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EDSS Expanded Disability Status Scale (Kurtzkeho $kala, roz§itfena stupnice stavu
disability)

1. Uvod

Kost je béhem celého Zivota metabolicky aktivnim organem. Kostni remodelace je
dynamicky a vysoce koordinovany proces kostni resorpce a nasledné tvorby nové kosti, ktery
zajiStuje adaptaci kosti na mechanickou zatéz, reparaci drobnych poskozeni kosti a nahradu
staré kostni hmoty za novou (Stépan 1997, Manolagas 2000). Poruchy kostni remodelace se
uplatiuji v rizném rozsahu pii vSech kostnich onemocnénich. Osteoporoza se rozviji v
pripadé, Ze je dlouhodobé porusena rovnovaha mezi tvorbou nové kostni hmoty a jejim
odbouravanim (Stépan et al. 1987). Tématem mé doktorandské disertadni prace bylo studium
biochemickych markeri kostni remodelace ve vztahu k akutnim zméndm kostni resorpce
(Zikan 2003). Prokézali jsme, ze C-termindlni pfi¢né vazany telopeptid kolagenu typu I
(oktapeptid, Glu-Lys-Ala-His-BAsp-Gly-Gly-Arg; BCTX) méfeny v séru nebo v plazmé je
velmi citlivy ukazatel pro hodnoceni okamzitych zmén resorpéni aktivity osteoklastii (Zikan
et al. 2001a, Zikén et al. 2001b, Zikan et al. 2002, Zikan a Stépan 2002, Zikan a Stépan 2004).
V dalsi praci jsme ovéfili, ze PCTX a dalsi biochemické markery kostni remodelace jsou
vhodnym nastrojem pro hodnoceni metabolickych u¢inkd nejen antiosteoresorpéni (Stépan a
Zikan 2003), ale i osteoanabolické 16¢by osteopordzy (Zikan a Stépan 2008, Zikan a Stépan
2009, Luchavova et al. 2011, Michalska et al. 2012). Biochemické ukazatele kostni
remodelace v soucasné dob¢ vyuzivame jednak pro sledovani G¢innosti farmakologické 1é¢by
osteopordzy (Michalska et al. 2012, Raska et al. 2012, Michalska et al. 2015), jednak pro
studium patogeneze sekundarni osteopordzy napt. pii diabetes mellitus (Raska et al. 2016)
nebo pii roztroudené sklerdze (Stépan et al. 2004).

Predkladana habilitacni prace se zabyva patogenezi a rizikovymi faktory osteoporozy
a zlomenin u roztrousené skler6zy (RS). Osteoporéza a zlomeniny se u pacientd s RS
vyskytuji ¢astéji nez v bézné populaci. I pies pokroky v poznani patofyziologie osteopordzy u
RS, zatim chybi ovéfené preventivni a lééebné postupy ke snizeni rizika zlomenin.
V obecném uvodu prace jsou shrnuty aktualni poznatky dané problematiky. Jednotlivé
kapitoly vlastni prace zacinaji kratkym tvodem a nasleduji vlastni vysledky v podobé
ptilozenych publikaci s diskuzi dosazenych vysledki. V zavéru shrnuji nejdtlezitéjsi ziskané

poznatky a rovnéZ uvadim otazky, které vyzaduji dal$i vyzkum.
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2. Osteoporoza a roztrousena skleroza

V této tivodni kapitole habilitacni prace podavam piehled epidemiologie, patogeneze a
rizikovych faktori osteopor6zy a zlomenin u pacientl s roztrousenou skler6zou (RS). Cilem
neni detailni a uplny rozbor patofyziologie onemocnéni, ale zasazeni vlastni prace do SirSiho
kontextu dalSich oblasti vyzkumu a klinickych souvislosti. Rovnéz se zabyvam diagnostikou
osteopordzy a jejimi soucasnymi preventivnimi a lécebnymi postupy a je navrzen algoritmus,

jak v péci o pacienty s RS postupovat v klinické praxi.

2.1 Definice roztrousené sklerozy (RS)

RoztrouSena sklerdza je chronické zanétlivé onemocnéni centrdlniho nervového
systému, v jehoz patogenezi se uplatiiuji jak autoimunitni déje, tak nasledna neurodegenerace.
Tti hlavni pribéhy onemocnéni jsou: relabujici - remitentni, sekundarn¢ progresivni a
primarné progresivni RS (Havrdova 2009). Piiblizné¢ 65 % pacienti S relaps-remitentni
formou RS vstoupi do sekundarné progresivni faze, zatimco u pfiblizné¢ 20 % je prabéh
onemocnéni progresivni od zacatku (Compston a Coles 2008). Incidence RS se udava 3 az 7
osob na 100 000 obyvatel a prevalence 100-120 osob na 100 000 obyvatel (Pugliati et al.
2002, Blahova - Dusankova et al. 2012). Klinicka symptomatologie je u pacientii s RS velmi
rozmanita: poruchy zraku, poruchy rovnovahy a sfinkterti, kognitivni deficit, poruchy ¢iti a
hybnosti s postupnym rozvojem poruchy chize a imobilizace (Compston a Coles 2008,
Havrdova 2009).

2.2 Epidemiologie osteoporézy a zlomenin pri RS

Osteoporéza je chronické systémové metabolické onemocnéni skeletu,
charakterizované sniZenou pevnosti kosti (sniZenym mnozstvim kostni hmoty a poruchou jeji
kvality, napt. poruchou mikroarchitektury) a v dusledku toho zvySenym rizikem zlomenin
(Kanis a Gliier 2000). Osteoporotické zlomeniny jsou spojeny s vyznamn¢ snizenou kvalitou
zivota, nesobéstacnosti a zvySuji morbiditu a také mortalitu u Zen 1 u muzi (Melton et al.
2013). Nezanedbatelné jsou i vysoké p¥imé a nepfimé naklady na 1é¢bu zlomenin (Stépan et
al. 1998, Becker et al. 2010). Osteoporoza a zlomeniny se vyskytuji u pacientd s RS Castéji

nez ve zdravé populaci (Cosman et al. 1998, Weinstock-Guttman et al. 2004, Bazelier et al.
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2011, Dobson et al. 2012, Dong et al. 2015, Bhattacharya et al. 2014). U pacientd s RS ubyva
kostni denzita (BMD) zejména v proximalnim femuru (Cosman et al. 1994, Cosman et al.
1998, Weinstock-Guttman et al. 2004, Hearn a Silber 2010, Marrie et al. 2009). Zlomeniny
jsou pfitom u pacientl s RS zvlasté zavazné, jelikoz maji za nasledek dalsi zhorSeni hybnosti i
kvality zivota a dale prohlubuji zavislost postizenych osob na dopomoci. Retrospektivni
kohortova studie, ktera hodnotila udaje z databaze britskych praktickych 1é¢kaiti (UK General
Practice Research Database v letech 1996-2007) zjistila, Ze pacienti s RS maji témé&f 3 krat
vyssi riziko zlomenin kyc€le ve srovnani s kontrolni skupinou osob bez RS (HR = 2,79; 95%
Cl: 1,83-4,26; Bazelier et al. 2011). Riziko vSech osteoporotickych zlomenin bylo zvyseno
1,4 krat (HR = 1,35; 95% CI: 1,13-1,62) a u pacienti, kteti v poslednim piilroce uzivali p. 0.
nebo i. v. GK bylo riziko zlomenin zvyseno 1,9 krat (HR = 1,85; 95% CI: 1,14-2,98). Rovnéz
uzivani antidepresiv v poslednich 6 mésicich vedlo ke zvySeni rizika zlomenin pfiblizné 1,8
krat (HR = 1,79; 95 CI: 1,37-2,35; Bazelier et al. 2011). Téméf 2 krat vyssi riziko zlomenin
kycle u pacientit s RS (adj. HR: 1,9; 95% CI: 1,1-3,4) dokumentovali Bazelier a spol. také
Vv popula¢ni kohortové studii v danské populaci (Danish National Health Registers a Danish
MS Registry; Bazelier et al. 2012a). Navic zde bylo zjisténo, Ze pacienti s vys$Sim stupném
disability s EDSS > 6 méli 2,6 krat vyssi riziko osteoporotické zlomeniny ve srovnani S
pacienty s EDSS < 3 (adj. OR: 2,6; 95% CI: 1,0 - 6,6; Bazelier et al. 2012a). Podobn¢ i
prifezova studie autori Marrie a spol. zjistila narGist zlomenin s rostoucim stupném
motorického deficitu u nemocnych s RS (Marrie et al. 2009). Prevalence zlomenin obratli,
kyc€le nebo zapésti byla po 13 letech 11,2 % u pacientti bez vyznamného omezeni v chiizi (~
EDSS < 3), 17,1 % u pacientt se stfedné t€zZkym motorickym deficitem (~ EDSS 4-5,5) a
20,3 % u pacientu s EDSS > 6 (Marrie et al. 2009). V prospektivni, observa¢ni multicentrické
studii GLOW (Global Longitudinal Study of Osteoporosis in Women), do které bylo zatazeno
vice nez 60 000 Zen ve v€ku nad 55 let, byla u Zen s RS zjisténa tiileta incidence zlomenin

~15% (Gregson et al. 2014).

2.3 Patogeneze a rizikové faktory osteoporézy a zlomenin u RS

Kwvalita a mnozstvi kostni hmoty u dospélych osob zavisi na véku, genetické dispozici
a dalSich pfevdzné¢ modifikovatelnych faktorech, jako jsou fyzicka aktivita, télesna vaha,
vyziva, hormonalni stav nebo toxické vlivy prostfedi. U dospélych pacienti s RS pfispiva k

rozvoji sekundarni osteopordzy zejména progredujici porucha hybnosti (Logan et al. 2008,
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Marrie et al. 2009, Havrdova et al. 2004), ale pravdépodobné se uplatiuji i dalsi vlivy:
nedostatek vitaminu D (Nieves et al. 1994, Van der Mei et al. 2007, Gupta et al. 2014),
dlouhodoba 1é¢ba glukokortikoidy (Formica et al. 1997), deficit estrogenu a dalsi faktory
(Hearn et al. 2010, Moen et al. 2011). V patogenezi osteopordzy a zlomenin se u pacientti
S RS nepochybné uplatiiuji i centralni zanétlivé a neurodegenerativni procesy, které¢ zasahuji
do centralni neuralni a neurohumoralni regulace kostni remodelace (Dimitri a Rosen 2016,
Elefteriou et al. 2014). Stale vice pozornosti je vé€novano i hlub§imu studiu vzajemnych
interakci mezi svalovou a kostni tkani a definuji se regulacni mechanizmy tzv. svalové-kostni
jednotky (,,muscle bone unit*) (Laurent et al. 2016, Zhou a Bonewald 2015). Osteoporoza se
rozviji v ptipade¢, ze je dlouhodobé poruSend rovnovdha mezi tvorbou nové kostni hmoty a
jejim odbouravanim (Stépan et al. 1987). Zjednoduseny piehled regulaénich faktorii kostni
remodelace na urovni kostni mnohobunééné jednotky (bone multicellular unit), které se
mohou uplatiiovat i u RS je uveden na obrazku 1. Pro podrobngjsi popis mechanizmt
regulace kostni remodelace odkazuji na svoji disertacni praci (Zikan 2003) a novéjsi
ptehledné prace (Jensen et al. 2014). V nasledujici ¢asti uvadim piehled patogeneze a
rizikovych faktort osteopor6zy a zlomenin, které se uplatiiuji nebo mohou uplatiiovat u

pacientii s RS.

2.3.1 Motoricky deficit a snizena fyzicka aktivita

Ztrata svalové hmoty a sily a fyzicka inaktivita u pacient s RS vede ke sniZeni
mechanického zatiZzeni skeletu a k navozeni negativni nerovnovahy v kostni remodelaci s
naslednym rozvojem osteopordzy a zlomenin (Hughes a Petit 2010). Pro hodnoceni
motorického deficitu, zejména schopnosti chlize se u pacientd s RS standardné uziva tzv.
Kurtzkeho rozsifena stupnice stavu invalidity (disability) — EDSS (Expanded Disability Status
Scale; Kurtzke 1983). Pti EDSS < 3,5 neni omezeni v chuizi a hodnocen je hlavné
neurologicky deficit, EDSS od 4 do 5,5 je definovano jako chlize bez asistence, ale s limitaci
vzdalenosti, 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 chlize je alesponn 100 m a pii EDSS 6,5 je nutna
bilateralni opora a délka chiize je alespon 20 m. Nemocni s EDSS > 7 nejsou schopni
samostatné chiize (pouze presunu z liizka na vozik).

Bylo zjisténo, Ze EDSS negativné koreluje s BMD, zejména v oblasti proximalniho

8
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femuru (Nieves et al. 1994, Cosman et al. 1994, Cosman et al. 1998, Weinstock-Guttman et
al. 2004, Schwid et al. 1996, Ozgocmen et al. 2005, Hotermans et al. 2006, Terzi et al. 2010).
U pacienta s dobrou fyzickou aktivitou a s nizkym EDSS skoére (< 3,5) byva BMD v normé
(Ozgocmen et al. 2005), i kdyz nékteré recentni prace dokumentovaly ubytek BMD i u
pacientli S minimalnim motorickym deficitem (Moen et al. 2011). Vétsi ztrata BMD v
proximalnim femuru u pacientd s RS pravdépodobné odpovidd nizSimu zatizeni dolnich
koncetin na rozdil od pateie, na kterou pusobi relativné vétsi sily pii pohybech trupem a
hornimi koncetinami i u pacienti s omezenim chiize. S timto typem ubytku BMD se
setkavame také u pacientli s centralni misni 1ézi (Jiang et al. 2006, Slade et al. 2005) nebo po

cévni mozkové piihodé (Jorgensen et al. 2000).

23.1.1 Osteocyty jako ,,mechanosenzory* kosti

Osteocyty nemuseji spravné pracovat pii reparaci drobnych poskozeni skeletu v
ptipadé, Ze skeletu chybi fyziologickd mechanicka zatéz (Waldorff et al. 2010). Osteocyty
slouzi v kosti jako velmi citlivé mechanosenzory. K zajisténi této funkce osteocyti je
nezbytna tésna interakce mezi osteocyty a extracelularni kostni matrix. Osteocyty komunikuji
S kostni matrix pomoci specializovanych mist na svych membranach, které jsou bohaté na
integriny a vinculin a také pomoci dalSich molekul, které zajiStuji ukotveni osteocytu
(Rochefort et al. 2010, Bonewald 2017). Pohyb extracelularni tekutiny v kosténych kanalcich
v zavislosti na mechanické zatézi zpisobuje deformaci a zmény povrchové napéti membran
osteocytll, které mechanicky signal dale transformuji. Dochéazi ke shlukovani integrinii a
jejich interakci s cytoskeletem a zménam FAK (focal adhesion kinase) a Src kinaz, coz vede k
aktivaci ERK drahy (extracellular signal-regulated kinase) a k utlumu apoptdzy osteocytd
(Plotkin et al. 2005). Naopak, snizeni mechanické zatéze kosti urychluje apoptézu osteocytl
(Bakker et al. 2004). Imobilizaci indukovana apoptdza osteocytd stimuluje osteoklastogenezi
a kostni resorpci (Aguirre a Plotkin 2006, Cabahug-Zuckerman et al. 2016) a dlouhodobég
vede k utlumu kostni novotvorby (Shigematsu et al. 1997, Lin et al. 2009).
V experimentalnich studiich u hlodavci je apoptéza osteocytli (jak v kortikdlni, tak
Vv trabekularni kosti) nasledovana do 3 dnd nariistem poctu osteoklastli a pozdéji zvySenim
porozity kortikalni kosti, ztencenim trabekul a tlouStky kortikdlni kosti a sniZzenim pevnosti
kosti (Jilka et al. 2013). Dulezité je zjisténi, ze zatimco u pohybujicich se zvitat jsou
apoptotické osteocyty difuzné rozmistény, v ptipad¢ imobilizace se apoptotické osteocyty

nachazeji zejména na endostedlnim povrchu kortikalni kosti, kde nasledn¢€ probiha i kostni

9
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resorpce (Jilka et al. 2013). Lécba inhibitory apoptézy blokuje imobilizaci indukovanou
apoptozu osteocyti a zvySenou intrakortikalni resorpci kosti (Cardoso et al. 2009). Bylo
zjisténo, Ze pro mechanickou zatézi indukovanou aktivaci ERK dradhy a atlum apoptozy
osteocytl je nezbytnd aktivace estrogenovych receptort (Cardoso et al. 2009). U mysi, kterym
chybi estrogenové receptory a nebo B je odpoveéd skeletu na mechanickou zatéz vyrazné
snizena (Lee et al. 2003). Molekularni mechanismy zodpovédné za imobilizaci navozenou
apoptozu osteocytll zatim zistavaji nejasné, ale diskutuje se vyznam oxidu dusnatého a
prostaglandint (Komori 2016).

Na molekularni urovni bylo zjisténo, ze imobilizace je spojena se zvysenou produkci
sklerostinu (Lin et al. 2009) a RANK ligandu osteocyty (Cabahug-Zuckerman et al. 2016)
(Obr.1). V patogenezi imobilizacni osteoporézy ma pravdépodobné vyznamnou ulohu
sklerostin, inhibitor Wnt/B-katenin signalni drahy (Li et al. 2005), ktera je kli¢ova pro kostni
novotvorbu (v prehledu Zikan 2010). Sklerostin (glykoprotein o 213 aminokyselinach,
produkt genu SOST) je tvofen téméf vyluéné v osteocytech (van Bezooijen et al. 2004).
Mutace zpisobujici ztratu funkce SOST genu vedou k tzv. sklerostoze (OMIM 269500) a van
Buchemové chorobé (OMIM 239100), které se vyznacuji nadprimérnym mnozstvim kvalitni
kostni hmoty. Mysi s deficitem sklerostinu (Sost -/-) byly odolné proti ubytku kostni hmoty
vyvolané imobilizaci (Qin et al. 2016). Také podani sklerostin neutraliza¢nich protilatek v
experimentalnim modelu imobilizace navodilo dramatické zvySeni kostni novotvorby a
snizeni osteoresorpce (Qin et al. 2015).

Vyznam sklerostinu v patogenezi imobiliza¢ni osteopordzy podporuji 1 klinické studie.
Gaudio a spol. zjistili, Zze postmenopauzalni zeny po CMP mély vyssi hladinu sklerostinu nez
zdravé kontroly (Gaudio et al. 2010). Amrein a spol. dokumentovali vztahy mezi cirkulujicimi
mirou pohybové aktivity mély vyznamné vyS$i hladiny sklerostinu ve srovnani s vice
aktivnimi jedinci (Amrein et al. 2012). U mladych zdravych muzd, ktefi méli prechodné
omezeny pohyb na liizku, se koncentrace sklerostinu v séru vyznamné zvysily z vychozi
hodnoty jiz béhem 14 dnl (Frings-Meuthen et al. 2013). Zvysené hladiny sklerostinu byly u
zdravych muzd s omezenym pohybem na ltizku pozorovany i po 60 dnech (Spatz et al. 2012).
Také pacienti, kteti byli upoutani k lazku po miSnim poranéni (SCI) méli vyznamné zvySené
hladiny sklerostinu v séru v prvnich 5 letech od urazu. V pribéhu 5 let ale koncentrace

sklerostinu v séru postupné klesaly (Battaglino et al. 2012). U pacient( s chronickym SCI (> 5
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let) byly nizsi koncentrace sklerostinu spojeny s niz§i BMD (a BMC), coz naznacuje, Ze pii
dlouhodobé imobilizaci je pokles sklerostinu spojen vice s Ubytkem BMD a pokles
sklerostinu tak odrazi spiSe snizeni celkového poctu osteocyti (Battaglino et al. 2012, Morse

et al. 2013). U pacientl s RS nebyly koncentrace sklerostinu zatim hodnoceny.

Obr. 1 Zjednoduseny ptehled regulac¢nich faktort kostni remodelace (kostni mnohobunééna
jednotka na kostnim tramécku).

KOSTNI RESORPCE KOSTNI NOVOTVORBA

Prekurzory IL 1+ Mezenchymalni
oosteoklastﬁ IL 6+ kmenova buiika

IL 11+
@ TNFo+ 66 Leptin
@ Osteopontin+ 6 SNS
@ Leptin+ Kortisol
SNS+ PSNS- Serotonin
Neuromedin U+

Neuropeptid Y+

Serotonin +

OSTEOKLASTY OSTEOBLASTY | SKLEROSTIN |

RANKL

' OSTEOCYTY

Vysvétlivky: IL: interleukiny; TNF: tumor necrosis factor; SNS: sympaticky nervovy systém; PSNS:
parasympaticky nervovy systém; RANKL: ligand pro receptor aktivujici nuklearni faktor kB; IGF: insulin like
growth factor; TGF: transforming growth factor; Wntl: wingless-type, member 1; Coupling: sptazeni ¢innosti
osteoblastli, osteocytl a osteoklastli v ramci kostni mnohobunééné jednotky v procesu kostni remodelace;

+ inhibi¢ni vliv; = stimula¢ni vliv;
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Regulaéni mechanizmy kostni remodelace v ptehledu: Zikan V. Doktorandska disertacni prace, 1. LF UK, Praha,
2003; Zikan V. Osteologicky bulletin, 2010, 15: 48-50; Jensen et al. Biochem Biophys Res Commun, 2014,
443:694-699.

23.1.2 Svalové - kostni jednotka (,,muscle - bone unit*)

Pojem svalové kostni jednotka ("muscle-bone unit”“, MBU) zdlraziiuje uzky vztah,
ktery existuje mezi kostni a svalovou tkani (Laurent et al. 2016, Zhou a Bonewald 2015)
(Obr. 2). Piitomnost tohoto funkéniho celku je podpofena fadou dikazi. Pozitivni korelace
mezi obsahem kostniho mineralu (BMC) a svalovou hmotou pfitom pietrvava po celou dobu
zivota (Cianferotti et al. 2014). Sval a kost jsou odvozeny ze spole¢nych mezenchymalnich
progenitorovych bunék v pribéhu embryogeneze a jejich vyvoj je uzce koordinovan
pusobenim fady piekryvajici se gentu a rastovych faktora (Hamrick et al. 2010). Skelet se
béhem celého zivota prestavuje v disledku pisobeni svalové a gravitaéni sily. Svalova sila je
nezbytna pro udrZeni rovnovahy mezi tvorbou kosti a kostni resorpci (Bloomfield 2010,
Karinkanta et al. 2010). Hybny deficit a rovnéz dlouhodoba 1é¢ba glukokortikoidy (GK) maji
katabolické u¢inky na télesné slozeni, zejména na svalovou hmotu i u pacienti s RS. Studie,
které hodnotily télesné slozeni u pacienti s RS ve srovnani se zdravymi osobami,
dokumentovaly vyznamnou asociaci mezi beztukovou (svalovou) télesnou hmotou a BMD,
zejména u imobilnich pacientli s vyraznym motorickym deficitem (EDSS > 7), ale nikoli u
nemocnych s leh¢im motorickym postizenim (Formica et al. 1997, Lambert et al. 2002,
Mojtahedi et al. 2008, Sioka et al. 2011). Studie hodnotici svalové biopsie (m.vastus lateralis)
prokazaly mensi plochu prufezu svalovych vlaken (cross sectional area) a snizenou svalovou
silu dolnich koncetin (m. quadriceps) i u pacientd s mirnym motorickym deficitem ve
srovnani s kontrolni skupinou (Wens et al. 2014).

Mnozstvi a kvalitu kostni a svalové tkdn¢ béhem Zivota urcuji jak genetické, tak
environmentalni faktory (napf. vyziva). Na regulaci se podili jak spolecné systémové
mechanismy (endokrinni a neurdlni regulace), tak komunikace mezi svalovou a kostni tkéni
na organové urovni (biomechanické signdly bcéhem fyzické zatéze) a na bunécné
(intercelularni komunikace) a molekularni irovni (myokiny, cytokiny nebo riistové faktory
(Obr. 2) (Hamrick et al. 2010, Guo et al. 2017). Parakrinni komunikace mezi svalovymi a
kostnimi bufikami vyzaduje t€sny kontakt mezi témito tkdnémi; takové rozhrani pfedstavuje
periost. N&které myokiny a rastové faktory ale mohou putsobit 1 vzdalené (endokrinni
pusobeni). Bylo napft. zjisténo, ze svalova hmota koncetin koreluje s tloustkou kortikalni kosti
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nejen v sousedstvi mechanicky zatizenych kosti, ale i s mikroarchitekturou kosti ve
vzdalenych mistech skeletu, coz naznauje existenci dalSich systémovych regula¢nich
mechanismi mezi svalovou a kostni tkani (Lebrasseur et al. 2012). Endokrinni ptisobeni by
mohl mit napt. IGF-1 a FGF-2 (fibroblastovy rtustovy faktor 2). Bylo zjisténo, ze svalové
bunky exprimuji také RANKL a jeho receptor osteoprotegerin (OPG) (Xiong et al. 2011).
Imobilizace navozuje rychlé snizeni poméru RANKL / OPG mRNA v C2C12 myotubulech
(Juffer et al. 2014). Lokalni regulace MBU u RS zatim nebyla vice zkoumana, ale byly
dokumentovany mozné zmény v neuralni a endokrinni regulaci zejména pii imobilizaci.

Recentni studie naznacuji, ze také kostni bunky mohou ptimo nebo endokrinné ptisobit
na svalové bunky (Obr.2). In vitro studie ukazaly, Ze osteocytim podobné bunééné linie
(MLO-Y4) exprimuji fadu faktort, které mohou na sval pusobit anabolicky i katabolicky,
napf. interleukin 6, prostaglandin E2, vaskularni endotelidlni riistovy faktor (VEGF), ristovy
faktor hepatocytu (HGF), IGF- 1 a mechano-rustovy faktor (MGF) (Bakker a Jaspers 2015,
Juffer et al. 2012). V jiné studii byl vyvoj kosternich svalii u mysi poruSen v piipadé, Ze je
vyfazen gen pro connexin 43 v osteoblastech a osteocytech, coz vedlo také poklesu
nedostateéné karboxylovaného osteokalcinu (Shen et al. 2015). Osteokalcin (OC), ktery
produkuji osteocyty a osteoblasty ma endokrinni plisobeni a uplatituje se mj. v regulaci
funkce B-bunck (Lalwani et al. 2014). Nedostate¢né karboxylovany OC je aktivni formou
hormonu, ktery je uvoliiovan z kosti jednak prostfednictvim piimé sekrece osteocyty a
osteoblasty, jednak béhem osteoklastické resorpce kosti (Ferron et al. 2010). Expresi OC
indukuje, jak vitamin D (jeho gen obsahuje tzv. vitamin D response element (VDRE; Girgis et
al. 2014), tak PTH. Naopak kortizol jeho expresi tlumi. OC pravdépodobné ptisobi i na na
myocyty, ve kterych mize modulovat mitochondrialni funkce a citlivost na inzulin (Lalwani
et al. 2014).
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Obr. 2. Svalové kostni jednotka a lokalni a endokrinni regulacni faktory.

Svalové kostni jednotka — regulacni faktory

Osteokiny

OSTEOCYTY
Osteokalcin v S
Prostaglandiny ' )
Sklerostin? — &7
FGF23? ) .
RANKL? . e

OSTEOCYTY
Cviceni/ fyzicka
. . .! fy Mechanickd zatéi/
inaktivita . .
. . inaktivita
Ztrata svalové sily - N . .
IGF-1 Poskozeni kosti
a hmoty FGF-2 Hormony
Hormony TGFR1 R
Nutrice Myostatin | Nutrice
Osteonectin
IL-15, IL-6
BMP-1
Irisin
Osteoglycin

Myokiny

Vysvétlivky: FGF23: fibroblast growth factor 23, IGF-1: insulin-like growth factor 1, TGF-B1 transforming
growth factor B1, IL: interleukin, MMP-2 matrix metalloproteinase 2, BMP: bone morphogenetic protein
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Nervova regulace MBU

Denervace, poranéni michy nebo neuro-muskularni onemocnéni vede vzdy k tbytku
svalové 1 kostni hmoty. Periost i trabekularni kost (a v menSim rozsahu i1 kortikalni kost a
ristovd ploténka) jsou piimo inervovany autonomnimi eferentnimi a senzorickymi
aferentnimi vlakny (Gajda et al. 2010). U pacientd s RS by se mohl uplatiovat zejména
zvySeny tonus sympatiku (viz kap. 2.3.7.3). Aktivace sympatického nervového systému
(SNS) vede u mysi k ubytku kostni hmoty v dasledku potlaceni kostni novotvorby a zvyseni
kostni resorpce prostiednictvim B2 adrenergnich receptori (Adrb2) na osteoblastech (Pierroz
et al. 2012). Bylo zjisténo, ze P-adrenergni blokada snizuje ubytek kostni hmoty pii
imobilizaci (Baek et al. 2009). Tyto ucinky jsou vysvétlovany zejména inhibici exprese
RANKL osteoblasty / osteocyty. Studie se selektivnim odstranénim B1- a p2-adrenergnich
receptoril ukazaly vyznam B1-adrenergni signalizace pro odpovéd’ tradmcité i kortikalni kosti
na mechanickou stimulaci (Pierroz et al. 2012). Byt experimentalni data u mysi dobie
dokumentuji mechanismy, které se uplatiuji Vv patogenezi ztraty kostni hmoty a rizika
zlomenin v nepfitomnosti B-adrenergni signalizace, je nezbytné klinické ovéieni. Observacni
klinické studie zatim ukdzaly rozdilné vysledky ptfi hodnoceni vlivu 1écby B-blokatory na
riziko zlomenin (Rejnmark et al. 2006, Reid 2008). Bylo experimentalné zjisténo, ze také
inhibice senzorickych nervii vede k ubytku tramcité kostni hmoty u mysi, ale zda je to v
dusledku zmény vnimani mechanické zatéze nebo se uplatiiuje vliv lokalnich faktort, jako je
substance P nebo kalcitonin-gene-related peptid (CGRP) nebylo objasnéno (Heffner et al.
2014). Zatim nebylo objasnéno v jakém rozsahu imobiliza¢ni osteopordza, stejné jako svalova
atrofie zahrnuje motorické neurony, senzorickd, sympaticka nebo parasympatickd nervova
vlakna.
Hormonalni regulace MBU

Svaly a kosti sdileji mnoho endokrinnich, parakrinnich a autokrinnich signalnich cest.
Mezi nejvyznamnéjsi patii rastovy hormon (GH)/ IGF-1, receptor pro vitamin D (VDR),
receptor pro glukokortikoidy (GR) a pohlavni hormony. Také svalové myokiny myostatin a
follistatin a pfibuzné proteiny mohou piisobit nejen lokéalné, ale i systémové podobné jako
hormony.

U pacientti s RS byly dokumentovany poruchy osy GH-IGF-1. Nizsi koncentrace GH
byly zjistény opakované u pacienti s RS (Davies et al. 1996), zejména u Zen s tézSim

prubéhem RS (Gironi et al. 2013). Lanzillo a spol. zjistili niz§i pomér IGF-1 / IGFBP-3 u
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pacientu s RS ve srovnani s kontrolni skupinou (Lanzillo et al. 2011). Snizené hladiny IGF-1
byly popsany také pii tézké imobilizaci (Aberg et al. 2011). Placebem kontrolované studie u
zen bez RS po zlomeniné ky¢le ukazaly, ze rekombinantni IGF-1 / IGFBP-3 zvySuje BMD a
silu stisku ruky (Boonen et al. 2002). Také fada experimentalnich studii ukazuje, ze deficit
nebo rezistence na GH/IGF-1 pii fyzické inaktivité nebo imobilizaci pfispiva ke snizené
odpovédi svalii na mechanické podnéty a ke svalové atrofii se ztratou kostni hmoty. U RS
jsou popsané i dysfunkce osy hypotalamus-iypofyza-nadledvinky (HPA) (Ysrraelit et al.
2008). Kporuse mize dojit bud pfimym poSkozenim hypotalamu nebo sekundarné
Vv dusledku globalni stresové reakce pii RS. ZvySena aktivita HPA 0sy byla dokumentovana
napi. vysetfenim hladin kortizolu v mozkomisnim moku a hor$i pribéh RS byl spojen
s vyssim poctem CRH produkujicich neurond v paraventrikularnim jadie hypotalamu (Melief
et al. 2013). Dalsi ¢ast&ji postizenou hormonalni cestou u RS je osa hypotalamus-Aypofyza-
gonady. U muzi S RS byl dokumentovan hypogonadotropni hypogonadismus (Bove et al.
2014). Androgeny maji nejen anabolické ucinky na svalstvo, ale také reguluji metabolismus
kosti pfes androgenni receptor (AR), stejné¢ jako aromatizace androgenii na estrogeny a
stimulace estrogenovych receptortt (ERa a ERP) (Vanderschueren et al. 2014). U muzl patii
androgeny a jejich estrogenni metabolity ke kliCovym regulatorim kostni hmoty
(Ongphiphadhanakul et al. 1995) a jejich nedostatek ptispiva k ubytku kostni hmoty i u muzt
s RS (Wei a Lightman 1997, Weinstock-Guttman et al. 2004). Nizké koncentrace testosteronu
u muzt SRS asociovaly také se zhorSenim funkéich testt a EDSS (Bove et al. 2014).
V populaci muzii bez RS byly niZ8i koncentrace testosteronu spojeny rovnéz s vyssim rizikem
padt (Vandenput et al. 2017). Na bunééné urovni, mechanicka stimulace aktivuje estrogenové
receptory alfa (ER-a), které jsou kli¢ové pro regulaci kostni remodelace. U Zen po menopauze
bylo zjisténo, Ze sniZeni poctu receptorii ERa vyznamné sniZuje schopnost kostnich bunék
indukovat osteoanabolickou odpovéd’ na mechanické zatizeni skeletu (Lee a Lanyon 2004).
Wei a spol. dokumentovali nizké hladiny estradiolu az u 25 % pacientek s RS pied

menopauzou (Wei a Lightman 1997).

2.3.2 Riziko padu

K vyssi prevalenci zlomenin u pacientii s RS pfispiva i zvySené riziko padi v disledku
poruchy rovnovahy a ztraty svalové hmoty a sily (Nilsagard et al. 2009, Peterson et al. 2008,
Finlayson et al. 2006). Pady jsou u pacientii s RS casté (Cattaneo et al. 2002, Kirby et al.
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2004) a jejich frekvence je pravdépodobné vyssi nez u osob starSich 65 let v bézné populaci
bez RS, z nichz piiblizné 30 % pada alespon 1 ro¢né (Blake et al. 1988). Ve studii Marrie a
spol. u nemocnych s RS referovalo alespon 1 pad za posledni rok 41,6 % pacient s lehkym
stupném hybného postizeni, 66,4 % pacientl se stfednim stupném disability a 62,1 % pacientli
s t€Zzkym stupném motorického deficitu (Marrie et al. 2009). Nejvyssi riziko pada bylo tedy u
pacienttl, ktefi jsou jeSt€ mobilni, ale k chuzi jiz potiebuji jednostrannou nebo oboustrannou
oporu (EDSS 6-6,5). Kvyssimu riziku pada u pacienti s RS pfispiva dale nedostatek
vitaminu D (kap. 2.3.3) a 1é¢ba glukokortikoidy, ktera ma katabolické ucinky na svalovou

tkan (kap. 2.3.4) a rovnéz poruchy rovnovahy (kap. 2.3.7.4).

2.3.3 Nedostatek vitaminu D

Na zaklad¢ klinickych studii v populacich bez RS je nedostatek vitaminu D definovan
pii hodnotach 25 hydroxyvitaminu D (250HD) v séru pod 30 ng/ ml (75 nmol/l) (v piehledu
Zikan 2010c). U nemocnych s RS byly opakované zjistény nizké koncentrace 250OHD pod 20-
30 ng/ml (Weinstock-Guttman et al. 2004, Barnes et al. 2007, Van der Mei et al. 2007,
Ozgocmen et al. 2005, Terzi et al. 2010, Hiremath et al. 2009). Snizené koncentrace 250HD
se mohou castéji vyskytovat u pacientll s vy$§im stupném motorického deficitu vzhledem k
nizké expozici slunecnimu zareni. Pacienti s RS se také vice chrani pfed slune¢nim zarenim
vzhledem k casté intoleranci tepla. Niz§i koncentrace 250HD v séru byly dale zaznamenany
pfi akutnich exacerbacich RS (Correale et al. 2009).

Vitamin D je dilezity jak pro kostni a fosfokalciovy metabolismus, tak pro
metabolismus svalovych bunék. Stievni absorpce vapniku vyznamné klesa pii koncentracich
250HD pod 20 nmol/l (Need et al. 2008) a nizké sérové koncentrace 250HD pfispivaji k
rozvoji sekundarni hyperparatyredzy a k ubytku kostni hmoty. Nizké sérové koncentrace
250HD (< 50 nmol/l) zvySuji u star$i populace bez RS riziko neobratlovych zlomenin véetné
zlomenin proximalniho femuru (Swanson et al. 2015, Garnero et al. 2007). Lidsky kosterni
sval ma receptor pro kalcitriol - 1,25(0OH)2D3 (Girgis et al. 2014a). Kalcitriol stimuluje
expresi VDR ve svalech (Pojednic et al. 2015) a indukuje diferenciaci svalovych bun¢k tim,
ze zvySuje expresi IGF-II a folistatinu a snizuje expresi myostatinu (Garcia et al. 2011).
Mpyostatin je endokrinni faktor (patii do super rodiny TGFp), ktery produkuji svalové bunky a
jehoz ukolem je branit zvySené tvorbé svalové hmoty. Lécba vitaminem D v experimentu

zdvojnasobila velikost myotubulll ve svalovych bunkach (Girgis et al. 2014b). Inhibice
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myostatinu je spojena také s narustem kostni hmoty (Elkasrawy et al. 2010).

Nedostatek vitaminu D v populaci bez RS je spojen se svalovou slabosti, zejména
proximalnich svalovych skupin a s vy$$im rizikem pada (Snijder et al. 2006). Fyzicka
vykonnost klesa, pokud sérové koncentrace 250HD klesaji pod 50 nmol/l, a dale se zrychluje,
pokud je 250HD nizsi nez 30 nmol/ 1 (Wicherts et al. 2007). Meta-analyza randomizovanych
klinickych studii v populacich bez RS potvrdila, Ze vitamin D muze snizit vyskyt pada
(Bischoff-Ferrari et al. 2009), ptitom ke sniZeni rizika padd je nutna koncentrace 250HD
alespont 60 nmol/l (Bischoff-Ferrari et al. 2009). Podobné kvalitni studie v populaci pacienti
s RS zatim nebyly publikovany, ale je pravdépodobné, Zze i u pacienti s RS bude
suplementace vitaminem D pfiznivé plisobit na metabolismus svalti (Tanner a Harwell 2015,
VVan Amerongen et al. 2004). Dosud také nebyla zaznamenana zadna korelace mezi 250HD a
BMD u pacienti s RS, 1 kdyZ poCty pacientii ve studiich byly malé a studie se také liSily
geografickou oblasti (Confavreux et al. 2000). Ptsobeni kalcitriolu na kostni hmotu (BMD) a
svalovou silu mohou modulovat i polymorfizmy genu receptoru pro vitaminu D (VDR),
alespon v populacich bez RS (Arabi et al. 2010, Barr et al. 2010). U pacient s RS ale vztah
mezi polymorfismy VDR a BMD nebyl nalezen (Lambrinoudaki et al. 2013). Také chybi
studie hodnotici vztahy mezi cirkulujicimi hladinami 250HD a parametry svalové funkce.
Dosavadni studie rovnéz nepotvrdily kauzalitu mezi nedostatkem vitaminu D a etiopatogenezi
RS (Hempel et al. 2017). Substituce vitaminem D ale ma i rizika. Intermitentné podavané
vysoké davky vitaminu D (ordlni cholekalciferol 150000 IU jednou za 3 meésice) nebyly
ucinné ve snizeni rizika padi, zlepSeni mobility nebo zlepSeni svalové sily u starSich zen bez
RS (Glendenning et al. 2016). Ve vysSich koncentracich 1,25(0OH)2D3 také stimuluje

osteoresorpci (Lieben a Carmeliet 2013).

2.34 Glukokortikoidy

Nadbytek glukokortikoidii (GK) vyznamné snizuje pevnost kosti a mizZe se projevit
zlomeninami jiz za 3-6 mésicti po zahdjeni 1é&cby GK (Manolagas 2000). BMD u pacienti
lécenych GK ale nekoreluje s rizikem zlomenin (Weinstein 2011). Pii 1é¢bé GK se pfi
zahgjeni 1é€by mirné zvysuje osteoresorpce (prodlouzeni Zivotnosti osteoklastit), ale soucasné
rychle a vyrazné¢ klesa novotvorba kostni hmoty (Mirza a Canalis 2015) a zrychluje se
apoptoza osteoblastti a osteocyti (Manolagas 2000). GK vyznamné tlumi klic¢ovou signalni

drahu pro diferenciaci osteoblastli - Wnt/B kateninovou signdlni drdhu a tim tlumi kostni

18



Zikan V. Skelet a roztrousena skler6za

novotvorbu. Snizena aktivita a apoptdza osteocytli zpiisobuje poruchu mechanosenzorické a
detek¢ni funkce osteocytti, v kosti se akumuluji apoptotické nefunkcni osteocyty a
mikropoSkozeni a pevnost kosti se rychle snizuje nezavisle na ubytku BMD (Amiche et al.
2016). GK také brani diferenciaci osteoblastli z mezenchymalnich kmenovych buné¢k v kostni
dreni (Kang et al. 2016). Pti nadbytku GK se také blokuje angiogeneze a transport solutii z
periferni krve do kostniho systému, coz vede ke snizené hydrataci kostni tkané (Weinstein et
al. 2010). Za snizenou vaskularizaci kosti pti 1é¢bé GK odpovida jednak snizena produkce
vaskularniho endotelialniho ristového faktoru (VEGF) osteoblasty a osteocyty, jednak
zvySend rezistence vici pusobeni VEGF. GK maji i dalsi extraskeletalni uc¢inky — maji
vyznamny katabolicky ucinek na svalovou tkan a vedou ke svalové atrofii, inhibuji sekreci
gonadotropint v hypofyze a tlumi stfevni transport vapniku (v piehledu Zikan 2007).

U pacient s RS je Casté uziti pulzni 1écby GK po dobu 3-5 dni v dobé akutni
exacerbace (,,ataky*) onemocnéni. Naopak dlouhodobd 1écba GK jiz nepatii ke standardni
16cbé u vétsiny pacientti s RS, jelikoz jsou dostupné dalsi imunomodula¢ni 1éky. U ¢&asti
pacienti s RS se ale nizka davka GK stile uziva, zejména v kombinaci s dalsimi
imunomodula¢nimi léky. Za rizikovou davku GK se pfitom povazuji davky 5 mg prednisonu
a vice na den (resp. 30 g prednisonu za rok). Podle epidemiologickych studii mohou ale
zlomeniny vznikat jiz pfi denni davce 2,5 mg prednisonu (Van Staa et al. 2000, Caplan a Saag
2009). Publikované prospektivni studie, ve kterych pacienti s RS dostavali opakované i.v.
pulsy methylprednisolonu, neprokdzaly vyznamny ubytek BMD béhem 12 mésict 1écby
(Bergh et al. 2006, Olsson et al. 2015). Byt pulzni 1écba GK hluboce potlacuje kostni
novotvorbu a zvySuje pfechodné kostni resorpci, tak po ukonceni i.v. 1é€by GK dochazi
K vyznamnému vzestupu ukazateld kostni novotvorby, coz svéd¢i pro reparacni
osteoanabolicky c¢inek (Dovio et al. 2004). Pouze dvé prufezové studie poukazaly na
moznou souvislost mezi tbytkem kostni hmoty a 1é¢bou GK u RS (Formica et al. 1997,
Ozgocmen et al. 2005). Formica a spol. zjistili deficit celotélového obsahu kostniho mineralu
u pacientll s RS s tézkym motorickym deficitem, coZ autofi vysvétlovali sou¢asnym ubytkem
svalové hmoty, jelikoZ doba trvani 1é€by GK vyznamné korelovala s mnoZstvim svalové
hmoty (Formica et al. 1997). Ozgocmen a spol. zjistili, ze kumulativni davka GK (zjisténa
anamnesticky) vyznamné negativné korelovala s BMD v oblasti velkého trochanteru, ale uz
nikoliv s BMD v krcku stehenni kosti nebo v bederni patefi (Ozgocmen et al. 2005).

Absence negativnich u¢inkl pulzni 1écby GK na BMD, ale nemusi znamenat nizsi
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riziko zlomenin, jelikoz zlomeniny se vyskytuji u dlouhodobych uzivateli GK ve vysSim
pasmu BMD nez u pacientt, kteti GK neuzivaji (Van Staa et al. 2003). Samotné méfeni BMD
totiz nehodnoti kvalitu kosti, kterou dlouhodoba 1écba GK vyznamné poskozuje. Je znamo, ze
pfimé i nepiimé ucinky GK na skelet vykazuji také vyznamnou inter-individuélni variabilitu.
Zvysena citlivost skeletu na GK mize byt disledkem zvysené exprese 11B-hydroxysteroid
dehydrogenazy typu 1 v osteoblastech; enzymu, ktery aktivuje GK na tkanové urovni (z
neaktivniho kortisonu vznika hydroxylaci v poloze C-11 aktivni kortizol) (Dovio et al. 2008).
Aktivitu tohoto enzymu zvysSuje jak nadbytek GK, tak vék nebo prozanétlivé cytokiny napf.
tumor nekrotizujici faktor o (TNFa) a IL-1p (Cooper et al. 2001). K interindividualni
variabilit¢ odpoveédi na 1é¢bu GK mulze pfispivat i rozdilna afinita glukokortikoidnich
receptort ke kortisolu (Colli et al. 2007).

2.35 Imunitni systém, cytokiny

V patogenezi RS i osteopordzy maji vyznamnou ulohu i imunitni buiiky a cytokiny
(Yuan et al. 2010). RS je fazena mezi onemocnéni s primarni poruchou lymfocytid T-helper
(Th)-1, ale uplatnuji se i Th17, B-lymfocyty a CD8+ T buiky a jak CD8+ tak CD4+ T
regulaéni bunky pfispivaji k zanétlivym zménam (Korn 2008). Zanétliva a autoimunitni
onemocnéni, vedouci k aktivaci T-lymfocyti mohou porusovat kostni homeostazu a
stimulovat tvorbu i aktivitu osteoklastd. Aktivované T-lymfocyty exprimuji prozanétlivé
cytokiny, ptedev§im TNFa, interleukin (IL)-1, IL-6 a IL-11, které dale stimuluji expresi
RANK ligandu (receptor aktivujici nuklearni faktor kB) v kostnim mikroprostiedi. Samotné
aktivované T-lymfocyty rovnéz produkuji RANKL (Ehrhardt et al. 2008). Lymfocyty
produkuyji také cytokiny s inhibi¢nimi €inky na osteoklasty a osteoklastogenezi, patii mezi né
IL-4, IL-10, IL-13 a interferon-y (INF-y). Osteoblasty a osteocyty produkuji i dal$i polypeptid
osteoprotegerin (OPQ), ktery je vazebnym receptorem pro RANKL, a blokuje vazbu RANKL
na RANK receptor preosteoklasti a osteoklastt. Systém RANKL/RANK/OPG je klicovy pro
regulaci kostni remodelace (Martin a Sims 2015). U pacientd s RS zatim nebyl vyznam T-
lymfocytlh ve vztahu RANKL/OPG systému a regulaci kostni remodelace detailné zkouman.
V menSich studiich byly u pacientd s RS zjistény vyssi sérové koncentrace RANKL, ale i
OPG ve srovnani se zdravymi osobami (Kurban et al. 2008). Z dalsich cytokini byl zkouman
napf. osteopontin (Bornsen et al. 2011, Comabella et al. 2005). Osteopontin ma prozanétlivé

pusobeni a zvySené koncentrace osteopontinu byly dokumentovany v plazmé i
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vV mozkomi$nim moku u pacientli s RS ve srovnani se zdravymi jednotlivci (Vogt et al. 2010).
Hladiny osteopontinu v plazmé také pozitivné korelovaly s BMD v kréku femuru (Altintas et
al. 2009). Vyznam osteopontinu a dalSich cytokint ve vztahu ke kostni remodelaci u pacienta
S RS nepochybné vyzaduje dalsi studium.
Imunomodulacni lécha s vlivem na kostni metabolismus

Interferon-g, ktery je uzivan k 1é¢bé RS, potlacuje osteoklastogenezi a diferenciaci
osteoklastii prostfednictvim signalni drahy JAK/STAT (Abraham et al. 2009, Seeliger et al.
2015). Dlouhodoba 1écba interferonem-p neméla negativni vliv na BMD (Varoglu et al.
2010). Fingolimod (FTY 720) je analog sfingosinu pouzivany pro 1é¢eni relabujici-remitentni
RS (Lublin et al. 2016). Nemoc modifikujici u¢inek fingolimodu na relaps-remitentni RS je
zprostiedkovan pies modulaci receptorti pro sfingosin-1-fosfat (S1P) na lymfoidni a nervové
tkani (Chun et al. 2010), ale SIP signalizace ma vliv na patogenezi mnoha dalSich
onemocnéni, véetné osteoporozy (Miyazaki et al. 2016). S1P signalizace reguluje migraci
monocytt a makrofagt (prekurzort osteoklastll) z krevniho ob&hu do kostni tkané (Ishii et al.
2009) a stimuluje tvorbu RANK ligandu. Kromé toho, vysoké hladiny cirkulujiciho S1P
pozorované u zen po menopauze pozitivné korelovaly s markery kostni resorpce a negativné
sBMD (Lee et al. 2012). Kim a spol. rovnéz dokumentovali vyss$i koncentrace S1P u
postmenopauzalnich Zen s frakturou obratle (Kim et al. 2012). Lécba fingolimodem u Zen
s RS potlatuje osteoresorpci (Miyazaki et al. 2016). Uginky novéjich imunomodulaénich

1€kt na kostni metabolismu zatim nebyly zkoumany.

2.3.6 Deprese a antidepresiva

Epidemiologické studii svéd¢i o zvySené prevalenci depresivnich poruch a uzkosti u
pacienti s RS (Boeschoten et al. 2017). Deprese je spojena s dysfunkci imunitniho systému a
s narusenim cirkadianniho rytmu fady hormont, mj. je doprovazena narusenim hypotalamo-
hypofyzarni —adrenalni (HPA) osy (Melief et al. 2013) a poruSenou sekreci ACTH (Then-
Bergh et al. 1999). U premenopauzalnich Zen s depresi je zvySena produkce no¢niho leptinu
(Cizza et al. 2010). Leptin moduluje né€kolik endokrinnich os, véetné HPA 0sy negativni
zpétnou vazbou v hypotalamu (Heiman et al. 1997) a zvySené koncentrace leptinu jsou
spojovany se zvySenou aktivaci sympatického nervového systému (SNS, viz kap. 2.3.6.3) a s
osteopenii (Iwamoto et al. 2000). Asociace mezi osteopordzou a depresi (Cizza et al. 2009) by

mohla byt alespon ¢astecné vysvétlena zvysenou aktivitou SNS (Hughes et al. 2004), coz
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podporuji i vysledky na mysim modelu deprese (Yirmiya et al. 2006). Deprese a/nebo 1é¢ba
antidepresivy také zvySuje riziko pada (Marcum et al. 2016).

Bylo zjisténo, Ze s vys§im rizikem osteoporotickych fraktur je spojeno také uzivani
antidepresiv s vysokou afinitou k 5-HTT (5-hydroxytryptamin reuptake transporter) (Wang et
al. 2016, Verdel et al. 2010, Warden a Fuchs 2016). BMD byla niz$i u nemocnych, kteti
uzivali selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), ale nikoliv mezi
uzivateli jinych antidepresiv. In vivo studie ukazaly, ze 5-HT mitize snizit kvalitu i mnozstvi
kostni hmoty (Warden et al. 2010). 5-HTT se nachazi v osteoblastech, osteoklastech i
osteocytech a inhibice 5-HTT pomoci SSRI (fluoxetinhydrochlorid) méla anti-
osteoanabolické Gc¢inky u potkani (Warden et al. 2010). Dalsi vyzkum je tfeba k potvrzeni

tohoto zjisténi i s ohledem na rozsitené uziti SSRI u lidi (Warden a Fuchs 2016).

2.3.7 Poruchy centralni a neuralni regulace kostni remodelace

Objevy, které¢ ukazaly, ze na regulaci kostni hmoty se pfimo podili i centralni nervovy
systém (CNS) a neurohumoralni systém pfinasi novy pohled i na patogenezi osteoporozy,
kterd je chapana jako neuroskeletdlni onemocnéni (Takeda 2009). CNS komunikuje s
osteoblasty (a pravdépodobné i s osteocyty) pomoci sympatického nervového systému (SNS,
eferentni dradhy). Recentni prace ale pfinadSeji dikazy i pro zapojeni parasympatického
nervového systému (bud’ nepfimo prostfednictvim muskarinovych sympatickych nervi v
mozku, nebo pfimo pfes nikotinové receptory na osteoklastech) a pozornost je vénovana také
senzorické inervaci kosti (Elefteriou et al. 2014, Dimitri a Rosen 2016).

Kostni remodelace je dynamicky vysoce koordinovany proces kostni resorpce a
nasledné tvorby nové kostni hmoty. V souladu se znamou cirkadianni variabilitu
biochemickych markert kostni remodelace (v piehledu Zikan a Stépan 2001, Luchavova et al.
2011) a kalciotropnich hormont, zejména PTH (v piehledu Luchavova a Zikan 2010) bylo
prokdzéano, Ze kostni remodelace je rovnéz pod kontrolou hodinovych genii. Podstatnd Cast
gent jakékoli tkané vykazuje periodickou cirkadianni expresi genid (Xi et al. 2014) a kostni
buiiky nejsou vyjimkou (Fu et al. 2005, Maronde et al. 2010, Hirai et al. 2014, Takarada et al.
2016, Fujihara et al. 2014). Periferni hodinové geny nebyly zatim identifikovany v
osteocytech. Byl ale popsan cirkadianni rytmus osteocytarniho hormonu fibroblastového
rustového faktoru 23 (Smith et al. 2012, Kawai et al. 2014). Vyznam hodinovych gent v

regulaci kostniho metabolismu potvrdily studie u knock-out mysi, kdy delece genti Perl a 2
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nebo Cryl a 2 vedla k nadprimérné vysoké BMD, bez zjevné metabolické poruchy nebo
zmén v télesném slozeni (Fu et al. 2005). Vysokd BMD vznika u mysi s deleci genu Per 2 v
dusledku narustu kostni novotvorby a u Cry 2 deficitnich mysi v dusledku sniZzené aktivity
osteoklasti. DalSi mechanismus, jehoz prostfednictvim mohou cirkadianni geny ovliviiovat
tvorbu kostni hmoty, je diferenciace osteoblastli z mezenchymalnich kmenovych bunék v

kostni dfeni (Guntur et al. 2011).

23.7.1 Poruchy cirkadidnniho rytmu kostni remodelace

Je pravdépodobné, ze zanétlivé a neurodegenerativni procesy CNS u pacientli s RS
mohou narusit i cirkadianni rytmus fady systémi vcetné kostni remodelace (Obr. 3). Jsou
nejméné tii divody, pro¢ se domnivat, Ze RS vede K poruse cirkadianniho rytmu kostni
remodelace: 1) autonomni dysfunkce (zejména SNS) je u RS ¢asta a mize se uplathovat jiz v
pocatcich onemocnéni (Videira et al. 2016, Habek et al. 2016). Jelikoz SNS pusobi pres B2AR
na osteoblastech a reguluje kostni novotvorbu a resorpci prostiednictvim hodinovych gent
(Fu et al. 2005, Yao et al. 2016), tak je pravdépodobné, Ze se vyssi aktivita SNS (ptipadné
niz$i aktivita parasympatiku) mtze podilet i na ztrat¢ BMD u pacientd s RS; 2) klinické i
experimentalni studie (Buenafe et al. 2012) naznacuji, ze RS ma vliv na SCN hypotalamu,
melatonin a dal$i hormony napf. leptin a Kkortizol, které se podili na synchronizaci
cirkadianniho rytmu kostni remodelace; 3) u pacientii s RS se Castéji vyskytuji dalsi poruchy
svlivem na cirkadianni systém, jako jsou poruchy spanku, poruchy rovnovahy, deprese,
poruchy termoregulace, chronicka inava nebo kognitivni deficit.

Cirkadianni rytmy v perifernich tkanich jsou synchronizovany s centrdlnim
oscilatorem (,,master clock®) v suprachiazmatickych jadrech (SCN) hypotalamu. To
umoziuje, aby signaly z vnéjSiho prostiedi byly synchronizovany s perifernimi hodinovymi
geny. Tato synchronizace je dilezita pro optimalni buné¢ny metabolismus (Golombek et al.
2013). Naptiklad v kazdé aktivni kostni BMU je faze resorpce a novotvorby kosti urychlena
béhem noci a zpomalena béhem dne. To umoziuje, aby reparacni procesy a obnova kostni
hmoty nenaru$ily rovnovahu v jednotlivych BMU, ktera by vedla ke ztraté kosti. I kdyz
centralni oscilator v SCN synchronizuje cirkadianni rytmus perifernich tkdni, tak nema
absolutni ptevahu (Buijs 2016). Periferni hodiny obsahuji shodné hodinové geny a proteiny
jako SCN, ale mohou byt regulovany podnéty z vnéjSiho prostiedi napt. piijmem potravy/
hladovénim nebo fyzickou aktivitou nezéavisle na SCN a cyklu stfidani svétla a tmy. To
znamena, 7e centralné nastaveny rytmus mize byt pfepsan v perifernich tkdnich jinymi
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vnéjsimi podnéty (tzv. “zeitgebers™) (Golombek et al. 2013). Periferni cirkadianni hodiny se
vyznacuji riznou citlivosti na vnéjsi podnéty a mohou se synchronizovat s jinou rychlosti, nez
centralni hodiny, coz vede k wvnitini desynchronizaci (Gonnissen et al. 2013). Tato
desynchronizace je spojovana s rozvojem metabolickych, kardiovaskularnich a nadorovych
onemocnéni, pravdépodobné z divodu neefektivnich a nekoordinovanych bunécnych
reparanich procest. Dlouhodobd negativni nerovnovaha v kostni remodelaci (vyssi
osteoresorpce a/nebo utlum kostni novotvorby) vede k porusené reparac¢ni schopnosti kosti a
Kk rozvoji osteopordzy a zlomenin. Mezi onemocnéni, kde dochazi k porucham cirkadianniho
rytmu fady fyziologickych procest (napf. spanku) a hormonti (napf. melatoninu a leptinu)

patii i roztrousena skleréza (Obr.3).

2.3.7.2 Poruchy spanku

Cyklus spanek a bdéni je tizen cirkadiannimi hodinami (Mistlberger 2005). Poruchy
spanku jsou u pacientii s RS c¢astéjsi nez v bézné populaci (Braley et al. 2016, Caminero et al.
2011). U lidi se normalni spanek sklada z cykli REM (rychlé pohyby oc¢i) a non-REM fazi;
kazda etapa se vyznaCuje vyraznymi vzory mozkové aktivity a pohybt svali a o¢i. Pomalé
spankové viny se nachazeji ve fazi non-REM spanku, kterd je povaZovana za nejvice
regeneracni (Tononi et al. 2006). Pomalé spankové viny jsou spojeny se zvySenou
parasympatickou aktivitou a se snizenim aktivity SNS, a také se zvySenym uvoliiovanim
nékterych hormont, véetné rustového hormonu. Cardinali a spol. navrhli, Ze melatonin mtize
castecné branit involuénimu ubytku kostni hmoty tim, Ze prodluzuje fazi spanku s pomalymi
spankovymi vinami a zvysSuje produkci rustového hormonu (Cardinali et al. 2003).
Melatonin

Melatonin, jehoz koncentrace stoupaji v nocnich hodinach ma vyznam v regulaci
spanku a synchronizaci centralniho cirkadianniho rytmu s hodinovymi geny v perifernich
tkanich. Zmeény cirkadianniho rytmu melatoninu jsou Casté mezi pacienty S relaps-remitujici
RS (Damasceno et al. 2015, Melamud et al. 2012). Vztahy mezi melatoninem a kostnim
metabolismem zatim nebyly zcela objasnény (Amstrup et al. 2015). Receptory pro melatonin
se nachazeji na lidskych osteoblastech (Amstrup et al. 2013). Neékteré krysi modely vykazuji
inverzni korelaci mezi markery kostni novotvorby a melatoninem (Ostrowska et al. 2002). U
mysi melatonin naruSuje také funkce osteoklastti a podporuje diferenciaci mezenchymalnich

kmenovych bunék smérem k osteoblastim (potlacuje produkci PPARy a zvySuje expresi
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kostnich morfogennich proteini 2 a 4), snizuje expresi RANKL a zvySuje produkci
osteoprotegerinu (Amstrup et al. 2013, Koyama et al. 2002). Ztrata kostni hmoty a zmény jeji
struktury byly dokumentovany u ovci po pinealektomii (Egermann et al. 2011). U lidi bylo
zjisténo, ze produkce melatoninu klesa s vékem (Hood a Amir 2017). Nékteré prace
naznaCuji, ze priznivé Gcinky na kostni novotvorbu ma pouze kontinualni, ale nikoli
prerusované, zvySeni melatoninu (Amstrup et al. 2013). Také exprese receptoru pro melatonin
se zvySuje v noci (pravdépodobné i na osteoblastech) (Amstrup et al. 2013). Nizsi
koncentrace (nebo pferusovana sekrece) melatoninu a snizena citlivost vii¢i melatoninu v
disledku snizené dostupnosti receptoru by mohla vést i k niz§i novotvorbé kosti a/nebo k
vy$si osteoresorpci. Ro¢ni 1éCba melatoninem u postmenopauzalnich zen s osteopenii vedla k
nartistu BMD v kr¢ku stehenni kosti a pfi vy$Sim davkovani i BMD v patefi (Amstrup et al.
2012). Melatonin by mohl diky svym antioxida¢nim vlastnostem pfiznivé pusobit i na
svalovou hmotu (Coto-Montes et al. 2016). U RS zatim nebyl melatonin ve vztahu ke

kostnimu nebo svalovému metabolismu zkouman.

2.3.7.3 Sympaticky nervovy systém, leptin

Hladina leptinu v séru vykazuje cirkadianni rytmus a u lidi dosahuje vrcholu v noci,
tedy béhem spanku a la¢néni (Gonnissen et al. 2013, Pan a Kastin 2014). Hlavnim
mediatorem pusobeni leptinu na kost je SNS, ktery inhibuje Kostni novotvorbu a podporuje
resorpci kosti (Motyl a Rosen 2012, Takeda et al. 2002, Fu et al. 2005). Leptin ovliviiuje
hodinové geny osteoblasti a pravdépodobné i osteocytll prostiednictvim SNS a [2-
adrenergnich receptorti (Adrb2) (Fu et al. 2005, Yao et al. 2016). Aktivace Adrb2 receptori
stimuluje expresi hodinovych geni BMALI1, CLOCK, Perl a Per2 (Fu et al. 2005).
Sympaticky nervovy systém se podili nejen na inhibici kostni novotvorby (Fu et al. 2005), ale
také na regulaci kostni resorpce, kdy zvySuje expresi RANKL (Kondo et al. 2011) a také
expresi CART, kterd naopak snizuje resorpci kosti (Elefteriou et al. 2005). Biologicky
vyyznam B2AR signalizace v regulaci kostni remodelace potvrdily nejen genetické studie
(Elefteriou et al. 2014), ale 1 fada klinickych pozorovani (Tosun et al. 2011, Farr et al. 2012).
Pierroz a spol. ukazali, ze aktivace f2AR prostiednictvim SNS, snizuje novotvorbu kosti a
zvySuje kostni resorpci béhem starnuti (Pierroz et al. 2012). Negativni vliv SNS na kost by
mohl byt ddle umocnén napf. pti nadbytku kortizolu, jelikoZ glukokortikoidy stimuluji expresi
B2AR v diferencovanych osteoblastech a mohou tak zvySovat citlivost téchto bunck na

stimulaci SNS (Ma et al. 2011).
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Skute¢nost, ze leptin reguluje kostni hmotu tim, ze zvySuje tonus sympatiku, mize
nabyvat na vyznamu U pacientd s RS, kde je ¢asta autonomni dysfunkce (Videira et al. 2016,
Habek et al. 2016). Hladiny leptinu byly zkoumany u relaps-remitentni a sekundarné
progresivni formy RS s riznymi vysledky (Messina et al. 2013). U pacientd s RS dochazi v
rizné mife k postizeni sympatického i parasympatického nervového systému. Autonomni
dysfunkce zahrnujici urogenitdlni, gastrointestinalni, kardiovaskularni a termoregulacni
systém (Haensch a Jorg 2006) je u RS casta a vyskytuje se u 45-84% pacientd (Racosta et al.
2015). Vyskyt dysfunkce SNS nartsta s délkou trvani RS, zatimco postiZzeni parasympatiku
koreluje spiSe s progresi klinické disability (Flachenecker et al. 2001). Autonomni dysfunkce
je zpusobena demyelinizaci specifickych struktur CNS, které se podili na fizeni a modulaci
autonomniho nervového systému, napi. locus coeruleus (Polak et al. 2011). Locus coerules,
hlavni misto pro syntézu norepinefrinu, je zapojen do fyziologické odpovédi na stres a ma
dalsi funkce (m.j. zasahuje do regulace cyklu spanku a bdéni, drzeni téla a rovnovahy) (Braun
et al. 2014). Pacienti s RS vykazuji snizenou hladinu norepinefrinu v mozku (Sternberg 2012,
Polak et al. 2011) a snizenou intracelularni koncentraci katecholamini v lymfocytech
periferni krve (Rajda et al. 2006), coz naznacuje dysfunkci centralnich i perifernich
sympatickych funkci. Dysregulace v tomto systému muze vést u pacientd s RS k tad¢
klinickych priznakd, napf. k porucham spanku, kognitivni dysfunkci, depresi a migrénam.
Pacienti s RS také vykazuji snizenou aktivitu HPA osy a to jak vKklidu, tak béhem
fyziologického stresu (Melief et al. 2013, Kern et al. 2013). Biochemické markery kostni
novotvorby dosahuji vrcholu v nocnich hodinach, kdy je sympaticky tonus obvykle nizky.
Vyssi koncentrace leptinu a zvySeny sympaticky tonus u pacienti s RS tak mutze narusit
normalni noéni vrchol kostni novotvorby a pfispivat k rozvoji osteopordzy. Vztahy mezi
leptinem, SNS a kostni remodelaci a/nebo BMD a rizikem zlomenin dosud nebyly u pacienti

s RS podrobnéji zkoumany.

23.7.4 Poruchy rovnovahy

Poruchy rovnovahy patii mezi ¢asté obtiZze u pacientti s RS. Muze se vyskytovat jak
centralni porucha (léze v oblasti mozkového kmene, mozecku a demyelinizace senzorickych
drah), tak porucha rovnovahy v disledku periferni vestibulopatie (Zeigelboim et al. 2008,
Ozgen et al. 2016). Byt vliv poruchy rovnovahy na kostni remodelaci nebyl u pacienti s RS
zkouman, recentni prace ukazuji na vyznamnou ulohu vnitiniho ucha a vestibularniho

systému Vv regulaci sympatiku a remodelace kosti. Vestibularni 1éze u mysi vede ke ztraté
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kostni hmoty pfevazné v oblasti dolnich koncetin (Vignaux et al. 2015). Také zména
vestibularni funkce v disledku stavu beztize u astronautt mize zvySenim sympatického tonu
piispivat ke ztraté kostni hmoty a to nezavisle na zménach pohybové aktivity (Mano et al.
2010, Vignaux et al. 2013). Recentni klinické prace ukazuji, ze star$i pacienti v populaci bez
RS, ale s poruchou vestibularni funkce maji vyznamné niz§i BMD, zejména v oblasti kyc¢le a
dolnich koncetin (Bigelow et al. 2016). Casto pozorovany ubytek BMD v oblasti dolnich
kon¢etin u RS by tedy nemusel souviset pouze s hybnym deficitem, ale mohla by se

uplatiovat i autonomni dysregulace a/nebo porucha vestibularnich funkei.

2.3.7.5 Poruchy termoregulace

Cirkadianni rytmus télesné teploty je hlavné pod kontrolou SCN (Tong et al. 2002).
Zvysena citlivost na teplo a porucha potivosti je u pacientii s RS ¢asta a souvisi se Skodlivymi
ucinky zvysené teploty na propagaci akéniho potencidlu v demyelinizovanych axonech, coz
ma za nasledek zpomaleni vedeni (Davis et al. 2010). K 1ézim miZe u pacientti s RS dojit také
v oblastech mozku, které jsou zodpovédné za kontrolu a regulaci té€lesné teploty (Martinez-
Rodriguez et al. 2006, Hasan et al. 2015). Porucha centralnich sudomotorickych drah ma za
nasledek nedostate¢nou sympatickou inervaci koznich potnich zlaz a vede K atrofii potnich
zlaz (Davis et al. 2005). Poruchy termoregulace, resp. cirkadianniho rytmu télesné teploty
vedou k porusené synchronizaci mezi centralnimi a perifernimi hodinovymi geny (Schibler et

al. 2015) a mohly by tak ovliviiovat i cirkadianni rytmus kostni remodelace.

2.3.8 Hodnoceni klinickych faktori rizika zlomenin

Rizikové faktory osteopordzy a zlomenin u RS jsou v ptehledu uvedeny v tabulce 1.

2381 Obecné rizikové faktory

Mezi vyznamné neovlivnitelné rizikové faktory nizkotraumatickych zlomenin v bézné
populaci patfi veék, pohlavi a rodinnd anamnéza zlomeniny proximalniho femuru. Riziko
osteoporotickych zlomenin nardsta s vékem. S veékem klesa kvalita kostni hmoty a vek
pfedstavuje na BMD nezavisly vyznamny rizikovy faktor. V béZné populaci maji Zeny ve
srovnani s muzi vice nez dvojnasobné riziko zlomeniny obratlt (O'Neill et al. 2002) a vice

nez 1,5 nasobné riziko zlomeniny proximéalniho femuru (Stépan et al. 2012). Rodinna
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anamnéza zlomeniny proximalniho femuru urodicd podminuje riziko jakékoliv

nizkotraumatické zlomeniny (Kanis et al. 2004).

Nizkotraumatické zlomeniny

Velmi dilezit¢ pro rozhodovani o prognoze a 1écbé pacienta je identifikace
piedchozich nizkotraumatickych zlomenin. Prodéland osteoporotickd zlomenina je ukazatel
poskozené kvality kosti a je silnym nezdvislym rizikovym faktorem dal$i zlomeniny. Za
typické osteoporotické zlomeniny jsou povazovany zlomeniny distalniho tseku predlokti,
zlomeniny humeru, obratlti Th a L patefe, zeber a proximalniho tseku femuru. U pacientd s
RS jsou castéji popisovany i zlomeniny tibie nebo panve. Pozornost bychom méli zaméftit
zejména na zlomeniny obratlt, které mohou byt zpocitku mirného stupné s minimalni
symptomatikou (az 50 % zlomenin obratll) a mohou tak uniknout pozornosti. Zlomeniny
obratlii se vyskytuji az u 30-50 % pacientt, ktefi jsou dlouhodobé lé¢eny GK (Weinstein et
al. 2011).

2.3.8.2 Rizikové faktory specifické pro RS

Motoricky deficit, ztrata svalové hmoty a pady

Za praktické se ukazuje hodnoceni stavu disability pomoci EDSS skore, jelikoz je
hodnocena zejména schopnost chlize, jejiz omezeni je samo o sobé vyznamnym rizikovym
faktorem zlomenin. EDSS navic koreluje se ztratou svalové hmoty a s rizikem padia. Hodnota
EDSS > 6 je povazovana za prah, kdy je vzdy indikovano vysetieni BMD (Hearn a Silber
2010). Hodnota EDSS 6 je totiz ve vétsiné piipadi spojena s nevratnou progresi motorického
postizeni (Confavreux et al. 2000, Leray et al. 2010), pii EDSS > 6 vyznamné klesa BMD v
proximalnim femuru a vyznamné se zvySuje riziko padi a zlomenin (Nilsagard et al. 2009,
Cattaneo et al. 2002). Dalsi vyzkum je nezbytny k zodpovézeni otazky, zda i leh¢i omezeni
schopnosti chiize (EDSS > 4) neznamena, zvlasté v kombinaci s dal§imi rizikovymi faktory
vyssi riziko ubytku kostni a svalové hmoty a zlomenin. Omezena schopnost chiize spolu s
dalsimi faktory vede obecné ke sniZeni fyzické aktivity. Snizend fyzicka aktivita dale pfispiva
k ubytku svalové hmoty a sily. Ztrata svalové hmoty a sily u pacientd s RS piimo souvisi se
ztratou kostni hmoty a s nariistem rizika padd a zlomenin. Anamnéza opakovanych pada v
bé€zné populaci zvysSuje riziko zlomenin piiblizné dvojndsobné (Edwards et al. 2013), u

pacientil s RS miiZze byt toto riziko jesté¢ vyssi. Hodnoceni svalové sily a poruchy rovnovahy
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by mélo byt nedilnou soucasti vySetfeni u pacienti s RS. K vy$§imu riziku padi mohou

piispivat i nékteré 1éky, napt. benzodiazepiny (Tamblyn et al. 2005).
Dalsi rizikove faktory

Mezi ovlivnitelné rizikové faktory patii nizka hodnota body mass indexu (BMI < 20),
abusus nikotinu a alkoholu. Nikotinismus ma vliv jak na osteopor6zu (Kanis et al. 2005), tak
na RS (Hernan et al. 2001). Nikotinismus, mj. zvysuje cirkulujici koncentrace C-reaktivniho
proteinu a interleukinu 6 a zpusobuje rovnéZ abnormality ve funkci T-lymfocytl (Smith
a Fischer 2001). Mezi c¢astéji uzivana 1éCiva u RS, ktera podminuji zvysené riziko zlomenin,
patii mimo jiz zminéna antidepresiva typu SSRI a benzodiazepiny (Tamblyn et al. 2005), také
néktera antiepileptika (Petty et al. 2016), opioidy (Daniell 2004) nebo dlouhodoba 1é¢ba
inhibitory protonové pumpy (Fraser et al. 2013).

2.3.8.3 Odhad individudlniho rizika zlomeniny (FRAX)

U postmenopauzalnich Zen a u muzi bez RS ve véku 40-90 let je vhodné k odhadu
individualniho desetiletého rizika zlomenin vyuzit algoritmus FRAX (Kanis et al. 2011),
zejména v primarni péci, pokud nemame k dispozici denzitometrické vySetfeni. FRAX je

algoritmus  (http://www.shef.ac.uk/FRAX), ktery hodnoti individualni pravdépodobnost

prodélat jednu z hlavnich osteoporotickych zlomenin (kyc¢le, klinické zlomeniny obratle,
humeru a zapé&sti) nebo zlomeninu kycle v nasledujicich 10 letech. Mezi validované klinické
faktory rizika zlomenin hodnocené v algoritmu FRAX patii: veék, pohlavi, BMI, prodélana
nizkotraumatickd zlomenina v dospélosti (vCetné obratlové morfometrické zlomeniny),
zlomenina proximdlniho femuru u rodicl, soucasny nikotinismus, 1é¢ba glukokortikoidy
(pokud uzivd > 3 meésice p.o. > 5 mg prednisonu nebo ekvivalentu), revmatoidni artritida,
sekundarni osteoporéza, alkohol (> 24-30 g denn¢) a mize byt zadana hodnota BMD v krcku
femuru (Stépan 2012). Nemocnym s RS mizeme pfifadit kategorii "sekundarni p¥i¢iny
osteopordzy", pokud nezaddvame soucasné¢ hodnotu BMD. Onemocnéni RS neni t.C.
ptitfazeno riziko, které by bylo nezavislé na BMD. FRAX u pacientli s RS také nehodnoti
stupent hybného deficitu (EDSS), ani zvysené riziko padu, tedy ve skute¢nosti u nemocnych s
RS podhodnocuje riziko zlomenin. V ptipadé¢ dlouhodobé 1é¢by GK by mohl FRAX prispét k
lepsi identifikaci rizikovych pacientl, avS§ak FRAX nerozliSuje davkovani GK a rovnéZ neni

jasné, jakym zplisobem bychom méli hodnotit vliv pulzni 1é€by GK, kterd se u pacientl s RS
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uziva nejcastéji. U premenopauzalnich zen a u muzti mladsich 40 let nelze algoritmus FRAX
vyuzit. Rozhodnuti o zahdjeni preventivniho nebo 1é¢ebného opatieni tedy v tomto ptipade
zustava na klinickém rozhodnuti. U pacientd s RS nejsou zatim pii vypoétu FRAX
zohlednény klinicky vyznamné rizikové faktory jako je stupen disability (EDSS > 6), poruchy
rovnovahy a riziko padi. Zhodnoceni v longitudindlnich studiich ve vztahu K riziku
osteopordzy a zlomenin vyzaduji i dalsi specifické klinické stavy a poruchy, které jsou u RS
Castéjsi, mj. deprese nebo 1é¢ba antidepresivy typu SSRI. U pacientd s RS je tedy nezbytny
dalsi vyvoj a validace algoritmli pro vypocet rizika zlomenin (Bazelier et al. 2012, Dobson et
al. 2013). Podoba algoritmu FRAX se bude vyvijet validovanim i dal$ich méfitelnych
parametrt kvality kostni hmoty, napf. s vyuZzitim novych zobrazovacich metod pro hodnoceni

strukturalnich parametr kostni hmoty.
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Tab. 1 Rizikové faktory osteopordzy a zlomenin se zdUraznénim rizikovych faktord u

nemocnych s roztrousenou skler6zou

Dédic¢na dispozice osteoporozy

Zlomenina po nepifimétené malém urazu

Vek nad 50 let

Menopauza, amenorea trvajici déle nez 1 rok, hypogonadismus

Casté pady, poruchy rovnovihy, sniZeni svalové sily (zejména dolnich koné&etin)*
Poruchy spanku, chronicka dinava*

Fyzicka inaktivita (chiize denné < 2 hodiny)*

Motoricky deficit, zejména EDSS > 6*

Nizka t&lesna hmotnost (< 58 kg, BMI < 19 kg/m?)

Dlouhodoba lé¢ba glukokortikoidy (GK; v denni davce ekvivalentni vice nez 2,5 mg
prednisonu po dobu delsi 3 mésice, ptfi pulzni 1écbé GK pii castéj$im opakovani
pulzn).

Nedostatek vitaminu D, nizky pFijem vapniku

Nikotinismus, nadmérny piijem alkoholu

Jina chronick4 onemocnéni a pticiny sekundarni osteopordzy

Deprese a dlouhodoba 1é¢ba antidepresivy (zejména typu SSRI)*

Kognitivni deficit*

Chronicka antikonvulzivni 1é¢ba*

Chronicka 1é¢ba blokatory protonové pumpy™

Vysvétlivky: *vyzaduji ovéfeni v prospektivnich studiich, SSRI (selective serotonin reuptake inhibitors); BMI

body mass index; u pacientii s EDSS > 4 a < 6 muze byt vy$$i riziko rozvoje osteopordzy a zlomenin, pokud jsou

piitomny dalsi rizikové faktory osteoporozy a zlomenin (vék, menopauza, 1é¢ba glukokortikoidy ad.).
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Obr. 3 Schéma systémt s poruchou cirkadianniho rytmu u roztrouSené skler6zy a
synchronizace mezi centralnimi (SCN, Suprachiazmaticka jadra hypotalamu) a perifernimi
hodinovymi geny v kostni mnohobuné¢né jednotce (BMU).
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Vysvétlivky: BMU —kostni mnohobunééna jednotka (bone multicellular unit); P2AR —f32 adrenergni receptory;
FGF 23 —fibroblastovy rustovy faktor 23; hodinové geny: Cry2 — cryptochrome; Perl —period; SCN -
suprachiazmaticka jadra hypotalamu.
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2.4 Diagnostika, prevence a lécba osteoporozy u RS

2.4.1 Diagnosticky algoritmus

Roztrousena sklerdza je chronické onemocnéni, které ptispiva k rozvoji sekundarni
osteopordzy a zvySuje riziko zlomenin (Binks a Dobson 2016, Dong et al. 2015).
Vyhodnoceni stavu skeletu a rizika zlomenin by mélo byt nedilnou souc¢ésti planu péce pro
pacienty s RS, a to nejen u zen po menopauze a u muzu starSich 50 let véku, ale i u mladsich
pacientd pii vy$§im stupni motorického postizeni (EDSS > 6) nebo pii EDSS > 4 pokud jsou
pritomny dalsi rizikové faktory, napi. v ptipadé¢ dlouhodobé 1écby GK (v denni davce
ekvivalentni > 2,5 mg prednisonu po dobu delsi 3 mésice nebo pfi intermitentni pulzni 1&cbé
GK, pokud jsou pulzy opakovany vice nez 3 x ro¢n¢). Pracovni navrh algoritmu pro vySetieni
pfi osteopordze nebo jejim zvySeném riziku u pacienti s RS znazoriiuje Obr.4 (str. 43). Navrh
vychazi ze sou€asnych doporucenych postupt pro postmenopauzalni zeny a muze ve véku od
40 do 90 let a je doplnén o specifické rizikové faktory u pacientti s RS.

Postup diagnostiky osteopordzy u pacientti s RS se v zdsadé nelisi od doporucenych
postupll pro primarni a sekundarni osteopordézu. Anamnéza zahrnuje rodinnou anamnézu
nizkotraumatickych zlomenin v prvni linii pfibuznych (zejména zlomeniny proximdlniho
femuru), osobni anamnézu nizkotraumatickych (¢i atraumatickych) zlomenin a klinickych
rizikovych faktorti osteoporozy a zlomenin (viz Tab. 1, str. 31).

Fyzikalni vysetieni je zaméteno na klinické pfiznaky osteopor6zy a onemocnéni, které
vedou k sekundarni osteoporoze. U pacientit s RS je dulezité neurologické vySetteni véetné
stanoveni Kurtzkeho EDSS, pfipadné stanoveni svalové sily nebo zhodnoceni rovnovéhy a
rizika pada. Standardni metodou pro diagnostiku osteopordzy je méfeni BMD pomoci
dvouenergiové rentgenové absorpciometrie (DXA, Dual-energy X-ray absorptiometry)
Vv oblasti bederni patefe (v rozsahu L1-L4) a proximalniho femuru (celkovy proximalni femur
a kréek femuru). DXA umoziuje diagnostikovat nizkou BMD a vcas uptesnit riziko
zlomeniny (jesté¢ pied vznikem zlomeniny). DXA umoznuje také métfeni télesného slozZeni,
zejména mnoZzstvi svalové a tukové tkané€. Tyto parametry zatim nejsou vyuZivany v bézné
klinické praxi. Jelikoz BMD nehodnoti kvalitu kosti, je vhodné posuzovat BMD spole¢né
s klinickymi rizikovymi faktory, které vypovidaji neptimo o kvalité¢ kosti (viz algoritmus
FRAX). Provedeni rentgenového snimku patefe bychom méli zvazovat u vSech pacientd s

lokalizovanou bolesti v zddech (akutni bolest nebo chronickd bolest neobjasnéné pficiny)
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nebo v ptipadé snizeni télesné vysky o vice nez 2 cm ve srovnéni s pfedchozim méfenim nebo
pii poklesu télesné vysky alespon o 6 cm oproti maximalni (anamnestické) vysce. Pro
posouzeni pfitomnosti zlomenin obratli lze s vyhodou uzit také bocni projekci pateie v
rozsahu T4 az L4 pomoci DXA (tzv. VFA, vertebral fracture assessment). Byt’ je rozliSovaci
schopnost DXA vyznamné omezend ve srovnani se standardnim rentgenovym snimkem
hrudni a bederni patete, vyhodou je nizké radiacni zatéz pro pacienta a provedeni vysetieni v
jedné dobé spoleéné s métenim BMD. Metodiku VFA ale nelze pouzit k diferencilni
diagnostice obratlovych zlomenin. U pacientl s RS, zvIasté pti paraplegii, musime pomyslet i
na netypicky se manifestujici zZlomeniny proximalniho femuru (Williams et al. 1984).
Diferencialné¢ diagnostické vysetfeni, jehoz soucasti je i laboratorni vySetfeni, je
nezbytné provést u vech pacientl s nalezem nizké BMD a/nebo nizkotraumatické zlomeniny
a vyloucit tak mozné sekundarni pfi¢iny ubytku BMD a/nebo jiné metabolické nebo nadorové
onemocnéni (Stépan 2012). U nemocnych s RS je diileZité neopomenout i vysetieni 250HD,
ptipadné pohlavnich hormonil pii podezfeni na hypogonadismus. V indikovanych piipadech
je vhodné i serologické vySetfeni pii podezieni na celiakii nebo genetické vySetieni napt. pfi

lakt6ézové intoleranci.

2.4.2 Monitorovani stavu skeletu

U pacientit s RS zatim nebyly doporuc¢eny zadné postupy pro dlouhodobé sledovani
stavu skeletu a uplatnéni tzv. zastupnych ukazateld (,,surrogates®) pro sledovani stavu skeletu
tj. méfeni BMD a biochemickych markerti kostni remodelace (BTM) je u pacientd s RS
prostudovéano daleko méné, nez v populaci postmenopauzalni a involuéni osteopordzy (Stépan
2012). Doporuceni sledovat zmény BMD a BTM u pacient s RS by mélo byt aplikovano s
védomim urcitych odliSnosti. U pacientil s postmenopauzalni nebo involu¢ni osteopordzou je
doporuc¢eno monitorovat zmény BMD po 1-2 letech, pfipadné v delSich intervalech a zmény
BTM po 6-12 mésicich, zejména na pocatku 1écby. Vyznamné zhorSeni nebo zlepseni téchto
ukazateli je nutné posuzovat se znalosti tzv. nejmensi vyznamné zmény (LSC, Least
Significant Change pro 95% hladinu spolehlivosti) stanovené pro danou metodu méfeni a
dané pracovisté (Michalska et al. 2000, Stépan 2013). Toto doporuéeni lze aplikovat i u
pacientl s RS, v klinické praxi je ale tfeba vzit v ivahu, Ze variabilita a rychlost zmén BMD i
BTM miiZe byt odli$na, zvlasté u pacientd s pokro¢ilym hybnym deficitem. Vysledek je proto

nutné vzdy posuzovat v klinickém kontextu; napt. vysledek méteni BTM bude vyznamné
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ovlivnén p.o. nebo pulzni 1écbou GK, také bude odlisna rychlost ibytku BMD v ky¢li a v
patefi u pacientli s motorickym deficitem. Pokud se BMD vyznamné¢ nehor$i (zména neni
vetsi nez LSC), BTM zistavaji v referencnim rozmezi a pacient neprodélal novou zlomeninu,
je velmi pravdépodobné, Ze zvolend 1écba je u¢innd. V ptipadé signifikantniho zhorSeni BMD
v patefi, zvlaste pokud nedojde ani k priikkaznému snizeni markeru kostni resorpce pii
antiresorpCni 1é¢bé a pacient piipadné prodélal 1 nizkotraumatickou zlomeninu, miizeme
zvazovat selhani Géinnosti zvolené 1é¢by a zvazujeme jeji zménu (Stépan 2012). V piipadé
poklesu BMD v oblasti ky¢le, ale nikoliv BMD v patefi a soucasné¢ dokumentovaném
vyznamném snizeni BTM je pravdépodobné, Ze se nejedna o selhani G¢innosti 1é¢by, ale o
vliv imobilizace na BMD v ky¢li. Zmény BMD a kostnich markerd je tedy nutné vzdy
posuzovat individualné a v klinickém kontextu a pfipadnou zménu lé€by zvazit az po
posouzeni dalSich pfi¢in tbytku BMD. VZzdy je vhodné posuzovat compliance pacienta

(nepravidelné nebo nespravné uzivani 1ékd) a zhodnotit pfijem vapniku a vitaminu D.

2.4.3 Prevence osteoporozy

Moznosti prevence a lécby osteopordozy u pacientl s RS zahrnuji jak obecna
doporuceni, ktera se tykaji zivotniho stylu, zejména omezeni Spatnych navyka (nikotinismu,
nadmérného piijmu alkoholu), pravidelné fyzické aktivity a optimalizace stavu vitaminu D,
tak specializované cvicebni nebo rehabilitaéni programy. Substitu¢ni 1écba estrogeny u Zen
nebo testosteronem u muzu je dilezitd u vSech s osob s jejich deficitem, alespoit v udobi
reproduk¢niho véku pii respektovani znamych kontraindikaci této 1écby a za piedpokladu

pravidelnych kontrol.

2431 Fyzicka aktivita, zlepSeni svalové sily, prevence padii

U pacienti s RS je cCasto vyznamné omezen pohyb. Osteocyty, které registruji
mechanické zatiZzeni skeletu, nedostdvaji dostateCnou stimulaci a kost se nedostate¢né
obnovuje a rychleji ubyva. Ubytek svalové hmoty, ztrata svalové sily a poruchy rovnovahy
vedou k castym padim. Proto je u pacienti s RS dilezita snaha o zajiSténi pfiméiené
pravidelné fyzické aktivity, a to jednak cviceni, které zatézuje skelet a stimuluje osteocyty a
osteoblasty k novotvorbé kostni hmoty, jednak cviceni, které pomaha upravit svalovou
koordinaci, a snizuje tak riziko pada. Cilem fyzické aktivity je udrzeni nebo zlepSeni svalové

sily, koordinace a rovnovahy. Pravidelné cviceni zlepSuje u pacientt s RS kvalitu zivota,
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prispiva k odstranéni Ginavy a depresivni symptomatiky a také snizuje strach z padu (Cakt et
al. 2010, Dalgas et al. 2009, Stroud et al. 2009). Kratkodobé programy cviceni ukazaly
objektivni zlepSeni svalové sily dolnich koncetin a prodlouzila se vzdalenost, kterou pacienti
ujdou (Dalgas et al. 2009). Recentni meta-analyza prokazala, ze pravidelny cvicebni trénink u
pacienti s RS vede ke zlepSeni mobility chize (Snook et al. 2009). U pacientit s RS chybi
dlouhodobé¢ studie, které by hodnotily soucasné i kostni hmotu, zejména v oblasti
proximalniho femuru a riziko zlomenin a padua. Predchozi studie u mladych i starSich lidi
v populaci bez RS dokumentovaly, Ze pravidelna fyzicka zatéz snizuje riziko padu
(Rubenstein 2006), zvySuje mnozstvi svalové hmoty a vede k narustu BMD v oblasti kr¢ku
femuru (Ryan et al. 2004). U pacientti s RS zatim chybi stejné kvalitni data (Haselkorn et al.
2015). Diilezité je nezapominat i na mozny vliv 1ékd, které mohou pfispivat k vy$§imu riziku

padd, jako jsou naptiklad anxiolytika nebo hypnotika (Dobson et al. 2012).

243.2 Substituce vapnikem

Nizky denni pfijem vapniku (< 500 mg) je u starSich osob v bézné populaci (zvlaste
v kombinaci s nedostatkem vitaminu D) spojen se zvySenym rizikem zlomenin (Feskanisch et
al. 2003, Cumming et al. 1997, Ensrud et al. 2000). U pacientti s RS se mtize navic uplatiiovat
i sniZzena stievni absorpce vapniku pii nedostatku vitaminu D a pohlavnich hormont nebo pti
1é€be glukokortikoidy. SniZzeny pfijem vapniku nebo jeho nedostatecné vstrebavani vede k
poklesu koncentrace vapniku v séru a ke stimulaci sekrece parathormonu. Sekundarni
hyperparatyredza stimuluje kostni resorpci a ubytek kostni hmoty, zejména v oblasti
kortikalni kosti. Doporu¢eny denni piijem vapniku (1 000 mg u premenopauzalnich Zen a u
muzt do 70 let véku a 1 200 mg u postmenopauzalnich Zen a muzi nad 70 let véku) je vhodné
zajistit u vSech osob s RS. Pro suplementaci vapnikem se doporucuje na prvnim misté
potrava, zejména mlé¢né vyrobky. VZdy je na misté snaha o zlepSeni vstfebavani a retence
vapniku v t&le, namisto navySovani davek vapniku (Stépan 2013). Je nezbytné zajistit i
doporucené davky vitaminu D, pfipadné snizit pfijem fosfatd a kuchynské soli. Véapnik se
Spatné vstiebava Vv pfipad¢ soucasného piijmu kyseliny fytové a/mebo Stavelové nebo pii
nadmémém mnozstvi vldkniny. Vstfebavani vapniku nalacno =z pfipravkii uhli¢itanu
vapenatého je vyznamné snizené Vv ptipad¢ achlorhydrie nebo pfi uzivani blokatort protonové
pumpy. Pro vyuziti co nejvétSiho mnozstvi podaného vapniku, je vhodné podavat vapnik
alespon 2-3 krat denné, tak aby jednotliva davka elementarniho vapniku neptekrocila 500 mg.
Biologickou odpovéd’ na vapnik lze piipadné oveéfit v kalciovém zatézovém testu pomoci
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opakovaného méfeni markeru BCTX (Zikan 2003). NaSe piedchozi prace ukazaly, ze
odpoveéd markeru BCTX V séru zavisi jednak na ucinnosti stfevni absorpce vapniku (Zikan et
al. 2001), jednak na davce a formé podaného vapniku (Zikan et al. 2001, Zikan et al. 2002).
Na druhé strané, omezeni piijmu vapniku mtize byt nezbytné v nékterych piipadech
hyperkalciurie a také pti tézké imobilizaci, zvlaste pokud se vyskytuji dalsi vlivy, které
stimuluji osteoresorpci (napf. vyssSi kostni obrat pii deficitu sexagent, nadmérny piijem

vitaminu D).

2433 Substituce vitaminem D

Doporuéeny denni pfijem vitaminu D 800-1000 IU denné neni v b&Zné potravé v CR
zajistén (ani desetina doporucené denni davky) a vétSina vitaminu D se tvofi v klzi pod
vlivem UV-B zafeni. Nedostatek vitaminu D je u pacienti s RS Cast&jsi, zejména u pacientl s
vys$§im stupném motorického deficitu vzhledem k nizké expozici slune€nimu zateni. Rovnéz
intolerance tepla, inava a svalova slabost u pacientii s RS pfispiva k jejich mensi expozici
slune¢nimu zafeni. Doporuceny denni piijem vitaminu D 800-1000 IU denn¢ je vhodné
zajistit u vSech pacientd s RS celoro¢né. I kdyz, vétsi longitudinalni studie, které by hodnotily
suplementaci vitaminem D u pacientii s RS zatim chybi. U¢innost suplementace lze ovéfit
stanovenim sérové koncentrace 250HD. Cilové koncentrace 250HD V populaci pacientl
s RS nebyly stanoveny, ale v bézné populaci je doporuc¢ovanou cilovou hodnotou koncentrace
250HD alespont 75 nmol/l (optimaln¢ 75-110 nmol/l) (Holick et al. 2011, Bouillon et al.
2013, Zikan 2010c). Vyssi substituéni davka 2 000 - 4000 IU denné muize byt potfebna k
normalizaci sérovych koncentraci 250HD u pacientl lé¢enych dlouhodobé GK a pii omezené
expozici UV zéfeni, zejména v zimnich mésicich. Denni ptijem az 4 000 IU vitaminu D se
povazuje za bezpecny u vétSiny populace s vyjimkou nemocnych s urolitiazou a pii vyssi
sttevni absorpci véapniku (napf. pfi sarkoidéze). Podle nekterych autorii je hornim limitem
bezpe¢ného davkovani vitaminu D 10 000 IU denné a hornim limitem koncentrace 250HD
v séru 125 nmol/l (Rizzoli et al. 2013). Potfebna davka vitaminu D se bude mezi pacienty
lisit, mj. v zavislosti na v€ku, BMI (a podilu tukové tkan€) nebo na mife expozice slune¢nimu
zéafeni. Méteni koncentraci 250HD se doporucuje zejména u pacientdl s vySSim stupném
motorického deficitu a pii 1écbé¢ GK. Pro suplementaci vitaminem D je preferovan
cholekalciferol (vitamin D3) pied ergokalciferolem (vitamin D;) vzhledem k jeho delsimu
poloc¢asu (vitamin D3 ma vyssi afinitu k sérovému transportnimu proteinu nez vitamin D).

Vitamin D se uplatiiuje nejen v prevenci sekundarni hyperparatyredzy, ale ma také piimé
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Gginky na kostni buiiky a je nezbytny pro &innost svalovych bunék. Uprava myopatie
navozené hypovitaminézou D se proto uplatituje snizenim rizika pada. V posledni dob¢ jsou
hodné diskutované i extraskeletalni vyhody vitaminu D ve vztahu k prib¢hu a aktivité RS, ale
zatim chybi prospektivni studie, které by prokazaly, ze vyssi koncentrace 250OHD (> 80
nmol/l) maji tyto pfiznivé extraskeletalni ucinky. Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout az
pii vyssim davkovani (hyperkalciurie az hyperkalcemie). Intermitentné podavané vysoké
davky vitaminu D (oralni cholekalciferol 150000 IU jednou za 3 meésice) nebyly Gcinné ve
snizeni rizika padt, zlepSeni mobility nebo zlepSeni svalové sily u starSich zen bez RS
(Glendenning et al. 2016). Ve vysSich koncentracich 1,25(OH)2D3 také stimuluje
osteoresorpci  (Lieben a Carmeliet 2013). Pfi suplementaci vys$§imi davkami je vhodné

kontrolovat nejen kalcemii ale i 24 hodinovou Kkalciurii.

2.4.4 Farmakologicka lécba osteoporozy

Cilem farmakologické intervence je prevence zlomenin (v piehledu Zikan 2008,
Stépan 2012). Vétsina 1&¢iv je ale primarné uréena pro prevenci a 1é¢bu postmenopauzalni,
resp. involu¢ni osteopordzy a pritkaz jejich U€innosti v randomizovanych klinickych studiich
u pacienti s RS zatim chybi. Piesto mizeme z hlediska patogeneze osteoporézy u RS
ocekavat, ze tyto léky budou alesponn z casti ucinné. Uziti téchto 1€kt u sekundarni
osteoporozy pii RS je zatim vétSinou mimo schvalena indikac¢ni kritéria. V piipadé
glukokortikoidy indukované osteopordzy (GIO) je mozné aplikovat teriparatid u Zen i muzd
1é€enych GK v denni davce odpovidajici 5 mg nebo vice prednisonu po dobu delsi nez 6
meésicl, pokud T-skore v oblasti bederni patefe je mensi nebo rovno -2,5 SD (Zikéan 2007,
Stépan 2012). V piipadé GIO je mozné uZit i nitroZilni 16¢bu kyselinou zoledronovou v davce

5 mg jedenkrat rocné, piipadné p.o. aminobisfosfonaty.

2.4.4.1 Antiosteoresorpcni lécha

Aminobisfosfonaty (BP) jsou nejcastéji uzivanymi léky v 1é€be primarni i sekundarni
osteoporozy. BP jsou synteticka analoga pyrofosfatu, ktera jsou rezistentni vic¢i hydrolyze
endogennimi pyrofosfatizami. Antiresorpéni potencial BP in vivo je dan jednak jejich
afinitou ke kostnimu minerdlu, jednak jejich schopnosti inhibovat mevalonatovou
metabolickou cestu syntézy cholesterolu (inhibici katalytické aktivity farnesyldifosfatsyntazy)

(Russell 2011). Duisledkem inhibice farnesyldifosfatsyntazy je nedostatecna syntéza difosfatt
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nutnych pro prenylaci malych GTPaz. Nedostatek takto prenylovanych proteinii vede k
poruse morfologie, funkce a adheze osteoklasti k mineralizované kostni matrix. Navic se
aktivuji proapoptotick¢ kaspazy a v disledku toho se zkracuje Zzivotnost osteoklasta.
Biochemické markery i kostni histomorfometrie potvrzuji vyznamné snizeni kostni resorpce,
a uroven redukce je Casto az do spodni oblasti premenopauzalnich hodnot, ackoli ti¢inek BP
zavisi do zna¢né miry na ucinnosti jednotlivych BP (Eriksen et al. 2002, Chapurlat et al. 2007,
Dempster et al. 2016). Novotvorba kosti je pii 1é¢bé BP snizena imérné utlumu osteoresorpce
(az o vice nez 90 %). Hodnoceni biochemickych markerti kostniho obratu ukazuje vyrazné
snizeni kostni novotvorby, které pretrvava po celou dobu 1écby, i kdyz stupen snizeni kostni
novotvorby opét zavisi na typu BP (Chavassieux et al. 1997, Recker et al. 2004, Recker et al.
2008). I kdyz rozsah sekundarniho sniZzeni kostni novotvorby je stale diskutovéan, je
pravdépodobné, Ze je klinicky relevantni a s nejvétsi pravdépodobnosti je také vysvétlenim
narustu incidence atypickych zlomenin po dlouhodobé 1écbé BP (Adler et al. 2016).

Byt chybi prospektivni studie s uzitim BP u pacientd s RS, fada studii svéd¢i pro
ucinnost BP pii osteopordze spojené s imobilizaci (Bubbear et al. 2011, Zehnder et al. 2004,
Yang et al. 2005). BP zpomaluji remodelaci kosti a snizuji imobilizaci navozenou
hyperkalcemii. ZvySené hladiny vapniku pfi imobilizaci snizuji sekreci parathormonu (PTH) a
produkci 1,25(0OH),D3, Lécba BP potlacenim osteoresorpce vede k poklesu kalcemie a
zvySuje tak nepiimo i stievni absorpci vapniku. Nevyhodou dlouhodobé 1é¢by BP, zvlasté u
mladSich pacient s RS je riziko sniZzeni kostniho obratu na uroven nedostate¢nou pro
podporu normélni kostni remodelace a zvySena akumulace mikroposkozeni v kosti. Jelikoz
zatim nezndme disledky dlouhodobé 1é¢by BP na kvalitu kosti, jsou zejména u mladSich zen
a muzt doporu¢ovany BP s mens$i ucinnosti z hlediska potla¢eni kostni resorpce (aktivacni
frekvence BMU) a s krat$im polo¢asem v kosti (napf. risedronat) nebo s vyrazné del§im
intervalem mezi aplikacemi, ktery umoznuje zachovat kostni novotvorbu (napt. kyselina
zoledronova) (Bubbear et al. 2011). BP se dlouhodobé akumuluji ve skeletu a také pronikaji
skrze placentarni bariéru, je tedy nutnd opatrnost u Zen ve fertilnim véku. K moZnym
CastéjSim vedlejSim ucinkiim 1éEby BP patii iritace horni ¢asti zazivaciho traktu. S ohledem
na Castéj$i dysfagie horniho typu u pacientd s RS Ize s vyhodou uzit i. v. formy BP (kyselina
zoledronova).

Selektivni modulatory estrogennich receptorii (napt. raloxifen) jsou dals$i moznosti

lécby u Zen po menopauze S rychlym Ubytkem tramcité kosti a zvySenym rizikem zlomenin
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obratlti. SERMy podobn¢ jako estrogeny stimuluji produkci osteoprotegerinu (OPG) a tlumi
produkci RANKL a tim upravuji naruSeny pomér RANKL/OPG u zen po menopauze a snizuji
kostni obrat (Srivastava et al. 2001, Michael et al. 2007). Na rozdil od 1é¢by BP nebo
denosumabem upravuje 1écba SERMy kostni remodelaci do pasma premenopauzélnich
hodnot se zachovanim fyziologickych funkci osteoklasti. Dlouhodoba 1écba proto
neurychluje starnuti kostni hmoty a je zachovana rychlost fyziologické obnovy kostni hmoty.
I kdyz je tato léCba bez gastrointestinalnich nezadoucich ucinka, zvysSené riziko Zilni
trombozy vyluCuje tento preparat u Zen s vysSim stupném invalidity. U pacientek s nizsSim
stupném motorického deficitu, ale mize raloxifen pfiznivé pasobit jak na skelet, tak na dalsi
tkan¢ (snizeni rizika karcinomu prsni zlazy, zlepSeni stievni absorpce vapniku a vyssi
vnimavost svali k mechanické zatézi). Nedostatek estrogeni piispiva k rychlejsimu ubytku
BMD u Zen po menopauze nejen urychlenim resorpce kosti, ale také snizenim citlivosti
skeletu k biomechanické zatézi. Bylo zjisténo, ze snizeni poctu receptord ERa po menopauze
vyznamné snizuje schopnost kostnich bunék indukovat osteoanabolickou odpovéd po
mechanické zatézi (Saxon et al. 2007, Lanyon et al. 1996). Experimentalni prace
s raloxifenem podporuji tuto hypotézu (Siu et al. 2013).

Denosumab. Vazba RANKL na jeho receptor RANK na prekurzorech osteoklasti a
zralych osteoklastech je nezbytnou podminkou diferenciace, aktivace a piezivani osteoklastt.
Aktivaci receptoru RANK jeho ligandem moduluje za fyziologickych i patologickych stavi
osteoprotegerin (OPG), solubilni glykokoprotein secernovany podobné jako RANKL
osteoblasty, osteocyty a stromdlnimi bunkami kostni dfené. Fyziologicky je rovnovaha
produkce OPG a RANKL porusena pii nedostatku estrogenli u zen PO menopauze.
Denosumab je plné¢ humanni monoklondlni protilatka tfidy IgG2 proti RANKL (ligand pro
receptor aktivujici NF-KB), ktera je uzivana pro 1é€bu postmenopauzélni osteoporézy a
dalSich onemocnéni se zvySenou osteoresorpci (Kostenuik et al. 2009). U Zzen
S postmenopauzalni osteopordzou byla prokdzéna Gcinnost ve snizeni vyskytu obratlovych i
neobratlovych zlomenin, véetné zlomenin proximalniho femuru (Papapoulos et al. 2015). V
souladu se studiemi s inhibici RANKL in vitro (Kostenuik et al. 2009), denosumab blokuje
vazbu RANKL na receptor RANK a zabranuje tak osteoklastogenezi, tlumi resorp¢ni aktivitu
zralych osteoklastii a zvySuje jejich apoptozu. To vyvoldva masivni snizeni osteoklastii in
vivo, a tim, téméf kompletni potlaceni kostni resorpce (Kostenuik et al. 2009). Lécba

denosumabem vede také k vyraznému potlaceni kostni novotvorby (Dempster et al. 2016D).
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K potlaceni kostni novotvorby dochazi v ramci tzv. coupling mechanismu, podobné jako pfi
1é¢b¢ estrogeny nebo BP. Klicovou otazkou Vv souvislosti s dlouhodobou 1é¢bou
denosumabem je, zda potlaceni kostni remodelace neni pfili§ hluboké a zda pii dlouhodobé
1€¢bé nedochazi k poskozovani kvality kosti podobné jako pti dlouhodobé 1écbé BP. Plisobeni
denosumabu je na rozdil od BP reverzibilni. Denosumab je novou moznosti 1é¢by i u pacientti
s RS, zejména pfi nesnasenlivosti nebo kontraindikaci 1é¢by BP, i kdyz podobné¢ jako u 1éCby
BP se jednd o uziti ,,off label“. Zadné klinické studie s denosumabem u pacienti s RS dosud
nebyly publikovany, a tak chybi informace nejen s ohledem na Uc¢innost, ale i na bezpe¢nost
této 1é¢by. Vyhodou 1é¢by denosumabem na rozdil od BP je jisté lepsi prunik do kortikalni
kosti a tak je mozna i v&tSi ucinnost u pacientt S hybnym deficitem a s ubytkem kortikalni
kosti dolnich konéetin. Reverzibilita u¢inku denosumabu mize byt nevyhodou v piipadé
vynechdni dalsi davky, jelikoz po vysazeni denosumabu dochézi ke klinicky vyznamnému
,rebound” fenoménu s rychlym tbytkem BMD a s nartstem rizika zlomenin, zvIasté u

pacientt s t€Zkou osteopordzou (Lamy et al. 2016).

2.4.4.2 Osteoanabolicka lécha

Aminobisfosfonaty a denosumab potlacuji remodelaci kosti snizenim poctu zdkladnich
mnohobunéénych jednotek (BMU) a snizenim objemu resorbované kosti v jednotlivych
BMU. Nevyhodou antiresorp¢ni 1é¢by, zejména u pacientt, kteti dlouhodobé uzivaji GK, je
dalsi snizeni kostniho obratu na uroven, ktera mize byt nedostate¢nd pro normalni obnovu
kosti. U pacienttl, ktefi jsou dlouhodobé lé¢eni GK je proto vhodné uziti osteoanabolické
lécby. V soucasné dobé je k dispozici pouze rekombinantni lidsky parathormon, resp. N-
terminalni ¢ast molekuly parathormonu (rhPTH 1-34, teriparatid; TPTD). Osteoanabolické
pusobeni TPTD vyzaduje intermitentni podkoZni aplikaci jedenkrat denn€ (Dobnig et al.
1997, Glover et al. 2009). Pro farmakokineticky profil po aplikaci TPTD je charakteristicky
rychly nartst koncentrace TPTD v Kkrvi (s maximem mezi 30-60 min) a s navratem k bazalnim
hodnotam do 3 hodin po aplikaci (Lindsay et al. 1993). Pii delSim pietrvavani zvySené
koncentrace PTH v krvi (po dobu delsi nez 4 hod) dochazi umérné k tvorbé cAMP ke zvySené
expresi RANKL a k vétsi stimulaci osteoklastické kostni resorpce (Ma et al. 2001). Tento
proresorp¢ni ucinek PTH je zfejmy zejména v piipad¢é nekolikahodinové infuze PTH (lida-
Klein et al. 2005) nebo u primarni hyperparatyredzy. Teriparatid se podobné jako cela
molekula PTH vaZze N-termindlnim koncem na PTH-1 receptor osteoblasti a osteocytd.

Osteoanabolické ptsobeni PTH je dano aktivaci BMU, podporou diferenciace osteoblasti,
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inhibici apoptdzy osteoblastl a osteocyt (Jilka 2007). Osteoanabolicka 1é¢ba TPTD pusobi
na stavajici BMU a zvySuje také pocet novych BMU (v kazdé BMU se vytvofi vice nové
kosti, nez se odstrani). Teriparatid ale pisobi ¢aste¢né i na kostni povrchové bunky (,,bone
lining cells*) na klidovych kostnich povrsich, které jsou schopné obnovit osteoanabolickou
aktivitu (Dobnig a Turner 1995). Lécba TPTD tak muze piimo kompenzovat hlavni
patogeneticky mechanismus GIO, utlum kostni novotvorby, a tato 1écba je proto tadove
ucinnéjsi nez 1é¢ba BP (Saag et al. 2009). Také pii osteopordze z inaktivity, kdy dochazi k
apoptoze osteocytti a k Gtlumu kostni novotvorby, bude 1é€ba TPTD uc¢inngjsi (Turner et al.
2007). V této indikaci ale neni v soucasné dob¢ 1éEba TPTD hrazena a chybi klinické studie.

Velmi slibné jsou vysledky experimentalnich i klinickych studii s protilatkou proti
sklerostinu. Sklerostin ve zvySené mife uvoliuji osteocyty, pokud skelet neni dostatecné
zatézovan a jeho nadbytek vede k utlumu kostni novotvorby. U postmenopauzélnich Zen s
osteopordzou byla 1é¢ba monoklonalni protilatkou proti sklerostinu romosozumabem (v davce
210 mg mési¢n€) spojena se snizenim rizika zlomenin obratld v porovnani s placebem jiz po
roce 1é¢by (Cosman et al. 2016). Podavani sklerostin neutralizacnich protilatek u
imobilizovanych krys vedlo k dramatickému zvyseni novotvorby kosti a rovnéz ke snizeni
osteoresorpce s navySenim objemu tramcité i1 kortikalni kostni hmoty (Tian et al. 2011).
Protilatka proti sklerostinu by tak mohla byt velmi uéinnou variantou 1ééby i u

imobilizovanych pacientii s RS.
Piehledné prace (v ptiloze habilitacni prace):
1) Zikan V. Bone health in patients with multiple sclerosis. J Osteoporos, 2011, 596294.

2) Zikan V. Riziko osteoporozy a zlomenin u pacientl s roztrouSenou skler6zou.

Osteologicky bulletin, 2012,17:50-58.
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Obr. 4 Algoritmus pro vyhledavani a vySetfeni osteoporézy u pacientd s roztrouSenou

sklerdzou.
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Vysvétlivky: EDDS: Kurtzkeho roz§ifena stupnice stavu invalidity (Expanded Disability Status Scale) (Kurtzke
1983); DXA: dvouenergiova rentgenova absorpciometrie (Dual-energy X-ray Absorptiometry); FRAX:
algoritmus pro vypocet individudlniho rizika zlomeniny; 25-OHD: 25-hydroxyvitamin D; Selhani lécby:
signifikantni snizeni BMD, pfipadné nedostatecna odpovéd’ kostniho markeru na lécbu a nova osteoporoticka

zlomenina (podrobnéji kap. 2.4.2 Monitorovani stavu skeletu a Stépan 2012).
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3. Cile vlastni prace

Osteopordza a zlomeniny se vyskytuji u pacienti s roztrousenou sklerézou (RS) casté&ji
nez v bézné populaci. Zlomeniny jsou pfitom u pacienti s RS zvlasté zavazné, jelikoz maji za
nasledek dal$i omezeni hybnosti a zhorSeni kvality zivota a dale prohlubuji zavislost
postizenych osob na dopomoci. Piedpokladem ucinné prevence osteoporoézy a zlomenin je
jednak hlubsi poznani patofyziologie onemocnéni, které umoznuje volit vhodna preventivni
nebo 1éCebna opatteni, jednak vcasna identifikace rizikovych osob. Byt je osteopordze u
pacienti s RS vénovano v poslednich letech jiz mnohem vice pozornosti, tak zatim chybi

ovéfené preventivni a 1écebné postupy ke sniZeni rizika zlomenin.
Cile prace byly nasledujici:

e Zhodnotit vzajemné vztahy mezi denzitou kostniho mineralu (BMD), télesnym
slozenim (zejména svalovou hmotou), I1é€bou glukokortikoidy a hybnym deficitem.

e Ove¢tit vliv hybného deficitu a 1é¢by glukokortikoidy na vyskyt zlomenin.

e Posoudit zmény vybranych biochemickych markerti kostni remodelace ve vztahu
k rizikovym faktorim osteopor6zy u RS, zejména k motorickému deficitu.

e Ovefit vliv preventivnich opatieni (substituce vitaminem D a vapnikem) a 1écby
osteoporozy (risedronatem a teriparatidem) na BMD a biochemické markery kostni

remodelace ve vztahu vybranym K rizikovym faktorim osteopordzy u RS.
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4, Pivodni prace

4.1 Osteoporoza a télesné sloZeni u pacienti s RS

Uvod

V patogenezi osteoporézy u RS se uplatiuje zejména hybny deficit, 1éCba
glukokortikoidy (GK), zanétlivé cytokiny, ale i dalsi faktory, jako jsou poruchy rovnovahy a
ztrata svalové sily a koordinace, které zvysuji riziko padi a zlomenin (Zikan 2011). Vliv
hybného deficitu a 1écby GK na BMD jsme dokumentovali v populaci pacientd s RS
(Havrdova et al. 2004, Stépan et al. 2004; studie v ptiloze na str. 152-158 a 97-104). Je
znamo, ze pohybovy deficit 1 1é€ba GK mé vyznamny vliv nejen na kostni hmotu, ale také na
tukovou a svalovou tkan. Nekteré piedchozi studie dokumentovaly vyznamnou asociaci mezi
svalovou télesnou hmotou a BMD V proximalnim femuru, zejména u imobilnich pacientd s
vyraznym motorickym deficitem (EDSS > 7), ale nikoliv u ambulantnich pacientii s leh¢im
motorickym deficitem (Formica et al. 1997, Lambert et al. 2002, Mojtahedi et al. 2008, Sioka
et al. 2011). Vzhledem Kk tésnym vzajemnym vztahiim mezi kostni a svalovou tkani (Laurent
et al. 2016, Zhou a Bonewald 2015) je pravdépodobné, ze zmény svalové hmoty u pacientd
s RS budou mit vliv na kostni metabolismus jiz u pacientl s niz§im stupném hybného deficitu.
Cilem nasledujicich studii bylo zhodnotit vzajemné vztahy mezi kostni hmotou (BMD, BMC)
a télesnym slozenim (zejména svalovou hmotou) u pacientt 1ééenych glukokortikoidy a s

riznym stupném hybného deficitu u RS.
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Diskuze
Denzita kostniho minerdalu (BMD) a EDSS

Nase studie poukazaly na vyS$i vyskyt osteopenie a osteoporozy i vV populaci
mladSich muzd a premenopauzalnich Zzen s RS. Ve skupiné¢ premenopauzélnich zen
(pramérny vék 39,3 = 7,9 let; primérné EDSS 3,4 + 1,6) byla zjisténa osteopenie u 59,3 %
a osteopordza u 8,8 % pacientek. U muzi s RS (primérny vek 44,6 £ 10,2; primérné
EDSS 4,4 £+ 1,8) jsme prokazali rovnéz vysoky vyskyt osteopordzy (25 % pacientd) a
osteopenie (62,5 %). Vysledky jsou v souladu s predchozimi studiemi, které
dokumentovaly nizkou BMD zejména v oblasti proximalniho femuru (Weinstock-Guttman
et al. 2004, Havrdova et al. 2004, Terzi et al. 2010, Moen et al. 2011, Mojtahedi et al.
2008, Steffensen et al. 2010) a navic zduraznuji vyskyt snizené BMD jiz u mladsich
pacienttl s RS.

Potvrdili jsme, Ze omezena schopnost chiize hodnocena pomoci Kurtzkeho EDSS
vyznamné negativné asociuje s BMD v oblasti proximalniho femuru u Zen i u muzt s RS.
To je v souladu s pfedchozimi studiemi, které dolozily silnou negativni korelaci mezi
EDSS a BMD v proximalnim femuru (Hotermans et al. 2006, Weinstock-Guttman et al.
2004, Havrdova et al. 2004). U muzi s EDSS > 6 jsme zjistili vice nez dvojnasobné vyssi
vyskyt osteopordzy ve srovnani s muzi s EDSS < 6 (37% vs. 16%, resp.). Tyto vysledky
souhlasi s vysledky autort Weinstock-Guttman a spol., kteti dokumentovali vyskyt
osteoporozy u 37,5% muzi s RS pii primérmém EDSS skore 6,7 (Weinstock-Guttman et
al. 2004). U premenopauzalnich zen jsme zjistili vyznamny pokles BMD jiz pti EDSS
vV rozmezi mezi 3,5 a 5,5 ve srovnani s pacienty s EDSS < 3,5, tedy s t€émi, ktefi ve
vzdalenosti, kterou ujdou, nejsou vyznamné omezeni. VEtsi ztraita BMD v proximélnim
femuru nez v oblasti osového skeletu odpovida nizSimu zatizeni dolnich koncetin na rozdil
od patete, na kterou pusobi relativné vétsi sily pii pohybech trupem a hornimi konéetinami
1 u méné pohyblivych pacientli. Byt' je vliv motorického deficitu nepochybné silnym
rizikovym faktorem ztraty BMD, je zajimavé, Ze snizend BMD byla zjiSténa i1 u casti
pacientil s mirnym nebo minimalnim motorickym postizenim. Tyto vysledky sv&d¢i pro to,
7e Se v patogenezi osteopordzy u pacientl s RS mohou od pocatku uplatiiovat i jiné

mechanismy, které nesouvisi ptimo S hybnym deficitem (Moen et al. 2011).
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Svalova hmota, BMD a EDSS

Zjistili jsme, ze k ubytku BMD piispiva ztrata svalové hmoty a to jiz u
premenopauzalnich zen a u mladSich muzi s RS. Muzi s RS méli vyznamné niz8i indexy
svalové hmoty nez zdravi muzi a to jak celotélové (LM%), tak v oblasti dolnich koncetin
(Leg LM%). Prokazali jsme vyznamnou negativni asociaci mezi EDSS a indexem svalové
hmoty dolnich koncetin Leg LM%. Index Leg LM% byl statisticky vyznamné niz$i a
index svalové hmoty hornich koncetin (Arm LM%) signifikantné vyssi u pacientt s EDSS
> 6 nez v kontrolni skupiné 0sob, coz svédc¢i pro preferencni ztratu svalové hmoty dolnich
koncetin, zatimco svaly horni koncetiny jsou zachovany. Multivariacni analyza potvrdila,
ze svalova hmota dolnich koncetin (Leg LM%) je u muzii nezavislym prediktorem
celotélového obsahu kostniho mineralu (TBBMC).

V multivariani  analyze u premenopauzalnich Zen (ale nikoliv u
postmenopauzalnich Zen) jsme prokazali, ze celotélové mnozstvi svalové hmoty (LM,
kg/m?) je nezavislym prediktorem BMD v oblasti bederni patefe, celotélové BMD a
TBBMC. Formica a spol. jiz dfive dokumentovali vyznamnou pozitivni asociaci mezi
celotélovym mnoZstvim svalové hmoty a TBBMC, ale na rozdil od nasi prace pouze u
pacientek s EDSS > 7 (Formica et al. 1997). U premenopauzalnich Zen jsme nalezli také
vyznamnou pozitivni asociaci mezi BMD proximalniho femuru a svalovou hmotou
v oblasti dolnich kongetin (Leg LM, kg/m?). V multivariaénim modelu jsme ale u Zen
nepotvrdili prediktivni hodnotu svalové hmoty dolnich koncetin ve vztahu k BMD nebo
TBBMC. Pravdépodobné proto, Ze do studie byly zafazeny i pacientky s leh¢im stupném
motorického postizeni.

OdliSny vztah mezi kostni a svalovou hmotou u premenopauzalnich Zen ve
srovnani s postmenopauzalnimi Zenami by mohl byt zplisoben nékterymi systémovymi
faktory, napt. deficitem estrogenti. Na buné¢né urovni aktivuje mechanicka stimulace
estrogenové receptory alfa (ER-a), které jsou klicové pro regulaci kostni remodelace. Bylo
zjisténo, ze snizeni poctu receptori ERa po menopauze vyznamné snizuje schopnost
kostnich bun€k indukovat osteoanabolickou odpovéd’ na mechanické zatizeni skeletu (Lee
a Lanyon 2004). Tyto poznatky jsou v souladu s rozdilnym pisobenim fyzické zatéze na
skelet u postmenopauzalnich Zen ve srovnani s Zenami pied menopauzou. Jelikoz jsme
nehodnotili koncentrace estradiolu, nemiizeme vyloucit, zda se niz§i koncentrace

estradiolu neuplatnuji i u né€kterych zen pred menopauzou. Wei a Lightman dokumentovali

48



Zikan V. Skelet a roztrousena skler6za

snizené hladiny estradiolu az u 25 % premenopauzalnich zen s RS (Wei a Lightman 1997).
Také siln€jsi asociace mezi svalovou a kostni hmotou u muzl ve srovnani s zenami sveédci
o vyznamu pohlavnich hormonii v modulaci vnimavosti skeletu viici mechanické zatézi
(Taaffe et al. 2001). U muzi patii androgeny a jejich estrogenni metabolity ke kli¢ovym
regulatorim kostni hmoty (Ongphiphadhanakul et al. 1995) a jejich nedostatek piispiva k
ubytku kostni hmoty i u muzt s RS (Wei et al. 1997, Weinstock-Guttman et al. 2004).
Vztahy mezi kostni a svalovou hmotou mohou u pacientii s RS modulovat 1 dalsi
faktory, napf. 1é¢ba GK, ktera ma katabolické G¢inky (Whittier a Saag 2016) nebo deficit
vitaminu D. Také samotna svalova hmota neptisobi na skelet pouze biomechanicky, ale
uplatnuji se i lokalni a endokrinné pisobici ristové faktory a myokiny (Kaji 2016). Studie
hodnotici svalové biopsie (m.vastus lateralis) u RS dokumentovaly mensi plochu prufezu
svalovych vldken (CSA) a niz$i svalovou silu dolnich koncetin 1 u pacientd s mirnym
motorickym deficitem (primérné EDSS 2,5) ve srovnani se zdravymi osobami (Wens et
al. 2013). Vzajemné vztahy mezi kostni a svalovou hmotou na bunécné a molekularni
urovni jsou V poslednich letech intenzivné zkoumany (Brotto a Bonewald 2015, Feng et al.

2016), ale dosud nebyly zkoumany u RS.
Lécba glukokortikoidy a BMD

Zjistili jsme, Ze k tbytku BMD u premenopauzéalnich zen s RS pfispiva také
dlouhodobd 1é¢ba GK. Kumulativni davka GK u Zen pfed menopauzou vyznamné
negativné asociovala s BMD v bederni patefi a v kr€¢ku femuru, byt prediktivni vypoveéd’
byla slaba (n2 = 0,021). U Zen po menopauze jsme zadnou asociaci mezi uzivanim GK a
BMD nezjistili. U muzt kumulativni davka GK asociovala s BMD v celkovém
proximalnim femuru a v kr¢ku femuru. Samotné méfeni BMD ale nehodnoti kvalitu kosti,
kterou GK vyznamné porusuji. Slabsi vliv nebo absence negativnich ucinka 1écby GK na
BMD tedy nemusi znamenat i nizsi riziko zlomenin. Podle epidemiologickych studii jiz
nizké davky prednisonu (mezi 2,5 -5 mg/den) mohou zvySovat riziko zlomenin (Van Staa

et al. 2000).
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Nedostatek vitaminu D

Stav kostni hmoty mohou u pacientek s RS vyznamné ovliviiovat i dalsi faktory.
Krome¢ jiz diskutovaného deficitu estrogenii se mize uplatiovat také nedostatek vitaminu
D, ktery spole¢né s niz§im piijmem vapniku vede k rozvoji sekundarni hyperparatyredzy.
Deficit vitaminu D ale zhorSuje i metabolismus svalové tkan¢ a prispiva k vys$simu riziku
padt. Ve sledovaném souboru Zen jsme hodnotili koncentrace 250HD u 110 zen s RS au
75 zdravych Zen bez RS. T¢zky nedostatek vitaminu D (250HD < 10 ng/ml) byl zjistén u
8,2 % pacientek (ve srovnani s 2,5 % zdravych Zen) a stfedné t€zky nedostatek (10-30
ng/ml) u 70 % pacientek (ve srovnani s 50,7 % zdravych zen). Tyto vysledky jsou v
souladu s odhadovanou prevalenci nedostatku vitaminu D, jak v obecné populaci, ktera se
podle rtiznych pruzkumii pohybuje mezi 50-80 % (Holick et al. 2005, Ginde et al. 2009),
tak u pacienti s RS (Yildiz et al. 2011). Vé&tsi populacni studie u pacientti s RS zatim
nebyly v CR publikovany. Definice nedostatku vitaminu D pi#i koncentraci 250HD < 30
ng/ ml (< 75 nmol/l) je v souladu se sou¢asnym doporu¢enim IOF (mezinarodni nadace
pro osteopordzu), ktera definuje optimalni koncentraci 250HD pro snizeni rizika pada a
zlomenin nad 30 ng/ ml. Nase vysledky potvrdily vyznamnou negativni korelaci mezi
250HD a intaktnim parathormonem (PTH) v séru u premenopauzalnich zen s RS. Je tedy
pravdépodobné, ze sekundarni hyperparatyre6za muze ptispivat k ubytku BMD i u
mladSich osob s RS, byt v naSem souboru jsme nezjistili Zadny vztah mezi koncentraci
250HD a BMD. Vysledky upozoriiuji na velmi Casty nedostatek vitaminu D u pacientl s
RS a zduraznuji potfebu vétsich prospektivnich studii, které by hodnotily dlouhodobou
ucinnost a bezpec¢nost suplementace vitaminem D.

Kromé& ovétenych rizikovych faktorli rozvoje osteopordzy, jako je motoricky
deficit nebo 1écba glukokortikoidy, je pravdépodobny vliv i dalSich mechanizmi. Zda se,
7e osteoporoza a RS mize sdilet nékteré spole¢né patogenetické mechanismy, které se
mohou uplatiiovat od samého pocatku rozvoje RS. Nalez nizké BMD u pacientd
s minimalnim motorickym deficitem (EDSS < 4) je v souhlase s n¢kterymi predchozimi
studiemi (Moen et al. 2011, Moen et al. 2012). Nékteré studie sved¢i pro to, Ze by se
V patogenezi osteopordzy mohly uplatiiovat 1 centralni regulacni mechanizmy, resp. jejich
poruchy. Batista a spol. napt. zjistili, ze kognitivni deficit u pacientd s RS je spojen s nizsi

BMD v oblasti proximalniho femuru, ale nikoliv v bederni pateti (Batista et al. 2012).
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Byla vyslovena hypotéza, ze u pacienti s kognitivnim deficitem miize byt narusen
sympaticky nervovy systém a leptinovd signalizace. Tuto hypotézu podporuji
experimentalni studie, které svédci pro to, Ze ucinek leptinu na kost je rozdilny a jeho
nedostatek vede k narastu trabekularni kostni hmoty a k ubytku kortikalni kosti (Hamrick
et al. 2004, Cirmanova et al. 2008). Do centralni regulace kostniho metabolismu ale mtze
zasahovat fada dalSich faktord, napf. neuropeptid Y, Neuromedin U, serotonin,
endokanabioidy, melatonin nebo adiponektin (v piechledu Dimitri a Rosen 2016).
Objasnéni patogeneze ubytku BMD u pacientti bez vyznamnéj$iho motorického deficitu

nepochybné vyzaduje dalsi vyzkum.
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4.2 Riziko zlomenin a osteoporozy u pacient s RS

Uvod

Osteopordza a zlomeniny se vyskytuji u pacienti s RS Castéji nez ve zdravé populaci
(Cosman et al. 1998, Weinstock-Guttman et al. 2004, Bazelier et al. 2011, Dobson et al. 2012,
Dong et al. 2015, Bhattacharya et al. 2014). Zlomeniny jsou pfitom u pacientli s RS zvIasté
zavazné, jelikoz maji za nasledek dalsi zhorSeni hybnosti i kvality Zivota a dale prohlubuji
zéavislost postizenych osob na dopomoci. Samotné méefeni BMD nehodnoti kvalitu kosti,
kterou GK 1 imobilizace vyznamné poskozuji. Je dobfe dokumentovano, ze zlomeniny se
vyskytuji u dlouhodobych uzivateli GK ve vys$§im pasmu BMD (Van Staa et al. 2000).
Pfitom jiz nizké davky prednisonu (mezi 2,5-5 mg/den) jsou v epidemiologickych studiich
spojovany se zvySenym rizikem zlomenin (Van Staa et al. 2000). Hybny deficit i 1é¢ba GK
zhorsuji vyznamné Kkvalitu kostni hmoty (mj. urychluji apoptoézu osteocytli) a zvysuji riziko
zlomenin. Cilem retrospektivni longitudinalni studie bylo zhodnotit zmény BMD a incidenci
nizkotraumatickych zlomenin v populaci pacientii s RS ve vztahu k motorickému deficitu a

kortikoterapii.
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Pivodni prace

Publikace: Tyblova M, Kalin¢ik T, Zikan V, Havrdova E. Impaired ambulation and steroid
therapy impact negatively on bone health in multiple sclerosis. Eur J Neurol, 2015 22:624-32.
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Diskuze

Ro¢ni incidence zlomenin v nasi studii byla 3,2%, coz odpovida jiz dfive
publikovanym udajum u pacientti s RS, ktefi jsou dlouhodobé 1éceni GK (Trojano et al.
1992). Rocni incidence osteoporotickych zlomenin v populaci s RS se pohybuje mezi 2,3-
3,4% ve srovnani s 1,3-1,8% v bézné populaci (Bazelier et al. 2011, Bazelier et al. 2012).
Béhem 5 letého sledovani (5,3 + 2,1 rokll) jsme zaznamenali celkem 79 nizkotraumatickych
zlomenin u 51 pacientii (80 % Zen). Z toho 57% zlomenin vzniklo u premenopauzalnich Zen,
18% u postmenopauzalnich Zen a 25 % zlomenin bylo zaznamenano u muzi (15% muzi bylo
mladSich 50 let). Vysledky ukazaly, Ze zlomeniny vznikaji i u mladSich muzi a u
premenopauzalnich zen a zdlraznuji vyznam v¢asné identifikace rizikovych pacientu.

Ovérili jsme, ze z hodnocenych rizikovych faktorti je nejvyznamnéjsi motoricky
deficit. Riziko nizkotraumatickych zlomenin vyznamné asociovalo s EDSS, ale nikoliv s
kumulativni ddvkou GK a bylo vyssi pti EDSS > 6 (ro¢ni riziko 3,5% vs. 3,0% pii EDSS <
6,0). V danském registru pacientli s RS bylo riziko zlomeniny 2,6 krat vysSi u pacientl s
EDSS > 6 ve srovnani s pacienty s niz§im stupném hybného deficitu (Bazelier et al. 2012).
Duikazy tykajici se ucinku samotnych GK na riziko fraktury u pacientit s RS nejsou
jednoznacné. V danském registru, nebyla recentni expozice GK spojena se zvySenym rizikem
osteoporotickych zlomenin (Bazelier et al. 2012). Naproti tomu v kohorté pacientd s RS
z databaze britskych praktickych 1ékait, bylo riziko zlomenin vyssi u pacientt, u kterych byly
v posledni dob¢ predepisovany GK nebo antidepresiva (Bazelier et al. 2011). Nase vysledky
u ¢eské populace pacientl s RS ukazuji, ze riziko zlomeniny vyznamné asociuje s EDSS, ale
nikoliv s lé€bou GK. Snizeni mechanické zatéze kosti urychluje apoptézu osteocytt (Bakker
et al. 2004). Imobilizaci indukovana apoptdza osteocytl stimuluje osteoklastogenezi a kostni
resorpci (Aguirre a Plotkin 2006, Cabahug-Zuckerman et al. 2016) a dlouhodobé vede k
utlumu kostni novotvorby (Shigematsu et al. 1997, Lin et al. 2009). Pacienti s vySSim
stupném motorického deficitu také Cast&ji padaji, coz dale zvySuje riziko zlomenin (Troiano et
al. 1992). Ve studii Marrie a spol. referovalo alespon 1 pad za posledni rok 41,6 % pacientd s
lehkym stupném disability, 66,4 % pacientl se stftednim stupném disability a 62,1 % pacientt
s tézkym stupném motorického deficitu (Marrie et al. 2009). Nejvyssi riziko padu je tedy u
pacienttl, ktefi jsou jest€ mobilni, ale k chiizi jiz potfebuji jednostrannou nebo oboustrannou
oporu (EDSS 6-6,5).

Nase vysledky ukazaly, ze k ubytku BMD u pacientti S RS piispiva i dlouhodoba 1é¢ba
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GK (median pro kumulativni davku GK v nasi studii byl 24,5 g), ale jeji vliv je ve srovnani
S ptsobenim motorického deficitu vyznamné slabsi. Na rozdil od vlivu EDSS, byl u¢inek GK
na BMD podobny ve vSech méfenych oblastech (celkovy proximalni femur, kréek femuru a
bederni patet). Je zajimavé, ze vliv GK na BMD bederni patete byl vétsi u ambulantnich
pacientl s leh¢im stupném motorického deficitu (EDSS < 6) ve srovnani s pacienty s t€zsim
hybnym deficitem (EDSS > 6). Vliv GK na skelet ovlivitluje jednak vyznamna
interindividudlni variabilita, jejiz pfiCiny se zatim nepodafilo objasnit (Dovio et al. 2008),
jednak zpisob 1écby GK. U pacientii s RS se Castéji uziva intermitentni davkovani vyssich
davek GK vdob¢ akutni exacerbace onemocnéni, nez dlouhodoba p.o. 1écba.
Epidemiologické studie svéd¢i pro to, ze nikoliv intermitenntni davkovani (Olsson et al.

2015), ale spise nizké davky p.0o. GK mohou pii dlouhodobé 16€bé zvysit riziko zlomenin
(Bazelier et al. 2011, Cosman et al. 1998).
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4.3 VIiv hybného deficitu na kostni remodelaci u RS

Uvod

Osteocyty predstavuji 95% vsech kostnich bunck a jejich sit’ tvofi vyznamny
homeostaticky systém skeletu, ktery citlivé vnimd zmény mechanického zatizeni skeletu
(,,mechanosenzory kosti) a kvalitu kostni hmoty (detekce mikroposkozeni) (Rochefort et
al. 2010). Imobilizaci indukovana apoptoza osteocyti stimuluje osteoklastogenezi a kostni
resorpci (Aguirre et al. 2006) a dlouhodobé vede k utlumu kostni novotvorby (Lin et al.
2009). Zatimco molekularni mechanismy osteopor6zy z inaktivity nejsou zcela objasnény,
recentni studie naznacuji, ze v patogenezi muze mit vyznamnou tlohu sklerostin, inhibitor
Whnt/B-katenin signalni drahy, ktera je kli¢ova pro kostni novotvorbu. Bylo zjisténo, Ze
imobilizace je spojena s up-regulaci genu Sostv osteocytecha se zvySenou tvorbou
sklerostinu (Lin et al. 2009). Naopak mysi s deficitem sklerostinu (Sost -/-) byly odolné
proti ubytku kostni hmoty pfti imobilizaci (Qin et al. 2016). Osteocyty jsou také hlavnim
zdrojem RANK ligandu (klicového faktoru pro tvorbu a aktivitu osteoklast), jehoz
produkce se vyznamné zvysuje pii imobilizaci (Cabahug-Zuckerman et al. 2016).

Hybny deficit s omezenim chilize je jednim z nejvice zivot limitujicich omezeni u
RS. Vliv motorického deficitu a dlouhodobé 1é€by GK na kostni remodelaci a BMD u
pacientd s RS jsme jiz diive dokumentovali (Stépan et al. 2004). U ambulantnich pacienti
1é¢enych nizkou davkou GK s niz§im stupném motorického postizeni (EDSS 1-5,5) nebyly
biochemické markery kostni resorpce (BCTX) a novotvorby (PINP, osteokalcin) rozdilné
od kontrolni skupiny. Pouze pfi vys$§im stupni motorického deficitu (EDSS > 5,5) byly
plazmatické koncentrace BCTX vyznamné vys$S§i neZ u kontrolni skupiny a u téchto
pacientii byla také po 2 letech zaznamenana vétsi ztrata BMD v proximalnim femuru
(Stépan et al. 2004). Tyto vysledky ukazaly vyznamny vliv hybného deficitu (EDSS > 5,5)
na kostni remodelaci (marker kostni resorpce PCTX). Nartst kostni resorpce pii hybném
deficitu u RS je v souhlase s fadou studii, které dokumentovaly soucasnou ztratu kostni a
svalové hmoty pfi imobilizaci napt. u paraplegie nebo u astronautli ve stavu beztize (Elias

a Gwinup 1992, LeBlanc et al. 2000).
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Nékolik klinickych studii dokumentovalo zmény koncentraci sklerostinu v séru pfi
nizké fyzické aktivité nebo imobilizaci. Postmenopauzalni Zeny po cévni mozkové piihodé
mély vyssSi koncentrace sklerostinu ve srovnani se zdravymi kontrolami (Gaudio et al.
2010). Amrein a spol. zjistili vyssi koncentrace sklerostinu u zdravych dospélych osob
s nizkou fyzickou aktivitou ve srovnani s vice aktivnimi jedinci (Amrein et al. 2012).
Zvysené hladiny sklerostinu byly dokumentovany u zdravych muzi s omezenym pohybem
na luzku (Spatz et al. 2012, Frings-Meuthen et al. 2013). Pacienti po mi$nim poranéni mé&li
vyznamn¢ zvySené hladiny sklerostinu v séru béhem prvnich 5 let od urazu (Morse et al.
2012, Morse et al. 2013). U pacientt s RS nebyly vztahy mezi cirkulujicim sklerostinem a
kostni remodelaci dosud studovany. Cilem nasi studie (str. 59-67) bylo zhodnotit
koncentrace sklerostinu v séru u Zen SRS a s riznym stupném motorického deficitu

(EDSS) ve vztahu k vybranym biochemickym markerim kostni remodelace.

57



Zikan V. Skelet a roztrousena skler6za

Pivodni prace

Zikan V, Tyblova M, Raska | Jr., Havrdova E, Michalska D. Increased sclerostin serum
levels associated with impaired ambulation and bone remodeling markers in women with

multiple sclerosis (prace v piipravé k publikaci, str. 59-67).

Stépan JJ, Havrdova E, Tyblova M, Horakova D, Ticha V, Novéakova |, Zikan V. Markers
of bone remodeling predict rate of bone loss in multiple sclerosis patients treated with low
dose glucocorticoids, Clin Chim Acta, 2004, 348:147-54.
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INCREASED SCLEROSTIN SERUM LEVELS ASSOCIATED WITH IMPAIRED
AMBULATION AND BONE REMODELING MARKERS IN WOMEN WITH
MULTIPLE SCLEROSIS.

Zikan V, Tyblova M, Raska | Jr., Havrdova E, Michalska D.
(prace v piipravé k publikaci).
Soubor vysetrenych osob a metodika

Pacientky byly zafazovany do studie ve spolupraci s Centrem pro 1éCbu
roztrousen¢ sklerozy Vseobecné fakultni nemocnice (VFN) v Praze. Kontrolni skupina zen
byla vybirana z preventivniho programu v Osteocentra VFN v Praze. Od vSech osob
zafazenych do studie byla ziskdna anamnéza zamétfena na rizikové faktory osteopordzy a
zlomenin. Ob¢ skupiny byly indoevropského ptvodu. Popisné charakteristiky pacientek s

RS a zdravych kontrol jsou uvedeny v tabulce 1.
Klinicke vysetreni

Pacientky byly neurologicky vysetfeny véetné Kurtzkeho EDSS (Kurtzke 1983).
Do studie byly zafazeny pouze Zeny se zachovalou schopnosti chiize (EDSS < 6,5).
Vsechny pacientky byly navic dlouhodobé 1é¢eny nizkou peroralni (p.o.) davkou GK a
vétSina byla rovnéZ substituovana cholekalciferolem v davce do 3000 IU denné.
Pacientky, které prodélaly akutni exacerbaci RS v poslednim ptl roce a/nebo byly 1é¢eny
pulzni 1é¢bou GK v poslednim piil roce nebyly do studie zatazeny. VyluCovacim kritériem
pro pacientky i kontrolni skupinu Zen byly chronicka onemocnéni (mimo RS) s vlivem na
kostni metabolismus, nebo jiz diive zavedena farmakologicka 1é¢ba osteopordzy, jako jsou
aminobisfosfonaty, denosumab, raloxifen, stronciumranelat, derivaty parathormonu,
fluoridy nebo thiazidova diuretika. Pacientky nebo kontrolni osoby s nikotinismem ¢i s
pozitivni rodinnou anamnézou osteopordézy v 1. linii pfibuznych nebyly ze studie
vyfazeny. Zafazeni do studie bylo podminéno podepsanim informovaného souhlasu.
Studie byla schvélena etickou komisi VFN v Praze, a je v souladu s pravnimi pfedpisy a
etickymi zasadami pro lékaisky vyzkum za ucasti lidskych subjektd podle svétové

1¢katské asociace (Helsinské deklarace)
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Antropometrické mereni

Té¢lesna vyska byla ziskdna pomoci stadiometru. Télesnd hmotnost byla métena
pomoci kalibrované digitalni vahy u vSech ucastniku studie bez bot a v lehkém spodnim

obleceni.
Kostni denzitometrie

Denzita kostniho mineralu (BMD, Bone Mineral Density) byla métena celotélove a
v oblasti bederni patete (L1-L4), celkového proximalniho femuru, kréku femuru a v
distalni 1/3 radia pomoci dvouenergiové rentgenové absorpciometrie (DXA; denzitometr
QDR 4500, Hologic Inc, Waltham, MA, USA, software v. APEX 3,0). Pacientky i
kontrolni skupina byly méfeny na stejném denzitometru. Referencni databaze NHANES

I11 byla uzita pro vypocet T-skore.
Laboratorni vysetieni

Odbéry byly provedeny vzdy nalacno (mezi 7-10 hod ranni). Koncentrace
sklerostinu v séru byly stanoveny enzymatickou immunonanalyzou (BI-20492 Sclerostin,
Biomedica Medizinprodukte GmbH Co KG, Wien, Rakousko). Koncentrace intaktniho
parathormonu v plazmé (iPTH) a koncentrace biochemickych ukazatel kostni remodelace
Vv séru - C-termindlniho telopeptidu kolagenu typu I (BCTX) a N-terminéalniho propeptidu
prokolagenu typu I (PINP) byly stanoveny na automatickém analyzatoru pomoci
imunoanalyzy zalozené na elektrochemiluminiscenci  (analyzator =~ Cobas, Roche
Diagnostics, Némecko). Sérové koncentrace 5b izoformy tartarat rezistentni kyselé
fosfatazy (TRAP 5b) byly méteny enzymatickou immunonalyzou (Bone TRAP Assay,
Immunodiagnostic Systems Limited, Boldon, Velka Britanie). Koncentrace 25-
hydroxyvitaminu D (250HD) v séru byly stanoveny pomoci automatického analyzatoru
LIAISON® (25 OH Vitamin D Total assay, DiaSorin Inc., USA).

Statistické zpracovani dat

Multivariacni model (Multivariate GLM, General Linear Model) s bootstrap
modifikaci byl uzit pro ovéfeni vztahit mezi sklerostinem a EDSS a dal§imi sledovanymi
parametry. Pro odhad podilu vysvétlené variability byla uzita GLM s vyhodnocenim

zéavislosti mezi sledovanymi parametry podle Cohena (nz). Podle této konvence znamena
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préh n>> 0,137 silny efekt, prah vrozmezi 0,137> n>> 0,0588 stfedni efekt a prah
rozmezi 0,0588> n2> 0.0099 slaby efekt. Veskeré analyzy byly provedeny pomoci
programu PASW pro Windows, v. 18.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

Vysledky

Zakladni charakteristiky pacientek a kontrolni skupiny a primérné koncentrace
sledovanych parametri jsou uvedeny Vv tabulce 1. Do studie jsme zafadili 124 pacientek
(63 premenopauzalnich a 61 postmenopauzalnich zen) s EDDS skore < 6,5 a 54 zdravych
premenopauzalnich zen (Tab. 1).

Zeny s RS a s poruchou chiize (EDSS > 4) mély signifikantné vyssi hladinu
sklerostinu v séru, nez plné mobilni pacientky s EDSS < 4.0 (median 40,0 vs. 17,9 pmol / |
u premenopauzalnich zen a 36,9 vs. 21,8 pmol/ |1 u postmenopauzalnich zen; p < 0,01 v
obou skupinach). Sérové hladiny sklerostinu korelovaly pozitivné s EDSS (p < 0,001) u
obou skupin Zen 1 po adjustaci na v€k, menopauzu a kumulativni davku glukokortikoidi.
U premenopauzalnich Zen sklerostin negativné koreloval s markerem kostni novotvorby
PINP (p = 0,003) a pozitivné s markerem kostni resorpce TRAP 5b (p = 0,004), ale nikoli
s BCTX. Mezi sklerostinem a BMD (v bederni pateti, v celkovém proximalnim femuru a

V krcku femuru) jsme nenalezli Zadny vztah.
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Tab. 1. Zakladni charakteristika pacientek s roztrouSenou sklerézou (RS) a zdravych zen a

praumérné koncentrace sledovanych parametra ve studii (pramér + SD).

Zdravé zeny RS pacientky
Premenopauzalni Premenopauzalni Postmenopauzalni
N 54 63 61
Vék (roky) 43+7.6 40.6+7.2 548+6.9*
#
BMI (kg/m’) 23.9+4.2 23.4+4.0 249+3.7
RS trvani (roky) - 13.8%6.5 19.4+86*
Kumulativni davka GK (g) - 15.4+11 19.9+15
EDSS - 3.3+1.6 46+16*%*
S-BCTX (ng/1) 2849+ 136 272.1+123.7 406.1 +193 *
#
S-TRAP 5b (1U/1) 25109 25108 3.0+1.0
#
S-PINP (ug/l) 37.8+16.8 45.1+15.3 54.5+19.7
g
S-sklerostin (pmol/I1) 21.7+9.8 28.6+13.9 27.6+10.8
P-iPTH (pmol/l) 29+15 42+14 43+1.7
g
$-250HD (ng/ml) 29.3+9.9 25.3+11.5 23.7+11.1
g
BMD LS (T-skére) -09+1.2 -1.5+1.1 -1.6+0.9
g
BMD FN (T-skére) -1.1+0.9 -1.6+1.0 -1.9+1.0
# g

Vysvétlivky: *p< 0.001 vs. premenopauzalni RS; p <0.01 vs premenopauzalni RS; p <0.01 vs zdravé Zeny;
LS: Lumbar Spine; FN: Femoral Neck, BMD: Bone Mineral Density; iPTH: intaktni parathormon,
250HD: 25-hydroxyvitamin D, EDSS: Expanded Dissability Status Scale, GK: glukokortikoidy
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Graf 1. Vztah mezi hladinou sklerostinu v séru a EDSS u premenopauzalnich zen (modré
znaceni) a postmenopauzalnich zen (zelené znaceni) s roztrousenou sklerézou.
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Multivariate GLM: pro obé& skupiny p < 0, 001; 3> = 0,161 po adjustaci na v&k, menopauzu a kumulativni davku
glukokortikoidi.
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Graf 2. Srovnani hladin sklerostinu v séru mezi zdravymi premenopauzalnimi zenami a
podskupinou pre- a postmenopauzalnich Zen s roztrousenou sklerézou podle EDSS.
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Graf 3 A, B. Vztah mezi hladinou sklerostinu v séru a markerem syntézy kostniho kolagenu
PINP (Graf 3A) nebo markerem kostni resorpce TRAP 5b (Graf 3B) u premenopauzalnich
(modré znaceni) a postmenopauzalnich Zen (zelené znaceni) s roztrouSenou sklerézou.
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Diskuze

Nase prace je prvni studii, ktera hodnotila sérové koncentrace sklerostinu ve vztahu ke
kostni remodelaci a hybnému deficitu (EDSS) u pacientek s RS. Zjistili jsme, ze hybny deficit
u zen s RS vyznamné piispiva K nariustu koncentraci sklerostinu v séru. Sérové hladiny
sklerostinu u pacientek s RS pozitivné korelovaly s EDSS (i po adjustaci na vék a kumulativni
davku glukokortikoidi) (Graf 1). Také srovnani pacientek podle schopnosti chiize ukazalo
statisticky vyznamné vyssi hladiny sklerostinu u pacientek s omezenou schopnosti chiize
(EDSS > 4) ve srovnani s témi, které ve vzdalenosti kterou ujdou, nejsou vyznamné omezeny
(EDSS < 4) nebo se zdravymi zenami (Graf 2). Vysledky jsou v souladu s ptedchozimi
klinickymi studiemi, které dokumentovaly zvySené koncentrace sklerostinu u Zen
s imobilizaci po CMP (Gaudio et al. 2010) nebo u pacientti po mi$nim poranéni (Morse et al.
2013, Morse et al. 2012, Battaglino et al. 2012). Vysledky jsou rovnéz v souladu s
experimentalnimi udaji, které dokumentuji, Ze ztrita mechanické zéatéze skeletu zvySuje
cirkulujici hladiny sklerostinu (Moustafa et al. 2009). Nase vysledky ukazuji, Ze nejen Gplna
imobilizace, ale i Caste¢ny hybny deficit u ambulantnich zen s RS (EDSS < 6,5) vede
k narustu cirkulujicich hladin sklerostinu.

Navic jsme prokazali vyznamnou inverzni korelaci mezi sklerostinem a markerem
kostni novotvorby PINP, a to jak u premenopauzalnich, tak u postmenopauzalnich zen s RS
(Graf 3A). To je v souladu se znamym inhibi¢nim G¢inkem sklerostinu na kostni novotvorbu
(van Bezooijen et al. 2005) a naznacuje poruchu Wnt signalni cesty u pacientek SRS a
s hybnym deficitem. V piedchozi studii u imobilizovanych pacientd po CMP Gaudio a spol.
dokumentovali negativni korelaci mezi koncentracemi sklerostinu v séru a kostni alkalickou
fosfatazou a pozitivni korelaci S markerem resorpcni aktivity osteoklastdt BCTX v séru
(Gaudio et al. 2010). V nasi studii sérové koncentrace PBCTX nekorelovaly s hladinami
sklerostinu v séru. Na rozdil od studie Gaudio a spol. ale nebyly hodnoceny zmény u uplné
imobilizovanych pacientek (pacientky s EDSS > 7 nebyly do studie zatazeny). Navic,
koncentrace BCTX v séru pozitivné korelovaly s koncentracemi markeru syntézy kostniho
kolagenu PINP (r = 0,566, p <0,001), coz svéd¢i pro zachovani sptazeni (,,coupling®) mezi
resorpéni aktivitou osteoklasti a kostni novotvorbou u pacientek, které nejsou plné
imobilizované. Zjistili jsme ale vyznamnou pozitivni korelaci mezi sklerostinem
a izoenzymem 5b osteoklastické kyselé fosfatazy TRAP 5b (Graf 3B), markerem, ktery

vypovida vice 0 poctu osteoklastil, nez 0 jejich aktualni resorp¢ni aktivité. Nase vysledky jsou
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v souladu s fadou publikovanych pozorovani, které svéd¢i pro katabolické ucinky sklerostinu
na kostni metabolismus. Wijenayka a spol. dokumentovali, ze sklerostin stimuluje tvorbu a
aktivitu osteoklasti zvySenim tvorby RANKL (Wijenayaka et al. 2011). Naopak podani
humanni neutraliza¢ni protilatky proti sklerostinu (AMG 785) rychle a v zavislosti na davce
snizuje hladiny markeru resorpéni aktivity fCTX v séru (Padhi et al. 2014). Také podani
sklerostin neutralizaCnich protilaitek v experimentalnim modelu imobilizace navodilo
dramatické zvySeni kostni novotvorby a snizeni osteoresorpce (Qin et al. 2015) a dlouhodoba
1é¢ba romosozumabem u postmenopauzalnich Zen s osteoporézou snizila riziko zlomenin
(Cosman et al. 2016). Tyto vysledky svéd¢i pro centralni vyznam osteocytt vV patogenezi
imobiliza¢ni i postmenopauzalni osteopordzy a slibuji novou moznost 1écby i1 pro pacienty

s hybnym deficitem pii RS.
Zaver

Prokazali jsme, ze premenopauzalni 1 postmenopauzalni Zeny S omezenou schopnosti
chiize (EDSS > 4) maji vyznamné Vvys$$i sérové koncentrace sklerostinu ve srovnani se
zdravymi zenami nebo s pacientkami bez vyznamného motorického deficitu. Koncentrace
cirkulujiciho sklerostinu negativné korelovaly s PINP (markerem syntézy kostniho kolagenu)
a pozitivné korelovaly s TRAP 5b (markerem kostni resorpce, poctu osteoklastit). Vysledky
podporuji vyznam osteocytll v patogenezi osteopordzy U pacientil s RS a to jiz u ambulantnich
pacienti s RS (EDSS < 7). Byt koncentrace sklerostinu v séru nekorelovaly s BMD v
méfenych Usecich skeletu, nelze vyloucit, ze longitudinalni zmény BMD budou ve vztahu k
cirkulujicim hladinam sklerostinu. Dalsi prospektivni sledovani by mélo ovéfit platnost této

hypotézy.

Literatura je uvedena v kapitole 6.
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4.4  Vliv substituce vitaminem D s vapnikem a lé¢by risedronatem na
BMD a kostni remodelaci u Zen s RS 1é¢enych glukokortikoidy

Uvod

Na rozvoji osteopordzy a zvySeném riziku zlomenin se u pacientd s RS muize podilet
také nedostatek vitaminu D (Marrie et al. 2009). Nedostatek vitaminu D je u pacientd S RS
Casty (Nieves et al. 1994, Marrie et al. 2009). K nizké expozici slune¢nimu zafeni piispiva
hybny deficit, intolerance tepla a pravdépodobné i dalsi faktory. K poruse metabolismu
vitaminu D muze pfispivat také 1écba GK. Samotnou t¢innost vitaminu D mohou ovliviiovat
také polymorfismy receptoru pro vitamin D (VDR). Smolders a spol. zjistili vliv
polymorfismu Fok-1 VDR na metabolismus vitaminu D u pacientd s RS (Smolders et al.
2009). Byla zjisténa také asociace mezi stupném motorického postizeni u pacient s RS a
polymorfismy VDR (Mamutse et al. 2008). Vyznam polymorfismit VDR genu ve vztahu k
BMD nebo kostni remodelaci zatim nebyl u pacienti s RS podrobnéji studovan. V populacich
bez RS ale bylo zjisténo, Ze polymorfismus VDR genu (Bsm-I) miZe vyznamné modulovat
odpovéd’ BMD a biochemickych markerti kostni remodelace na ptijem vapniku (Kiel et al.
1997), na suplementaci vapnikem a vitaminem D (Michaelsson et al. 2006) nebo na
antiosteoresorp¢ni 1é¢bu (Palomba et al. 2005). Grundberg a spol. dokumentovali také vztahy
mezi polymorfismy genu VDR a svalovou silou nebo télesnym slozenim (Grundberg et al.
2004). Cilem studie bylo prospektivné zhodnotit zmény BMD a vybranych biochemickych
markertt kostni remodelace (BTM, bone turnover markers) u ambulantnich zen SRS a
posoudit vliv 2 polymorfismi VDR genu (Bsm | a Fok 1), vliv hybného deficitu (EDSS) a
lééby GK: a) u zen bez osteopordzy suplementovanych vitaminem D a vapnikem; b) u

postmenopauzalnich Zen s osteopordzou léenych vitaminem D, vapnikem a risedronatem.
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Diskuze

U premenopauzalnich ani U postmenopauzalnich zen sRS bez osteoporozy
suplementovanych samotnym vitaminem D nebo v kombinaci s vapnikem jsme
nezaznamenali statisticky vyznamné zmény BMD po 2 letech sledovani, ani statisticky
vyznamné zmény sledovanych BTM (BCTX, PINP) po roce sledovani. Naproti tomu lécba
risedronatem u pacientek s osteopordzou vedla ke statisticky vyznamnému poklesu BTM a k
vzestupu BMD v oblasti bederni patefe (+4,8 + 3,6 %). Zmény BMD v oblasti proximélniho
femuru nebyly statisticky vyznamné. Tyto vysledky svéd¢i pro ptiznivy Géinek antiresorpéni
1écby risedrondtem na metabolicky aktivngj$i trabekularni kost bederni patefe u Zen s RS
dlouhodobé 1é¢enych nizkou davkou GK bez ohledu na hybny deficit. Signifikantni pokles
BTM (BCTX i PINP) svédci pro zpomaleni remodela¢niho cyklu, kdy se maze plnéji uplatnit
sekundarni mineralizace kosti. I kdyz pfi 1€cbé risedrondtem utlum kostni resorpce provazi i
utlum kostni novotvorby, pokles markeru syntézy kostniho kolagenu PINP byl u vSech nasich
pacientek v pasmu premenopauzalnich hodnot. Tyto vysledky jsou v souladu s pifedchozimi
studiemi hodnoticimi vliv risedronatu u pacientd s GIO (Mok et al. 2008) a podporuji ptiznivé
pusobeni risedronatu, zejména na bederni patef i u pacientek s hybnym deficitem pii RS.

Vysledky prokazaly vyznamnou interindividualni variabilitu zmén BMD i1 BTM
vV obou skupinach Zen. Ze sledovanych klinickych a laboratornich parametrti (v€k, BMI,
polymorfismy VDR genu, 250HD, EDSS, doba RS, doba 1é¢by GK nebo kumulativni davka
GK) pouze EDSS vyznamné negativné asociovalo s tbytkem BMD v oblasti celkového
proximalniho femuru i v kr€ku femuru, jak u pacientek bez osteopordzy suplementovanych
vitaminem D a vapnikem, tak u pacientek s osteopor6zou lécenych risedronatem. Mezi
zménou BMD v oblasti bederni patefe a EDSS jsme zZddnou asociaci nezjistili. Tyto vysledky
jsou v souladu s ptedchozimi studiemi, které dokumentovaly vyznamnou negativni asociaci
mezi stupném hybného deficitu (EDSS) a BMD v oblasti proximalniho femuru, ale nikoliv
v bederni patefi (Cosman et al. 1998, Weinstock-Guttman et al. 2004). Tyto vysledky opét
potvrdily, Ze omezeni chlize u pacientek s RS je velmi vyznamnym faktorem, ktery pfispiva k
ubytku BMD v oblasti proximalniho femuru a to jak u nelécenych premenopauzalnich zen,
tak u Zen s osteopordzou lé¢enych risedronatem. Meta-analyza hodnotici vliv chiize na BMD
u postmenopauzalnich Zen s osteoporézou v populaci bez RS prokdzala signifikantni vliv
chtize na BMD v oblasti kr¢ku femuru (Ryan et al. 2004). Ptredchozi studie u populaci bez RS

také dokumentovaly, ze pravidelnd fyzickd zat¢z mlze zvySit mnozstvi svalové hmoty a
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zlepsit BMD v oblasti kr¢ku femuru u mladych 1 u starSich osob (Ryan et al. 2004).
Kratkodobé cvicebni programy u pacientti s RS vedly ke zlepSeni svalové hmoty a chiize
(Dalgas et al. 2009, Snook et al. 2009), ale zatim nebyly soucasné studovany zmény BMD.
Vysledky nasi pilotni studie zatim nelze srovnat s jinymi podobnymi studiemi u pacientd s
RS.

Odpoveéd’ skeletu na 1é¢bu muze c¢asteéné ovlivnit i nedostatek vitaminu D a
sekundarni hyperparatyre6za, ktera piispiva k ubytku kortikalni kosti. Ve sledovaném
souboru jsme zjistili vysokou prevalenci nedostatku vitaminu D a pacientky s deficitem
vitamin D nebyly ze studie vytazeny. Tézky nedostatek vitaminu D (250HD < 10 ng/ml) byl
zjistén u 9,1 % pacientek bez osteopordzy a u 11,7 % pacientek s osteoporodzou; stitedné teézky
nedostatek (10-30 ng/ml) dokonce u 60 % pacientek bez osteopordzy a u 61,8 % pacientek s
osteopordzou. Tyto vysledky jsou v souladu s odhadovanou prevalenci nedostatku vitaminu
D, jak v obecné populaci, ktera se podle riznych prizkumt pohybuje mezi 50-80 % (Holick
et al. 2005, Ginde et al. 2009), tak u pacientti s RS (Yildiz et al. 2011). V dalsich studiich
bude nezbytné hodnotit G¢innost samotné suplementace cholekalciferolem na hladiny
250HD.

Na vyrazné interindividualni variabilit¢ BMD a BTM u pacientek bez osteopordzy i u
1é¢enych pacientek s osteoporozou se mohou podilet i dal$i u RS zatim nehodnocené faktory.
Zajimavou otdzkou u pacientd s RS ziistdvd vyznam centralni regulace kostni remodelace.
V souladu se znamou cirkadianni variabilitu biochemickych markerti kostniho obratu (Zikan a
Stépan 2001, Luchavova et al. 2011) se prokazuje, ze kostni remodelace je rovnéz pod
kontrolou hodinovych gent (Fu et al. 2005, Takarada et al. 2016, Fujihara et al. 2014). Je
velmi pravdépodobné, Ze zanétlivé a neurodegenerativni procesy CNS u RS, které vedou i
k poruse oblasti odpovédnych za regulaci cirkadiannich rytmt by mohly narusit i cirkadianni
rytmus kostni remodelace. U RS napt. velmi Casté poruchy spanku a sekrece melatoninu a
dalsich hormonu nebo autonomni dysfunkce mohou vést k desynchronizaci mezi centralnimi
a perifernimi hodinovymi geny. U zdravych osob biochemické markery kostni novotvorby
dosahuji vrcholu v noénich hodinach (Zikan a Stépan 2001), kdy je sympaticky tonus obvykle
nizky. Vyssi koncentrace leptinu a zvySeny sympaticky tonus u pacientt s RS muize oslabovat
fyziologicky no¢ni vrchol kostni novotvorby a/nebo podporovat kostni resorpci. Vztahy mezi
melatoninem, leptinem, autonomnim nervovym systémem a kostni remodelaci a/nebo BMD a

rizikem zlomenin nebyly dosud u pacientti s RS zkoumany.
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4.4 Srovnani lécby risedronatem a teriparatidem u osteoporotickych Zen
s RS lé¢enych glukokortikoidy

Uvod

Cilem lécby osteopordzy je prevence zlomenin. Byt jsou dostupné antiosteoporotické
Iéky primarné urceny pro prevenci a 1éEbu postmenopauzalni osteopordzy a prukaz jejich
ucinnosti v randomizovanych klinickych studiich u pacienti s RS chybi, tak pfesto muzeme
oc¢ekavat, ze budou alespon z¢asti uc¢inné i u pacientt s RS. Léc¢ba aminobisfosfonaty (BP)
byla opakovan¢ hodnocena u pacientii s osteopordzou pii imobilizaci (Li et al. 2005, Siu et al.
2013) a také u glukokortikoidy indukované osteopordzy (GIO) (Thomas et al. 2013,
Devogelear et al. 2013). BP blokuji osteoresorpci, zpomaluji kostni obrat a prodluzuji
sekundarni mineralizaci kosti. U pacienti s RS tak mohou brénit ibytku BMD v disledku
zvySené kostni resorpce kosti pii poruchdch mobility nebo pfi deficitu estrogeni podobné
jako u Zen s postmenopauzalni osteopor6zou. BP ale nemaji vliv na viabilitu osteocytt, ktera
je u pacientti s RS déle tlumena 1é¢bou GK, deficitem estrogenii a snizenou mechanickou
zatézi skeletu pii motorickém deficitu. Nevyhodou dlouhodobé 1é€by BP je sniZeni kostniho
obratu s akumulaci neviabilnich osteocytd, a tedy dalsi Gtlum fyziologické obnovy kostni
hmoty. Zvlasté u pacientll, kteti jsou lé¢eni GK, je proto vyhodnégjsi uziti osteoanabolické
Iéky, jako je napt. rekombinantni lidsky N-terminalni fragment 1-34 molekuly parathormonu
(teriparatid, TPTD). Lécba TPTD tlumi apoptézu osteocytlh a osteoblastli a vyznamné
stimuluje kostni novotvorbu i u pacient s GIO (Saag et al. 2007) a mohla by se uplatiiovat i
pii imobilizacni osteopordze (Bruel et al. 2013). Cilem studie bylo zhodnotit vliv 1é¢by
risedronditem a TPTD na BMD a biochemické markery kostniho obratu (BTM) u
postmenopauzalnich Zzen S osteopordzou lécenych glukokortikoidy a sriznym stupném

hybného deficitu pii RS.
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Diskuze

Nase studie je prvni praci, ktera hodnoti IéCbu risedronatem a TPTD u
osteoporotickych zen s RS 1écenych GK. Osteoanabolicka 1é€ba TPTD i antiosteoresorpcni
1écba risedronatem vedla po roce 1écby k vyznamnému vzestupu BMD v bederni patefi.
Nartast BMD ve skupiné 1é¢ené TPTD byl vétsi, ale rozdil mezi skupinami nebyl statisticky
vyznamny (+7,4 £ 8 % TPTD vs. 2,8 £ 2,9 % risedronat; p = 0,09). Je pravdépodobné, Ze na
tyto vysledky mé vliv vyraznd interindividudlni variabilita zmén BMD pii 1écbé TPTD.
Zmény BMD v oblasti celkového proximalniho femuru a v kréku femuru nebyly po 12
mésicich 1é¢by signifikantni ani v jedné skupin€. V oblasti proximalniho femuru se mize
negativné uplatiiovat snizend svalova sila dolnich koncetin pfi hybném deficitu. Rovnéz
kratkd doba sledovani bez plného uplatnéni sekundarni mineralizace kosti mize vysvétlovat
nesignifikantni zmény BMD V proximélnim femuru. Piedchozi studie s TPTD prokazovaly
nejveétsi narast BMD v oblasti proximalniho femuru az po 18 mésicich 1écby (Eriksen et al.
2014).

Zmény BTM ndzorné dokumentuji rozdilny mechanismus ptsobeni obou 1ékli na
kostni remodelaci. Lécba TPTD vedla k vyznamnému vzestupu markeru kostni novotvorby
PINP i markeru kostni resorpce BCTX jiZ po 6 mésicich 1écby. TPTD, biologicky G€inny
rekombinantni N-terminalni fragment 1-34 lidského parathormonu, stimuluje proliferaci a
diferenciaci bunék osteoblastické tady, tlumi apoptéozu osteoblastli a osteocytli a zvySuje
kostni novotvorbu v oblasti tram¢ité i kortikalni kosti. Lééba TPTD tak mutze piimo
kompenzovat hlavni patogeneticky mechanismus GIO, Utlum kostni novotvorby, a tato 1é¢ba
je proto fadové u€innéjsi nez 1écba BP (Saag et al. 2009). Také pfi osteopordze z inaktivity,
kdy dochazi k apoptdze osteocytil a k utlumu kostni novotvorby, bude 1écba TPTD ucinné;si
(Turner et al. 2007). V této indikaci ale zatim chybi klinické studie a naSe vysledky tedy
viibec poprvé dokumentuji vliv TPTD pii hybném deficitu u RS.

Lécba risedronatem, na rozdil od TPTD, navodila signifikantni pokles obou
sledovanych BTM, coZ svédéi pro zpomaleni remodelaéni aktivity kosti. Utlum kostni
remodelace vede k prodlouzeni sekundarni faze mineralizace kosti (Meunier a Boivin 1997) a
k narGistu BMD. Ve shodé¢ s ptedchozi studii bylo snizeni markeru syntézy kostniho kolagenu

PINP v séru u vSech pacientll v pAsmu premenopauzalnich hodnot, tedy ani pfi 1é€bé nizkymi
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davkami GK v kombinaci s risedronatem nedochazelo u zadné pacientky k nadmérnému
utlumu kostni novotvorby. Nase vysledky jsou v souladu i s pfedchozimi studiemi, které
hodnotily ptisobeni risedronatu u pacientti s GIO (Devogelaer et al. 2013, Gluer et al. 2013,
Mok et al. 2013) a podporuji pfiznivé pusobeni risedronatu i u pacienti s RS 1éCenych
nizkymi davkami GK. NaSe ptedchozi studie také ukazaly, Ze ve srovnani s BP s vétSimi
antiremodela¢nimi G¢inky napf. s alendronatem netlumila dlouhodoba 1é¢ba risedronatem u
Zen s involuéni osteopordzou akutni odpovéd’ osteoklasti na parathormon (Zikan a Stépan
2009), coz sveédci pro zachovani regulacnich mechanizmi, které mohou byt dulezité pro
kostni novotvorbu, resp. pro ,,coupling mezi ¢innosti osteoklastii a osteoblastli (Martin a
Sims 2005). Zachovani mechanismu, které zvysuji nebo udrzuji kostni novotvorbu, mize byt
u pacientl s RS mimotéadné dilezité vzhledem ke kombinaci faktori, které ptispivaji k Gtlumu
kostni novotvorby.

V této pilotni studii jsme nezjistili vztah mezi EDSS nebo denni a kumulativni davkou
GK a zménami BMD po roce 1é¢by ani v jedné ze sledovanych skupin Zen. Nase vysledky
ale potvrdily signifikantni inverzni vztah mezi EDSS a bazalni hodnotou BMD v oblasti
celkového proximalniho femuru nebo v kréku femuru v celé skupin€ zen pied zahajenim
1écby osteoporozy. Byt zmény BMD po 1é¢bé neasociovaly s EDSS ani v jedné skupiné
pacientek, nelze vyloucit, Ze se tento vztah projevi az po delsi dobé 1é¢by. V ptedchozi
longitudinalni studii, jsme vztah mezi EDSS a zménou BMD dokumentovali az po 2 letech
sledovani (Raska et al. 2012).

Kombinovana 1é¢ba TPTD s risedronatem by u pacienti s omezenou hybnosti pfi RS
mohla byt G¢inné&jSi nez samotnd lécba TPTD nebo risedronitem, jelikoz oba léky s
rozdilnymi mechanizmy u¢inku se mohou vzijemné dopliovat. TPTD, ktery stimuluje
novotvorbu tramcité 1 kortikdlni kostni hmoty (tlumi imobilizaci a GK navozené zrychleni
apoptdzy osteocytll), zaroven zvySuje osteoresorpci, ktera prechodné pfispiva k vyssi
trabekularizaci kortikalni kosti. V kombinaci s mirnym antiosteoresorpénim plisobenim
risedronatu by mohlo byt posileno ptsobeni TPTD, zejména v oblasti proximalniho femuru.
Tuto hypotézu podporuji vysledky kombinované 1é¢by TPTD s risedronatem u muzu (Walker
et al. 2013). Zajimavym pfistupem k 1é€bé osteopordzy u pacienti s RS by mohlo byt
uplatnéni chronofarmakologického pfistupu, ktery jsme jiz ovéfili u Zen s tézkou involu¢ni
osteoporézou (Luchavova et al. 2011, Michalska et al. 2012). V piipad¢ utlumu kostni

novotvorby a dysfunkce osteocytl u pacientil s RS mize byt spravné nacasovani (,,timing*)
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aplikace TPTD zajimavou moznosti, jak zvysit i¢innost osteoanabolické 1€¢by osteoporodzy.
Tyto studie, ale u pacientli s RS zatim chybi.

Dilezitou nefarmakologickou moznosti, kterda mize zvysit u¢innost farmakologické
1écby je cviceni. Hybny deficit je u pacientek s RS velmi vyznamnym faktorem, ktery
prispiva k ubytku BMD v oblasti proximalniho femuru i pfi 1é€bé osteopordzy, jak jsme
dokumentovali i v pfedchozi studii (RaSka et al. 2012). Mechanicka zat€Zz tlumi apoptozu
osteocytil (Plotkin et al. 2005) a snizuje produkci sklerostinu (produktu Sost genu) (Lin et al.
2009) a RANK ligandu osteocyty (Cabahug-Zuckerman et al. 2016). Naopak, snizeni
mechanické zatéze kosti urychluje apoptozu osteocytti (Bakker et al. 2004) stimuluje produkci
sklerostinu i u pacientt s RS (viz kap. 4.3). Kratkodobé cvi¢ebni programy u pacientli s RS
vedly ke zlepseni svalové hmoty a chiize (Dalgas et al. 2009, Snook et al. 2009), ale zatim
nebyly soucasné studovany zmény kostni hmoty (napt. BMD). Budouci studie by se tedy
mély zaméfit i na hodnoceni interakci mezi farmakologickou léCbou osteoporozy a
nefarmakologickymi pfistupy se zaméfenim na posileni svalové hmoty, zejména v oblasti

dolnich kondetin.
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5. Zavéry

Osteopordza a zlomeniny se u pacientii s RS vyskytuji castéji nez v bézné populaci.
Zlomeniny jsou u pacientl s RS zvlasté zavazné, jelikoz maji za nésledek dalsi zhorSeni
kvality zivota a dale prohlubuji zéavislost postizenych osob na dopomoci. Nase studie
prokazaly vysoky vyskyt osteopenie a osteopordzy a to i ve skupiné premenopauzalnich zen
(59,3% a 8,8%, resp.) a u muzi s RS (62,5% a 25%, resp.). V retrospektivni longitudinalni
studii (438 pacientt, 73% zen) se prevalence osteopenie zvysila béhem 5 let sledovani z 47%
na 56% a prevalence osteopordzy z 9% na 16%. Ro¢ni incidence zlomenin V této studii byla
3,2%, coz odpovida jiz diive publikovanym udajiim u pacienti s RS. Vysledky ukazaly, Ze
zlomeniny vznikaji i u mladSich muzt a u premenopauzélnich zen, coz zdlrazituje vyznam
v¢asné identifikace rizikovych pacientii a zavedeni vhodnych preventivnich opatieni.

Potvrdili jsme, ze omezena schopnost chlize (zejména EDSS > 6) je nejvyznamnéj$im
rizikovym faktorem, jak pro ztratu BMD v proximélnim femuru, tak pro riziko nizko-
traumatickych zlomenin. Riziko zlomenin asociovalo s EDSS, ale nikoliv s kumulativni
davkou GK a bylo vyssi pii EDSS > 6 (ro¢ni riziko 3,5% vs 3,0% pti EDSS < 6). U muzi
jsme dokumentovali vice nez dvojnasobné vyssi vyskyt osteopordzy pii EDSS > 6. Nalez
snizené BMD u ¢asti pacientll bez poruchy chiize (EDSS < 4) vyzaduje dalsi objasnéni. K
ubytku BMD u pacientti s RS muze prispivat také dlouhodoba 1écba GK, ale jeji vliv je ve
srovnani s ptisobenim motorického deficitu vyznamné slabsi.

Zjistili jsme, ze k ubytku BMD vyznamné pfispiva ztrata svalové hmoty. Svalova
hmota dolnich koncetin u muzl negativné asociovala s EDSS. Pfi porovnavani podskupin
muzu podle EDSS, byla svalova hmota dolnich koncetin (Leg LM%) vyznamné niz§i u muza
s EDSS > 6 nez u muzti s EDSS < 6. Multivaria¢ni analyza u muzi potvrdila, ze svalova
hmota dolnich koncetin (Leg LM%) je nezavislym prediktorem celotélového obsahu kostniho
mineralu (TBBMC). Multivariéni analyza u premenopauzalnich Zen (ale nikoliv u
postmenopauzalnich Zen) prokazala, Ze celotdlové mnoZstvi svalové hmoty (LM, kg/m?) je
vyznamnym prediktorem BMD v oblasti bederni péatete, celotélové BMD a TBBMC.
Vysledky zdiraziiuji potiebu tvorby vhodnych preventivnich programii jiz u mladSich
pacientl S RS, zejména cilené¢ho cviceni a rehabilita¢nich programi zaméfenych na posileni
svalové hmoty v oblasti dolnich koncetin.

Dokumentovali jsme, Ze hybny deficit vyznamné zasahuje do rovnovahy mezi kostni
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resorpci a kostni novotvorbou. U pacientii s niz§im stupném motorického postizeni (EDSS 1-
5,5) nebyly koncentrace biochemického markeru kostni resorpce (BCTX) a markera kostni
novotvorby (PINP, osteokalcin) rozdilné od kontrolni skupiny. Ale v piipadé vyssiho stupné
motorického deficitu (EDSS > 5,5) byly plazmatické koncentrace BCTX vyznamné¢ vyssi nez
u kontrolni skupiny a u téchto pacientli byla také po 2 letech zaznamenana vétsi ztrata BMD
v oblasti proximalniho femuru. Poprvé jsme prokazali pozitivni asociaci mezi sklerostinem
v séru (produktem osteocytt) a stupném hybného deficitu (EDSS). Navic jsme zjistili
pozitivni asociaci mezi sklerostinem a osteoklastickou kyselou fosfatazou (TRAP 5b) a
negativni asociaci mezi sklerostinem a markerem syntézy kostniho kolagenu PINP. Tyto
vysledky svéd¢i pro centralni vyznam osteocytt a Wnt signalni drahy v patogenezi
osteopordzy u RS. Zatim chybi prospektivni studie, které by posuzovaly zmény BMD nebo
riziko zlomenin ve vztahu k osteocytum, resp. k jejich cirkulujicim markerim, jako je napft.
sklerostin. Vysledky zdiraznily vyznam fyzické aktivity pro kostni metabolismus a nutnost
vCasného zahajeni cvicebnich programi jiz u pacientll s niz§im stupném hybného deficitu
(EDSS > 4).

Vysledky upozornily na velmi Casty nedostatek vitaminu D u této rizikové populace.
V souboru 110 Zzen SRS a u 75 zdravych zen jsme tézky nedostatek vitaminu D (250HD <
10 ng/ml) zjistili u 8,2 % pacientek (ve srovnani s 2,5 % zdravych zen) a stiedné tézky
nedostatek (10-30 ng/ml) u 70 % pacientek (ve srovnani s 50,7 % zdravych Zen). Tyto
vysledky jsou v souladu s odhadovanou prevalenci nedostatku vitaminu D, jak v obecné
populaci, tak u pacientd s RS. V&tsi populaéni studie u pacientl s RS, ale zatim v CR nebyly
publikovany. Potvrdili jsme vyznamnou negativni korelaci mezi koncentracemi 250HD a
PTH u premenopauzalnich Zen s RS. Byt sekundarni hyperparatyre6za muize pfispivat k
ubytku BMD v naSem souboru jsme nezjistili Zadny vztah mezi koncentraci 250HD a BMD.
Také samotnd suplementace vitaminem D nebo v kombinaci s vapnikem u
premenopauzalnich nebo postmenopauzalnich zen s RS bez osteopordzy nevedla béhem 2 let
sledovani ke statisticky vyznamnym zménam BMD nebo sledovanych kostnich markeri. Jsou
nezbytné¢ dlouhodobéjsi longitudinalni studie, které by sledovaly uc¢innost suplementace
vitaminem D na kostni a svalovou hmotu.

Byt’ je osteopordze u pacientll s RS vénovédno v poslednich letech jiz mnohem vice
pozornosti, tak zatim chybi ovéfené preventivni a 1é¢ebné postupy ke snizeni rizika zlomenin.

U osteoporotickych Zen s RS 1écenych nizkymi davkami GK vedla ro¢ni osteoanabolicka
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1é¢ba teriparatidem nebo 2 leta 1é¢ba risedronatem k signifikantnimu zvyseni BMD v bederni
pateti, ale nikoliv v oblasti proximalniho femuru. Mechanismy ptsobeni na kost mezi
risedronatem a teriapartidem se lisi. Lécba risedronatem navodila statisticky vyznamny pokles
biochemickych markerii kostni remodelace (BCTX a PINP), zatimco lécba teriparatidem
jejich signifikantni vzestup. Dlouhodobéjsi longitudinalni studie by mély ovéfit, zda
dlouhodobd sekvencni nebo kombinovana lécba (osteoanabolicka a antiosteoresorpcni)
povede ke zlepSeni BMD a pevnosti kosti 1 v oblasti proximalniho femuru.

Vysledky prokézaly, Ze omezena schopnost chiize vyznamné moduluje odpovéd’ BMD
v oblasti proximalniho femuru na lécbu risedronatem. Ze sledovanych klinickych a
laboratornich parametri (vék, BMI, polymorfismy VDR genu, 250HD, EDSS, doba RS,
lé¢ba GK) byl vyznamnym zdrojem interindividualni variability pouze hybny deficit. Mezi
EDSS a ubytkem BMD v oblasti celkového proximalniho femuru (po 2 letech) jsme potvrdili
vyznamnou negativni asociaci, jak u Zen bez osteopordzy, tak u zen s osteopordzou lécenych
risedronatem. Vzhledem k preferenéni ztraté kostni i svalové hmoty v oblasti dolnich koncetin
bude vhodné v dalSich studiich posuzovat interakce farmakologické 1écby s dalSimi
nefarmakologickymi postupy zamétenymi na posileni svalové hmoty a sily v oblasti dolnich
koncetin.

Vyhodnoceni stavu skeletu a rizika zlomenin by mélo byt nedilnou soucasti planu péce
0 pacienty s RS a to i u mladsich pacientl, zejména pfti vy$$im stupni hybného deficitu (EDSS
> 6). Moznosti prevence ale za¢inaji nepochybné jiz u premenopauzalnich Zen a u mladsich
muzl S leh¢im stupném motorického deficitu (EDSS > 4). Navrzeny algoritmus vySetieni u
pacientli s RS je pracovni a vyzaduje dal$i rozpracovani a ovéieni Vv prospektivnich studiich
(Obr. 4, str. 43). Zvlastni prioritou je najit zpusob, jak zaclenit stupein hybného deficitu
(EDSS) a riziko padi do algoritmu vypoctu rizika zlomenin. Hlub$i poznani patogeneze
osteopordzy u RS jisté ptispéje 1 k lepsi identifikaci rizikovych osob a umoZzni vcasné

zah4ajeni vhodnych preventivnich a 1é€ebnych opatieni.

79



Zikan V. Skelet a roztrousena skler6za

Na zavér shrnuji nékteré otazky, které u pacientti s RS vyzaduji dalsi vyzkum:

e Ma zlepSeni svalové hmoty a sily V nepostizenych oblastech vliv i na vzdalengjsi
svalové kostni jednotky? Jaky je vliv rastovych faktori, myokint a osteokinti ?

e Jaka je dlouhodoba uc¢innost (v prevenci osteoporozy a zlomenin) a bezpecnost
kombinace farmakologickych a nefarmakologickych pfistupti u pacienti s RS? Jaky je
vliv preventivnich nebo 1é¢ebnych opatfeni na osteocyty a kvalitu kosti?

e Jaky je vyznam neurdlni a neurohumoralni regulace kostni remodelace u RS?

e Jak se projevuje desynchronizace mezi centralnimi a perifernimi hodinovymi geny u
pacientt s RS ve vztahu ke kostni remodelaci a riziku osteoporozy a zlomenin? Mize
fyzicka aktivita a/nebo spravné nacasovani nutri¢ni nebo farmakologické intervence
zpétnovazebn€ modulovat poruseny cirkadidnni systém a zvysit i€innost 1é¢by?

e Jaké je etiologie ztraty kostni hmoty u pacientd s minimalnim neurologickym nalezem
(EDSS < 4)?

e Zaclenéni EDSS a rizika pada, ptipadné dalSich rizikovych faktori specifickych pro

RS do algoritmu vypoctu rizika zlomenin.
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