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Riziko osteoporózy a zlomenin u pacientů s roztroušenou sklerózou
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SOUHRN
Zikán V.: Riziko osteoporózy a zlomenin u pacientů s roztroušenou sklerózou
Ženy i muži s roztroušenou sklerózou (RS) mají zvýšené riziko vzniku osteoporózy a zlomenin. Hlavním faktorem, který vede k úbyt-
ku kostní hmoty a zvýšenému riziku zlomenin, je u nemocných s RS motorický deficit. Z dalších vlivů se může uplatňovat deficit vi-
tamínu D, léčba glukokortikoidy a/nebo antidepresivy a pravděpodobně také vlastní onemocnění RS. Osteoporotické zlomeniny vý-
znamně přispívají k nemocnosti i úmrtnosti a dále prohlubují závislost nemocných s RS. Posouzení stavu skeletu včetně měření BMD
nepochybně patří do plánu péče o nemocné s RS. Opatření pro prevenci a léčbu osteoporózy u nemocných s RS nejsou v současné do-
bě součástí žádných doporučených postupů. Práce navrhuje pracovní postup pro screening, prevenci a léčbu osteoporózy u pacientů
s RS.
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SUMMARY
Zikán V.: The risk of osteoporosis and fractures in patients with multiple sclerosis
Both women and men with multiple sclerosis (MS) are at increased risk of developing osteoporosis and fractures. The principal factor
resulting in low bone mass and increased fracture risk in MS is immobility. The vitamin D deficiency, treatment with glucocortico-
ids and / or antidepressants and probably also own disease MS may contribute to development of osteoporosis. Osteoporosis-related
fractures cause increased morbidity and mortality and add to the burden of having MS. Therefore, bone health assessment including
bone mineral density measurement should be a part of the integral management of persons with MS. There are currently no guideli-
nes how to best prevent and treat osteoporosis in patients with MS. The work proposes an algorithm for the screening, prevention and
treatment of osteoporosis in patients with MS. 
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Úvod
Roztroušená skleróza (RS) je chronické zánětlivé one-

mocnění centrálního nervového systému, v jehož patogene-
zi se uplatňují jak autoimunitní děje, tak následná neurode-
generace. Tři hlavní průběhy onemocnění jsou: relabující/
remitentní RS, sekundárně progresivní RS a primárně pro-
gresivní RS. Přibližně 65 % pacientů s relaps-remitentní
formou RS vstoupí do sekundárně progresivní fáze, zatím-
co přibližně u 20 % je průběh onemocnění progresivní od
začátku [1]. Incidence RS se udává 3 až 7 osob na 100 000
obyvatel a prevalence mezi 100–120 osobami na 100 000
obyvatel [2]. Klinická symptomatologie je u pacientů s RS
velmi rozmanitá: poruchy zraku, rovnováhy a sfinkterů,
kognitivní deficit, poruchy čití a hybnosti s postupným roz-
vojem poruchy chůze a imobilizace [1]. Omezená schopnost
pohybu vede ke ztrátě svalové síly a hmoty, snižuje mecha-
nické zatížení skeletu a navozuje nerovnováhu v kostní re-

modelaci s následným rozvojem osteoporózy a zlomenin
[3]. Osteoporóza a zlomeniny se vyskytují u pacientů s RS
častěji než ve zdravé populaci [4–11]. Stav skeletu ale není
u pacientů s RS v současné době rutinně vyšetřován a pre-
vence osteoporózy u této rizikové skupiny osob postrádá
jednotný přístup [12,13]. Zlomeniny jsou přitom u pacientů
s RS zvláště závažné, jelikož mají za následek další zhorše-
ní mobility i kvality života a dále prohlubují závislost posti-
žených osob na dopomoci. Práce podává stručný přehled
hlavních patogenetických mechanizmů úbytku kostní hmo-
ty a rizika zlomenin u pacientů s RS a navrhuje algoritmus,
jak v péči o tyto nemocné postupovat v klinické praxi.

Epidemiologie osteoporózy a zlomenin u pacientů
s RS

Osteoporóza a zlomeniny se vyskytují u pacientů s RS
častěji než ve zdravé populaci [4–11]. U pacientů s RS ubý-
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vá kostní denzita (BMD), jak v oblasti bederní páteře, tak
v proximálním femuru, kde je úbytek BMD nejvýraznější
[6–9,13,14]. Populační i případové studie svědčí o vyšší in-
cidenci osteoporotických fraktur u osob s RS [4,5,8–11].
Retrospektivní kohortová studie, která hodnotila údaje z da-
tabáze britských praktických lékařů (UK General Practice
Research Database) v letech 1996–2007, zjistila, že pacien-
ti s RS mají téměř 3krát vyšší riziko zlomenin kyčle ve srov-
nání s kontrolní skupinou osob bez RS (HR = 2,79;95% CI:
1,83–4,26) [11]. Riziko všech osteoporotických zlomenin
bylo zvýšeno 1,4krát (HR = 1,35; 95% CI:1,13–1,62) a u pa-
cientů, kteří v posledním půlroce užívali p.o. nebo i.v. GK
bylo riziko zlomenin zvýšeno 1,9krát (HR = 1,85; 95% CI:
1,14–2,98). Rovněž užívání antidepresiv v posledních 6 mě-
sících vedlo ke zvýšení rizika zlomenin přibližně 1,8krát
(HR = 1,79; 95 CI: 1,37–2,35) [11]. Téměř 2krát vyšší rizi-
ko zlomenin kyčle u pacientů s RS (adj. HR: 1,9, 95% CI:
1,1–3,4) dokumentovali Bazelier a spol. také v populační
kohortové studii v dánské populaci (Danis National Health
Register a Danish MS Register) [15]. Navíc zde bylo zjiště-
no, že pacienti s vyšším stupněm disability s EDSS ≥ 6 mě-
li 2,6krát vyšší riziko osteoporotické zlomeniny ve srovnání
s pacienty s EDSS ≤  3 (adj. OR: 2,6;95% CI: 1,0–6,6);
(EDSS, Expanded Disability Status Scale) [15]. Podobně
i průřezová studie autorů Marrie a spol. zjistila spojitost me-
zi rostoucím stupněm motorického deficitu a výskytem zlo-
menin u nemocných s RS [14]. Prevalence zlomenin obrat-
lů, kyčle nebo zápěstí byla po 13 letech 11,2 % u pacientů
s lehkým stupněm motorického postižení (~  EDSS ≤  3),
17,1 % u pacientů se středně těžkým motorickým deficitem
(~ EDSS 4–5,5) a 20,3 % u pacientů s těžkým motorickým
deficitem (~ EDSS ≥ 6).

Patofyziologie osteoporózy a zlomenin u pacientů
s RS

Kvalita a množství kostní hmoty u dospělých osob závisí
na věku, genetické dispozici a dalších převážně modifikova-
telných faktorech, jako jsou fyzická aktivita, tělesná váha,
výživa, hormonální stav nebo toxické vlivy prostředí. U do-
spělých pacientů s RS přispívá k rozvoji sekundární osteo-
porózy zejména progredující porucha hybnosti [10,14], ale
pravděpodobně se uplatňují i další vlivy: nedostatek vitamí-
nu  D [6,16], dlouhodobá léčba glukokortikoidy (GK), de -
ficit sexagenů a další faktory [13,17]. K vyšší prevalenci
 zlomenin u pacientů s RS přispívá i zvýšené riziko pádů
v důsledku poruchy rovnováhy a ztráty svalové síly [18–20]. 

Motorický deficit a snížená fyzická aktivita
Při imobilizaci dochází k poruše funkce osteocytů a do-

chází k jejich zvýšené apoptóze. Osteocyty představují 95 %
všech kostních buněk a jejich síť tvoří významný homeosta-
tický systém skeletu, který citlivě vnímá změny mechanic-
kého zatížení skeletu („mechanosenzory kosti“) a kvalitu
kostní hmoty (detekce mikropoškození) a reguluje kostní re-
modelaci [21].  Imobilizací indukovaná apoptóza osteocytů
stimuluje osteoklastogenezi a kostní resorpci [22] a dlouho-
době vede k útlumu kostní novotvorby [23–25]. Na mole -
kulární úrovni bylo zjištěno, že imobilizace je spojena s up-

 regulací genu  Sost  v osteocytech,  se zvýšenou produkcí
sklerostinu  (produkt Sost genu) [25].  Sklerostin  je zodpo-
vědný za inhibici signální dráhy Wnt/beta-catenin, která je
nezbytná pro novotvorbu kosti. V experimentálních studiích
bylo zjištěno, že myši s deficitem sklerostinu (Sost –/–) by-
ly  odolné proti úbytku kostní hmoty vyvolané imobilizací
[25]. Naopak podání sklerostin  neutralizačních protilátek
v experimentálním modelu imobilizace navodilo dramatické
zvýšení kostní novotvorby a snížení osteoresorpce [26].
Waldorff a spol. ukázali, že osteocyty nemusejí správně pra-
covat při reparaci drobných poškození skeletu v případě, že
skeletu chybí fyziologická mechanická zátěž [27]. 

Větší ztráta BMD v proximálním femuru u pacientů s RS
odpovídá nižšímu zatížení dolních končetin na rozdíl od pá-
teře, na kterou působí relativně větší síly při pohybech tru-
pem a horními končetinami i u méně pohyblivých pacientů.
S tímto typem úbytku BMD se setkáváme také u pacientů
s centrální míšní lézí [28,29] nebo u pacientů po cévní moz-
kové příhodě [30], kdy ztráta BMD je větší na paretické
straně těla. Pro hodnocení motorického deficitu, zejména
schopnosti chůze se u pacientů s RS standardně užívá tzv.
Kurtzkeho rozšířená stupnice stavu invalidity (disability)
(EDSS, Expanded Disability Status Scale) [31]. U EDSS
< 3,5 není omezení v chůzi a hodnocen je hlavně neurolo-
gický deficit, EDSS od 4 do 5,5 je definováno jako chůze
bez asistence, ale s limitací vzdálenosti, kterou pacient ujde
bez odpočinku na 100–500 m, přičemž EDSS 4 je omezení
na vzdálenost 500 m a u EDSS 5,5 na vzdálenost 100 m.
Pacienti s hodnotami EDSS  6,0 potřebují jednostrannou
oporu a délka chůze je alespoň 100 m a při EDSS 6,5 je nut-
ná bilaterální opora a délka chůze je alespoň 20 m. Nemocní
s EDSS ≥ 7 nejsou schopni samostatné chůze (pouze pře -
sunu z lůžka na vozík). Bylo zjištěno, že EDSS negativně
koreluje s BMD, zejména v oblasti proximálního femuru
[6–9,32–35]. U pacientů s dobrou fyzickou aktivitou s níz-
kým EDSS skóre (< 3,5) bývá BMD v normě [33], i když
některé recentní práce dokumentovaly významný úbytek
BMD i u pacientů s minimálním motorickým deficitem
[17].

Fyzická inaktivita a rovněž dlouhodobá léčba GK může
ovlivňovat i tělesné složení, zejména svalovou hmotu, a tak
dále přispívat k úbytku kostní hmoty. Studie, které hodnoti-
ly tělesné složení u pacientů s RS ve srovnání se zdravými
osobami, dokumentovaly významnou asociaci mezi beztu-
kovou (svalovou) tělesnou hmotou a BMD, zejména u imo-
bilních pacientů s výrazným motorickým deficitem (EDSS
≥ 7,0), ale nikoli u chodících nemocných s lehčím motoric-
kým postižením [36–39]. 

Nedostatek vitamínu D
Významu vitamínu D u pacientů s RS je v poslední době

věnována velká pozornost, zejména z hlediska jeho extra -
skeletálních účinků. Snížené koncentrace vitamínu  D mo-
hou být častější u pacientů s vyšším stupněm motorického
deficitu vzhledem k nízké expozici slunečnímu záření.
Rovněž intolerance tepla, únava a svalová slabost u pacien-
tů s RS přispívá k větší ochraně pacientů před slunečním zá-
řením. I když u nemocných s RS byly opakovaně zjištěny
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nízké koncentrace vitamínu D [6,9,16,33,35,40], řada studií
ne nalezla žádný statisticky významný rozdíl v koncentra-
cích 25-hydroxyvitaminu D v séru mezi nemocnými s RS
a zdravými kontrolami [8, 41–43]. Ozgocmen a spol. a také
Terzi a spol. zjistili významné snížení koncentrací 25-hyd-
roxyvitaminu D v séru u pacientů s RS oproti kontrolní sku-
pině [33,35], zatímco Kragt a spol. zjistili u pacientů s RS
snížené hladiny v létě, ale nikoliv v zimě [43]. Bylo zazna-
menáno také snížení koncentrace 25-hydroxyvitaminu  D
v séru při akutních exacerbacích RS [44]. Z hlediska kost-
ního metabolismu, zatím nebyla zaznamenána žádná kore-
lace mezi 25-hydroxyvitaminem D a BMD u pacientů s RS,
i když  počty pacientů ve studiích byly malé, a studie se ta-
ké lišily  geografickou oblastí [45]. Jedna australská studie
zjistila silnou negativní korelaci mezi stupněm disability
(EDSS skóre) a  hladinami 25-hydroxyvitaminu  D [16].
Naopak, v holandské studii nebyl nalezen žádný vztah mezi
EDSS a hladinami 25-hydroxyvitaminu D v létě nebo v zi-
mě [43]. Do savadní studie ale zatím nepotvrdily kauzalitu
mezi nedostatkem vitamínu  D a etiopatogenezí RS [46].
Nízké sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D přispívají,
jak k rozvoji sekundární hyperparatyreózy, tak ke zhoršení
metabolismu svalové hmoty a k vyššímu riziku pádů.

Pády
Pády jsou u pacientů s RS časté [47–49] a jejich frekven-

ce je pravděpodobně vyšší než u osob starších 65 let v po-
pulaci bez RS, z nichž přibližně 30 % padá alespoň 1x roč-
ně [50]. Pacienti s vyšším stupněm motorického deficitu
padají častěji. Ve studii Marrie a spol. referovalo alespoň
1 pád za poslední rok 41,6 % pacientů s lehkým stupněm di-
sability, 66,4  % pacientů se středním stupněm disability
a 62,1 % pacientů s těžkým stupněm motorického deficitu
[14]. Nejvyšší riziko pádů je tedy u pacientů, kteří jsou ješ-
tě mobilní, ale k chůzi již potřebují jednostrannou nebo
oboustrannou oporu (EDSS 6–6,5).

Iatrogenní vlivy
Glukokortikoidy
U pacientů s RS je časté užití pulzní léčby GK po dobu

3–5 dní v době akutní exacerbace („ataky“) onemocnění.
Naopak dlouhodobá léčba GK již v současné době, kdy jsou
dostupné další imunomodulační léky, nepatří ke standardní
léčbě u většiny pacientů s RS. Publikované prospektivní stu-
die, ve kterých pacienti s RS dostávali opakovaně i.v. pulsy
methylprednisolonu, neprokázaly významný úbytek BMD
během 6 nebo 12 měsíců léčby [51,52]. Byť pulzní léčba GK
hluboce potlačuje kostní novotvorbu a zvyšuje přechodně
kostní resorpci, tak po ukončení i.v. léčby GK dochází k vý-
znamnému vzestupu ukazatelů kostní novotvorby, což svěd-
čí pro reparační osteoanabolický účinek [51]. Pouze dvě
průřezové studie poukázaly na možnou souvislost mezi
úbytkem kostní hmoty a léčbou GK [33,36]. Formica a spol.
zjistili deficit celotělového obsahu kostního minerálu u pa-
cientů s RS s těžkým motorickým deficitem, což autoři
 vysvětlovali současně zjištěním úbytku svalové hmoty, jeli-
kož doba trvání léčby GK významně korelovala s množ-
stvím svalové hmoty [36]. Bylo zjištěno, že u pacientů s RS

s nižším stupněm motorického postižení léčených kontinu-
álně nízkými dávkami prednisolonu po dobu 6,2 roku (prů-
měrná dávka prednisolonu 7,3 mg/den) neměla léčba GK
(trvání léčby, denní nebo kumulativní dávka GK) význam-
ný vliv na BMD [53]. Ozgocmen a spol. zjistili, že kumula-
tivní dávka GK (zjištěna odhadem z anamnézy pacientů)
významně negativně korelovala s BMD v oblasti velkého
trochanteru, ale už nikoliv s BMD v krčku stehenní kosti ne-
bo v bederní páteři [33]. Absence negativních účinků pulz-
ní léčby GK na BMD ale nemusí znamenat nižší riziko zlo-
menin, jelikož zlomeniny se vyskytují u dlou hodobých
uživatelů GK ve vyšším pásmu BMD než u pa cientů, kteří
GK neužívají [54]. Přitom již nízké dávky prednisolonu
(mezi 2,5–5 mg/den) jsou v epidemiologických studiích
spojovány se zvýšeným rizikem zlomenin [55]. Samotné
měření BMD totiž nehodnotí kvalitu kosti, kterou GK vý-
znamně porušují. 

Antidepresiva 
Bylo zjištěno, že užívání antidepresiv s vysokou afinitou

k 5-HTT (5hydroxytryptamin reuptake transportér) je spoje-
no s vyšším  rizikem  osteoporotických fraktur  ve srovnání
s užíváním antidepresiv  se  střední nebo nízkou afinitou 
k 5-HTT [62]. BMD byla nižší u nemocných, kteří užívali
selektivní  inhibitory zpětného vychytávání serotoninu 
(SSRI), ale  nikoliv mezi uživateli jiných antidepresiv
[63,64]. In vivo studie ukázaly, že 5-HTT může snížit kva-
litu i množství kostní hmoty [65]. 5-HTT se nachází v osteo -
blastech, osteoklastech i osteocytech a inhibice 5-HTT
 pomocí SSRI (fluoxetinhydrochlorid) měla anti-osteoana-
bolické účinky u potkanů [65]. Další výzkum je třeba k po-
tvrzení tohoto zjištění s ohledem na  rozšířené užití SSRI
u lidí.

Další vlivy
Imunitní systém, cytokiny
V etiopatogenezi RS i osteoporózy mají významnou úlo-

hu  i imunitní buňky a cytokiny [61,62]. Zánětlivá a auto -
imunitní onemocnění, vedoucí k aktivaci T-lymfocytů,
 mohou porušovat kostní homeostázu a stimulovat osteore-
sorpci. Aktivované T-lymfocyty exprimují prozánětlivé cy-
tokiny, především tumor nekrotizující faktor α, které dále
stimulují expresi RANK ligandu (receptor aktivující nukle-
ární faktor kappa B ligand) v kostním mikroprostředí. Sa -
motné aktivované T-lymfocyty rovněž produkují RANKL
[63]. Lymfocyty ale mohou produkovat také cytokiny s in-
hibičními účinky na osteoklasty a osteoklastogenezi, patří
mezi ně IL-4, IL-10, IL-13 a INF-γ. Osteoblasty produkují
i další polypeptid, osteoprotegerin (OPG), který je vazeb-
ným receptorem pro RANKL, a blokuje tak vazbu RANKL-
RANK na preosteoklastech a osteoklastech. Systém 
RANKL/RANK/OPG je klíčový pro regulaci kostní remo-
delace, kdy vyšší poměr RANKL/OPG stimuluje osteore-
sorpci a vede k úbytku kostní hmoty. U pacientů s RS zatím
nebyl význam T-lymfocytů ve vztahu RANKL/OPG systé-
mu a regulaci kostní remodelace detailně zkoumán. V men-
ších studiích byly zjištěny vyšší sérové koncentrace RANKL
ale i OPG u pacientů s RS ve srovnání se zdravými osoba-
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mi [64]. Z dalších cytokinů byl zkoumán např. osteopontin
[65–67]. Význam osteopontinu a dalších cytokinů ve vztahu
ke kostnímu systému  ale vyžaduje další studium. 

Rizikové faktory a diagnostika osteoporózy u pacien-
tů s RS

Roztroušená skleróza, podobně jako jiné chronické cho-
roby, přispívá k rozvoji sekundární osteoporózy. Vyhodno -
cení stavu skeletu a rizika zlomenin by mělo být nedílnou
součástí plánu péče pro pacienty s RS, a to zejména u žen
po menopauze a u mužů starších 50 let věku, ale i u mlad-
ších pacientů při vyšším stupni motorického postižení (při
EDSS ≥ 6), anebo v případě dlouhodobé léčby GK (v den-
ní dávce ekvivalentní více než 2,5 mg prednisonu po dobu
delší než 3 měsíce, při pulzní léčbě GK při častém opako-
vání pulzů). Klinické rizikové faktory osteoporózy a zlome-
nin se zaměřením na pacienty s RS jsou uvedeny v tabul-
ce  1. Návrh algoritmu pro screening, prevenci a léčbu
osteoporózy u pacientů s RS znázorňuje graf 1. Návrh vy-
chází ze současných doporučených postupů pro postmeno-
pauzální ženy a muže ve věku od 40 do 90 let. Z hlediska
pacientů s RS je algoritmus doplněn o hodnocení stavu di-
sability pomocí EDSS a zdůrazněno je rovněž zhodnocení
stavu zásobení vitamínem  D, jehož nedostatek je zvláště
u imobilních pacientů s RS velmi častý. V další části textu
je navržený postup dále diskutován.

Za velmi praktické se ukazuje hodnocení stavu disability
pomocí EDSS skóre, jelikož je hodnocena zejména schop-
nost chůze, jejíž omezení je samo o sobě významným rizi-
kovým faktorem zlomenin. Hodnota EDSS = 6 je považová-
na za praktický práh (cutoff) při posuzování stavu disability,
jelikož tato hodnota je ve většině případů spojena s nevrat-
nou progresí motorického postižení [68,69]. Při EDSS ≥ 6
významně klesá BMD v proximálním femuru a zvyšuje se
riziko pádů i zlomenin [70,71]. EDSS ≥ 6 někteří autoři pro-
to považují za práh, kdy je indikováno vyšetření BMD [72].

Velmi důležité pro rozhodování o prognóze a léčbě pa -
cienta je identifikace předchozích zlomenin po nepřiměřeně
malém úrazu (low trauma fractures). Za typické osteoporo-
tické zlomeniny jsou považovány zlomeniny distálního úse-
ku předloktí, zlomeniny humeru, obratlů Th a L páteře, že-
ber a proximálního úseku femuru. U pacientů s RS jsou
častěji popisovány i zlomeniny tibie nebo pánve. Prodělaná
osteoporotická zlomenina je ukazatel poškozené kvality
kosti a velmi významným rizikovým faktorem další zlome-
niny. Mnoho ze zlomenin zaznamenaných u pacientů s RS
je způsobeno minimálním traumatem, např. po pádu z výš-
ky stojícího člověka. Některé z nich jsou prakticky atrau-
matické, např. zlomenina žebra po prudším otočení nebo při
kašli, zlomeniny obratle po zvednutí těžšího břemene, nebo
zlomeniny pánve nebo femuru u imobilních pacientů bez
zjevné vyvolávající příčiny. Pozornost bychom měli zaměřit
zejména na zlomeniny obratlů, které mohou být zpočátku
i lehkého stupně s minimální symptomatikou (až 50 % zlo-
menin obratlů), a mohou tak uniknout pozornosti. Zlome -
niny obratlů se vyskytují až u 30–50 % pacientů, kteří jsou
dlouhodobě léčeny GK [73].

U postmenopauzálních žen a u mužů ve věku 40–90 let je
vhodné k individuálnímu posouzení desetiletého absolutní-
ho rizika zlomenin využít algoritmus FRAX [74], zejména
v primární péči, pokud nemáme k dispozici denzitometric-
ké vyšetření (DXA). FRAX je algoritmus (http://www.shef.
ac.uk/FRAX), který hodnotí individuální desetileté riziko
hlavních osteoporotických zlomenin (kyčle, klinické zlome-
niny obratlů, humeru a zápěstí) a desetileté riziko zlomenin
kyčle. FRAX hodnotí věk, pohlaví, BMI a další validované
klinické rizikové faktory zlomenin s nebo bez hodnocení
BMD. Roztroušená skleróza je chronické onemocnění, kte-
ré vede k sekundární osteoporóze. V algoritmu FRAX® pro-
to nemocným s RS můžeme přiřadit kategorii "sekundární
příčiny osteoporózy", pokud nezadáváme současně hodnotu
BMD. V případě, že do výpočtu FRAX zadáme současně
i hodnotu BMD, tak kategorie sekundární osteoporóza
 nemá žádný další vliv na vypočtené riziko. FRAX® totiž
předpokládá, že riziko zlomenin je v případě sekundární os-
teoporózy zprostředkované prostřednictvím snížení BMD.
Onemocnění RS není t.č. přiřazeno riziko, které by bylo ne-
závislé na BMD. FRAX® u pacientů s RS také nehodnotí
stupeň imobility a zvýšené riziko pádů, tedy ve skutečnosti
u nemocných s RS podhodnocuje riziko zlomenin. U pa -
cientů léčených dlouhodobě GK by mohl FRAX přispět
k lepší identifikaci rizikových pacientů, avšak FRAX neroz-
lišuje dávkování GK a rovněž není jasné, jakým způsobem
bychom měli hodnotit vliv pulzní léčby GK, která se u pa-
cientů s RS užívá nejčastěji. U premenopauzálních žen
a u mužů mladších 40 let nelze algoritmus FRAX využít.
Riziko zlomenin je u mladších osob obecně nižší ve srovná-
ní s postmenopauzálními ženami a muži nad 50 let věku.
Rozhodnutí o zahájení preventivních nebo léčebných opat-
ření tedy v tomto případě zůstává na klinickém rozhodnutí.
Z validovaných rizikových faktorů zlomenin je nepochybně
nejsilnějším rizikovým faktorem již prodělaná osteoporotic-
ká zlomenina. Mezi další významné rizikové faktory patří
imobilizace (EDSS ≥ 6), dlouhodobá léčba GK nebo anti-
depresivy, rodinná anamnéza osteoporózy a nízký BMI.
K rozhodnutí o zahájení léčby může přispět i rychlost úbyt-
ku BMD (viz monitorování BMD).

Diagnostika a diferenciální diagnostika
Standardní metodou pro diagnostiku osteoporózy je mě-

ření BMD pomocí dvouenergiové rentgenové absorpciomet-
rie (DXA, Dual-energy X-ray absorptiometry) v oblasti
 bederní páteře a proximálního femuru. DXA umožňuje dia-
gnostikovat nízkou BMD a včas upřesnit riziko zlomeniny
(ještě před vznikem zlomeniny). Jelikož BMD nehodnotí
kvalitu kosti, je vhodné posuzovat BMD společně s klinic-
kými rizikovými faktory, které vypovídají nepřímo o kvali-
tě kosti. Provedení rentgenového snímku páteře bychom mě-
li zvažovat u všech pacientů s lokalizovanou bolestí
v zádech, nebo v případě snížení tělesné výšky o více než
3 cm. Pro posouzení přítomnosti zlomenin obratlů lze s vý-
hodou užít také boční projekci páteře v rozsahu T4 až L4
pomocí DXA (tzv. VFA, vertebral fracture assessment). Byť
je rozlišovací schopnost DXA významně omezená ve srov-
nání se standardním rentgenovým snímkem páteře, výhodou
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je nízká radiační expozice a provedení vyšetření v jedné do-
bě společně s měřením BMD.

Diferenciálně diagnostické vyšetření je třeba provést
u všech pacientů s nálezem nízké BMD a/nebo nízkozátě-
žové zlomeniny, a vyloučit tak možné sekundární příčiny
úbytku BMD a/nebo jiné metabolické nebo nádorové one-
mocnění. Postup u pacientů s RS se v zásadě neliší od do-
poručených postupů pro primární a sekundární osteoporó-
zu. U nemocných s RS je důležité neopomenout i vyšetření
25-hydroxyvitaminu  D (vyloučit nedostatek vitamínu  D),
případně pohlavních hormonů při podezření na hypogona -
dismus. V indikovaných případech jsou dostupná i serolo -
gická vyšetření při podezření na celiakii nebo genetické vy-
šetření při laktózové intoleranci. Biochemických markerů
kostní remodelace lze užít k monitorování antiresorpční
i osteoanabolické léčby osteoporózy, případně mohou dife-
renciálně diagnosticky upozornit na nadměrný útlum kostní
remodelace při léčbě GK nebo na jiná metabolická nebo ná-
dorová onemocnění skeletu.

Monitorování stavu skeletu u pacientů s RS
U pacientů s RS zatím nebyly doporučeny žádné postupy

pro dlouhodobé sledování stavu skeletu. Zdali zástupné uka-
zatele sledování stavu skeletu – BMD a biochemické mar-
kery kostní remodelace lze užít i pro sledování stavu skele-

tu a monitorování účinnosti léčby u pacientů s RS zatím ne-
bylo ověřeno v žádné prospektivní studii. Zatím tedy lze
u léčených pacientů doporučit monitorování BMD a kost-
ních markerů s vědomím určitých odlišností. U pacientů
s postmenopauzální nebo involuční osteoporózou je dopo-
ručeno monitorovat změny BMD po 1–2 letech, případně
v delších intervalech a změny biochemických markerů kost-
ní remodelace po 6–12 měsících, zejména na počátku léčby.
Významné zhoršení nebo zlepšení těchto ukazatelů je nutné
posuzovat se znalostí tzv. nejmenší významné změny (LSC,
Least Significant Change pro 95% hladinu spolehlivosti)
stanovené pro danou metodu měření a dané pracoviště. Toto
doporučení lze aplikovat i u pacientů s RS, v klinické praxi
je ale třeba vzít v úvahu, že variabilita a rychlost změn
BMD i kostních markerů může být odlišná ve srovnání
s postmenopauzální nebo involuční osteoporózou. Výsledek
je proto nutné vždy posuzovat v klinickém kontextu; např.
výsledek měření kostního markeru bude významně ovlivněn
p.o. nebo pulzní léčbou GK, také bude odlišná rychlost
úbytku BMD v kyčli a v páteři u pacientů s vyšším stupněm
EDSS. Samotný pokles BMD v kyčli tedy nemusí vypoví-
dat o selhání účinnosti léku, ale o silném vlivu imobilizace
na oblast kyčle. Z dalších faktorů mohou odpověď skeletu
na léčbu modulovat nedostatek vitamínu D a vápníku s roz-
vojem sekundární hyperparatyreózy. Také vznik nové zlo-
meniny nemusí znamenat selhání účinnosti léčby, ale každá
nízkotraumatická zlomenina je vždy ukazatelem výrazného
porušení kvality kosti (je vyšší individuální riziko zlome-
nin), tedy může vést ke změně léčby nebo zahájení léčby
bez ohledu na hodnotu BMD. Vždy se ale vyžaduje po-
drobné ověření etiologie. Pokud se BMD významně ne horší
(změna není větší než LSC), biochemické markery zů stávají
v referenčním rozmezí a pacient neprodělal novou zlomeni-
nu, je velmi pravděpodobné, že zvolená léčba je účinná.
V případě signifikantního zhoršení BMD v páteři, zvláště
pokud nedojde ani k průkaznému snížení markeru kostní re-
sorpce při antiresorpční léčbě a pacient případně prodělal
i nízkotraumatickou zlomeninu, můžeme pochybovat o účin-
nosti zvolené léčby a zvažujeme její změnu. V případě po-
klesu BMD v oblasti kyčle, ale nikoliv páteře a současném
významném snížení markeru kostní remodelace je prav -
děpodobné, že se nejedná o selhání účinnosti léčby, ale
o vliv imobilizace na BMD v kyčli. Změny BMD a kostních
markerů je tedy nutné vždy posuzovat individuálně v kli-
nickém kontextu a případnou změnu léčby zvážit až po po-
souzení dalších příčin úbytku BMD. Vždy je vhodné posu-
zovat compliance pacienta (nepravidelné nebo nesprávné
užívání léků, vápníku a vitamínu D). 

Prevence a léčba osteoporózy
Možnosti prevence a léčby osteoporózy u pacientů s RS

zahrnují jak obecná doporučení, která se týkají životního
stylu, zejména omezení špatných návyků (nikotinismu, nad -
měrného příjmu alkoholu), přiměřené fyzické aktivity a re-
habilitace a optimalizace stavu vitamínu D, tak speciali -
zované cvičební programy a farmakologickou léčbu pro
pacienty s vysokým rizikem zlomenin. 

Tabulka 1
Rizikové faktory osteoporózy a zlomenin se zdůrazněním

rizikových faktorů u nemocných s RS

• Dědičná dispozice osteoporózy

• Zlomenina po nepřiměřeně malém úrazu

• Věk nad 50 let

• Menopauza, amenorea trvající déle než 1 rok, hypogonadismus

• Časté pády, poruchy rovnováhy, snížení svalové síly

• Fyzická inaktivita (chůze denně < 4 hodiny)

• Motorický deficit, zejména chůze s oporou (EDSS ≥ 6) 
nebo neschopnost vstát ze židle bez dopomoci rukou

• Nízká tělesná hmotnost (< 58 kg, BMI < 19 kg/m2)

• Dlouhodobá léčba glukokortikoidy (v denní dávce 
ekvivalentní více než 2,5 mg prednisonu po dobu delší 
3 měsíce, při pulzní léčbě GK při častějším opakování pulzů).

• Dlouhodobá léčba antidepresivy (zejména typu SSRI)

• Chronická antikonvulzivní léčba, chronická léčba blokátory
protonové pumpy

• Nedostatek vitamínu D, nízký příjem vápníku

• Nikotinismus, nadměrný příjem alkoholu

• Jiná chronická onemocnění a jiné příčiny sekundární 
osteoporózy
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Preventivní opatření
U pacientů s RS je významně omezen pohyb. Osteocyty,

které registrují mechanické zatížení skeletu, nedostávají do-
statečnou stimulaci a kost se nedostatečně obnovuje a rych-
leji ubývá. Úbytek svalové hmoty, ztráta svalové síly a po-
ruchy rovnováhy vedou k častým pádům. Proto je důležité
u pacientů s RS primární se snažit zajistit přiměřenou fy-
zickou aktivitu, a to jednak cvičením, které zatěžuje skelet
a stimuluje osteocyty a osteoblasty k novotvorbě kostní
hmoty, a  jednak cvičením, které pomáhá upravit svalovou
koordinaci, a snižuje tak riziko pádů. Pravidelné cvičení
zlepšuje u pacientů s RS kvalitu života, přispívá k odstraně-
ní únavy a depresivní symptomatiky a také snižuje strach
z pádu [75–77]. Krátkodobé programy cvičení ukázaly ob-
jektivní zlepšení svalové síly dolních končetin a prodloužila
se vzdálenost, kterou pacienti ujdou [76]. Recentní meta-
analýza prokázala, že pravidelný cvičební trénink u pacien-
tů s RS vede ke zlepšení mobility chůze [78]. U pacientů
s RS zatím chybí dlouhodobé studie, které by hodnotily sou-
časně i kostní hmotu, zejména v oblasti proximálního femu-
ru a riziko zlomenin a pádů. Předchozí studie u mladých
i starších lidí bez RS dokumentovaly, že pravidelná fyzická
zátěž může snížit riziko pádů [79], zvýšit množství svalové
hmoty a zlepšit BMD v oblasti krčku femuru [80].

U všech osob je nezbytné zajistit přiměřený příjem vápní-
ku a bílkovin v potravě, dostatečné zásobení vitamínem D
a vyloučení toxických vlivů (nikotinismus, nadměrný pří-
jem alkoholu). 

Substituce vápníkem
Doporučený denní příjem vápníku

(1 000 mg u preme nopauzálních žen
a u mužů do 70 let věku a 1 200 mg
u postmenopauzálních žen a mužů nad
70 let věku) je vhodné zajistit u všech
osob s RS. U pacientů s RS se může
navíc uplatňovat i snížená střevní ab-
sorpce vápníku při nedostatku vitamí-
nu D a pohlavních hormonů a také léč-
ba glukokortikoidy. Snížený příjem
vápníku nebo jeho nedostatečné vstře-
bávání vede k poklesu koncentrace
vápníku v séru a stimulaci sekrece pa-
rathormonu. Sekundární hyperparaty-
reóza stimuluje kostní resorpci a ubý-
vá kostní hmota, zejména v oblasti
kortikální kosti. Opatrnost, případně
omezení příjmu vápníku je ne zbyt né
v některých případech hyperkalciurie
a také při těžké imobilizaci, zvláště
pokud se vyskytují další vlivy, které
stimulují osteoresorpci (např. vyšší
kostní obrat při deficitu sexagenů,
nad měrný příjem vitamínu D). 

Substituce vitamínem D
Doporučený denní příjem vitamí-

nu D 800–1 000 IU denně není v běž-

né potravě v ČR zajištěn, většina vitamínu D se tvoří v ků-
ži pod vlivem UV-B záření. Snížené koncentrace vitamí-
nu  D jsou u pacientů s RS častější, zejména u pacientů
s vyšším stupněm motorického deficitu vzhledem k nízké
expozici slunečnímu záření. Rovněž intolerance tepla, úna-
va a svalová slabost u pacientů s RS přispívá pravděpodob-
ně k jejich větší ochraně před slunečním zářením.
Doporučený denní příjem u pacientů s RS 800–1 000  IU
denně je vhodné zajistit u všech pacientů s RS celoročně.
Cílem suplementace vitamínem D je dosáhnout koncentra-
ce 25-hydroxyvitaminu  D nad 50  nmol/l, optimálně až
75–80 nmol/l. Vyšší substituční dávka 2 000 až 4 000  IU
denně může být potřebná k normalizaci sérových koncent-
rací 25hydroxyvitaminu D u pa cientů léčených dlouhodobě
GK a v zimních měsících. Denní příjem až 4 000 IU vita-
mínu D se považuje za bezpečný u většiny populace s vý-
jimkou nemocných s urolitiázou a při vyšší střevní absorpci
vápníku (např. při sarkoidóze). Měření koncentrací 25-hyd-
roxyvitaminu D se doporučuje zejména u pacientů s vyšším
stupněm motorického deficitu u nemocných léčených GK.
Pro suplementaci vitamínem D je preferován cholekalciferol
(vitamín D3) před ergokalciferolem (vitamín D2) vzhledem
k jeho delšímu poločasu. Vitamín  D se uplatňuje nejen
v prevenci sekundární hyperparatyreózy, ale má také přímé
účinky na kostní buňky a je nezbytný pro činnost svalových
buněk. Úprava myopatie, navozené hypovitaminózou D se
proto uplatňuje snížením rizika pádů. V poslední době jsou
hodně diskutované i extraskeletální výhody vitamínu D ve
vztahu k průběhu a aktivitě RS, ale zatím chybí prospektiv-
ní studie, které by prokázaly, že vyšší koncentrace 25-hy -
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Graf 1
Algoritmus pro screening, prevenci a léčbu osteoporózy u pacientů 

s roztroušenou sklerózou

Vysvětlivky: EDDS: Kurtzkeho rozšířená stupnice stavu invalidity (Expanded Disability
Status Scale) [30]; DXA: dvouenergiová rentgenová absorpciometrie (Dual-energy X-ray
Absorptiometry); FRAX: algoritmus pro výpočet individuálního rizika zlomeniny [74]; 
25-OHD: 25-hydroxyvitamin D; * Selhání léčby: signifikantní snížení BMD, případně
nedostatečná odpověď kostního markeru na léčbu a nová osteoporotická zlomenina 
(podrobněji v podkapitole Monitorování stavu skeletu a léčby). 
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droxyvitaminu  D (>  75–80 nmol/l) mají tyto příznivé ex-
traskeletální účinky.

Substituční léčbu estrogeny u žen a testosteronem u mužů
je vhodné zvážit u všech osob s jejich deficitem, alespoň
v údobí reprodukčního věku (osoby mladší 50 let).

Farmakologická léčba osteoporózy u pacientů s RS
Cílem farmakologické intervence je prevence zlomenin.

Většina léčiv je ale primárně určena pro prevenci a léčbu
postmenopauzální osteoporózy a průkaz jejich účinnosti
v randomizovaných klinických studiích u pacientů s RS
chybí. Přesto můžeme z hlediska patogeneze osteoporózy
u pacientů s RS očekávat, že tyto léky budou alespoň čás-
tečně účinné i u nemocných s RS. 

Antikatabolická léčba u pacientů s RS
Aminobisfosfonáty jsou nejčastěji užívanými léky v léčbě

postmenopauzální osteoporózy i u různých typů sekundární
osteoporózy. Byť chybí prospektivní studie s užitím amino-
bisfosfonátů u pacientů s RS, řada studií svědčí pro účinnost
aminobisfosfonátů při osteoporóze spojené s imobilizací
[81–83]. Aminobisfosfonáty zpomalují remodelaci kosti
a snižují imobilizací-indukovanou hyperkalcemii. Zvýšené
hladiny vápníku při imobilizaci snižují sekreci parathormo-
nu (PTH) a produkci 1,25-(OH)2D3, tedy léčba aminobis -
fosfonáty potlačením osteoresorpce s poklesem kalcemie
zvyšuje nepřímo i střevní absorpci vápníku. Nevýhodou
dlouhodobé léčby aminobisfosfonáty, zvláště u mladších pa-
cientů s RS, je riziko snížení kostního obratu na úroveň
 nedostatečnou pro podporu normální kostní remodelace
a zvýšená akumulace mikropoškození kosti. Jelikož zatím
neznáme důsledky dlouhodobé léčby aminobisfosfonáty na
kvalitu kosti, jsou zejména u mladších žen a mužů doporu-
čovány aminobisfosfonáty s menší účinnosti z hlediska po-
tlačení aktivační frekvence (např. risedronát), nebo s delším
intervalem mezi aplikacemi, např. zoledronát, který se po-
dává jednou za rok [81]. Aminobisfosfonáty se dlouhodobě
akumulují ve skeletu a také pronikají skrze placentární ba -
riéru, je tedy nutná opatrnost u žen před menopauzou, které
mohou otěhotnět. K možným častějším vedlejším účinkům
léčby aminobisfosfonáty patří iritace horní části zažívacího
traktu. S ohledem na častější dysfagie horního typu u pa -
cientů s RS lze s výhodou užít i.v. formy aminobisfosfoná-
tů – ibandronát nebo zoledronát.

Raloxifen je další možností léčby u žen po menopauze,
u kterých rychle ubývá trámčitá kost, a je vyšší riziko zlo-
menin obratlů. I když je tato léčba na rozdíl od aminobis-
fosfonátů bez gastrointestinálních nežádoucích účinků, zvý-
šené riziko trombózy vylučuje tento preparát u žen s RS
a s vyšším stupněm invalidity. Antiresorpční parenterální te-
rapie denosumabem je novou možností léčby i u pacientů
s RS, zejména při nesnášenlivosti nebo kontraindikaci ami-
nobisfosfonátů. Žádné klinické studie s denosumabem, ale
u pacientů s RS zatím nebyly publikovány, a tak chybí in-
formace nejen s ohledem na účinnost, ale i na bezpečnost té-
to léčby u pacientů s RS. 

Osteoanabolická léčba
Nevýhodou antiresorpční léčby, zejména u pacientů, kteří

dlouhodobě užívají GK, je další snížení kostního obratu na
úroveň, která může být nedostatečná pro podporu normální
obnovy kosti. U pacientů, kteří jsou dlouhodobě léčeni GK
je proto vhodné užití osteoanabolické léčby, jako je rekom-
binantní lidský N-terminální parathormon (rhPTH 1–34, te-
riparatid). Teriparatid je silný osteoanabolický lék, který
tlumí apoptózu osteoblastů i osteocytů a stimuluje kostní
novotvorbu. Léčba teriparatidem tak může přímo kompen-
zovat hlavní patogenetický mechanismus glukokortikoidy
indukované osteoporózy, útlum kostní novotvorby, a tato
léčba je tedy účinnější než léčba aminobisfosfonáty [84].
Také při osteoporóze z inaktivity u pacientů s vyšším stup-
něm motorického postižení dochází k apoptóze osteocytů
a k útlumu kostní novotvorby a léčba PTH bude pravděpo-
dobně účinná [85]. V této souvislosti jsou velmi slibné vý-
sledky studií s protilátkou proti sklerostinu. Sklerostin ve
zvýšené míře uvolňují osteocyty, pokud skelet není dosta-
tečně zatěžován a jeho nadbytek přispívá k útlumu kostní
novotvorby. Experimentální práce ukazují, že podávání skle-
rostin neutralizačních protilátek u imobilizovaných krys ve-
de k dramatickému zvýšení novotvorby kosti a rovněž ke
snížení osteoresorpce s navýšením objemu trámčité i korti-
kální kosti [26].

Závěr 
Stav skeletu není u pacientů s RS v současné době rutin-

ně vyšetřován a prevence osteoporózy a zlomenin u této ri-
zikové skupiny osob postrádá jednotný přístup. Roztroušená
skleróza přitom významně přispívá k rozvoji sekundární os-
teoporózy a zlomenin, které jsou u pacientů s RS zvláště zá-
važné, jelikož mají za následek další snížení mobility i kva-
lity života a dále prohlubují závislost postižených osob na
dopomoci. Vyhodnocení stavu skeletu a rizika zlomenin by
mělo být nedílnou součástí plánu péče o pacienty s RS, a to
zejména u žen po menopauze a u mužů starších 50 let věku,
ale i u mladších pacientů při vyšším stupni motorického po-
stižení (při EDSS ≥ 6,0), anebo v případě dlouhodobé léčby
GK.

Zvláštní prioritou je najít způsob, jak začlenit stupeň imo-
bility hodnocený pomocí EDSS skóre a riziko pádů do al-
goritmu výpočtu rizika zlomenin. Navržený algoritmus pro
screening, prevenci a léčbu osteoporózy je pracovní a vyža-
duje další rozpracování a ověření v rámci prospektivních
studií. Pro pacienty s RS je klíčové udržení svalové síly
a koordinace, tedy výzkum v této oblasti by se měl zabývat
hledáním vhodných typů cvičení pro stimulaci svalových
i kostních buněk a hodnocením interakcí mezi fyzickou in-
aktivitou, cvičením, kostní hmotou a farmakoterapií s cílem
předejít rozvoji osteoporózy a zlomeninám a zvýšit účinnost
nákladné farmakologické léčby. Nové farmakologické pří-
stupy v léčbě osteoporózy, např. protilátky proti sklerostinu
naznačují vysokou účinnost i pro imobilní pacienty s RS. 

Poděkování: Tato práce byla podpořena IGA MZČR NS
č. 10564-3.
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