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SOUHRN

Zikan V.: Riziko osteoporézy a zlomenin u pacientii s roztrousenou skler6zou

Zeny i muzi s roztrouSenou sklerozou (RS) maji zvy3ené riziko vzniku osteopordzy a zlomenin. Hlavnim faktorem, ktery vede k ubyt-
ku kostni hmoty a zvy§enému riziku zlomenin, je u nemocnych s RS motoricky deficit. Z dalsich vlivli se mtize uplatiiovat deficit vi-
taminu D, lé¢ba glukokortikoidy a/nebo antidepresivy a pravdépodobné také vlastni onemocnéni RS. Osteoporotické zlomeniny vy-
znamné pfispivaji k nemocnosti i imrtnosti a dale prohlubuji zavislost nemocnych s RS. Posouzeni stavu skeletu véetné méfeni BMD
nepochybné patii do planu péce o nemocné s RS. Opatieni pro prevenci a 1é¢bu osteoporozy u nemocnych s RS nejsou v sou¢asné do-
bé soucasti zadnych doporucenych postupti. Prace navrhuje pracovni postup pro screening, prevenci a lécbu osteoporézy u pacienttt
s RS.
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SUMMARY

Zikan 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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Uvod

RoztrouSend skler6za (RS) je chronické zanétlivé one-
mocnéni centrdlniho nervového systému, v jehoZ patogene-
zi se uplatiiuji jak autoimunitni déje, tak ndslednd neurode-
generace. Tti hlavni prib&hy onemocnéni jsou: relabujici/
remitentni RS, sekunddrné progresivni RS a primérné pro-
gresivni RS. Pfiblizné€ 65 % pacientl s relaps-remitentn{
formou RS vstoupi do sekunddrné progresivni faze, zatim-
co pfiblizné€ u 20 % je priibéh onemocnéni progresivni od
zacatku [1]. Incidence RS se udava 3 az 7 osob na 100 000
obyvatel a prevalence mezi 100-120 osobami na 100 000
obyvatel [2]. Klinickd symptomatologie je u pacientli s RS
velmi rozmanitd: poruchy zraku, rovnovdhy a sfinkterd,
kognitivni deficit, poruchy ¢iti a hybnosti s postupnym roz-
vojem poruchy chiize a imobilizace [1]. Omezend schopnost
pohybu vede ke ztrit€ svalové sily a hmoty, sniZuje mecha-
nické zatiZeni skeletu a navozuje nerovnovéihu v kostni re-

modelaci s ndslednym rozvojem osteopordzy a zlomenin
[3]. Osteopordza a zlomeniny se vyskytuji u pacientti s RS
Castéji nez ve zdravé populaci [4—11]. Stav skeletu ale neni
u pacientdt s RS v soucasné dobé€ rutinné vysetfovan a pre-
vence osteopordzy u této rizikové skupiny osob postradd
jednotny piistup [12,13]. Zlomeniny jsou pfitom u pacientd
s RS zvlasté zdvazné, jelikoZ maji za nésledek dalsi zhorSe-
ni mobility i kvality Zivota a déle prohlubuji zavislost posti-
Zenych osob na dopomoci. Prace podava stru¢ny piehled
hlavnich patogenetickych mechanizmii tbytku kostni hmo-
ty a rizika zlomenin u pacientd s RS a navrhuje algoritmus,
jak v péci o tyto nemocné postupovat v klinické praxi.

Epidemiologie osteopor6zy a zlomenin u pacientd
s RS

Osteopordza a zlomeniny se vyskytuji u pacienti s RS
Castéji neZ ve zdravé populaci [4—11]. U pacientti s RS uby-

50

Osteologicky bulletin 2012 ¢. 2 roc. 17




PREHLEDOVY CLANEK

vé kostni denzita (BMD), jak v oblasti bederni pétete, tak
v proximdlnim femuru, kde je dbytek BMD nejvyraznéjsi
[6-9,13,14]. Popula¢ni i pifipadové studie svédci o vyssi in-
cidenci osteoporotickych fraktur u osob s RS [4,5,8—11].
Retrospektivni kohortova studie, kterd hodnotila ddaje z da-
tabdze britskych praktickych 1ékaitt (UK General Practice
Research Database) v letech 1996-2007, zjistila, Ze pacien-
ti s RS maji téméf 3krat vyssi riziko zlomenin kycle ve srov-
nani s kontrolni skupinou osob bez RS (HR =2,79;95% CI:
1,83-4,26) [11]. Riziko vSech osteoporotickych zlomenin
bylo zvyseno 1,4krat (HR = 1,35; 95% CI:1,13-1,62) a u pa-
cientdl, ktefi v poslednim pulroce uZzivali p.o. nebo i.v. GK
bylo riziko zlomenin zvySeno 1,9krat (HR = 1,85; 95% CI:
1,14-2,98). Rovnéz uzivani antidepresiv v poslednich 6 mé-
sicich vedlo ke zvySeni rizika zlomenin pfiblizné 1,8krat
(HR = 1,79; 95 CI: 1,37-2,35) [11]. TéméF 2krat vyssi rizi-
ko zlomenin ky¢le u pacientti s RS (adj. HR: 1,9, 95% CI:
1,1-3,4) dokumentovali Bazelier a spol. také v populac¢ni
kohortové studii v danské populaci (Danis National Health
Register a Danish MS Register) [15]. Navic zde bylo zjisté-
no, Ze pacienti s vy$§im stupném disability s EDSS > 6 mé-
li 2,6krét vySsi riziko osteoporotické zlomeniny ve srovnan{
s pacienty s EDSS < 3 (adj. OR: 2,6;95% CI: 1,0-6,6);
(EDSS, Expanded Disability Status Scale) [15]. Podobné
i prifezova studie autorti Marrie a spol. zjistila spojitost me-
zi rostoucim stupném motorického deficitu a vyskytem zlo-
menin u nemocnych s RS [14]. Prevalence zlomenin obrat-
14, kycle nebo zapésti byla po 13 letech 11,2 % u pacientt
s lehkym stupném motorického postizeni (~ EDSS < 3),
17,1 % u pacienti se stiedné t€Zkym motorickym deficitem
(~ EDSS 4-5,5) a 20,3 % u pacientd s téZkym motorickym
deficitem (~ EDSS = 6).

Patofyziologie osteopor6zy a zlomenin u pacienti
s RS

Kvalita a mnozZstvi kostni hmoty u dospélych osob zavisi
na veéku, genetické dispozici a dal$ich prevdzné modifikova-
telnych faktorech, jako jsou fyzickd aktivita, télesnd véha,
vyZiva, hormondlni stav nebo toxické vlivy prostfedi. U do-
spélych pacientti s RS prispiva k rozvoji sekundéarni osteo-
porézy zejména progredujici porucha hybnosti [10,14], ale
pravdépodobné se uplatiiuji i dalsi vlivy: nedostatek vitami-
nu D [6,16], dlouhodobd 1é¢ba glukokortikoidy (GK), de-
ficit sexagent a dalsi faktory [13,17]. K vyS8i prevalenci
zlomenin u pacientli s RS prispiva i zvySené riziko padu
v disledku poruchy rovnovéhy a ztraty svalové sily [18-20].

Motoricky deficit a sniZen4 fyzicka aktivita

Pri imobilizaci dochézi k poruse funkce osteocytti a do-
chdzi k jejich zvySené apoptdze. Osteocyty predstavuji 95 %
vSech kostnich bunék a jejich sif tvofi vyznamny homeosta-
ticky systém skeletu, ktery citlivé vnimd zmény mechanic-
kého zatiZeni skeletu (,,mechanosenzory kosti*) a kvalitu
kostni hmoty (detekce mikropoSkozeni) a reguluje kostni re-
modelaci [21]. Imobilizaci indukovana apoptdza osteocytii
stimuluje osteoklastogenezi a kostni resorpci [22] a dlouho-
dobé vede k dtlumu kostni novotvorby [23-25]. Na mole-
kularni drovni bylo zjiSt€no, Ze imobilizace je spojena s up-

regulaci genu Sost v osteocytech, se zvySenou produkci
sklerostinu (produkt Sost genu) [25]. Sklerostin je zodpo-
védny za inhibici signdlni drahy Wnt/beta-catenin, kterd je
nezbytnd pro novotvorbu kosti. V experimentdlnich studiich
bylo zjiSténo, Ze mysi s deficitem sklerostinu (Sost —/—) by-
ly odolné proti ubytku kostni hmoty vyvolané imobilizaci
[25]. Naopak podéni sklerostin neutralizacnich protilatek
v experimentdlnim modelu imobilizace navodilo dramatické
zvySeni kostni novotvorby a sniZeni osteoresorpce [26].
Waldorff a spol. ukdzali, Ze osteocyty nemuseji spravné pra-
covat pri reparaci drobnych poSkozeni skeletu v ptipadé, Ze
skeletu chybi fyziologickd mechanickd zatéZ [27].

VEtsi ztrata BMD v proximalnim femuru u pacientd s RS
odpovidd niz§imu zatiZeni dolnich koncetin na rozdil od pa-
tefe, na kterou pasobi relativné vétsi sily pfi pohybech tru-
pem a hornimi koncetinami i u méné pohyblivych pacienti.
S timto typem tbytku BMD se setkdvame také u pacientll
s centralni miSn{ 1éz{ [28,29] nebo u pacientii po cévni moz-
kové prihodé [30], kdy ztrdta BMD je vétsi na paretické
strané téla. Pro hodnoceni motorického deficitu, zejména
schopnosti chiize se u pacientd s RS standardné uziva tzv.
Kurtzkeho rozsifena stupnice stavu invalidity (disability)
(EDSS, Expanded Disability Status Scale) [31]. U EDSS
< 3,5 neni omezen{ v chizi a hodnocen je hlavné neurolo-
gicky deficit, EDSS od 4 do 5,5 je definovano jako chtize
bez asistence, ale s limitaci vzdélenosti, kterou pacient ujde
bez odpocinku na 100-500 m, pfi¢emZ EDSS 4 je omezeni
na vzdalenost 500 m a u EDSS 5,5 na vzdalenost 100 m.
Pacienti s hodnotami EDSS 6,0 potiebuji jednostrannou
oporu a délka chiize je alespont 100 m a pii EDSS 6,5 je nut-
na bilateraln{ opora a délka chiize je alespon 20 m. Nemocni
s EDSS > 7 nejsou schopni samostatné chiize (pouze pie-
sunu z lizka na vozik). Bylo zjisténo, Ze EDSS negativné
koreluje s BMD, zejména v oblasti proximdlniho femuru
[6-9,32-35]. U pacientt s dobrou fyzickou aktivitou s niz-
kym EDSS skoére (< 3,5) byvd BMD v normé [33], i kdyz
nékteré recentni prace dokumentovaly vyznamny udbytek
BMD i u pacienti s minimdlnim motorickym deficitem
[17].

Fyzicka inaktivita a rovnéZ dlouhodobad 1é¢ba GK mitize
ovliviiovat i té€lesné sloZeni, zejména svalovou hmotu, a tak
déle prispivat k ubytku kostni hmoty. Studie, které hodnoti-
ly télesné sloZeni u pacienti s RS ve srovnani se zdravymi
osobami, dokumentovaly vyznamnou asociaci mezi beztu-
kovou (svalovou) télesnou hmotou a BMD, zejména u imo-
bilnich pacientl s vyraznym motorickym deficitem (EDSS
2 7,0), ale nikoli u chodicich nemocnych s lehéim motoric-
kym postizenim [36-39].

Nedostatek vitaminu D

Vyznamu vitaminu D u pacientd s RS je v posledni dobé
vénovana velkd pozornost, zejména z hlediska jeho extra-
skeletalnich u¢inkd. Snizené koncentrace vitaminu D mo-
hou byt ¢astéjsi u pacientil s vy$$im stupném motorického
deficitu vzhledem k nizké expozici sluneénimu zafeni.
RovnéZ intolerance tepla, tinava a svalova slabost u pacien-
ti s RS prispiva k vétsi ochrané pacientd pied slune¢nim z4-
fenim. I kdyZ u nemocnych s RS byly opakované zji§tény
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nizké koncentrace vitaminu D [6,9,16,33,35,40], fada studii
nenalezla Zadny statisticky vyznamny rozdil v koncentra-
cich 25-hydroxyvitaminu D v séru mezi nemocnymi s RS
a zdravymi kontrolami [8, 41-43]. Ozgocmen a spol. a také
Terzi a spol. zjistili vyznamné sniZeni koncentraci 25-hyd-
roxyvitaminu D v séru u pacientl s RS oproti kontrolni sku-
piné [33,35], zatimco Kragt a spol. zjistili u pacientd s RS
sniZené hladiny v 1ét€, ale nikoliv v zimé [43]. Bylo zazna-
mendno také sniZeni koncentrace 25-hydroxyvitaminu D
v séru pri akutnich exacerbacich RS [44]. Z hlediska kost-
niho metabolismu, zatim nebyla zaznamendna Zddn4a kore-
lace mezi 25-hydroxyvitaminem D a BMD u pacienti s RS,
i kdyZ pocty pacientl ve studiich byly malé, a studie se ta-
ké lisily geografickou oblasti [45]. Jedna australska studie
zjistila silnou negativni korelaci mezi stupném disability
(EDSS skére) a hladinami 25-hydroxyvitaminu D [16].
Naopak, v holandské studii nebyl nalezen Zadny vztah mezi
EDSS a hladinami 25-hydroxyvitaminu D v 1ét€ nebo v zi-
mé [43]. Dosavadni studie ale zatim nepotvrdily kauzalitu
mezi nedostatkem vitaminu D a etiopatogenezi RS [46].
Nizké sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D pfispivaji,
jak k rozvoji sekunddrni hyperparatyredzy, tak ke zhorSeni

(s

metabolismu svalové hmoty a k vys$§imu riziku padu.

Pady

Pady jsou u pacientl s RS Casté [47-49] a jejich frekven-
ce je pravdépodobné vyssi neZ u osob starsich 65 let v po-
pulaci bez RS, z nichZ pfiblizné 30 % pad4 alespoii 1x ro¢-
né€ [50]. Pacienti s vy$§im stupném motorického deficitu
padaji Castéji. Ve studii Marrie a spol. referovalo alespoi
1 pad za posledni rok 41,6 % pacientti s lehkym stupném di-
sability, 66,4 % pacientll se stfednim stupném disability
a 62,1 % pacientl s téZkym stupném motorického deficitu
[14]. Nejvyssi riziko padu je tedy u pacientd, ktef{ jsou jes-
té€ mobilni, ale k chdzi jiZ potfebuji jednostrannou nebo
oboustrannou oporu (EDSS 6-6,5).

Iatrogenn{ vlivy

Glukokortikoidy

U pacientt s RS je ¢asté uziti pulzni 1é¢by GK po dobu
3-5 dni v dobé akutni exacerbace (,,ataky*) onemocnéni.
Naopak dlouhodoba 1é¢ba GK jiZ v soucasné dobé, kdy jsou
dostupné dalsf imunomodulacni 1éky, nepatfi ke standardni
1é¢be u vétsiny pacientti s RS. Publikované prospektivni stu-
die, ve kterych pacienti s RS dostdvali opakované i.v. pulsy
methylprednisolonu, neprokdzaly vyznamny ubytek BMD
béhem 6 nebo 12 mésici 1écby [51,52]. Byt pulzni 1ééba GK
hluboce potlacuje kostni novotvorbu a zvySuje pfechodné
kostni resorpci, tak po ukondeni i.v. 1é¢by GK dochdzi k vy-
znamnému vzestupu ukazatelli kostni novotvorby, coZ svéd-
¢f pro reparacni osteoanabolicky ucinek [S1]. Pouze dvé
prifezové studie poukdzaly na moZnou souvislost mezi
ubytkem kostni hmoty a 1écbou GK [33,36]. Formica a spol.
zjistili deficit celotélového obsahu kostniho minerdlu u pa-
cienti s RS s t€Zkym motorickym deficitem, coZ autofi
vysvétlovali soucasné zjiSténim dbytku svalové hmoty, jeli-
koZ doba trvani 1écby GK vyznamné korelovala s mnoz-
stvim svalové hmoty [36]. Bylo zjisténo, Ze u pacientt s RS

s niz8im stupném motorického postiZzeni 1é¢enych kontinu-
aln€ nizkymi ddvkami prednisolonu po dobu 6,2 roku (pra-
mérnd ddvka prednisolonu 7,3 mg/den) neméla 1écba GK
(trvani 1écby, denni nebo kumulativni ddvka GK) vyznam-
ny vliv na BMD [53]. Ozgocmen a spol. zjistili, Ze kumula-
tivni ddvka GK (zjisténa odhadem z anamnézy pacienti)
vyznamné negativné korelovala s BMD v oblasti velkého
trochanteru, ale uZ nikoliv s BMD v kr¢ku stehenni kosti ne-
bo v bederni patefi [33]. Absence negativnich Gc¢inkl pulz-
ni 1é¢by GK na BMD ale nemusi znamenat niZs{ riziko zlo-
menin, jelikoZ zlomeniny se vyskytuji u dlouhodobych
uzivateli GK ve vys$sim pasmu BMD nez u pacientd, kteti
GK neuZivaji [54]. Pfitom jiZ nizké ddvky prednisolonu
(mezi 2,5-5 mg/den) jsou v epidemiologickych studiich
spojovany se zvySenym rizikem zlomenin [55]. Samotné
meéfeni BMD totiZ nehodnoti kvalitu kosti, kterou GK vy-
znamn€ porusuji.

Antidepresiva

Bylo zjisténo, Ze uZzivani antidepresiv s vysokou afinitou
k 5-HTT (Shydroxytryptamin reuptake transportér) je spoje-
no s vyS8im rizikem osteoporotickych fraktur ve srovnani
s uzivanim antidepresiv se stfedni nebo nizkou afinitou
k 5-HTT [62]. BMD byla niz§i u nemocnych, ktef{ uzivali
selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu
(SSRI), ale nikoliv mezi uZivateli jinych antidepresiv
[63,64]. In vivo studie ukédzaly, Ze 5-HTT miZe snizit kva-
litu i mnoZstvi kostni hmoty [65]. 5-HTT se nachézi v osteo-
blastech, osteoklastech i osteocytech a inhibice 5-HTT
pomoci SSRI (fluoxetinhydrochlorid) méla anti-osteoana-
bolické ucinky u potkani [65]. Dalsi vyzkum je tieba k po-
tvrzeni tohoto zjiSté€ni s ohledem na rozsitené uZiti SSRI
u lidi.

Dalsi vlivy

Imunitni systém, cytokiny

V etiopatogenezi RS i osteopordzy maji vyznamnou dlo-
hu i imunitni buniky a cytokiny [61,62]. Zanétlivd a auto-
imunitni onemocnéni, vedouci k aktivaci T-lymfocyti,
mohou poruSovat kostni homeostdzu a stimulovat osteore-
sorpci. Aktivované T-lymfocyty exprimuji prozdnétlivé cy-
tokiny, pfedev§im tumor nekrotizujici faktor o, které dile
stimuluji expresi RANK ligandu (receptor aktivujici nukle-
arnf faktor kappa B ligand) v kostnim mikroprostiedi. Sa-
motné aktivované T-lymfocyty rovnéZ produkuji RANKL
[63]. Lymfocyty ale mohou produkovat také cytokiny s in-
hibi¢nimi G¢inky na osteoklasty a osteoklastogenezi, patii
mezi né IL-4, IL-10, IL-13 a INF-y. Osteoblasty produkuji
1 dal$i polypeptid, osteoprotegerin (OPG), ktery je vazeb-
nym receptorem pro RANKL, a blokuje tak vazbu RANKL-
RANK na preosteoklastech a osteoklastech. Systém
RANKL/RANK/OPG je klicovy pro regulaci kostni remo-
delace, kdy vyssi pomér RANKL/OPG stimuluje osteore-
sorpci a vede k dbytku kostni hmoty. U pacientti s RS zatim
nebyl vyznam T-lymfocyti ve vztahu RANKL/OPG systé-
mu a regulaci kostni remodelace detailn€ zkoumén. V men-
$ich studiich byly zjistény vyssi sérové koncentrace RANKL
ale i OPG u pacientd s RS ve srovnani se zdravymi osoba-
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mi [64]. Z dalsich cytokint byl zkouman napf. osteopontin
[65-67]. Vyznam osteopontinu a dalSich cytokint ve vztahu
ke kostnimu systému ale vyZaduje dals{ studium.

Rizikové faktory a diagnostika osteoporézy u pacien-
ti s RS

Roztrousend skler6za, podobné jako jiné chronické cho-
roby, pfispiva k rozvoji sekundarni osteoporézy. Vyhodno-
ceni stavu skeletu a rizika zlomenin by mélo byt nedilnou
soucasti planu péce pro pacienty s RS, a to zejména u Zen
po menopauze a u muzi star§ich 50 let véku, ale i u mlad-
Sich pacientti pfi vy$§im stupni motorického postizeni (pfi
EDSS 2 6), anebo v piipadé dlouhodobé 1écby GK (v den-
ni davce ekvivalentni vice neZ 2,5 mg prednisonu po dobu
delsi nez 3 mésice, pii pulzni 1é¢bé GK pfi Castém opako-
véni pulztr). Klinické rizikové faktory osteopor6zy a zlome-
nin se zaméfenim na pacienty s RS jsou uvedeny v fabul-
ce 1. Navrh algoritmu pro screening, prevenci a lécbu
osteopordzy u pacientd s RS znazortiuje graf 1. Navrh vy-
chazi ze soucasnych doporuéenych postupti pro postmeno-
pauzélni Zeny a muZe ve véku od 40 do 90 let. Z hlediska
pacientt s RS je algoritmus doplnén o hodnoceni stavu di-
sability pomoci EDSS a zdiraznéno je rovnéZ zhodnoceni
stavu zdsobeni vitaminem D, jehoZ nedostatek je zvlasté
u imobilnich pacientti s RS velmi Casty. V dalsi ¢asti textu
je navrZeny postup dale diskutovan.

Za velmi praktické se ukazuje hodnoceni stavu disability
pomoci EDSS skére, jelikoz je hodnocena zejména schop-
nost chiize, jejiZ omezeni je samo o sobé vyznamnym rizi-
kovym faktorem zlomenin. Hodnota EDSS = 6 je povazova-
na za prakticky prah (cutoff) pfi posuzovani stavu disability,
jelikoZ tato hodnota je ve vétsiné piipadt spojena s nevrat-
nou progresi motorického postizeni [68,69]. Pfi EDSS > 6
vyznamné klesd BMD v proximalnim femuru a zvySuje se
riziko padi i zlomenin [70,71]. EDSS > 6 néktef{ autofi pro-
to povazuji za préh, kdy je indikovano vysetfeni BMD [72].

Velmi dulezité pro rozhodovani o prognéze a 1é¢bé pa-
cienta je identifikace pfedchozich zlomenin po nepfiméfené
malém trazu (low trauma fractures). Za typické osteoporo-
tické zlomeniny jsou povaZovany zlomeniny distdlniho dse-
ku predlokti, zlomeniny humeru, obratli Th a L patefe, Ze-
ber a proximdlniho dseku femuru. U pacienti s RS jsou
Castéji popisovany i zlomeniny tibie nebo panve. Prodélana
osteoporotickd zlomenina je ukazatel poskozené kvality
kosti a velmi vyznamnym rizikovym faktorem dal$i zlome-
niny. Mnoho ze zlomenin zaznamenanych u pacient s RS
je zptusobeno minimdlnim traumatem, napf. po padu z vys-
ky stojictho ¢lovéka. Nékteré z nich jsou prakticky atrau-
matické, napt. zlomenina Zebra po pruds$im otoceni nebo pfi
kasli, zlomeniny obratle po zvednut{ té¢Zsitho bfemene, nebo
zlomeniny panve nebo femuru u imobilnich pacientii bez
zjevné vyvolavajici pri¢iny. Pozornost bychom méli zaméfit
zejména na zlomeniny obratld, které mohou byt zpocatku
i lehkého stupné s minimdlni symptomatikou (az 50 % zlo-
menin obratli), a mohou tak uniknout pozornosti. Zlome-
niny obratld se vyskytuji az u 30-50 % pacienti, ktefi jsou
dlouhodobé 1é¢eny GK [73].

U postmenopauzélnich Zen a u muzi ve véku 40-90 let je
vhodné k individudlnimu posouzeni desetiletého absolutni-
ho rizika zlomenin vyuZit algoritmus FRAX [74], zejména
v primdrni péci, pokud nemdme k dispozici denzitometric-
ké vysetfeni (DXA). FRAX je algoritmus (http://www.shef.
ac.uk/FRAX), ktery hodnoti individudlni desetileté riziko
hlavnich osteoporotickych zlomenin (kycle, klinické zlome-
niny obratld, humeru a zapésti) a desetileté riziko zlomenin
kycle. FRAX hodnoti vék, pohlavi, BMI a dalsi validované
klinické rizikové faktory zlomenin s nebo bez hodnoceni
BMD. RoztrouSend skler6za je chronické onemocnéni, kte-
ré vede k sekundarni osteopordze. V algoritmu FRAX® pro-
to nemocnym s RS miiZzeme pfifadit kategorii "sekundarn{
priciny osteopordzy", pokud nezaddvdme soucasné hodnotu
BMD. V pfipadé, Ze do vypoctu FRAX zaddme soucasné
i hodnotu BMD, tak kategorie sekundirni osteopordza
nemd zadny dalsi vliv na vypoctené riziko. FRAX® totiZ
predpoklada, Ze riziko zlomenin je v pfipadé sekundarni os-
teopordzy zprostiedkované prostiednictvim snizeni BMD.
Onemocnéni RS nenf t.¢. ptifazeno riziko, které by bylo ne-
z4avislé na BMD. FRAX® u pacientl s RS také nehodnoti
stupeti imobility a zvysené riziko padi, tedy ve skuteénosti
u nemocnych s RS podhodnocuje riziko zlomenin. U pa-
cienti 1é¢enych dlouhodobé GK by mohl FRAX prispét
k lepsi identifikaci rizikovych pacienti, avSak FRAX neroz-
lisuje davkovani GK a rovnéZ neni jasné, jakym zplisobem
bychom méli hodnotit vliv pulzni 1é¢by GK, kterd se u pa-
cienti s RS uZzivd nejCastéji. U premenopauzédlnich Zen
a u muzi mladSich 40 let nelze algoritmus FRAX vyuzit.
Riziko zlomenin je u mladsich osob obecné niZsi ve srovna-
ni s postmenopauzdlnimi Zenami a muZi nad 50 let véku.
Rozhodnuti o zahdjeni preventivnich nebo 1é¢ebnych opat-
feni tedy v tomto piipadé zistava na klinickém rozhodnuti.
Z validovanych rizikovych faktor zlomenin je nepochybné
nejsilnéjs$im rizikovym faktorem jiZ prodélana osteoporotic-
ka zlomenina. Mezi dalsi vyznamné rizikové faktory patii
imobilizace (EDSS = 6), dlouhodoba 1é¢ba GK nebo anti-
depresivy, rodinnd anamnéza osteopordzy a nizky BMI.
K rozhodnuti o zahdjeni 1é¢by miZe prispét i rychlost tbyt-
ku BMD (viz monitorovani BMD).

Diagnostika a diferenciélni diagnostika

Standardni metodou pro diagnostiku osteopordzy je me-
feni BMD pomoci dvouenergiové rentgenové absorpciomet-
rie (DXA, Dual-energy X-ray absorptiometry) v oblasti
bederni pétefe a proximalniho femuru. DXA umozZiluje dia-
gnostikovat nizkou BMD a vcas upfesnit riziko zlomeniny
(jeste pfed vznikem zlomeniny). JelikoZ BMD nehodnoti
kvalitu kosti, je vhodné posuzovat BMD spolecné€ s klinic-
kymi rizikovymi faktory, které vypovidaji nepfimo o kvali-
té kosti. Provedeni rentgenového snimku pétefe bychom mé-
li zvazovat u vSech pacienti s lokalizovanou bolesti
v zadech, nebo v piipadé sniZeni télesné vysky o vice neZ
3 cm. Pro posouzeni pfitomnosti zlomenin obratld 1ze s vy-
hodou uZit také bo¢ni projekci patete v rozsahu T4 a7z L4
pomoci DXA (tzv. VFA, vertebral fracture assessment). Byt
je rozliSovaci schopnost DXA vyznamné omezend ve srov-
ndni se standardnim rentgenovym snimkem pétete, vyhodou
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je nizkd radiacni expozice a provedeni vySetfeni v jedné do-
bé spole¢né s méfenim BMD.

Diferencidlné diagnostické vysetieni je tfeba provést
u vSech pacientli s ndlezem nizké BMD a/nebo nizkozaté-
Zové zlomeniny, a vyloucit tak moZné sekundarni pficiny
ubytku BMD a/nebo jiné metabolické nebo nddorové one-
mocnéni. Postup u pacientti s RS se v zdsadé nelisi od do-
poruéenych postupt pro primarni a sekundarni osteopord-
zu. U nemocnych s RS je didlezZité neopomenout i vysetieni
25-hydroxyvitaminu D (vyloucit nedostatek vitaminu D),
piipadné pohlavnich hormont pfi podezieni na hypogona-
dismus. V indikovanych ptipadech jsou dostupnd i serolo-
gicka vySetieni pfi podezfeni na celiakii nebo genetické vy-
Setfeni pri lakt6zové intoleranci. Biochemickych markert
kostni remodelace lze uZit k monitorovani antiresorp&ni
i osteoanabolické 1é¢by osteopordzy, piipadné mohou dife-
rencidlné diagnosticky upozornit na nadmérny ttlum kostni
remodelace pfi 1écbé GK nebo na jind metabolickd nebo né-
dorova onemocnéni skeletu.

Monitorovani stavu skeletu u pacient s RS

U pacientil s RS zatim nebyly doporuceny Zadné postupy
pro dlouhodobé sledovéni stavu skeletu. Zdali zastupné uka-
zatele sledovani stavu skeletu — BMD a biochemické mar-
kery kostni remodelace 1ze uZit i pro sledovani stavu skele-

Tabulka 1
Rizikové faktory osteopordzy a zlomenin se zdlraznénim
rizikovych faktor(l u nemocnych s RS

» Deédi¢nd dispozice osteopordzy

e Zlomenina po nepfiméfené malém trazu

* V&k nad 50 let

* Menopauza, amenorea trvajici déle nez 1 rok, hypogonadismus

» Casté pady, poruchy rovnovshy, sniZeni svalové sily

* Fyzick4 inaktivita (chtize denné < 4 hodiny)

» Motoricky deficit, zejména chiize s oporou (EDSS > 6)
nebo neschopnost vstét ze Zidle bez dopomoci rukou

* Nizka télesnd hmotnost (< 58 kg, BMI < 19 kg/m?)

* Dlouhodoba 1écba glukokortikoidy (v denni ddvce
ekvivalentni vice nez 2,5 mg prednisonu po dobu delsi

3 mésice, pri pulzni 1é¢bé GK pfi Castéj$im opakovani pulzi).

* Dlouhodoba 1écba antidepresivy (zejména typu SSRI)

* Chronicka antikonvulzivni 1éCba, chronickd 1é¢ba blokatory
protonové pumpy

* Nedostatek vitaminu D, nizky piijem vdpniku

* Nikotinismus, nadmérny piijem alkoholu

* Jind chronickd onemocnén{ a jiné pric¢iny sekundarni
osteoporozy

tu a monitorovani ucinnosti 1é¢by u pacientd s RS zatim ne-
bylo oveéfeno v Zadné prospektivni studii. Zatim tedy lze
u lécenych pacientd doporucit monitorovani BMD a kost-
nich markerd s védomim urcitych odli$nosti. U pacientti
s postmenopauzdlni nebo involu¢ni osteoporézou je dopo-
ruceno monitorovat zmény BMD po 1-2 letech, pfipadné
v delsich intervalech a zmény biochemickych markert kost-
ni remodelace po 6—12 mésicich, zejména na pocétku 1écby.
Vyznamné zhorSeni nebo zlepSeni téchto ukazateld je nutné
posuzovat se znalost{ tzv. nejmensi vyznamné zmény (LSC,
Least Significant Change pro 95% hladinu spolehlivosti)
stanovené pro danou metodu méteni a dané pracoviste. Toto
doporuceni Ize aplikovat i u pacientti s RS, v klinické praxi
je ale tfeba vzit v Uvahu, Ze variabilita a rychlost zmén
BMD i kostnich markeri muZe byt odlisnd ve srovnani
s postmenopauzdlni nebo involuéni osteoporézou. Vysledek
je proto nutné vZdy posuzovat v klinickém kontextu; napf.
vysledek méfeni kostniho markeru bude vyznamné ovlivnén
p.o. nebo pulzni 1écbou GK, také bude odlisnd rychlost
ubytku BMD v ky¢li a v patefi u pacientd s vy$§im stupném
EDSS. Samotny pokles BMD v ky¢li tedy nemusi vypovi-
dat o selhani uc¢innosti 1éku, ale o silném vlivu imobilizace
na oblast kycle. Z dalsich faktorti mohou odpovéd skeletu
na 1é¢bu modulovat nedostatek vitaminu D a vdpniku s roz-
vojem sekundarni hyperparatyreézy. Také vznik nové zlo-
meniny nemusi znamenat selhan{ ic¢innosti 1écby, ale kazda
nizkotraumatickd zlomenina je vZdy ukazatelem vyrazného
poruSeni kvality kosti (je vyS8i individudlni riziko zlome-
nin), tedy muize vést ke zméné 1éCby nebo zahdjeni 1éCby
bez ohledu na hodnotu BMD. VZdy se ale vyZaduje po-
drobné ovéfeni etiologie. Pokud se BMD vyznamné nehorsi
(zména nenfi vétsi nez LSC), biochemické markery zlstavaji
v referenénim rozmezi a pacient neprodélal novou zlomeni-
nu, je velmi pravdépodobné, Ze zvolend 1écba je ucinnd.
V ptipadé signifikantniho zhorSeni BMD v patefi, zvlasté
pokud nedojde ani k prikaznému sniZeni markeru kostni re-
sorpce pii antiresorpcni 1écbe€ a pacient pripadné prodélal
i nizkotraumatickou zlomeninu, miZeme pochybovat o G¢in-
nosti zvolené 1éCby a zvazujeme jeji zménu. V pripade po-
klesu BMD v oblasti kycle, ale nikoliv pétefe a soucasném
vyznamném sniZzeni markeru kostni remodelace je prav-
dépodobné, Ze se nejednd o selhdni Ucinnosti 1éCby, ale
o vliv imobilizace na BMD v kyc¢li. Zmény BMD a kostnich
markert je tedy nutné vzdy posuzovat individualné v kli-
nickém kontextu a pripadnou zménu 1écby zvazit aZ po po-
souzeni dalSich pfi¢in tbytku BMD. Vzdy je vhodné posu-
zovat compliance pacienta (nepravidelné nebo nespravné
uzivani 1éka, vapniku a vitaminu D).

Prevence a 1é€ba osteopordzy

MozZnosti prevence a 1é¢by osteopordzy u pacientti s RS
zahrnuji jak obecnd doporuceni, ktera se tykaji Zivotniho
stylu, zejména omezeni $patnych navyka (nikotinismu, nad-
mérného prijmu alkoholu), pfiméfené fyzické aktivity a re-
habilitace a optimalizace stavu vitaminu D, tak speciali-
zované cviCebni programy a farmakologickou 1écbu pro
pacienty s vysokym rizikem zlomenin.
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Preventivni opatfeni

U pacientl s RS je vyznamné omezen pohyb. Osteocyty,
které registruji mechanické zatiZeni skeletu, nedostdvaji do-
state¢nou stimulaci a kost se nedostatecné obnovuje a rych-
leji ubyva. Ubytek svalové hmoty, ztrita svalové sily a po-
ruchy rovnovahy vedou k Castym padim. Proto je dilezité
u pacientti s RS primérn{ se snaZit zajistit pfiméfenou fy-
zickou aktivitu, a to jednak cvicenim, které zatéZuje skelet
a stimuluje osteocyty a osteoblasty k novotvorbé kostni
hmoty, a jednak cvi¢enim, které pomdhd upravit svalovou
koordinaci, a sniZuje tak riziko padu. Pravidelné cvi¢eni
zlepSuje u pacientd s RS kvalitu Zivota, ptispiva k odstrané-
ni Unavy a depresivni symptomatiky a také sniZuje strach
z padu [75-77]. Kritkodobé programy cviceni ukdzaly ob-
jektivni zlepSeni svalové sily dolnich koncetin a prodlouZzila
se vzdalenost, kterou pacienti ujdou [76]. Recentni meta-
analyza prokdzala, Ze pravidelny cvicebni trénink u pacien-
ti s RS vede ke zlepSeni mobility chiize [78]. U pacienti
s RS zatim chybi dlouhodobé studie, které by hodnotily sou-
¢asné i kostni hmotu, zejména v oblasti proximéalniho femu-
ru a riziko zlomenin a padid. Predchozi studie u mladych
1 star§ich lidf bez RS dokumentovaly, Ze pravidelnd fyzickd
z4t€Zz mize sniZit riziko pada [79], zvySit mnoZstvi svalové
hmoty a zlepsit BMD v oblasti kr¢ku femuru [80].

U vSech osob je nezbytné zajistit pfiméfeny piijem vapni-
ku a bilkovin v potravé, dostate¢né zdsobeni vitaminem D
a vylouceni toxickych vlivi (nikotinismus, nadmérny pfi-
jem alkoholu).

Substituce vapnikem

Doporuceny denni pfijem vapniku
(1000 mg u premenopauzdlnich Zen
a u muzi do 70 let véku a 1200 mg
u postmenopauzdlnich Zen a muzd nad
70 let véku) je vhodné zajistit u vSech

né potravé v CR zajitén, vétsina vitaminu D se tvoii v kii-
Zi pod vlivem UV-B zdfeni. SniZzené koncentrace vitami-
nu D jsou u pacientii s RS Ccastéjsi, zejména u pacientti
s vy$§im stupném motorického deficitu vzhledem k nizké
expozici slune¢nimu zafeni. RovnéZ intolerance tepla, ina-
va a svalova slabost u pacientd s RS pfispiva pravdépodob-
né k jejich vétsi ochrané pred slune¢nim zafenim.
Doporuceny denni piijem u pacienti s RS 800-1 000 IU
denné je vhodné zajistit u vSech pacientii s RS celoro¢né.
Cilem suplementace vitaminem D je dosdhnout koncentra-
ce 25-hydroxyvitaminu D nad 50 nmol/l, optimalné az
75-80 nmol/l. Vyssi substitucni ddvka 2 000 aZ 4 000 U
denné muze byt potiebna k normalizaci sérovych koncent-
raci 25hydroxyvitaminu D u pacientl 1é¢enych dlouhodobé
GK a v zimnich mésicich. Denni pifjem az 4 000 IU vita-
minu D se povazuje za bezpecny u vétSiny populace s vy-
jimkou nemocnych s urolitidzou a pfi vyssi stievni absorpci
véapniku (napf. pfi sarkoidéze). Méfeni koncentraci 25-hyd-
roxyvitaminu D se doporuduje zejména u pacientil s vy$sim
stupném motorického deficitu u nemocnych 1é¢enych GK.
Pro suplementaci vitaminem D je preferovan cholekalciferol
(vitamin Dj) pfed ergokalciferolem (vitamin D,) vzhledem
k jeho delSimu polocasu. Vitamin D se uplatiiuje nejen
v prevenci sekundarni hyperparatyredzy, ale ma také pfimé
ucinky na kostni buiiky a je nezbytny pro ¢innost svalovych
bunék. Uprava myopatie, navozené hypovitaminézou D se
proto uplatiiuje sniZenim rizika padd. V posledni dobé jsou
hodné diskutované i extraskeletdlni vyhody vitaminu D ve
vztahu k pribéhu a aktivité RS, ale zatim chybi prospektiv-
ni studie, které by prokdzaly, Ze vysSi koncentrace 25-hy-
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Doporuceny denni prijem vitami-
nu D 800-1 000 IU denné neni v béz-
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(podrobnéji v podkapitole Monitorovani stavu skeletu a 1écby).
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droxyvitaminu D (> 75-80 nmol/l) maji tyto pfiznivé ex-
traskeletdlni Gc¢inky.

Substitu¢ni 1é¢bu estrogeny u Zen a testosteronem u muzi
je vhodné zvaZzit u vSech osob s jejich deficitem, alesponi
v tdobi reprodukéniho véku (osoby mladsi 50 let).

Farmakologick4 1é¢ba osteoporézy u pacientd s RS

Cilem farmakologické intervence je prevence zlomenin.
VétSina 1é¢iv je ale primdrné urcena pro prevenci a 1é¢bu
postmenopauzdlni osteoporézy a prukaz jejich uéinnosti
v randomizovanych klinickych studiich u pacientd s RS
chybi. Pfesto miZeme z hlediska patogeneze osteoporézy
u pacientl s RS ocekavat, Ze tyto 1éky budou alespori ¢4s-
te¢né ucinné i u nemocnych s RS.

Antikatabolicka 1é¢ba u pacientl s RS

Aminobisfosfonaty jsou nejcastéji uzivanymi léky v 16¢bé
postmenopauzalni osteopordzy i u riznych typl sekundarn{
osteopordzy. Byt chybi prospektivni studie s uZitim amino-
bisfosfonatd u pacientt s RS, fada studif svéd¢i pro iéinnost
aminobisfosfonati pfi osteoporéze spojené s imobilizaci
[81-83]. Aminobisfosfonaty zpomaluji remodelaci kosti
a snizuji imobilizaci-indukovanou hyperkalcemii. Zvysené
hladiny vapniku pfi imobilizaci sniZuji sekreci parathormo-
nu (PTH) a produkci 1,25-(OH),D;, tedy 1écba aminobis-
fosfonaty potladenim osteoresorpce s poklesem kalcemie
zvySuje nepiimo i stievni absorpci vapniku. Nevyhodou
dlouhodobé 1é¢by aminobisfosfonaty, zvlasté u mladsich pa-
cienti s RS, je riziko sniZeni kostniho obratu na udroveti
nedostate¢nou pro podporu normdlni kostni remodelace
a zvySend akumulace mikroposkozeni kosti. JelikoZ zatim
nezname didsledky dlouhodobé 1é€by aminobisfosfonaty na
kvalitu kosti, jsou zejména u mladsich Zen a muzd doporu-
¢ovany aminobisfosfonaty s mensi dcinnosti z hlediska po-
tlacen{ aktivacni frekvence (napf. risedronat), nebo s delSim
intervalem mezi aplikacemi, napf. zoledrondt, ktery se po-
dava jednou za rok [81]. Aminobisfosfonaty se dlouhodobé
akumuluji ve skeletu a také pronikaji skrze placentarni ba-
riéru, je tedy nutnd opatrnost u Zen pred menopauzou, které
mohou otéhotnét. K moznym castéjsim vedlej$im Géinkim
1é¢by aminobisfosfonaty patii iritace horni ¢asti zazivaciho
traktu. S ohledem na castéj$i dysfagie horniho typu u pa-
cientt s RS lze s vyhodou uZit i.v. formy aminobisfosfona-
ti — ibandrondt nebo zoledronat.

Raloxifen je dal$i moZnosti 1écby u Zen po menopauze,
u kterych rychle ubyva tramcita kost, a je vyssi riziko zlo-
menin obratli. I kdyZ je tato 1écba na rozdil od aminobis-
fosfonatt bez gastrointestindlnich nezadoucich G¢inki, zvy-
Sené riziko trombdzy vylucuje tento prepardt u Zen s RS
a s vy$8im stupném invalidity. Antiresorp¢ni parenterdlni te-
rapie denosumabem je novou moZnosti 1é¢by i u pacientd
s RS, zejména pri nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ami-
nobisfosfonatt. Zadné klinické studie s denosumabem, ale
u pacienti s RS zatim nebyly publikovény, a tak chybi in-
formace nejen s ohledem na tcinnost, ale i na bezpecnost té-
to 1éCby u pacientt s RS.

Osteoanabolickd 1é¢ba

Nevyhodou antiresorpéni 1é¢by, zejména u pacientt, kteti
dlouhodobé uZivaji GK, je dal$i sniZeni kostniho obratu na
uroven, kterd mtize byt nedostatecna pro podporu normaln{
obnovy kosti. U pacienti, ktefi jsou dlouhodobé 1é¢eni GK
je proto vhodné uziti osteoanabolické 1écby, jako je rekom-
binantni lidsky N-termindln{ parathormon (thPTH 1-34, te-
riparatid). Teriparatid je silny osteoanabolicky 1€k, ktery
tlumi apoptézu osteoblastil i osteocytli a stimuluje kostni
novotvorbu. Lécba teriparatidem tak miZe piimo kompen-
zovat hlavni patogeneticky mechanismus glukokortikoidy
indukované osteopordzy, utlum kostni novotvorby, a tato
1éCba je tedy ucinnéjsi neZz 1éCba aminobisfosfonaty [84].
Také pfi osteopordze z inaktivity u pacientl s vyS$$im stup-
ném motorického postiZzeni dochédzi k apoptdze osteocytli
a k dtlumu kostni novotvorby a 1écba PTH bude pravdépo-
dobné ucinnd [85]. V této souvislosti jsou velmi slibné vy-
sledky studii s protildtkou proti sklerostinu. Sklerostin ve
zvySené mife uvoliuji osteocyty, pokud skelet neni dosta-
te¢né zatéZovan a jeho nadbytek prispiva k ttlumu kostni
novotvorby. Experimentdlni prace ukazuji, Ze podavani skle-
rostin neutralizacnich protildtek u imobilizovanych krys ve-
de k dramatickému zvySeni novotvorby kosti a rovnéz ke
sniZeni osteoresorpce s navySenim objemu tradmcité i korti-
kélni kosti [26].

Zaver

Stav skeletu neni u pacientd s RS v souc¢asné dobé rutin-
né vySetfovan a prevence osteopordzy a zlomenin u této ri-
zikové skupiny osob postrdda jednotny pifistup. RoztrouSend
skleréza pfitom vyznamné pfispiva k rozvoji sekundérni os-
teopordzy a zlomenin, které jsou u pacientti s RS zvlasté za-
vazné, jelikoZ maji za nésledek dalsi sniZeni mobility i kva-
lity Zivota a dale prohlubuji zdvislost postiZenych osob na
dopomoci. Vyhodnocen{ stavu skeletu a rizika zlomenin by
mélo byt nedilnou soucdsti planu péce o pacienty s RS, a to
zejména u Zen po menopauze a u muzi star§ich 50 let véku,
ale i u mladsich pacientl pfi vy$$im stupni motorického po-
stizeni (pti EDSS 2 6,0), anebo v piipadé dlouhodobé 1é¢by
GK.

Zv1astni prioritou je najit zptisob, jak zaclenit stupeti imo-
bility hodnoceny pomoci EDSS skére a riziko pada do al-
goritmu vypoctu rizika zlomenin. NavrZeny algoritmus pro
screening, prevenci a 1é¢bu osteopordzy je pracovni a vyza-
duje dalSi rozpracovani a ovéfeni v rdmci prospektivnich
studii. Pro pacienty s RS je klicové udrZeni svalové sily
a koordinace, tedy vyzkum v této oblasti by se mél zabyvat
hleddnim vhodnych typi cviceni pro stimulaci svalovych
1 kostnich bun€k a hodnocenim interakci mezi fyzickou in-
aktivitou, cvi¢enim, kostni hmotou a farmakoterapif s cilem
predejit rozvoji osteopordzy a zlomenindm a zvysit G¢innost
ndkladné farmakologické 1éc¢by. Nové farmakologické pii-
stupy v 1é¢be osteopordzy, napt. protildtky proti sklerostinu
naznacuji vysokou tcinnost i pro imobilni pacienty s RS.

Podékovdni: Tato prdce byla podpoiena IGA MZCR NS
& 10564-3.
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