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SOUHRN

Zurek M., Horak P., Lukes J., Langovéa K., S¢udla V.: Kostni denzita a vybrané parametry kostniho obratu u nemocnych se systémo-
vym lupus erytematodes

Uvod: Systémovy lupus erytematodes (SLE) je zavazné onemocnéni se Sirokym dopadem na zdravotni stav a kvalitu Zivota pacienta.
Soucasné komplexni lé¢ebné postupy vyraznym zptisobem zlepsily prognozu nemocnych se SLE, a tak se do popiedi zajmu dostavaji
chronické komplikace onemocnéni, jako jsou akcelerovana ateroskleréza, kognitivni dysfunkce, chronicky tnavovy syndrom, avasku-
larni osteonekroza a v neposledni fadé sekundarni osteoporoza. Patogeneze osteopordzy u SLE je multifaktorialni a podili se na ni jak
aktivita vlastniho onemocnéni, tak nezadouci u¢inky uzivanych léki, predevsim podavani glukokortikoidi.

Metody a soubor nemocnjch: Prace se zabyva hodnocenim denzity kostniho mineralu (BMD), markert kostni remodelace a riziko-
vych faktort osteopordzy u 39 Zen (pramérny vék 42,5 + 15,1 let) se SLE, z nichz bylo 20 premenopauzalnich (primérny vék 30,9 +7,0
let) a 19 postmenopauzalnich (pramérny vék 54,8 + 10,9let). Denzita kostniho mineralu byla méfena piistrojem Lunar Prodigy v ob-
lasti patete L2-L4, krcku stehenni kosti a u distalniho pfedlokti. Byly také stanoveny markery kostni remodelace DPD (deoxypyridi-
nolin), ICTP (C terminalni telopeptid kolagenu I), PINP (N terminalni propeptid kolagenu I) a osteokalcin. Vysledky byly hodnoceny
standardnimi statistickymi metodami.

Vysledky: Osteopordza byla zjisténa v oblasti L patefe v 15,4 %, proximalniho femuru v 7,7 % a u distédlniho piedlokti u 12,8 % pacien-
ti. Osteopenické hodnoty BMD byly pfitomny v 30,8 % méfeni L patefe, 30,7 % proximalniho femuru a v 38,5 % u distalniho ptedlok-
ti. Hodnoty BMD postmenopauzalnich Zen byly v oblasti L — patefe, kréku stehenni kosti a distalniho piedlokti nizsi nez hodnoty
BMD u zen premenopauzalnich. Nemocné se snizenymi hladinami markert kostni novotvorby PINP a osteokalcinu mély signifikant-
né nizsi hodnoty BMD v oblasti L patefe i v oblasti proximalniho femuru oproti nemocnym s normalnimi hodnotami PINP a osteo-
kalcinu. Naproti tomu hodnoty BMD u nemocnych se zvySenymi hladinami markert kostni resorpce se vyznamné nelidily od hodnot
BMD nemocnych s normélnimi hladinami markert kostni resorpce. Nemocné s vy3si aktivitou onemocnéni hodnocené systémem
SLEDAI mély signifikantné vyssi hladiny ICTP, podobny vztah byl nazna¢en u DPD. Hodnoty markert kostni novotvorby se signifi-
kantné nelisily u skupin nemocnych s nizkou a vysokou aktivitou onemocnéni.

Zaveér: Osteoporodza je vyznamnou komplikaci nemocnych se systémovym lupus erytematodes. Jeji etiologie je multifaktorialni s vy-
znamnym podilem glukokortikoidy indukované osteoporozy a zaslouzi si diagnostickou a zejména lé¢ebnou pozornost. Stanoveni hod-
not marker kostni remodelace je pomocnou diagnostickou metodou u nemocnych se SLE. Prakticky vyznam stanoveni markert kost-
ni remodelace spo¢iva zejména v monitorovani lécby osteoporozy.

Klicova slova: systémovy lupus erytematodes, osteoporéza, kostni denzita, markery kostni remodelace, glulko-
Icortikoidy indukovand osteoporéza

SUMMARY

Zurek M., Horak P., Lukes J., Langova K., S¢udla V.: Bone mineral density and selected parameters of bone turnover in patients with
systemic lupus erythematosus

Background: Systemic lupus erythematosus is a serious condition with a broad impact on patients’ health status and quality of life.
As the current complex therapeutic procedures have markedly improved the prognosis of SLE patients, more attention is paid to chro-
nic complications of the disease, such as accelerated atherosclerosis, cognitive dysfunction, chronic fatigue syndrome, osteonecrosis
and, last but not least, secondary osteoporosis. The pathogenesis of osteoporosis in SLE is multifactorial, contributed to by both acti-
vity of the disease itself and the adverse effects of administered drugs, in particular glucocorticoids.

Methods and Patients: Bone mineral density (BMD), bone remodelling markers and risk factors for osteoporosis were assessed in 39
female SLE patients (average age 42.5 & 15.1 years), of which 20 were premenopausal (average age 30.9 £ 7.0) and 19 postmenopausal
(average age 54.8+10.9 years). Bone mineral density was measured with the Lunar Prodigy system in the lumbar spine (L2-L4),
femoral neck and distal forearm regions. Also determined were bone remodelling factors — DPD (deoxypyridinoline), ICTP (carboxy-
terminal telopeptide of type-I collagen), PINP (procollagen I N-terminal propeptide) and osteocalcin. The results were evaluated by
standard statistical methods.

Results: Osteoporosis was found in the lumbar spine in 15.4 %, in the proximal femur in 7.7 % and in the distal forearm in 12.8 % of pa-
tients. Osteopenic values of BMD were present in 30.8 % of measurements in the lumbar spine, in 30.7 % in the proximal femur and in
38.5 % in the distal forearm. In postmenopausal women, the BMD values in the lumbar spine, femoral neck and distal forearm regions
were lower than those in premenopausal ones. Patients with decreased levels of new bone formation markers PINP and osteocalcin
had significantly lower BMD values in the lumbar spine and proximal femur regions when compared with those with normal PINP
and osteocalcin levels. By contrast, BMD values in patients with higher levels of bone resorption markers did not significantly differ
from those in patients with normal levels of bone resorption markers. Patients with higher activity of the disease, according to the
SLEDAI index, had significantly higher levels of ICTP; a similar relation was suggested in DPD. New bone formation markers were
not significantly different in the groups of patients with either low or high activity of the disease.

Conclusions: Osteoporosis is an important complication in patients with systemic lupus erythematosus. Its aetiology is multifactorial,
with a significant contribution of glucocorticoid-induced osteoporosis. It deserves diagnostic and especially therapeutic attention.
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Determination of bone remodelling markers is a complementary diagnostic method used in SLE patients. The practical impact of as-
sessing bone remodelling markers is especially in monitoring osteoporosis treatment.

Keywords: systemic lupus erythematosus, osteoporosis, bone mineral density, bone remodelling markers, gluco-

corticoid-induced osteoporosis
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Uvod

Systémovy lupus erytematodes (SLE) je zdvaziné auto-
imunitni onemocnéni s bohatym klinickym obrazem, jehoz
etiologie je dosud nezndmd. V patogenezi onemocnéni se
mimo jiné uplatiiuje dysfunkce T a B lymfocytt, kterd vede
k produkci organové nespecifickych autoprotilatek. Podle
starSich epidemiologickych studii byl systémovy lupus
(SLE) pred zavedenim 1écby glukokortikoidy spojeny az
s 50% mortalitou béhem prvnich 5ti let [1].

Soucasné komplexni 1é¢ebné postupy a kvalita péce vy-
raznym zpusobem zlepSily prognézu nemocnych se SLE,
a tak se do popfedi zdjmu dostavaji chronické komplikace
onemocnéni, jako jsou akcelerovand ateroskleréza, kogni-
tivni dysfunkce, chronicky tnavovy syndrom, avaskuldrni
osteonekrdza a v neposledni fadé sekundarni osteopordza.

V pripadé SLE nejsou vysledky studif zabyvajicich se vy-
skytem osteopordzy zcela jednoznacné. VétSina studif vSak
popisuje snizené hodnoty denzity kostnitho minerdlu ne-
mocnych (BMD) ve srovnani se zdravymi kontrolami [2—4].

Sledovanim kostnich markerti u systémového lupus eryte-
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matodes se zabyvalo nékolik praci. Redlich a spol. se zaby-
vali vyskytem osteoporézy u premenopauzdlnich Zen se
SLE a stanovenim markerd kostni remodelace. Vyskyt oste-
oporézy a osteopenie byl v této prici pomérné vysoky,
z marker( kostni remodelace byly nalezeny pouze signifi-
kantné€ niz§{ hladiny osteokalcinu u pacientek se SLE. Os-
tatni laboratorni parametry kalcium, fosfor, PTH, hladina
25-OH vitaminu D, kostni izoenzym alkalické fosfatazy,
PINP, ICTP, index DPD/kreatinin se vyznamné nelisily od
skupiny zdravych kontrol [7].

Ve studii danskych autorti zabyvajici se problematikou
kostniho metabolizmu u SLE bylo vySetfeno 36 pacientek
denzitometricky a byly stanoveny markery kostni remodela-
ce, kostni izoenzym alkalické fosfatazy, PICP, ICTP, index
DPD/kreatinin. Denzita kostniho minerdlu byla signifikant-
né sniZena v oblasti kréku stehennfi kosti, ne vSak jiz u L pa-
tefe a v oblasti distdlniho pfedlokti. Hodnoty ICTP byly
zvySeny u vEtSiny pacientd, ale ostatni markery kostni re-
modelace nevybocovaly z normdlniho rozmezi. Markery
kostni remodelace nekorelovaly s indexem aktivity
SLEDALI, hladinou anti ds-DNA a ani s poddvanim gluko-
kortikoida [6].

Prace némeckych autori se snazila objasnit vliv metabo-
lizmu vitaminu D na denzitu kostniho minerdlu (BMD) a na
kostni metabolizmus u pacientd se SLE. Bylo studovano
57 pacientt, 44 Zen a 13 muzd primérného véku 33,9 let.
BMD bylo méfeno DXA metodou v oblasti L patefe a kr¢ku
stehenni kosti. Biochemické vySetfeni kostniho metaboliz-
mu zahrnovalo méfeni metabolitd vitaminu D, intaktniho
parathormonu (PTH), sérové hladiny osteokalcinu, mocové
exkrece pyridinolinovych crosslinki. 25 pacienti mélo hod-
noty 25-OH vitaminu D sniZeno pod normu. SniZen4 hladi-
na 25-OH byla statisticky signifikantné asociovana s vyssi
aktivitou onemocnéni. Primérné hladiny 1,25 OH vitaminu
D, PTH, osteokalcinu a mocové crosslinky byly v normal-
nim rozmezi. Normalni hodnoty BMD mélo 36 pacientl
a pouze u 5 pacienti byly hodnoty BMD v pasmu osteopo-
r6zy. Nebyla nalezena korelace mezi markery kostni remo-
delace a hodnotami BMD [9].

Cilem nasi prace bylo zhodnoceni ndlezti DXA (dvou-
energiové denzitometrie) u nemocnych Zen se systémovym
lupus erytematodes doplnéné o stanoveni vybranych labora-
tornich ukazatelt kostniho obratu. Byl sledovan vztah den-
zitometrického nédlezu a markert kostniho obratu k délce tr-
vani choroby, uzivani kortikoidd, hmotnosti, vySce a véku
nemocnych, jakoz i k aktivité autoimunitniho onemocnéni.
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Soubor a metodika

Bylo vysetieno celkem 39 Zen (primérny vék 42,5 + 15,1
let) s diagnézou SLE spliujici kritéria ACR pro SLE [10],
z nichZ bylo 20 premenopauzdlnich (primérny vék 30,9 +

Graf 2
Porovnani BMD v jednotlivych oblastech u premenopauzal-
nich a postmenopauzalnich Zen

7,0 let) a 19 postmenopauzélnich (primérny vék 54,8 + 12— p=005
10,91et). Pacientky s jinou zndmou sekundarni pfi¢inou os- p=0,03
teoporézy nez zdkladni revmatologické onemocnéni a 1é¢ba 1,0 — » l I
glukokortikoidy, byly z naSeho souboru vylouceny. Vyskyt p = 0,02
zlomenin od doby diagnézy SLE byl zjistovan dotaznikovou 0.8 F <“——>
metodou. s 06
Zakladn{ charakteristiky souboru nemocnych jsou uvede- SD o
ny v prehledné tabulce 1. 04 |
Denzita kostnitho minerdlu byla méfena piistrojem Lunar ’
Prodigy 2003 v oblasti patefe L2—L4, oblasti kr¢ku stehen- 02 |
ni kosti a u distalniho predlokti. Hodnoty BMD byly vyja- ’
dfeny v v g/cm2 a pomoci T skére. Pro diagnézu osteopo- 0
rézy byla pouZita vSeobecné akceptovand kritéria WHO BMD BMD BMD
z roku 1994 [11]. L2-1L4 prox. femur distal.
Byly stanoveny markery kostni remodelace DPD — deo- predlokd
xypyridinolin LIA (Siemens Medical, DPC — Diagnostics I A premenopauzilni zeny [ ] postmenopauzalni Zeny
Products Corporation, Los Angeles, USA), C terminaln{ te-
lopeptid kolagenu I-ICTP ELISA (Orion Diagnostics, Tur-
ku, Finsko), amino-terminalni propeptid prokolagenu typu Graf 3
[-PINP ECLIA (Roche Diagnostics, Mannheim, SRN), os- Porovnani skupin nemocnych podle délky trvani
teocalcin ECLIA (Roche Diagnostics, Mannheim, SRN), je- onemocnéni
jichz normalni referen¢ni rozmez{ véetné mérnych jednotek 19 _ NS
je uvedeno v tabulce 2. ’ p=0,02
Statistickd analyza ziskanych dat byla provedena pomoci 10 o .
programu MS EXCELL 2000 s vyuZitim deskriptivn{ statis- -
tiky, analyzy ANOVA a regresni analyzy. 0.8 T NS
Vysledky g 0,6 —| é E =
V souboru 39 pacientek se systémovym lupus erytemato- 80
des jsme zjistili pomérné vyrazny vyskyt osteopordzy a os- 0,4
teopenie. V oblasti L2-1.4 patefe byla nalezena osteoporéza
u 17 % (n=7), osteopenie u 33 % (n=14) nemocnych, 0,2 —
v oblasti kr¢ku femuru jsme prokdzali osteoporézu u 10 %
(n =4) nemocnych, osteopenii v 33 % (n=14) ptipadd. 0 - : - :
V oblasti distdlniho predlokti byla diagnéza osteopordzy BMD BMD BMD
- . _ . L2114 prox. femur distal.
stanovena v 12 % (n =5), osteopenie v 36 % (n = 15) (viz predlokii
graf I). Pokud jsme hodnotili oddélené skupiny premeno-
pauzdlnich a postmenopauzilnich byl vyskyt osteopordzy Eddosler [5-100ec [Einad 101et
Tabulka 1

Zakladni charakteristiky souboru Zen se SLE

Parametr Celkem Premenopauzilni Zeny Postmenopauzilni Zeny
Pocet n=239 n=20 n=19

Veék 42,5+ 15,1 30,9 +7,0* 54,8 +10,9*
Trvani choroby 7,61 +5,9 72+49 8,2+6,2

BMI (kg/m?) 249+5.2 23,4 +5,2% 26,5 +4,7*
SLEDAI 7,5+6,0 9,8 £ 6,2% 5,2 +4,8%
Uzivani glukokortikoida n =38 (90 %) n=21 (95 %) n=17 (85 %)
Uzivani bisfosfonata n=11 (26 %) n=3 (14 %) n =28 (40 %)
Fraktura v anamneze n=10 (24 %) n=3(14 %) n=7 (35 %)

* statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami

Osteologicky bulletin 2008 ¢. 2 ro¢. 13

67




PUVODNi PRACE

u L patefe 9 % (n =2), resp. 25 % (n =5), osteopenie 31 %
(n=7), resp. 35 % (n = 8), v oblasti kr¢ku femuru byla na-
lazena osteoporéza u 4 % (n = 1), resp. 15 % (n = 3), osteo-
penie 45 % (n = 10), resp. 20 % (n = 4), v oblasti distdlniho
predlokti odpovidal ndlez osteopordzy 9 % (n=2), resp.
15 % (n = 3), osteopenie 14 % (n = 3), resp. 60 % (n = 12).

Hodnoty BMD byly ve skupin€ postmenopauzélnich Zen
statisticky vyznamné niz§{ v oblasti L patete (p =0,05),
kr¢ku stehenni kosti (p =0,03) a distdlniho predlokti
(p=0,03) nez ve skupiné Zen premenopauzilnich (viz
graf 2). Pokud jsme nemocné rozdélili do skupin podle dél-
ky trvani onemocnéni (do 5 let, 5-10 let a vice jak 10 let),
nalezli jsme statisticky vyznamné rozdily BMD jednotli-
vych skupin pouze v oblasti proximdlniho konce stehenni
kosti (p =0,02) (viz graf 3). Pi rozdéleni nemocnych do
skupin podle aktivity choroby (nizkd aktivita SLEDAI < 8

Graf 4
Porovnani BMD skupin se snizenymi a normalnimi
hodnotami marker( osteogeneze.
[osa y BMD (g/cm?2)]

a vysokd aktivita SLEDAI > 8 ) nebyl zjistén rozdil v BMD
mezi skupinami nemocnych s nizkou a vysokou aktivitou
onemocnéni. Rozdéleni nemocnych podle anamnestického
udaje prodélané zlomeniny v minulosti také nebylo spojeno
se statisticky vyznamnym rozdilem v BMD v prométfenych
oblastech. Mezi skupinou nemocnych uZivajicich kortikoi-
dy pét nebo méné let a skupinou uZivajicich kortikoidy Sest
nebo vice let nebyl zjistén signifikantni rozdil v denzité
kostniho mineralu v Zadné z proméfenych oblasti.

Z markert osteogeneze byly nalezeny nizké hodnoty os-
teokalcinu u 31 %, PINP u 14 % nemocnych, hodnoty mar-
kert osteoresorpce — DPD/kreatinin byly zvyseny u 22 %,
hladiny ICTP u 29 % nemocnych. Skupina Zen se sniZeny-
mi markery osteogeneze méla vyznamné niz$i hodnoty
BMD v oblasti L patete: pfi nizkych hladinidch osteokalci-
nu byl rozdil v BMD oproti Zendm s normdlnimi hodnotami
markert kostni novotvorby signifikantni na 5%, pfi snize-
ném PINP na 1% hladiné vyznamnosti. Vztah nizkych hod-
not markerd osteogeneze a nizké BMD byl potvrzen rovnéz
v pripad€ denzity proximalniho femuru, rozdil v hodnotich
denzity kostniho minerdlu byl statisticky vyznamny v pfi-
padé obou osteomarkerG (p <0,01) (graf 4). V pripadé

Osteokalcin osteoresorp¢nich ukazateld tento vztah nalezen nebyl.
p =005 Pii rozdéleni nemocnych do skupin podle aktivity one-
129 «—>» mocnéni dle indexu SLEDAI byl nalezen statisticky vy-
p<0,01 znamny rozdil v hladindch ICTP mezi skupinami s nizkou
1.0 5 a vysokou aktivitou onemocnéni. Hodnoty ostatnich marke-
08 | - NS ru kostni remodelace se neliSily pfi srovnani skupin s vyso-
’ <«—> kou a nizkou aktivitou onemocnéni.
Ng 06 Ze stanovenych markert kostni remodelace byla nalezena
B pozitivni korelace hladiny osteokalcinu s hodnotami BMD
04 — v oblasti patefe a krCku stehenni kosti. Ostatni ukazatele
kostni remodelace ani hladiny kalcia, fosforu a parathormo-
02 nu nekorelovaly s hodnotami BMD v zadné z denzitome-
tricky méfenych oblasti.
0 Denzita kostnitho minerdlu ani markery kostni remodelace
BMD BMD BMD nevykazovaly statisticky vyznamné korelace s hladinami
L2-L4 prox. femur distal. autoprotilatek anti-dsDNA, C3 ¢i C4 slozkou komplementu,
predlokd sedimentaci erytrocytl ¢i s CRP, které byly méfeny jako sé-
I 1 rormiini hodnoty [ ] snizené hodnoty rologické parametry aktivity SLE.
PINP Diskuze
p=0,05 Patogeneze osteopordzy u SLE je multifaktoridlni. Podili
129 <« » se na ni jistou mérou samotnd choroba spojend Casto s vy-
p =001 znamnou systémovou zanétlivou odpovédi a s aktivaci pa-
1,0 sobku cytokinové sité (IL-1, IL-6, TNF alfa), které ptisobi na
08 | = p= 0,02 kost bud’ pfimo ¢i prostfednictvim systému osteoprotege-
’ 7 <“«—> rin/RANKL [12].
Ng 06 | Kostni metabolizmus je ddle negativné ovlivnén piitom-
o nosti orgdnového postiZzeni, zejména postizenim funkce led-
04 | vin v rdmci lupusové nefropatie [13].
Systémové choroby pojiva jsou spojeny ¢asto s postizenim
0.2 | pohybového systému nemocnych se sniZenou pohyblivosti
a moznosti fyziologické z4téZe ¢i cviceni, tento faktor vSak
0 u systémového lupus erytematodes neni tak vyznamné vyja-
BMD BMD BMD dfen jako v pfipadé onemocnéni postihujicich predevsim
L2-L4 prox. femur distal. muskuloskeletdlni systém (revmatoidn{ artritida) [14].
predloki Bezesporu jednim z nejvyznamné&jSich faktori ztraty
I 1 norméini hodnoty [ _|snizené hodnoty kostni hmoty u t&chto stavii jsou zmény kostniho metaboliz-
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mu souvisejici s 1écbou. Glukokortikoidy predstavuji u vét-
Siny nemocnych terapii prvni volby, kterd je poddvana dlou-
hodobé, ¢asto doZivotné a nékdy i ve velmi vysokych dav-
kach. RovnéZz imunosupresivni 1éky se mohou podilet na
manifestaci kostni choroby zejména navozenim predcasné
menopauzy. Negativni kostni bilanci miZze dale zhorSovat
nutnost dlouhodobé antikoagulacni 1é¢by (heparin, warfa-
rin) [15,16] u nemocnych se sekundarnim antifosfolipido-
vym syndromem charakterizovanym sklonem k tromb6zam,
arteridlnim trombotickym uzdvérum ¢i ke spontannim po-
tratim.

Vysoky vyskyt denzitometricky prokdzané osteopordzy ¢i
osteopenie byl potvrzen rovnéz predloZenymi daty, pricemz
nejnizsi hodnoty BMD byly zjistény dle ocekdvani ve sku-
piné postmenopauzalnich Zen. Vliv menopauzy je tedy i zde
rozhodujicim rizikovym faktorem manifestace osteoporézy.
Skutecnosti, Ze postmenopauzdlni Zeny vykazovaly vyS§i
hodnoty BMI (body mass index), jejich autoimunitni choro-
ba byla diagnostikovdna v pozdéjSim véku, a konecné i to,
7Ze premenopauzdlni Zeny mély vyznamné vyS$Si aktivitu
SLE, se ve sledovaném souboru z hlediska BMD neprojevi-
ly. Doba od diagnézy SLE do denzitometrického vysetfeni
nebyla statisticky vyznamné odli$nd mezi obéma skupinami
podle menopauzy. Soucasnym imperativem je provedeni
kostni denzitometrie bezprostfedné pro diagnéze SLE pred

Hodnoty markerti kostni remodelace jsou prifezovym
ukazatelem, ktery vypovida o stavu skeletu v casovém oka-
mzZiku jejich stanoveni. Jejich laboratorni méfent je zatiZeno
mnoha vlivy. Na rozdil od zjisténi Hansena a spol. [§]
v pfedloZené studii vykazovalo znaéné procento pacientek
abnormalni hodnoty markerti kostni remodelace. Vysledky
rovnéz poukazuji na vyznam sniZzenych hodnot markerti os-
teogeneze (osteokalcin a PINP) na predikci nizkych hodnot
BMD. SniZeni markerti osteogeneze, a s nimi koresponduji-
ci osteopenie ¢i osteopordza, miiZe souviset s vEtSi expozici
téchto pacientek glukokortikoidim, které uplatiiuji svij ne-
priznivy vliv na skelet pfedevs§im negativnim ovlivnénim
kostni novotvorby. Soucasné je tfeba zminit fakt, Ze ve stu-
dovaném souboru nebyly zjiStény statisticky vyznamné roz-
dily ve stanovenych hodnotach markert kostni remodelace
mezi skupinami Zen lécenych a nelécenych bisfosfonaty,
coz lze vysvétlit vlivem bisfosfonatl na kostn{ resorpci i no-

Graf 5
Porovnani hodnot markert kostni remodelace u skupin
s nizkou (SLEDAI < 8) a s vysokou (SLEDAI > 8) aktivitou
SLE podle indexu SLEDAI (osa y hodnoty marker( kostni
remodelace ug/l)

nasazenim glukokortikoida. NS
Vztah mezi trvanim SLE a poklesem BMD byl vyznam- 50 — D E—

ny v oblasti proximdlniho konce stehennf kosti a samotného 45

kr¢ku stehenni kosti. BMD L patefe a distdlntho predlokti 40

s délkou trvdni onemocnéni vyznamné nekorelovaly, coZz 35 |

nelze ziejmé zevSeobecnit vzhledem k pomérné nizkym po-

o . . . < P = 30 4

¢tim sledovanych nemocnych. Pacientky s del$im trvdnim % .

onemocnéni jsou vystaveny delsi expozici negativnich fak- 3 27

torti ze strany onemocnéni i z hlediska expozice glukokorti- 20 ‘ NS )

koidiim. O pievazujicim negativnim vlivu poddvanych 1éki 15 — p=003

na skelet svédci také absence vztahu mezi aktivitou choro- 10 — <> NS

by stanovenou indexem SLEDAI ¢i ECLAM jakoz i séro- 5 | I L

vymi ukazateli aktivity SLE a BMD v mé&fenych oblastech. o ]| 11 11

K podobnym zavérim dospéli i jini autofi [3,17]. osteokalc. PINP ITCP DPD/
kreatinin

Tabulka 2
Markery kostni remodelace

Parametr Celkem Premenopauzilni Zeny Postmenopauzilni Zeny jednotky

Osteokalcin 13,3+7,0 13,2 +6,8 13,3+7,5 _ug/l

Prokolagen typu I N-termindlni peptid [P1NP] 43,3 £ 30,1 47,5 +34.8 38,8 +24,2 ug/l

Telopeptid kolagenu typu I [ICTP] 54+29 5,7+3,5 51+2,0 ug/l

Index DPD/KREA [DPDi] 49+20 49+19 49+22 -

Parametr normélni rozmezi hodnot jednotky

Osteokalcin 14-42 ug/l

Prokolagen typu I N-termindlni peptid [P1NP] 15,1-30,1 ug/l

Telopeptid kolagenu typu I [ICTP] 03+6 ug/l

Index DPD/KREA [DPDi] 3+74 _
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votvorbu a rovnéz ze statistického hlediska omezenou veli-
kosti souboru.

Ackoliv, jak uZ bylo zminéno, nemocné s vyssi aktivitou
onemocnéni nevykazovaly vyznamné Castéji osteopenii Ci
osteopordzu, byly u nich vyznamné vyssi hodnoty markert
kostni resorpce ICTP. Aktivita onemocnéni je spojena
s vy$§imi hladinami prozanétlivych medidtort, které uplat-
fuji svij vliv na skelet cestou systému osteoprotegerin-
RANKL, tedy cestou vystupfiované osteoresorpce [12].
Vyse zminény nélez je moznym disledkem téchto mecha-
nizmd.

Autofi jsou si védomi limitace predloZené prace, ze které
nelze délat zavéry z hlediska proporciondlniho vlivu jedno-
tlivych faktord na nizkou BMD u nemocnych se systémo-
vymi chorobami pojiva vzhledem k relativné mensimu sou-
boru nemocnych a vlivu mnoha faktord na hodnoty markert
kostni remodelace a jejich velkou intraindividudlni a inter-
individudlni variabilitu. Nicméné i tak 1ze za hlavn{ riziko-
vy faktor oznacit terapii glukokortikoidy na terénu premor-
bidné€ niZ8i kostni hmoty a ¢asny ndstup menopauzy.

Problém osteoporézy chronickych zanétlivych neinfekc-
nich chorob 1é¢enych glukokortikoidy je velmi zavazny, ze-
jména z hlediska zna¢ného poctu téchto nemocnych, kdy
zjisténé pripady osteopordzy stile predstavuji bohuzel pou-
ze ,,Spicku ledovee™.

V pripadé nemocnych se systémovym lupusem je frek-
vence zlomenin pri srovnidni s obecnou populaci vysoka
a riziko zlomeniny je 4,7x zvySeno [18]. V soucasné dobé
jiz jsou k dispozici 1éky schopné sniZit riziko zlomenin
u téchto nemocnych, nutné je vSak na tuto komplikaci
zénétlivych onemocnéni a jejich 1é¢by myslet, v¢as osteo-
porézu diagnostikovat a 1é¢it. Spolecnost pro metabolickd
onemocnéni skeletu spolu s Ceskou revmatologickou spo-
le¢nosti publikovaly v roce 2004 doporuceni pro prevenci
a 1écbu glukokortikoidy indukované osteoporézy [9], kterd
predstavuji urcity diagnosticky a lé¢ebny navod v naSich
podminkach. Nicméné v dnesni dobé se jiZ tato doporuceni
vyzaduji uréitou modifikaci z hlediska novych poznatkd
o patogenezi, stanoveni rizika zlomenin u glukokortikoidy
indukované osteopordzy, jakoZ i novych dat ohledné¢ moz-
nosti jeji 1écby.

Zkratky:

BMD — denzita kostniho mineralu,

BMI — body mass index,

DXA — dvoufotonova kostni denzitometrie,
.double energy X-ray absorptiometry*,

IL-1 — interleukin — 1,

IL-6 — interleukin — 6,

RANKL - ligand receptoru aktivatoru nuklearniho
faktoru kappa B,

SLE — systémovy lupus erytematodes,

TNF oo — tumor nekrotizujici faktor,

LIA — Luminescence immunoassay

ELISA - Enzyme-linked immunosorbent assai,

ECLIA - Electrochemiluminescence immuno assai.
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