeninadm.

Tato nemoc byva dlouho dobu asymptomaticka nebo se jen obcas miize projevit bolestmi

v zadech a pacienta ,,neobtézuje®. Az v okamziku, kdy dojde k osteoporotické frakture, se
jedna o neptijemnou komplikaci, kterd vede ¢asto k dlouhodobé imobilizaci a dal§imu
zhorseni hybného stavu naSich pacientti. Osteoporotické fraktury vznikaji Casto pfi
minimalnim traumatu, u zlomeniny obratlii se dokonce miiZze jednat jen o prudky pohyb nebo
rotaci nebo rychlé zvednuti predmétu.

Mezi typické osteoporotické zlomeniny patii zlomeniny v oblasti distalniho useku predlokti,
proximalniho konce humeru, zlomeniny obratlli a proximalni ¢asti femuru. Nejcastéji dochazi
ke kompresivnim zlomenindm obratld, které jsou mnohdy nahodnym nélezem pti
rentgenovém vysSetteni. Udava se, Ze jen 1/3 té€chto zlomenin je symptomatickych (Wasnich
R.D., 1996).

Snizena hodnota kostni denzity (BMD) je dilezitym faktorem pro vznik fraktury. Nezalezi
ale jen na hustot¢ kosti, ale 1 na jeji mikroarchitektuie, na kvalité kostni matrix a na kostnim
obratu. U pacientti, ktefi jiz v minulosti osteoporotickou frakturu prodélali, je vyznamné vyssi
riziko dal$i zlomeniny (Wasnich R.D., 1996, Klotzbuecher C.M. et al., 2000, Lindsay R. et
al., 2001), nejvyssi je v prvnim roce po prodélané zlomeniné (Lindsay R. et al., 2001).
Fraktura krc¢ku femuru u matky zdvojnasobuje riziko zlomeniny u dcery. (Cummings S.R. et

al., 1995).

Nejznamé;jsi Skala, ktera je uzivana k odhadu pravdépodobnosti rizika zlomeniny v dalSich
10ti letech je FRAX (fracture risk assesment), kdy se vypocitava pravdépodobnost vzniku
osteoporotické zlomeniny pii vyhodnoceni validovanych klinickych rizikovych faktora: véku,
pohlavi, vysky a vahy, pfedchozi zlomeniny v anamnéze osobni ale i rodinné, koufeni, ptijmu
alkoholu, kortikoidd, pfitomnosti revmatoidni artritidy nebo jiného diivodu sekundérni

osteopordzy a k tomu se zaroveil vyhodnocuje BMD v proximdlnim femuru (Kanis J.A. et al.,

2007).
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2.4 Typy osteoporozy

RozliSujeme osteopordzu primarni a sekundarni.

Do prvni skupiny (primarni osteopordza) fadime postmenopauzalni osteopordzu, kterd se
rozviji u zen v prvnich 15 letech po menopauze, kdy ptinahlém poklesu hladiny estrogenu
dojde k rychlému odbouravani kostni hmoty (k vystupiiované osteoresorpci). Na tuto fazi
navazuje involuéni (senilni) osteopordza, ktera postihuje zeny a muze a vznika na podkladé
nerovnovahy mezi resorpci a novotvorbou kosti ve smyslu zpomaleni kostni novotvorby.

S vékem se ale ptidavaji dalsi faktory, které vedou k ubytku kostni hmoty, napt. se snizuje
sttevni absorpce vapniku sttevem, je ¢ast¢jSi nedostatek vitaminu D a pii sniZzeném piijmu
kalcia se nasledné rozviji tzv. sekundarni hyperparathyre6za. U populace nad 50 let se
vyskytuje toto onemocnéni u 15% muzi a 33% zen, u populace nad 70 let trpi osteoporézou
jiz 39% muzi a 47 % zen. (Stépan, J.J. et al., 1998, Feng X., McDonald J.M., 2011).

I u mladSich osob se miize vyskytovat tzv. idiopaticka osteopordza.

Sekundarni osteopordza vznika z rtiznych pticin, naptiklad z diivodi dlouhodobé, pii
malnutrici a nedostate¢ném piijmu kalcia a vitaminu D. Negativni (toxicky) vliv na kost ma
abusus alkoholu a nikotinismus.

Déle osteoporoza vznika pti hypogonadismu, onemocnéni Stitné z1azy, ale také piti chronické
nefropatii a hepatopatii, ale 1 jinych onemocnénich v oblasti GIT, ktera jsou spojena

s malabsorpci a poruchou vstiebavani kalcia.

K vyznamnym pfi¢indm sekundarni osteoporozy patii revmatoidni artritis, systémovy lupus
erythematodes (SLE) a chronickd neurologickd onemocnéni jako je amyotroficka lateralni
skleréza, cévni mozkové ptihody, miSni poranéni, roztrouSena skler6za a Parkinsonova
nemoc.

Na vzniku osteoporozy se mohou podilet i rizné I€ky jako jsou glukokortikoidy, cytostatika

(methotrexate a cyklosporin), antiepileptika, ale i1 antidepresiva (Zikdn V., 2011).

Mechanismy naruSeni rovnovahy kostni remodelace a tim vzniku osteopordzy se odviji od
pti¢iny vzniku.

Jak jiz bylo zminéno, naptiklad estrogen za normalnich podminek sniZuje osteoresorpci a
podporuje novotvorbu tim, Ze blokuje tvorbu cytokini (IL1, IL6 a TNF), které ovliviiuji vyvoj
osteoklastii z prekurzori, stimuluji ¢innost osteoklastli a snizuji jejich apoptdzu, a stimuluje
produkei riistovych faktort v osteoblastech (Stépan J.J., 1997, Feng X., McDonald J.M.,

2011). Pti jeho poklesu dojde k navySeni zejména osteoresorpce.
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Koufteni snizuje hladinu estrogenu, méni metabolismus jater, véetné metabolismu vitaminu D,
zvysuje hladinu toxickych latek v téle, které interferuji se vstiebavanim kalcia (Cornuz J. et
al., 1999).

Alkohol mize zhorSovat vstiebavani kalcia a dalSich potiebnych latek z potravy a vétSina
alkoholikd trpi i malnutrici (Stépan J.J., 1997). Nizky BMI mé také negativni vliv na kostni
hmotu.

Snizena pohybova aktivita vede k vystupniované osteoresorpci a ttlumu kostni novotvorby
(Feng X., McDonald J.M., 2011). SniZenou stimulaci mechanoreceptoril na osteocytarni siti
dochazi k utlumu kostni novotvorby a ke zvySeni kostni resorpce. Osteocyty pi1 imobilizaci
zvysuji produkci sklerostinu (inhibitor kostni novotvorby) a RANKL (stimulace resorpce).
Glukokortikoidy hlavné tlhumi novotvorbu kosti, ale obecné ptisobi na kost na riznych
urovnich a maji tedy jak ptimy, tak neptimy efekt na kost. Pfimo ovlivituji funkci
osteoblastii, osteocytll i osteoklastti. U osteoblastii tlumi jejich vyvoj, diferenciaci a funkce,
také indukuji apoptdzu osteocytil a osteoblastli (snizenim osteokalcinu, IGF-I, blokovanim
efektu TGF beta a prostaglandintl), dale potencuji ¢innost osteoklastl a tim akcentu;i
osteoresopci (zvySenim exprese RANKL a sniZzenim exprese osteoprotegerinu) (Swanson C.
et al., 2006). GK inhibuji absorpci kalcia ve stievé a tubularni reabsorpci kalcia v ledvinach,
tyto mechanismy vedou k negativni bilanci vapniku a k rozvoji sekundarni
hyperparathyredzy. GK vedou také k potlac¢eni pohlavnich hormonti a inhibici jejich
osteoanabolické ¢innosti (Canalis E. et al., 2007, Reid I. R., 1998, Canalis E., 1996).
Mohou zpusobit myopatii a tim k dalsSimu omezeni hybnosti. Terapie kortikoidy 1 v nizké
peroralni davce (> 5 mg prednisonu denn¢) vyznamné zvysuje riziko zlomenin (Van Staa T.P.

et al., 2000).

2.5 VySetieni

Zakladnim standardnim vysetienim pro diagnostiku osteopordzy je dvouenergiova rentgenova
absorpciometrie (DXA). Jako pomocné se pouZzivaji 1 dal§i zobrazovaci metody (rentgen, CT
nebo MRI, scintigrafie skeletu nebo kostni biopsie), které slouzi zejména k ovéfenti
ptitomnosti zlomenin obratll a k vylouceni jinych metabolickych nebo nadorovych
onemocnéni.

Pomoci DXA hodnotime oblast bederni patefe (L1-L4), celkového proximalniho femoru a
krcku kosti stehenni, distalniho konce radia, a také celotélové. Vysledky jsou udavany

v g/cm?2 a v jednotkach T-skore, které vyjadiuje velikost smérodatné odchylky (SD) od
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hodnot zdravych mladych kontrol nebo Z-skore, tzn. smérodatna odchylka namétené BMD od
praméru pro dany vék a pohlavi, které pouzivime u premenopauzalnich zen a mladsich muzi.
Osteopordza je stanovena jako ubytek kostniho materidlu s T-skoére o - 2,5 SD a vice od
normy zdravych vékové odpovidajicich kontrol, osteopenie je T-skore mezi —1 az-2,5 a
normalni kost ma hodnoty BMD > - 1 T-skore a vice. I pres predpokladané vyssi hodnoty
kostni denzity nejsou u muzi specifické prahové hodnoty definovany a pouzivaji se
standardné referenéni hodnoty platné pro zeny (Stépan J.J., 1997).

Z celotélového denzitometrického vySetteni lze ziskat parametry télesného slozeni (body
composition), a to informace o celotélovém obsahu kostniho minerdlu (bone mineral content -
TBBMC) a o svalové (lean mass) a tukové tkani (fat mass) celotélové a nebo v jednotlivych
oblastech z4jmu.

V réamci diferencidlné diagnostického vysSetieni je vhodné provést 1 zakladni laboratorni
vySetteni (kreatinin, jaterni testy, kalcium, sedimentaci (FW), krevni obraz, ELFO bilkovin,
fostat, TSH (thyroidni stimulacni hormon) a kalciurii.

Pti podrobnéj$im vySetieni ve specializovaném centru se jesté dopliuje méfeni koncentrace
25-hydroxyvitaminu D, dale parathormon (PTH), estrogen, testosteron a clearence kreatinu.
(Stépan J.J., 1997). A také Ize detekovat specialni markery kostni remodelace, které jsou
dualezité k posouzeni dynamiky metabolismu kosti: S-PINP (N-terminalni propeptid
prokolagenu typu I), osteokalcin a kostni izoenzym ALP jsou specifické pro osteoblasty. Dale
N-terminalni telopeptid kolagenu typu — I (NTX), N-terminalni telopeptid kolagenu typu — I
(BCTX) nebo tartarat rezistentni kysela fosfataza (TRAPSD), které uzivame jako markery
osteoresorpce. (étépém J.J., et al., 2004, Moen S.M. et al., 2012, Palicka V. et al., 2003).

2.6 Zakladni l1é¢ba osteoporozy

Vyvazeny jidelni¢ek a suplementace vitaminem D a kalciem je zdkladnim preventivnim
opatfenim a nezbytnou podminkou Gspésné terapie. Je také doporucovéna fyzicka aktivita
minimalné 30 minut denn¢, nekoufit a omezit konzumaci alkoholu (Kanis J.A. et al., 2013,
Watts N.B. et al., 2010, Tabatabaei-Malazy, O. et al., 2017).

Doporucend denni davka kalcia pro prevenci osteopordzy je 1000-1200 mg a ptijem vitaminu
D cholekalciferolu 800 (20ug)-2000 IU. Doporucovand dosazena hladina 25hydroxyvitaminu
D je alespont 75 nmol/l.

Z imunologického hlediska jako prevence u autoimunitnich onemocnéni je doporucovéano az
2000-4000 IU vitaminu D3 denn¢, vysledky jsou ale sporné (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health, 2016)
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Cilem lécby osteopordzy je navozeni rovnovahy kostni remodelace, ktera byla patologickym
mechanismem naruSena. Terapie je d€lena na antiosteoresorpéni a osteoanabolickou.
Principem antiresorp¢ni 1€¢by je inhibice aktivity a/nebo tvorby osteoklastl. Patii sem
aminobisfosfonaty, HRT (hormonélni substitu¢ni 1é¢ba, hormone replacement therapy),
selektivni modulatory estrogennich receptori (SERM) - raloxifen, protilatka proti RANKL-
denosumab. Anabolickd lécba stimuluje funkci osteoblastti a hlavnim ptedstavitelem je PTH

(1-34) - teriparatide (Forsteo). (Tabatabaei-Malazy O. et al., 2017, Zikéan, V., 2011).

3. Souvislost mezi diagn6zou RS a osteoporozou

Osteopordza se vyskytuje u muzi i zen s RS Castéji nez u zdravé populace. (Nieves J. et al,
1994, Schwid S.R. et al, 1996, Cosman F. et al., 1998, Tuzun H., et al. 2003, Weinstock-
Guttman B. et al., 2004). Tento fakt je vysvétlitelny dvéma vyraznymi pti¢inami sekundarni
osteoporozy - lécbou kortikoidy a snizenou pohybovou aktivitou v ramei neurologického
deficitu. ProtoZe vSak studie u pacientli s CIS (Moen S.M. et al., 2011, 2012), kteti maji
minimalni hybné a neurologické postiZeni, prokazuji také snizenou BMD oproti zdravym
kontrolam, hledaji se i dalsi ptiCiny velkého vyskytu snizené kostni denzity u pacientti s RS.

Vedle dvou spole¢nych rizikovych faktori, cozZ je nedostatek vitaminu D a koufeni, se velmi

.....

Ze sekundarnich pti¢in je kromé kortikosteroidii u pacientti s RS zminovan i vliv
methotrexatu a cyklosporinu na kosti. U interferonti beta vychazely vysledky nékterych studii
nejednoznacné (Perez Castrillon J. et al., 2003), ale pravdépodobné tyto léky kostni hmotu
vyrazné neovliviiuji (Shuhaibar M. et al., 2008, Varoglu A.O. et al., 2010, Steffensen L.H. et
al, 2010), nebo by dokonce mohly BMD u pacientii s RS ovliviiovat i pozitivn€, vzhledem

k inhibi¢nimu vlivu IFN na OPG a RANKL (Weinstock-Guttman B. et al., 2006,
Takayanagi H. et al., 2002). Neexistuje mnoho literatury o u¢incich dalsi biologické 1écby na
kost. Naopak u fingolimodu lze o¢ekévat spiSe pozitivni vliv na kostni hmotu v disledku
inhibice osteoresorpce (Ishi M., et al.,2009, Yu H. et al., 2015).

Nedostatek vitaminu D nebo chybné zpracovani signdlu vitaminu D je zndmym rizikovym
faktorem pro vznik RS a také ovliviiuje stavbu kosti. Je zndmo, Ze vitamin D plisobi pies
VDR (receptor pro vitamin D) a Ze existuji nékteré VDR genotypy, které souvisi s rozvojem
osteoporodzy a roztrousené sklerdzy (Sioka C. et al., 2009, Smolders J. et al., 2009). VDR
nesou ruzné typy buné€k, véetné makrofagli, dendritickych bunék, T a B bunék, a tyto bunky
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mohou dokonce produkovat kalcitriol, nebo mohou byt vitaminem D aktivovany. (Hayes C.E.
et al., 2003, Arnson Y. et al., 2007, Sioka C. et al., 2009)

Je také velmi pravdépodobné, Ze samotny autoimunitni zanétlivy proces muiize pfispivat

k snizeni kostni denzity. (Hearn A.P., Silber E., 2010). A to ptisobenim nékterych latek v
ramci patogeneze samotného autoimunitniho onemocnéni. Jedna se napiiklad o nékteré
cytokiny - IL-1, IL-6, TNF-a, TGF, osteopontin. (Boling E.P., 2004, Cunnane G., Lane N.E.,
2000, Moen S.M. et al., 2012). Signifikantné vyssi hladiny RANKL a OPG byly nalezeny u
RS pacientit s EDSS niz§im neZ u zdravych kontrol (Kurban S. et al., 2008). Cely
mechanismus a moZzna vzajemna interakce imunitniho systému a kosti je vlastné vysvétlitelna
zékladni funkci kosti, ktera je zdrojem hematopoezy a navic osteoklasty se rekrutuji

z monocyto-makrofagoveé linie a osteoblasty z mezenchymovych bunék kostni dfené. Nékteér

pusobky jsou navic spole¢né a napi. RANKL patfti do Siroké ,,rodiny* TNF.
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CILE PRACE A HYPOTEZY

Prace se tyka souboru pacientli s RS prevazné lé¢enych kortikoidy v riznych stadiich
onemocnéni a s riznym stupném hybného deficitu. Cilem bylo ovéfit silu jednotlivych
rizikovych faktorti u pacientd s RS a stanovit prediktivni faktory, které by vedly k nastaveni
preventivnich opatfeni. Zpracovani dat probihalo od roku 2004 do roku 2012 na pracovisti

Neurologické kliniky a III. interni kliniky 1. LF UK a VFN Praha.

U vsech pacientti byla méfena denzita dvouenergiovou rentgenovou absorpciometrii (Hologic,
USA), a to v oblasti bederni patete (L1-L4), proximalni ¢asti femuru, krcku kosti stehenni a u
¢asti pacientll v distalni tfetin€ radia a celotélove. Také neurologické vySetieni formou EDSS,
propocet kumulativni davky kortikoidd (intravenoznich, peroralnich) a primérné denni

davkovani bylo provedeno ve vSech skupinach pacienti.

Jednotlivé cile, hypotézy, metodika a vysledky jsou pfifazeny k jednotlivym pracim.

1. Vyskyt osteoporo6zy u pacienti s roztrousenou sklerézou v zavislosti na mire

kortikoterapie a stupni hybného postiZeni

Léky prvni volby byly v CR dostupné az od roku 1996 a zafazovani pacientti mélo piisna
kritéria, proto peroralni ddvky KS byly ¢astou piidatnou vedlejsi 1écbou u RS pacientt. Pri
znalosti vedlejSich u¢inkt téchto l€ki jsme se rozhodli zmapovat stav kostni hmoty nasich
pacientl (veétSinou na nizkych davkach kortikosteroidit) v rtiznych stadiich choroby, s riznym
stupném hybného postizeni. Hlavnim tkolem bylo zhodnotit, zda existuji silné¢ a jednoznacné

rizikové faktory, které by umoznily formulovat soubor preventivnich opatieni.

Podrobné popsany soubor pacientii, metodika, statisticka analyza a vysledky viz. priloha

- ¢lanek dislo 1.

1.1 Uvod

Kortikoidy indukované osteoporodza je nejcastéjsi pfi¢inou sekundéarni osteopordzy (Van Staa
T.P. et al., 2000), avSak u pacientt s chronickym autoimunitnim onemocnénim se pfidavaji
dalsi rizikové faktory jako je omezeni hybnosti, menopauza, ale i nedostatek slune¢niho
zafeni.

KS ovliviiuji kvalitu kosti na riiznych urovnich, inhibuji gastrointestinalni absorpci kalcia a

redukuji tubularni reabsorbpci vapniku,potlacuji sekreci pohlavnich hormonti a snizuji
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aktivitu osteoblastii. Zménami hladiny vépniku se také podili na stimulaci PTH, coz vede
k dalSimu snizeni kostni denzity a k nartstu rizika zlomenin.
Nejrychlejsi ztrata denzity kosti je béhem prvnich 6 mésict, béhem dalSich 18-24 mésicti se

ustanovi nova rovnovaha (Van Staa, T.P. et al., 2000)

1.2 Pacienti a metody

V Osteocentru III. interni kliniky bylo denzitometricky vySetfeno 591 naSich pacientl s
potvrzenou diagnézou RS, z toho 455 zen a 136 muzi v rizném stadiu nemoci.

.Z dokumentace a odebrané anamnézy byly zpracovany zakladni idaje o pacientech jako jsou
kumulativni davka kortikoidt (celkova, intraven6zni a peroralni), primérna denni davka
kortikoidil, doba trvani nemoci, Kurtzkeho EDSS a BMI. Déle probéhlo dotaznikové Setieni
ohledn¢ stravovacich a pohybovych navyki, konzumace alkoholu, koufeni a vyskytu fraktur.
K zhodnoceni byla uzita Kruskallova Wallisova analyza rozptylu a Spearmantiv korela¢ni

koeficient.

1.3 Vysledky

V tomto souboru pacientii nebylo zcela typické procentuédlni zastoupeni priabehu choroby.
Mezi vySetfovanymi pacienty bylo 42% relaps-remitentnich, 50% sekundarné a 8% primarné
progresivnich. 27,1 % pacientli mélo normalni BMD, osteopenii mélo 46,5% pacientt a 26,4
% mélo osteoporozu (T-skore podle WHO kritérii). Z dalsich vysledka vyplynulo, Ze u
pacientl se zjiSténou osteopordzou byla podana celkove vyssi kumulativni davka KS (viz.
tabulka 5 ¢lanku). Mira korelace mezi stupném BMD a celkovou davkou KS byla vyznamna,
ale ne prili§ vysoka, zato u vyssiho stupné motorického deficitu byla hladina vyznamnosti
vysoka (p<0,001). I pro fraktury byla vyznamné;jsi souvislost s hybnym postizenim nez

s kortikosteroidy (graf 3 ¢lanku €.1). Celkem 14,5% vSech zen a 15,4 % vSech muzii prodélalo
frakturu v dobé 1é¢by steroidy. Nejvice fraktur bylo zachyceno u pacientek po menopauze.
Vyssi vyskyt osteopordzy byl také prokazéan u pacientt s nizkym BMI, nizkym piijmem
mlécénych vyrobkt a pti abusu alkoholu. V nasem souboru pacientii jsme neprokazali

oc¢ekavanou souvislost s nikotinismem.
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Tab 5.: Stfedni a maximalni hodnota kumulativni davky a denni davky kortikoidl v korelaci s

BMD

Normalni  Osteopenie  Osteopordza
BMD
Pocet pacienti 160 275 156
Primérna celkova (kumulativni) davka GK (g) 21,2 28,3 38,3
Maximalni celkova (kumulativni) davka GK (g) 80,3 101,4 149,1
Denni davka kortikosteroida ke dni denzitometrie 6,425 6,993 7,304
Graf 3:

a) Korelace mezi frakturami a hybnym deficitem méfenym Kurtzke EDSS

b) Korelace mezi frakturami a kumulativni davkou kortikoidt (0 - bez fraktur, 1 —s
frakturami)
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2. Markers of bone remodeling predict rate of bone loss in multiple sclerosis patients

treated with low dose glucocorticoids.

Denzitometrie je dulezité vySetfeni k zhodnoceni kostni denzity, ale neni citlivé pro posouzeni
dynamiky kostnich ztrat v ¢ase, proto cilem druhé prace bylo vySetfeni kostnich markerti a
nalezeni toho, ktery by predikoval miru rizika rozvoje osteopor6zy u pacienti s RS na
nizkych davkach kortikoidii. Opét bylo cilem otestovat podil jak kortikoidd, tak hybného
deficitu na BMD.

Podrobné popsany soubor pacientii, metodika, statisticka analyza a vysledky viz.

Priloha - ¢lanek Cislo 2.

2.1 Uvod

U pacientt, kteti jsou rizikovi pro diivejsi rozvoj osteoporozy je vhodné nastavit preventivni
opatieni v€etné dlouhodobého sledovani. Sledovani BMD je dulezité, ale ma vyznam
maximalné 1x za 1-2 roky (Hassager C. et al., 1991). K méfeni kostnich zmén v kratSich
intervalech mohou byt ndpomocné biochemické markery kostni remodelace, které mohou
vice ukazat na aktudlni zmény kostniho metabolismu, a tim vice predikovat riziko zlomeniny
do budoucna. Vedle aktudlni informace o stavu kosti mé vyznam i to, zZe se jedna o celotélovy
kostni metabolismus a ne o méfeni jen vybranych casti téla, jak se to déje pii
denzitometrickém vySetteni. Jak uz bylo zminéno v prvnim ¢lanku, ptisobeni kortikosteroidii
je komplexni d¢j. Pisobi negativné na osteoblasty a osteocyty, snizuje hladiny estrogenu a tim
snizuje novotvorbu kosti, kterd mtize byt dokumentovana snizenou koncentraci markert
osteoblastické aktivity — osteokalcinu a PINP (N- terminalni propetid prokolagenu typu I) .
KS ale ovliviiuji 1 ¢innost osteoklastli, navic snizena pohybova aktivita zvySuje osteoresorpci.
Akcelerovana osteoresorpce mize byt charakterizovand zvySenou koncentraci rozpadovych

produktii kolagenu v séru a moci deoxypyridinoline, NTX nebo BCTX.

2.2 Pacienti a metody

Do této studie bylo zatazeno celkem 70 pacienti, z toho 23 muzi s RS a 47 Zen (16
postmenopauzalnich, 1é€enych HRT a 31 premenopauzalnich) s EDSS < 6, jednalo se tedy o
relativn€ mobilni pacienty, vSichni byli na preventivni denni davce 500 mg vapniku a

vitaminu D (800 IU). Vysledky byly srovnadvany oproti zdravym kontrolam (94
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premenopauzalnich Zen a muzl). Denzitometrie byla métena na zacatku a poté po 1 a 2 letech.
Odbéry byly provadény po 6 mésicich na la¢no rano. Byla vysetiena hladina PINP, beta CTX,
osteokalcinu. Rozdily mezi obéma skupinami byly srovnavany pomoci ANOVA, statisticka

analyza byla provedena pomoci Sigma Stat, statisticky software verze 3.0 (Jandel, San Rafael,

USA)

2.3 Vysledky

V normé byla kostni denzita u 20 % pacientli (11 Zen a 3 muzi), v této skupiné bylo KEDSS
3,342,0, osteopenie byla nalezena u 47,5 % (23 Zen a 9 muza) s EDSS 4,0+1,8 a osteoporoza
u34,3% (13 Zena 11 muzt) s EDSS 5,6 + 1,3. Vedle vyssiho EDSS u pacient

s osteopordzou oproti pacienttim s normalni kostni denzitou bylo jesté patrné, ze muzi méli

v dobé vySetteni za sebou delsi dobu nemoci, vys$si davku podanych kortikosteroida
kumulativné i v denni davce, a vy$§im EDSS (viz. tabulka 1). Byla prokazana pozitivni
korelace mezi markery kostni remodelace, jejich hodnoty 1 u EDSS <5,5 jsou vyssi nez

v kontrolni skupiné, ale jen hodnoty markeru osteoresorpce BCTX korelovaly s EDSS a BMD

v proximalni ¢asti femuru.

3. Impaired ambulation and steroid therapy impact negatively on bone health in

multiple sclerosis.

Vzhledem k dlouhodobému sledovani pacientii nas zajimal dal$i vyvoj BMD a zlomenin

v Case, navic pacienti uz na podkladé predchozich znalosti byli vyzyvani k pravidelné fyzické
aktivité, k pravidelnému piijmu vitaminu D a kalcia, a také jsme se snazili snizit chronickou
denni davku KS. Opét nas predevsim zajimaly souvislosti mezi BMD, neurologickym
deficitem a glukokortikoidy s tim, ze se opét oc¢ekaval siln€jsi vliv hybného deficitu oproti
glukokortikoidim. (Havrdova E. et al., 2004). Navic jsme ale hodnotili i vyskyt

nizkotraumatickych fraktur.

Podrobné popsany soubor pacientii, metodika, statisticka analyza a vysledky viz. priloha

- ¢lanek dislo 3.
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3.1 Uvod

Snizena kostni denzita je Castéjs$i u pacientll s RS oproti zdravym osobam a je spojena

s vy$§im rizikem zlomenin (Cumming S.R. et al., 1993, Bazelier M.T., Van Staa, T.P. et al.,
2012, Bazelier M.T., De Vries F. et al., 2012, Zikan, V. et al, 2012). Existuje mnoho znamych
rizikovych faktort jako je nedostatek vitaminu D, koufeni, nizké BMI, zvyseny piijem
alkoholu, ale v kontextu s RS je vzdy nejvice zminovana chronicka kortikoidni 1é¢ba, snizena
fyzicka aktivita a hybny deficit na podkladé zakladniho neurologického onemocnéni. Riziko
zlomeniny dle dostupnych praci zavisi na kumulativni a i na primérné davce kortikoida.
Existuji prace, které udavaji, Ze pii davce nad 7,5 mg prednisonu denné je riziko zlomeniny

v oblasti patete 2,6 x vyS$i nez pii1 davkach do 7,5 mg a riziko zlomeniny ky¢le je dokonce 5,2
x vy$§i (Van Staa T.P. et al, 2000, Manolagas S.C., et al., 2000). A stejn¢ tak pacienti s EDSS
> 6 maji 2,6 x vyssi riziko zlomenin ve srovnani s pacienty s EDSS < 3,5 (Marrie R.A., et al.,

2009).

3.2 Pacienti a metody

Celkem bylo od roku 2006 do roku 2011 vySetieno 474 pacientt (353 Zen a 121 muzh). V
ramci longitudindlniho sledovani, s minimaln¢ dvéma vySetifenimi, byla zpracovéana data o
438 osobach, z toho bylo 334 zen (z nich bylo 114 v menopauze) a 104 muzl s potvrzenou
diagnozou RS. Vétsina z nich (63 %) byla v dobé zatazeni do studie relaps-remitujicich, dalsi
4 % mélo priméarné a 34 % sekundarné progresivni pribéh RS. I nadale zhstavalo 98 %
pacientll nadale na nizkych davkach kortikoidl. V ramci zakladnich tidaji bylo opét
vyhodnoceno EDSS, kumulativni ddvka KS, primérna denni davka kortikoidi, BMI,
prumérna doba nemoci, dale z anamnézy byly ziskany udaje o predeslé medikaci, koufeni a
zlomeninach zptisobenych malym poranénim (nizkotraumatické zlomeniny). BMD (v g/cm2)
byla vySetfena denzitometricky v oblasti bederni patete, proximalni ¢asti stehenni kosti a
kréku kosti stehenni a bylo hodnoceno T-skore a Z-skore. T-skore bylo pouZzito v zakladnich
informacich o pacientech. Z-skore pro tcely statistické analyzy, v rdmci které byl pouzit

program Statistica 10 a R (R Development Core Team).

3.3 Vysledky

Primérny ve€k pti zahdjeni studie byl 43 + 10 let, trvani nemoci 12 + 8 let, primérna doba
sledovani byla 5 + 2,5 roku. Jen pro zajimavost pii prvnim dotaznikovém Setfeni ptiznalo
koufeni nebo pravidelny ptijem alkoholu v roce 2004 16 % pacientll, v tomto druhém

souboru jiz 56 % respondért. Tabulka 1 (viz. pfilozeny ¢lanek €. 3) ukazuje vysledky kostni
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denzity krcku a proximalniho konce kosti stehenni a bederni patefe. Ve vSech tfech méfenych
oblastech byla kostni denzita nizsi oproti zdravé populaci.

Osteopordza byla na poc¢atku ptitomna v 6 % ptipadu a osteopenie v 39 % pripadd, pti
ukonceni se celkovy vyskyt snizené kostni denzity navysil na 13 % u pacientli s osteoporézou
ana 51 % s osteopenii. V prubéhu let doslo k vétsSimu poklesu v oblasti kosti stehenni, véetné
krcku. Byla prokazana negativni asociace mezi EDSS >6, kumulativni davkou kortikoidt a Z-
skore ve vSech mefenych oblastech. U pacientti s EDSS < 6 interakce mezi Kurtzke EDSS a
kumulativni davkou kortikoidli nebyla statisticky signifikantni (p>0,3) s vyjimkou bederni
patete, kde byl vice vyjadien efekt kumulativni davky kortikoidt (p = 0,02). Multivaria¢ni
analyza potvrdila negativni asociaci mezi denzitou v oblasti krécku a EDSS (p< 0,003). B€hem
sledovani bylo zachyceno 79 netraumatickych zlomenin u 51 osob, z toho 80 % zen, 35 %

z téchto pacientli utrpélo vice€etné zlomeniny. NejCastéji se vyskytujicim mistem zlomeniny
byla patet. Az u 33 % pacientl byla kostni denzita v pasmu osteopenie a u 40 % v pasmu
osteoporézy. Riziko zlomeniny bylo zvysené u pacientek po menopauze (p=10"*) nebo ve
vys$$im véku (p = 0,008) a s EDSS nad 6 (0,002), ale nezvySovalo se s kumulativni davkou
KS (p =0,09).

4. SniZena denzita kostniho mineralu u Zen s roztrousenou sklerézou

Cilem ¢tvrté prace bylo porovnat BMD a svalovou hmotu mezi Zzenami s RS a kontrolni
skupinou a posoudit vliv motorického postiZzeni, svalové hmoty a /nebo 1€cby glukokortikoidy
(GK) na BMD.

Podrobné popsany soubor pacientii, metodika, statisticka analyza a vysledKky viz p¥iloha

- ¢lanek dislo 4.

4.1 Uvod

Progredujici porucha hybnosti je jednou z hlavnich pfi¢in snizené kostni denzity u pacienti s
RS (Marrie R.A. et al., 2009, Havrdova E. et al., 2004, Cosman F. et al., 1998, Formica C.A.
et al., 1997, Ozgocmen S. et al., 2005, Schwid S.R. et al., 1996). Omezeni fyzické aktivity,
zejména chlize vede ke ztraté svalové sily a svalové hmoty, ¢imz se jesté snizuje denzita
skeletu, dochézi k negativni nerovnovaze v kostni remodelaci s naslednym rozvojem
osteopordzy a zlomenin (Hughes J.M., Petit M.A., 2010). Neurologicky deficit navic na
podkladé poruchy rovnovahy a parézy navysuje riziko padl a tim se podili na narastu

prevalence zlomenin u pacientli s RS.
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Kurtzkeho rozsifena stupnice stavu disability (EDSS, Expanded Disability Status Scale)
(Kurtzke J.F., 1983) negativné koreluje s BMD, zejména v oblasti proximalniho femuru
(Schwid, S.R. et al., 1996, Zorzon M. et al., 2005, Nieves J. et al., 1994, Weinstock- Guttman
B. et al.,, 2004), to je také davano do souvislosti se snizenim mechanické zatéze v oblasti
krcku stehenniho pfi omezeni chlize. Také kortikoterapie muize ovliviiovat télesné slozeni,
zejména svald, a tak dale ptispivat k ubytku kostni hmoty. Studie, které hodnotily télesné
slozeni u pacientti s RS ve srovnani se zdravymi osobami, dokumentovaly vyznamnou
asociaci mezi beztukovou (svalovou) télesnou hmotou a BMD u imobilnich pacientt

s vyraznym motorickym deficitem (EDSS > 7.0), ale nikoli u chodicich nemocnych s leh¢im

motorickym postizenim (Moen S.M. et al., 2011, Mojtahedi M.C. et al., 2008).

4.2 Pacienti a metody

Meéieni kostni a svalové hmoty bylo provedeno pomoci dvouenergiové rentgenoveé
absorpciometrie u 250 pacientek s RS (153 Zen pfed menopauzou a 97 po menopauze) s
EDSS (Expanded Disability Status Scale) < 6,5 au 193 zdravych kontrol.

Kontrolni skupina zen byla vybrana z preventivnich programi v Osteocentru VFN v Praze.
Od vsech osob zatfazenych do studie byla ziskdna anamnéza zamétfena na rizikové faktory
osteopordzy a zlomenin. T¢lesna vySka byla ziskana pomoci stadiometru. Télesnd hmotnost
byla métfena pomoci kalibrované digitalni vahy u vSech tcastniku bez bot a v lehkém spodnim
obleceni. Celotélovy obsah kostniho mineralu (BMC, Bone Mineral Content) a dalsi
parametry télesného sloZeni byly odecteny z celotélového méteni. U Casti pacientek byly
stanoveny koncentrace 25-hydroxyvitaminu D. Za normalni koncentrace byly povazovany
hodnoty vyssi nez 30 ng/ml. Dale byl vySetfen parathormon, beta CTX a PINP. Veskeré
analyzy byly provedeny pomoci programu PASW pro Windows, v. 18.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL, USA).

4.3 Vysledky

Osteopenie byla zjisténa u 59,3 % a osteopordza u 8,8 % zZen pred menopauzou. Zlomeninu
prodélalo 5 premenopauzalnich a 14 postmenopauzélnich Zen, z toho 7 (5
postmenopauzalnich a 2 premenopauzélni) bylo v pasmu osteopenie, Zadna s normalnim
BMD. Pacientky s RS mély signifikantné niZsi celotélovou kostni denzitu, celotélovy obsah
kostniho materidlu i mnozstvi svalové hmoty (celotélové i v oblasti dolnich koncetin) ve

srovnani s kontrolni skupinou. EDSS skore bylo spojeno s ibytkem BMD v proximéalnim
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femuru u pacientek pied menopauzou i po menopauze, zatimco deficit celotélové svalové
hmoty vyznamné asocioval s ubytkem BMD v bederni patefi i celotélové pouze u
premenopauzalnich Zen. Rovnéz 1é¢ba kortikoidy predikovala pokles BMD v bederni pateti u
zen pted menopauzou a i u zen s RS po menopauze celkova doba 1é¢by kortikosteroidt u
pacientli negativné korelovala s BMD v bederni patefi.

U 110 pacientek byly provedeny odbéry krve. Beta CTX a PINP se vyznamné neliSily mezi
pacientkami a zdravymi zenami, nemély zadny vztah k hladindm 250HD a iPTH. Nedostatek
vitaminu D byl zjistén u 78,2 % pacientek s RS a 60 % zdravych kontrol. Nebyla nalezena

7adna souvislost mezi BMD a laboratornimi parametry.

5. Bone Mineral Density and Body Composition in Men With Multiple Sclerosis
Chronically Treated With Low-Dose Glucocorticoids

Cilem paté prace bylo porovnat BMD a svalovou hmotu mezi muzi s RS a kontrolni skupinou
a posoudit vliv motorického postizeni, svalové hmoty a /nebo 1é¢by KS na BMD.

Podrobné popsany soubor pacientii, metodika, statisticka analyza a vysledky viz. priloha

- ¢lanek ¢islo 5.

5.1 Uvod

Snizenou kostni denzitou jsou postizeni stejné zeny i muzi s RS (Weinstock-Guttman B. et al.,
2004, Steffensen L.H. et al., 2009), jen problematika u zen je vice dokumentovana nez u
muzil. Hlavnim divodem je pravdépodobné i fakt, ze involu¢ni osteopordza se vyskytuje u
muzil i Zen, ale hormonalni pokles je u muzi pomalejsi a nastupuje o 10-15 let pozdéji nez u
Zen, navic vrcholova kostni hmota (peak bone mass) a svalova hmota je u muzi vys$si. Zeny s
RS jsou obecné denzitometricky sledovany Castéji neZ muzi s RS a to i pfesto, Ze je
prokazano, ze pficiny, které maji vliv na snizenou BMD, jsou obdobné u obou pohlavi.
(Stepan J.J. et al., 2004, Weinstock-Guttman B. et al., 2004). VySetieni télesné¢ho sloZeni
(body composition), celotélového kostniho mineralu (BMC) a svalové tkdné ma jisté svij
ptinos. Dle dostupnych, jiz provedenych studii byla prokdzana vyznamna korelace mezi
EDSS a celotélovym mnoZstvim svalové tkdn€ u Zen s vyraznym omezenim chiize(Formica
C.A. et al., 1997, Mojtahedi M.C.et al., 2007), u pacientll bez vyznamného hybného deficitu
v posledné jmenované studii nebyly vysledky signifikantni (Sioka C. et al., 2011).
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5.2 Pacienti a metody

BMD a body composition bylo zmétfeno pomoci dvouenergiové absorpciometrie u
104pacientd s RS na chronické 1é¢bé KS, s EDSS do 6,5. Primérny vék pacientti byl 45,2 +
10,2, primérna denni davka kortikoidi 5,0 £ 2,7mg. Celotélovy obsah kostniho mineralu a
dalsi parametry télesného slozeni (tukova a svalova hmota) byly odecteny z celotélového
méfeni. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin — s EDSS mensim nez 6 a s EDSS 6 a 6,5.
Jejich vysledky byly porovnavany s 54 zdravymi, vékoveé odpovidajicimi kontrolami.
Srovnani obou skupin bylo provadéno pomoci Kolmogorov-Smirnov testu a veskera data byla

analyzovana pomoci PASW, verze 18,0.

5.3 Vysledky

Pacienti s RS méli signifikantné niZs§i celotélové BMD a celotélovy obsah kostniho materialu
(total body bone mineral content - TBBMC) ve v§ech méfenych oblastech mimo radia. U 62,5
% byla zjiSténa osteopenie, u 25 % osteoporodza. Toto relativné vysoké zastoupeni snizené
kostni denzity mizZe byt ¢astecné vysvétlitelné pomérem v typech RS, kdy bylo 44 % pacientl
s remitentnim prabéhem, 49 % v sekundarni a 7 % v primarni progresi. Také ve skupiné

s EDSS > 6 byli pacienti starsi, s vétsi kumulativni davkou kortikosteroidl a delsi dobou
nemoci. Byla prokdzana negativni korelace mezi EDSS a TBBMC a BMD opét ve vSech
oblastech mimo radia. Ale u pacientii s EDSS niz§im nez 5,5 nebyl vyrazny rozdil v BMD
proximalni ¢asti kosti stehenni oproti zdravym kontrolam.

Pacienti méli redukovanou svalovou hmotu nejen v oblasti koncetin, ale i celotélove, pricemz
signifikantn¢ nizs§i hodnoty svalové hmoty byly u pacientii s EDSS > 6. SniZena mobilita
koreluje s vyssi prevalenci osteopordzy a svaloveé atrofie na dolnich koncetinach. Hodnoty
svalové hmoty byly nezavislym prediktivnim faktorem, stejné tak EDSS a kumulativni davka
glukortikoidi. BMI pozitivné korelovalo jak s TBBMC, tak s BMD ve v§ech méfenych

oblastech kromé radia.
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DISKUZE

V poslednich letech se nam podatilo ve spolupraci s Osteocentrem III. interni kliniky
zpracovat data u jednoho z nejvétSich souborti pacientii s RS na svéte.

Vyskyt snizené BMD (osteopordzy i osteopenie) se u kazdé sledované skupiny nasich
pacientti mirn¢ lisil (50-87%). Vyskyt osteopenie se pohyboval od 39 do 62,5 % au
osteopor6zy od 8 do 34,3%. Tyto vysledky jsou ve shod¢ s jiz diive publikovanymi pracemi
Moen S. et al., 2011, Schwidt S.R. et al., 1996, Zorzon M. et al., 2005, Weinstock-Guttman B.
et al., 2004, Nieves J. et al., 1994, Cosman F. et al., 1994) a sv&€d¢i pro vysoky vyskyt
osteopenie a osteoporozy i v ¢eské populaci pacienti s RS. BMD je u pacientd s RS vyrazné
snizené oproti b&zné populaci srovnatelného vé€ku a pohlavi. Weinstock-Guttman a spol.
dokumentovali snizené hodnoty BMD u vice jak 80 % vySetfenych muzli s RS (primérny vék
51,2 £ 8,7 let) (Weinstock-Guttman B. et al., 2004), coz je v souladu s vysledky v naSem
souboru muzii s RS, kde jsme zaznamenali vyskyt osteopenie nebo osteopordzy u 87 % muzu.
Je pravdépodobné, Ze v naSem souboru mohou byt vysledky ovlivnény alesponi z ¢asti tim, ze
vySetieni BMD bylo indikovéno jiz u selektované skupiny pacientt s RS, ktera byla vySetfena
v jednom specializovaném centru. Publikované studie, ale jednojednozna¢né dokumentuji, ze
1 mladsi muzi s RS jsou v nezanedbatelném riziku vzniku osteoporézy (Weinstock-Guttman
B. et al., 2004, Steffensen L.H. et al., 2009).

Porovnavame-lIi jednotlivé podskupiny nasich pacientii (Stepan J.J., et al 2004, Zikan V. et al.,
2012) je patrné, ze u pacientli v sekundarni progresi a/nebo s EDSS vys$§im nez 6 a/nebo na
dlouhodobé chronické kortikoterapii, dochazi k nartistu osteopenie a osteoporozy. Bylo ale
dokumentovano, Ze i u pacientii s minimalnim neurologickym deficitem a s kratSim prabéhem
onemocnéni se nachazi snizena BMD (Moen S.M. et al., 2011). Tento vysoky pocet pacientii

s nizkou BMD je jisté varujici. Jen pro informaci osteopenie se u 60 letych muzi vyskytuje
asi ve 20 % a osteopordza pouze v 5 % (Weinstock-Gutman B. et al., 2004, Stépan J.J. et al.,
1998). U Zen v obdobi menopauzy (kolem 50-55 let) je vyskyt osteopordzy udavan do 10 %
a piiblizné 15-20 % Zen ma osteopenii (Stépan J.J., 2002, Gass M., Dawson-Hughes B.,
2006). A pro srovnani, osteopenie by se u premenopauzalnich Zen méla pohybovat kolem 15

% (Stépan J.J., 2002, Lewiecki E.M., 2004).

V nasi praci jsme se dale podrobné zabyvali rizikovymi faktory, které jsou jednak ovlivnitelné

(medikace, ptijem kalcia a vitaminu D v potravé, koufeni, alkohol, nedostatek pohybu),
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jednak neovlivnitelné, jako jsou dédicné faktory, pohlavi, geografickd oblast. Genetické
rizikové faktory ale nebyly v nasem souboru podrobné zpracovany.

Vysetieni a sledovani téchto rizik je ale u pacienti s RS problematické vzhledem ke kumulaci
fady dalSich vyznamnych rizikovych faktord. RS je chronické autoimunitni onemocnéni, které
probiha jiz od mladého véku a pacienti maji v dobé menopauzy za sebou jiz fadu let s touto
chorobou. U ¢asti pacientii nastupuje po 10-15 letech sekundéarni progrese s

narUstajicim hybnym deficitem (Trapp B. D. et al., 1999). Dalsi proménnou je samotna lécba
RS a za dobu nemoci vétsinou doslo k podani rizné velkého mnozstvi kortikoidi a dalsi
imunosupresivni lécby. N&ktefi pacienti vykazuji také dalsi civilizacni vyznamné rizikoveé
faktory jako je abusus alkoholu a nikotinismus. Navic vétSina naSich pacientil Spatné toleruje
teplo, takze byva 1 sniZena expozice sluneCnimu zafeni a dlouhodoby nedostatek vitaminu D
je u pacienti s RS velmi Casty.

Z rizikovych faktorl nas zajimal zejména hybny deficit a lécba GK ve vztahu k BMD a nizko
traumatickym zlomeninam. Potvrdili jsme, Ze Kurtzkeho EDSS skore vyznamné predikovalo
BMD v oblasti celkového proximalniho femuru u premenopauzélnich i postmenopauzalnich
zen s RS a to ve shod¢€ s jinymi pracemi (Schwid, S.R. et al., 1996, Zorzon M. et al., 2005,
Nieves J. et al., 1994, Weinstock- Guttman B. et al., 2004), na rozdil od nich byla ale korelace
mezi stupném ubytku BMD a davkou kortikoidi statisticky vyznamna, 1 kdyz vliv hybného
deficitu se ukazal jako vyznamnéjsi.

Znovu bylo potvrzeno, ze BMD v oblasti celkového proximalniho femuru i v kr¢ku femuru
klesala v zavislosti na rostoucim stupni motorického postizeni. VétSina predchozich studii
dokumentovala vyznamny ubytek BMD piedev§im u nemocnych s EDSS > 6,5, dle nasich
vysledkt ale vyznamny pokles BMD miize byt ziejmy jiz u pacientti s EDSS mezi 3,5 a 5,5.
Porucha chiize vede k lokalizovanému bytku BMD zejména v oblasti proximalniho femuru.
Typickym ptikladem jsou pacienti s ndhlym vznikem posttraumatické paraparézy dolnich
koncetin (Jiang S.D. et al., 2006, Goemaere S. et al., 1994). Tato lokaln¢ vznikla ztrata BMD
izolovan¢ v proximdlnim femuru je ddna sniZenim mechanické zatéZze dolnich koncetin na
rozdil od péatete, na kterou pusobi relativné vétsi sily pti pohybech trupem a hornimi

koncetinami 1 u mén¢ pohyblivych pacienti.

Pti 1é€bé GK bylo zvysené riziko osteopordzy prokazano i u jinych chorob jako je
revmatoidni artritida nebo systémovy lupus erythematodes (Meng J. et al., 2017, Pereira
Rodrigues M..R et al., 2010, Gilboe [.M. et al., 1999). Kortikoidy indukovand osteoporoza je

nejcastéj$im typem sekundéarni osteopordzy. Z naSich praci i z dostupnych studii vyplyva, Ze
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kontinualni dlouhodoba peroralni 1é¢ba GK ma vétsi negativni disledky pro skelet, nez
intermitentni lé¢ba vysokymi davkami GK, ktera se u pacientt s RS uziva v 1é¢b¢ akutnich
exacerbaci onemocnéni. Publikované prospektivni studie, ve kterych pacienti s RS dostavali
opakovang intravendzni pulsy methylprednisolonu, neprokazaly vyznamny ubytek BMD
béhem 6 nebo 12 mésicti 1é¢by (Zorzon M. et al., 2005, Schwid S. R. et al., 1996, Dovio A. et
al., 2004). Také u pacientt s revmatoidni artritidou neméla pulzni lé¢ba methylprednisolonem
(celkem 76 dni) béhem 12 mésicii s kumulativni davkou 18,9 g signifikantni vliv na BMD,
zatimco u pacientt, ktefi uzivali peroralni denni methylprednisolon s kumulativni davkou 3,6
g, byla prokazana vyznamnd ztraita BMD v bederni patefi 1 v proximalnim femuru (Frediani
B. et al., 2004). Pii podani SoluMedrolu v rdmci pulzni 1écby je navozeno rychlé a hluboké
potlaceni kostni novotvorby a zvySuje se pfechodné kostni resorpce. Po ukonceni
intravenozni 1€¢by GK, ale dochazi k vyznamnému vzestupu ukazateld kostni novotvorby,
coZ svéd¢i pro reparacni osteoanabolicky ucinek (Stepan J.J. et al., 2004).

Potvrzuje to fakt, Ze intraven6zni podavani GK v pulsech ovliviiuje kostni hmotu vyznamné
méné nez chronicka peroralni kortikoterapie (De Vries F. et al., 2007). VétSina nasich
pacientl (asi 95%) na této 1é¢bé bohuzel v dobé zpracovani dat byla, s ndstupem novych
moznosti 1é¢by RS se ale situace dramaticky zménila a dlouhodoba peroralni 1é¢ba GK je jiz
vyjimecnd. Na druhou stranu ale ani absence negativnich ucinki pulzni 1¢¢by GK na BMD
nemusi znamenat nizsi riziko zlomenin, jelikoZ zlomeniny se vyskytuji u dlouhodobych
uzivateli GK ve vy$sim pasmu BMD, neZ u pacientti, ktefi GK neuzivaji (Van Staa T.P. et
al., 2003). Pfitom jiz nizké davky prednisolonu (mezi 2,5 -5 mg/den) jsou

v epidemiologickych studiich spojovany se zvySenym rizikem zlomenin (Van Staa T.P. et al.,

2004).

Hodnoty celotélové BMD 1 celotélového obsahu kostniho materialu (BMC) byly u pacienti

s RS (u muzl i u Zen) vyznamné nizs§i neZ u zdravych, v€koveé odpovidajicich kontrol.
Celotélové vysetiteni pomoci DXA prokazalo, Ze k tbytku kostni hmoty u
premenopauzalnich Zen i muzl s RS pfispiva vyznamné také télesné slozeni, respektive
stupeni ztraty svalové (beztukové) télesné hmoty. Tyto vysledky jsou v souladu s pfedchozimi
studiemi, které dokumentovaly vyznamnou negativni korelaci mezi stupném EDSS skore a
celotélovym mnozstvim kostniho mineralu (BMC) nebo BMD v oblasti proximalniho femuru
(Weinstock-Guttman B., 2004, Schwid S.R. et al., 1998, Ozgucmen S., 2005).

U muzi byla prokédzana signifikantné negativni asociace mezi EDSS a svalovou hmotou,

vyrazné vice ve skupin€ s EDSS > 5.
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U premenopauzalnich Zen, ale nikoliv u postmenopauzalnich zen s RS jsme prokazali
signifikantni pozitivni asociaci mezi celotélovym mnozstvim svalové hmoty a BMD v oblasti
bederni patere, celotélovou BMD a celotélovym BMC. U naseho souboru se jednalo o
ambulantni pacientky s EDSS < 6, podobné vysledky byly prezentované jiz diive, ale na
rozdil od nasi prace pouze u pacientek s EDSS > 7,0, nikoliv u mobilnich Zen s niz§im EDSS.
(Formica C.A. et al., 1997) . Vyznamny vztah mezi svalovou hmotou a BMC v oblasti
proximalniho femuru dokumentovali u mensiho souboru 29 pacientek s RS Mojtahedi et al.
(Mojtahedi M.C. et al., 2008). V nasi studii u premenopauzalnich Zen s RS ztrata BMD

v oblasti proximdlniho femuru vyznamné korelovala se ztratou svalové hmoty v oblasti
dolnich koncetin (r = 0,573; p < 0,001). V multivarianim modelu jsme ale nepotvrdili
prediktivni hodnotu svalové hmoty dolnich konc¢etin ve vztahu k BMD, pravdépodobné proto,
ze do studie byly zatazeny 1 pacientky s leh¢im stupném motorického postizeni. Ani v dalSich
studiich nebyl zjistén zadny vztah mezi svalovou hmotou dolnich koncetin a kostni hmotou u
chodicich Zen s RS s lehkym stupném motorického postizeni. ( Sioka C. et al., 2011, Lambert
C.P. et al.,2002 ).

Zajimavy byl odliSny vztah mezi kostni a svalovou hmotou u premenopauzalnich zen ve
srovnani s postmenopauzalnimi Zenami. Kumulativni davka GK u Zen ptfed menopauzou
vyznamn¢ negativné asociovala s BMD v bederni patefi a v kr¢ku femuru, byt prediktivni
vypovéd byla slaba (n”= 0,021). U Zen po menopauze jsme zadnou asociaci mezi uZivanim
GK a BMD nezjistili. Za tyto rozdily jsou pravdépodobné odpovédné rozdilné hladiny
estrogentl. Je mozné, Ze jejich nedostatek po menopauze, ktery vyrazné akceleruje ztratu
BMD zejména v metabolicky aktivnéjsi tramcité kosti, ma siln€jsi vliv na BMD v oblasti
osového skeletu, nez samotna 1é¢ba GK. K ubytku BMD u Zen po menopauze dochazi nejen
urychlenim resorpce kosti, ale také snizenim citlivosti skeletu k biomechanické zatézi. Bylo
zjisténo, ze snizeni poctu receptort ERa po menopauze vyznamné snizuje schopnost skeletu
indukovat osteoanabolickou odpovéd’ po mechanické zatézi (Jorgensen L. et al., 2000).
Prokazali jsme také, ze u premenopauzélnich Zen i u muzii s RS je vyznamnym predikénim
faktorem BMD celotélova svalova hmota. Zjisténi, zZe svalova hmota je nezavislym
predikénim faktorem BMD iu mobilnich premenopauzélnich zen s RS, méd vyznamné
klinické disledky 1 pro tvorbu vhodnych preventivnich programii, které by mély za¢inat ¢asné
Jiz u premenopauzalnich Zen s niz§im stupném motorického deficitu. Je pravdépodobné, Ze
stejny dopad bude i u muzii. Pfedchozi studie u populaci bez RS dokumentovaly, Ze
pravidelna fyzicka zatéZ mize zvysit mnozstvi svalové hmoty a zlepSit BMD v oblasti kr¢ku

femuru u mladych i u star§ich lidi (Stefensen L.H. et al., 2010).
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U pacientii s RS s niz§im stupném motorického postizeni lé¢enych kontinualné nizkymi
davkami prednisolonu po dobu 6,2 roku (pramér davka prednisolonu 7,3 mg/ den) neméla
lécba GK (trvanim lé¢by, denni nebo kumulativni ddvka GK) vyznamny vliv na BMD

(Stepan J.J. et al., 2004).

U RS pacientt je prokdzany vyssi vyskyt fraktur oproti bézné populaci (Marrie R.A. et al.,
2009, Bazelier M.T. et al. 2012, 2011). Riziko zlomeniny u pacientd s RS nezavisi jen na
pevnosti kosti, ale vyznamny vliv ma vyssi riziko padi v disledku nestabilni chiize. Pacienti
s RS maji 2-3x vys$i riziko zlomeniny kycle (Bazelier M.T. et al., 2011, Marrie R.A. et al,
2009) a 1,4 x vyssi riziko vSech osteoporotickych zlomenin (Bazelier M.T. et al., 2011).

V nasem souboru jsme dokumentovali celkem 79 nizkotraumatickych zlomenin u 51 osob,

z toho 80 % bylyZeny a 35 % z téchto pacientli utrpélo vicecetné zlomeniny. NejCastéji se
vyskytujicim mistem zlomeniny byla patet. V dobé diagnostikované zlomeniny byla u 33 %
pacientl kostni denzita v pasmu osteopenie a u 40 % v pasmu osteopordzy. Riziko zlomeniny
bylo zvySené u pacientek po menopauze.

I ptes nepochybny podil kortikoterapie na vzniku osteopordzy u naSich pacientii bylo
procentro fraktur u naseho souboru nizsi (do 15%) nez u dalSich praci, kde bylo uddvano
postizeni u 22% pacientl s frakturami ve srovnani s 2% zlomenin u kontrol (Cosman F.et al.,
1998). Udava se, ze zlomeninu prodéla 30-50% pacientil na chronické kortikoterapii (Angeli
A. et al., 2006) a 1 n¢které dalsi studie ptipisuji 1é¢beé GK podil na zvySeném riziku zlomenin
(Troiano, R.A. et al., 1992, Bazelier M.T. et al., 2011). Z naSich vysledku vyplyva, ze
vyznamngjsi je souvislost incidence fraktur s hybnym deficitem. V Dénském registru bylo
prokazano 2,6 x vyssi riziko zlomeniny u pacienti s EDSS > 6 nez u mén¢ hybné
postizenych pacientll (Bazelier M. T. et al, 2012). Nartst zlomenin pfi vy$$im stupni hybného

deficitu nepochybné ovliviiuje i vyssi frekvence pada. (Moen S.M. et al., 2011)

V ramci jedné nas$i prace byly hodnoceny sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D
(250HD). Snizené hladiny 250HD mélo 70% pacientek a 50,7% zdravych Zen a to i ptesto,
Ze u vétSiny naSich pacientl bylo doporuceno pravidelné uzivat cholekalciferol. Tyto
vysledky jsou ve shodé¢ s dokumentovanym nedostatkem vitaminu D v ¢eské populaci.

Z dalSich laboratornich ukazateli nebyl nalezen Zadny vztah mezi hladinami PTH a BMD.
Mnoho studii prokézalo sniZzené hladiny 25- hydroxyvitamin D oproti kontroldm (Ozgocmen
S. et al., 2005, Nieves J. et al., 1994), ale jen malé¢ mnoZstvi z nich prokazalo alespon ¢asteny

vliv na BMD (Terzi T. et al., 2009)
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Biochemické markery kostni remodelace PINP, BCTX a osteocalcin byly v naS§em souboru
pacientli bez vyznamnéj$iho hybného deficitu (EDSS 1-5,5) v pdsmu normalnich hodnot
(Stepan, J.J. et al., 2004). Oproti tomu u pacientti s EDSS > 5,5 byla signifikantn¢ zvysena
hodnota markeru kostni resorpce BCTX. V druhé studii se markery kostni remodelace (opét
PINP a BCTX) u premenopauzalnich Zen neliSily od zdravych kontrol, ale pozorovali jsme
narust koncentraci u Zen po menopauze. Ke zvysené osteoresorpci dochazi jak u poulzni 1é¢by
GK, tak pti motorickém deficitu. Prokazali jsme, ze zvySena osteoresorpce hodnocend pomoci
markeru BCTX korelovala s EDSS a s BMD proximalni ¢asti femuru. Tyto nase vysledky
sveédCi pro to, Ze pacienti se zvySenymi markery osteoresorpce by mohli byt ve vétSim riziku
ztraty BMD, Kostni markery maji v indikovanych ptipadech vyznam pii hodnoceni aktivity
onemocnéni, monitorovani 1éCby a prukazu rizika osteopordzy, ale jsou jen pomocnou
metodou a nelze ji uzit pro diagnostiku osteopordzy. Navic vysledky provedenych studii
nejsou jednoznacné. U pacientii na pocatku nemoci nebyl prokazan signifikantni rozdil

v koncentracich 250HD a markera kostni remodelace oproti kontrolni skupiné (Moen S.M. et

al., 2010).

Prevence osteopordzy je vzdy mnohem jednodussi nez 1é¢ba jiz vzniklého onemocnéni, proto
bych zavérem této prace chtéla vyzdvihnout nutnost preventivnich opatteni u pacientt s RS.
Byt zatim neexistuji obecné piijimané doporucené guidelines, jak u pacient s RS v prevenci
osteopordzy postupovat, tak vysetfeni BMD pomoci DXA u rizikovych skupin pacientd s RS,
zejména u zen po menopauze a s vyssim EDSS nebo u pacientt dlouhodobé 1é¢enych GK
(nebo pfi Castéjsim opakovani pulzii GK) jiz patii ke standardné zavedené praxi naseho
pracovisté. Je nutné i1 pfes zménu strategie 1¢écby (v soucasné dob¢ noveé diagnostikovani
pacienti a vétSina pacientii na DMT nebere GK mimo ataky viibec) pacienty s RS sledovat a
zavadét alespon zakladni preventivni opatieni (dostatecny piijem kalcia, substituce vitaminu
D a pravidelnéd pohybova aktivita) a tim pfedchazet rozvoji osteoporozy a klinicky zdvaznym
zlomenindm. Pacienti na chronické kortikoterapii vice jak 3 mésice (Eastell R. et al., 1998) a
s EDSS 6 (Nieves J. et al., 1994, Weinstock-Guttman B. et al., 2004) by mé&li byt vySetfeni
rutinné€ 1 v mladém véku, a to 1 muzi. Ke zvdZeni je rozsiteni téchto opatfeni i na pacienty

s EDSS vys$s$im nez 3,5. Je nepochybné, Ze podrobné osteologické vySetfeni musi byt
provedeno u vSech pacientli s prodélanou nizkotraumatickou zlomeninou nebo v piipadé
nalezu nizké BMD v pasmu osteoporozy.

Zatim neni jasny konsensus, jak ¢asto pacienty sledovat, ale u pacientli s prokdzanou

osteopenii a dal§imi rizikovymi faktory je doporuceno vySetieni opakovat po 2 letech.
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Standardni mista pro vySetfeni DXAjsou bederni patet (L1-L4) a oblast proximalniho femuru
(celkovy proximalni femur a kréek femuru). Z hlediska prevence doporucujeme nasim
pacientiim s RS uzivat 5 kapek cholekalciferolu (to odpovida 2500 IU), z hlediska prevence je
osteology doporucovana nizsi davka 1000-1500 IU denné. U pacientli s osteopenii a
osteoporozou je vhodné doporucit i dostateény piijem vapniku, zejména mlééné vyrobky a

v ptipad¢ intolerance pridat kalcium ve form¢ umélych ptipravkt v davce 500-1000 mg
denné. K zakladnim pravidlim fadime i prevenci pada s dostatkem fyzické aktivity. Dle studii
je prokédzan vyssi efekt aktivniho metabolitu vitaminu D proti cholekalciferolu (Reginster J.Y.
et al., 1999, Saag K.G. et al., 1998), v bézné praxi se ale uziva jen v indikacich specialistt,
zejména pii renalni insuficienci a preskripce neurology v souc¢asné dobé neni mozna.
Doporucéena davka alfacalcidolu je 1ug/den. U pacientl s osteopordzou a nutnosti dalsi 1écby

piebira péci o pacienta specializované osteologické pracoviste.
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ZAVER

Prace poukazuje na zavazné rizikové faktory rozvoje osteopordzy a zlomenin v populaci
pacientii s RS.

Potvrdili jsme v souhlase s dal$imi pracemi publikovanymi v zahrani¢ni literatuie, Zze hybny
deficit je nejvyznamnéjsi rizikovy faktor iibytku BMD a zlomenin u pacientt s RS.
Potvrdili jsme i negativni vliv dlouhodobé¢ l¢cby GK na BMD, ktery je také signifikantni, i
kdyz ne tak vyznamny.

VEétsi riziko zlomeniny jsme prokazali u pacientek po menopauze, u sekundarni progresivni
formy RS a u EDSS > nez 6. Riziko se ale nezvySovalo s kumulativni davkou GK.

U pacientl s leh¢im stupném motorického deficitu by mohlo byt uzite¢né hodnotit svalovou
silu dolnich koncetin.

Nase studie potvrdila, ze progresivni ztrata motorické aktivity patii mezi hlavni rizikové
faktory ubytku kostni hmoty.

Studie také poukazala na vysoky podil nedostatku vitaminu D u pacientek 1 u zdravych

kontrol.

Ze studie vyplyva, Ze je nutné sledovat kostni denzitu nejen u Zen po menopauze, ale i u
premenopauzalnich Zen a u muzi. Velmi dilezité je sledovat 1 vyskyt nizkotraumatickych
zlomenin. Ke zvazeni je také peclivéjsi odebirani anamnestickych udaji, hlavné rodinné

anamnézy, navykl a udaji o frakturach v minulosti.
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