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SUHRN

Masaryk P., Letkovska A., Rovensky J., Lukag J.: Systémovy lupus erythematosus a riziko osteoporézy

Autori podavaju prehlad vztahu systémového lupus erythematosus (SLE) a osteoporozy, ktory je v poslednej dobe predmetom intenzivneho $tudia.
Povodne sa predpokladal zapalovy charakter osteopordzy, podobne ako pri reumatoidnej artritide. Pocetné 3tudie kostnej denzity a markerov kostné-
ho metabolizmu priniesli dost protichodné vysledky a neumoznuju jednoznacné zavery o charaktere osteoporézy pri SLE. Napriek tomu doteraz jedi-
na $tudia potvrdila, Ze pacienti s SLE maju asi 5-nasobne zvy$ené riziko zlomeniny. Doteraz neboli potvrdené ani Ziadne nové rizikové faktory $peci-
fické len pre SLE. Vysoka prevalencia zlomenin u SLE suvisi zrejme zo zmenami hormonélneho statutu, so zavaznostou ochorenia, jeho organovymi
komplikaciami (hlavne oblickovymi) a liecbou (hlavne kortikoidmi).
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SUMMARY

Masaryk P., Letkovska A., Rovensky J., Luka¢ J.: Systemic lupus erythematosus and risk of osteoporosis

Autors review relationship between systemic lupus erythematosus (SLE) and osteoporosis which has been studied very intensively in last years. Initial-
ly, an inflammatory nature of osteoporosis was expected, similar to the rheumatoid arthritis. Many studies of bone density and bone metabolism have
yielded controversial results and do not enable conclusion about nature of osteoporosis in SLE. Despite it only one study to this date confirms that pa-
tients with SLE have 5-times higher risk of fracture. No new risk factors specific for SLE have been found. High prevalence of fracture in SLE could be

due to changes in hormonal status, seriousness of illness, organ complications (mainly renal) and with therapy (mainly corticoids).
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Uvod

Systémovy lupus erythematosus (SLE) je autoimunitné ochore-
nie postihujice takmer vSetky dolezité orgdny tela, zvlast vSak
kozu, klby, srdcovo-cievny systém, oblicky, CNS a pluca. Je cha-
rakterizované hyperaktivitou B-lymfocytov, ¢o vedie k tvorbe au-
toprotilatok proti intraceluldarnym antigénom [1].

SLE ma este stdle povest fatdlneho nevyliecitelného ochorenia,
hoci hlavnym cielfom liecby je dosiahnif remisiu. S prichodom
obdobia kortikoidov do$lo k dramatickému zlepSeniu preZivania
pacientov s SLE. Prezivanie pacientov s SLE porovnaval Mills:
v roku 1984 zaznamenal po 4 rokoch 50% preZivanie, v r. 1994
po 10 rokoch az 80% prezivanie [2]. Mikulecky a Rovensky
sledovali prezivanie stboru 388 pacientov s SLE v rokoch
1946-1992. Priemerné prezivanie pacientov s pritomnou glomeru-
lonefritidou bolo 299 mesiacov, zatial' ¢o u pacientov bez glome-
rulonefritidy to bolo 405 mesiacov [3]. Cervera a kol. v multicen-
trickej Stadii v rokoch 1990-2000 v subore 1 000 pacientov nasli
az 92% prezivanie po 10 rokoch [49].

ZlepSené prezivanie pacientov s SLE upriamilo pozornost aj
na suvislost SLE s vyvojom osteopordzy. O vyskyte osteopordzy
pri SLE sa dlho pochybovalo a ani sic¢asné ndzory nie st jednotné.
U pacientov s trvanim SLE viac ako 10 rokov mozno vyskyt osteo-
porézy odhadovat u 15 % pacientov [4]. Manifesticia osteoporézy
vedie k zhorSenej kvalite Zivota u tychto preZivajicich pacientov.
Hlavnou otdzkou vSak zostdva, ¢i osteopordza u tychto pacientov
je dosledkom  stipajiceho  veku, sprievodnej liecby
a inych orgdnovych komplikacii, alebo je zdkladnou komplikaciou
choroby.

Patogenéza osteoporézy u SLE
Vysokd prevalencia SLE u Zien sice eSte nebola spolahlivo vy-

svetlend, vedie vSak k prevladajicej hypotéze o vyznamnom vply-
ve pohlavnych horménov v patogenéze SLE. O SLE sa hovori ako
o estrogén-dependentnom ochoreni. Pocetné Stidie dokazali pest-
ru paletu vplyvov estrogénov aj gestagénov na imunitny systém.
Estrogénové receptory sa totiz nachddzaji na T-lymfocytoch.
Estrogény pdsobia na aktivitu lymfocytov v niz§ich koncentracidch
stimulacne, vo vysSich koncentricidch inhibi¢ne. To moze byt
podstatou pohlavného dimorfizmu imunitného systému. V stvis-
losti s SLE sa zistilo, Ze Zeny aj muZi s SLE maji zmeneny estro-
novy metabolizmus smerom k feminizujticejSim 16-hydroxylova-
nym metabolitom. Muzi s SLE maji vysoké hladiny FSH a LH,
ako aj nizku koncentriciu testosterénu. SLE sa diagnostikoval
u muzov s hypogonadizmom, alebo muZov pohlavne zostarnutych.
Rychla oxiddcia testosterénu u Zien s SLE mdze byf zodpovednd
na nizke plazmatické koncentricie androgénov [5-9]. Dal§im
dolezitym faktorom patogenézy SLE je tvorba prozdpalovych
a protizdpalovych cytokinov, ktoré vSak tieZ zasahujui aj do kost-
ného metabolizmu [8]. Zmenené hladiny pohlavnych horménov
a imunitné deje by sa teda mali nejakym spdsobom prejavit aj
na vyvoji osteopordzy. V pripade SLE by sa mohlo hovorif o zdpa-
lom indukovanej osteoporoéze.

Ucebnicovym prikladom a prototypom takejto zdpalom induko-
vanej generalizovanej osteopordzy je iné autoimunne ochorenie —
reumatoidnd artritida (RA). Klinické a rtg znaimky RA a SLE st
vSak do istej miery odliSné. Artritida pri RA sa vyznacuje napr.
juxtaartikuldrnou osteopordzou a eréziami kostnych Struktdr, kto-
ré vSak pri SLE vidime len vel'mi zriedkavo. Lahita to vysvetluje
rozdielnym hormondlnym a imunologickym statusom oboch ocho-
reni: pri RA prevlddaju niz8ie hladiny estrogénov a zvySend tvorba
prozapalovych cytokinov, pri SLE zase naopak — vysSie hladiny
estrogénov a zvysend tvorba protizapalovych cytokinov I1L-4 a IL-
10 [10-12].
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Vyriesit otazku, ¢i osteoporéza je zdkladnou komplikaciou SLE
je velkym metodologickym problémom pre velkud pestrost preja-
vov a dosledkov SLE. Vplyv fyziologickej menopauzy niiti Studo-
vaf tento problém bud’ na populdcii premenopauzdlnych Zien alebo
muzov, ¢i deti. Ked’Ze pre tieto populdcie nie st definované WHO
kritérid osteopordzy, percentudlny vyskyt osteoporézy ma podstat-

ne mens$iu vypovedni hodnotu ako porovnanie hodndt denzity
kostného minerdlu (BMD) oproti kontrolnym skupindm. Tu vSak
moZze dochddzaf k skresleniu vysledkov pre selekény bias. DoleZi-
tym kritériom potom zostdva uZ len dynamika zmien pocas dlho-
dobejsieho sledovania, alebo priamo vyskyt osteoporotickych zlo-
menin v populdcii pacientov s SLE.

Tabulka 1
Prehlad stadii vztahu SLE a BMD |

Autor N Pohlavie OP (%) chrbtica predlaktie femur MC Efekt GK
Maldykova, 1988! 155 1497,6 M 6,4 - - - - Ano
Dykman, 1985 53 V4 35,8 - ! - Ano
Kalla, 19922 63 Zpr - - - ! Nie
Dhillon, 1990 22 Zpr 4,5 n.s. - - - Nie
Kalla, 1993 46 Zpr 25 ! - ! - Nie
Araujo, 1994 40 Zpr i - n.s. - Nie
Pons, 1995 43 Zpr 18 (kort) n.s. - n.s. - Ano
Formiga, 1995 74 Zpr 12,1 ! - ! - Nie
Sels, 1996 22 z ! ! ! - Nie
Houssiau, 1996 47 Zpr | - ! - Ano
Formiga, 1996 20 M 0 n.s - n.s - Nie
Kipen, 1997 97 7z 13,4 ! - ! - Ano

Legenda: OP (%) — vyskyt osteoporézy v %, MC — oblast metakarpu,
1 — rtg transparencia, 2 — radiogrammetria,
7. — 7eny, Zpr — 7eny premenopauzilne, M — muZi,

| —znizend BMD, n.s. — nesignifikantnd zmena, — meranie nerobené.

Tabulka 2
Prehlad Stadii vztahu SLE a BMD I

Autor N Pohlavie OP (%) chrbtica predlaktie femur MC Efekt GK
Hansen, 1998 36 31 Z, 5M n.s. n.s. | ! Nie
Trapani, 1998 20, JSLE 18 Z, 2M | - — — Ano
Li, 1998 52 Zpr 4 ! - ! - Nie
Teichmann, 1998 55 Z ! - ! - Nie
Sinigaglia, 1999 84 Zpr 22,6 ! - ! - Ano
Kipen, 1999 32 Zpr n.s. - n.s. Ano
Gilboe, 2000 75 7.66,9 M 9 ! - ! - Ano
Jardinet, 2000 35 Zpr ! 1 - Ano
Redlich, 2000 30 Zpr 23 ! - ! - Nie
Lakshmina, 2001 92 7 19,1 | - ) - Ano
Becker, 2001 64 527, 12M 11,1 ! - ! - Nie
Bhattoa, 2001 23 M 17,4 n.s n.s n.s - Nie
Rosa, 2001 61 Zpr52,9M ! - ! - Ano
Bhattoa, 2002 79 Zpr 49 23,7 ! - ! - Ano
Coimbra, 2003 60 Zpr 20 ! - ! - Ano
Uaratanaw, 2003 118 Zpr 14 | - | — Ano

Legenda: MC — oblast metakarpu,
7 — zeny, Zpr — Zeny premenopauzalne, M — muzi,

| —zniZzend BMD, n.s. — nesignifikantnd zména, — meranie nerobené.
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Rizikové faktory osteoporézy u SLE

V sucasnosti bolo identifikovanych niekolko rizikovych fakto-
rov osteopordzy pri SLE. Mnoho z nich si v§eobecnymi rizikovy-
mi faktormi osteopordzy vobec, niektoré z nich su Specifické pre
SLE. K vseobecnym faktorov patri hlavne vek a Zenské pohlavie.
Pri SLE sa k nim priddva abnormdlny metabolizmus vitaminu D
(zniZend expozicia slne¢nému svetlu, porucha syntézy kalcitriolu
v oblickdch pri lupusovej nefritide), ovaridlna dysfunkcia (ame-
norhea, pred¢asna menopauza — najéastejsie vplyv masivnej lieCby
kortikoidmi, ale aj v dosledku hyperprolaktinemie), aktivita sa-
motného ochorenia (a s flou spojend produkcia zdpalovych cytoki-
nov a obmedzenie mobility), medikdcia (kortikoidy, cytostatikd,
antikoagulancid, antikonvulziva a pod.).

Protektivne faktory osteoporézy u SLE

Boli tiez popisané aj niektoré ,,protektivne faktory*: zvySend
tvorba ,.estrogénnych* metabolitov 16-alfa — hydroxy — estronénu
a estriolu, pritomnost protizdpalovych cytokinov a zvySend sekré-
cia katakalcinu [10-13].

SLE a kostnd denzita

Vyskyt nizkej kostnej denzity u pacientov s SLE nebol spociat-
ku jednoznacne popisovany. Pri¢inou boli hlavne nizkopocetné,
nehomogénne stbory a aj neadekvatne technické moZnosti a me-
lizovany pokles BMD, ktory je evidentny uz vo v¢asnych fazach
ochorenia. Tento pokles sa zvySuje s vekom, trvanim choroby
a prolongovanou medikaciou, hlavne kortikoidmi.

Prehlad doterajSich publikovanych S$tidii je na tabulke 1
[16-47].

Prva historickd Stddia Maldykovej zaznamenala vysoké podo-
zrenie na osteopordzu u 6,4 % pacientov. Bola vSak zaloZend len
na subjektivnom posudzovani kostnej rtg transparencie. Objektiv-
nejsiu metddu radiogrammetrie pomocou SXA (porovnanie diafy-
zedlnej DM a metafyzedlnej hmoty MM a ich pomer) pouzil Dyk-
man, ktory nasiel zvySeny pomer DM : MM u takmer 36 % [16].

Moderné merania kostnej denzity sa zamerali hlavne na chrbti-
cu a proximdlny femur, kde autori dospeli k r6znym vysledkom,
¢o do frekvencie osteopordzy (definovanej podla WHO), ale aj
¢o do porovnania s kontrolnou skupinou zdravych osdb. Len dve
Stidie merali aj predlaktie, tieZ s rozdielnymi vysledkami [24,30].
Pouzitie kvantitativnej ultrasonometrie QUS pri SLE nebolo zatial
publikované.

Velkd vicsSina studif sa zamerala na sledovanie kostnej denzity
u premenopauzalnych Zien, aby sa eliminoval vplyv menopauzy
na kostnu denzitu. Len dve Stddie boli venované Stidiu kostnej
denzity u muzov s SLE [25,43]. Ani jedna z nich vSak nedokdzala
zniZenie oproti kontrolnej skupine. Treba vS§ak poukdzaf na nizky
pocet pacientov (20, resp. 23) v tychto Stidiach. Jedina $tidia sa ve-
novala Stidiu BMD u juvenilného SLE, kde bolo popisané zniZenie
BMD v oblasti chrbtice [31]. Vyrazne niZs{ vyskyt osteopordzy
u SLE u 4zijskej rasy oproti kaukazskej popisali $tidie z Hongkon-
gu a Thajska [32,47]. To vsak nepotvrdila Stidia z Indie [39].

Dynamika zmien BMD u premenopauzéalnych Zien s SLE sledo-
vala tiez len dve Studie [35,37]. V prvej sa pocas troch rokov sle-
dovania BMD chrtice a femuru nemenila. Poddvanie kortikoidov
v dennej davke nad 7,5 mg viedlo k signifikatnému poklesu len
v oblasti chrbtice [35]. Druha $tidia zaznamenala pocas 21 mesia-
cov pokles — 1,22 %/rok len na chrbtice, nie v oblasti femuru. Pa-
cientky s kortikoidmi nad 7,5 mg dennej davky vykazovali pokles
az —2,12 %/rok [37]. I8lo vSak o Zeny s priemernym vekom 35,
resp. 30 rokov, kedy sa prirodzene o¢akdva pokles 1 % za 10 rokov
a teda sledovany interval 2-3 rokov je kritky na zachytenie signi-
fikantnej zmeny. Obe Stddie teda demonStrovali len vplyv kortiko-
idov, nie samotného SLE.

Unikdtnou je Stidia autorov Kipen a kol., ktori Studovali denzi-

tometrickou metédou zloZenie tela (obsah tuku a obsah netuko-
vych zloziek) u pacientov s SLE [28]. MnoZstvo netukovych
zloziek bolo signifikantnym prediktorom kostnej denzity, ale aj za-
vaznosti SLE a expozicie kortikoidov.

Niektori autori hodnotili vztah SLE a kostnej denzity na zakla-
de komplexnych indexov aktivity (napr. SLAM — Systemic Lupus
Activity Measure. SLEDAI — SLE Disease Activity Index), alebo
zavaznosti funkéného postihnutia (MHAQ- Modified Health
Assessment Questionnare, SF-36), ¢i organového postihnutia

Tabulka 3
Standardized morbidity rate (SMR) u pacientov s SLE
[podla Stadie Ramsey-Goldmanovej, 14]

Vek SMR
<18 24 (0,3-8,7)
18-24 12,1 (6,4-20,7)
25-44 32 (22-44)
45-64 7,6 (5,1-10,7)
65-69 2,9 (0,4-10,5)
70 + 4,9 (0,6-17,7)
Spolu 4,7 (3,8-5,8)
Tabulka 4
Biochemické studie pri SLE
Dhillon, 1990 v norme: HP aj Ca/kr.
Pons, 1995 v norme: ALP

Formiga, 1996 v norme: Ca, P, ALP, PRL, TS

Formiga, 1997 koreldcia DHEAS a BMD

Kipen, 1998 pokles: Pyr aj Dpyr

Hansen, 1998 pokles: ICTP

v norme: OC, PICP, Pyr, Dpyr

Teichmann, 1999 pokles: OC, Pyr a VitD,

v norme: PTH, CT

Kipen, 1999 v norme: Pyr, Dpyr

Redlich, 2000 pokles: Ca, P, OC, TS,

v norme vitD, bALP, PTH, PICP, Dpyr, ICTP,

Korczowska, 2001 vzostup: CTx a Ca/kr,

v norme OC, bALP, PICP, Pyr,

Becker, 2001 ziadna korelacia BMD s OC a Pyr,

Becker, 2001 pokles 25-OH D (u 25/57, koreldcia s C3)

Bhattoa, 2001 pokles: vit D, TS, DHEA,

v norme bALP, CTx, OC, PTH,

Rosa, 2001 korelacia BMD s bALP a 1,25 OH D,

ostatné bez korelacie,

Coimbra, 2003 bez korelacie E2 a BMD

Legenda: HP — hydroxyprolin, TS — testosteron, ICTP — karboxyterminal-
ny telopeptid kolagénu I. typu, CT — kalcitonin, OC — osteokal-
cin, Ctx — C-termindlny telopeptid, bALP — kostny izoenzym
alkalickej fosfatdzy, PICP — karboxytermindlny propeptid kola-
génu 1. typu, DHEA — dehydroepiandrosteron.
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(SLICC - Systemic Lupus International Collaborative Clinics,
SLE Damage Index) [27,30,32,34-37,39,41,45]. Jednoznacny
efekt SLEDALI sa dokdzal len v §tidii Lakshminarayarana a SLICC
v Stadii Beckera [39,41].

Vplyv kortikoidov u pacientov s SLE na kostni denzitu Studo-
vali takmer vSetky uvadzané stidie s rozdielnym vysledkom. Pri-
¢inou tychto rozdielov je opaf rozdielny design $tudii, zloZenie Stu-
dovanej populédcie, tykajice sa rozdielneho veku, zdvazZnosti
a trvania SLE, poddvanej davky a expozicie kortikoidov.

Vplyv dalsich liekov na kostnt denzitu u SLE bol Studovany len
sporadicky. Pozorohodnd je Stidia Lakshminarayana a kol, ktor{
dokazali protektivny efekt poddvania hydroxychlorochinu (HCHQ)
na kostnd denzitu, ¢o vysvetluji vplyvom HCHQ na cytokinovd
aktivitu [39]. Na druhej strane poddvanie cholekalciferolu experi-
mentdlnym zvieratdm indukovalo vyvoj lupusovej nefritidy [48].

SLE a zlomeniny

Napriek dokazu zniZenej kostnej denzity su tdaje o vyskyte zlo-
menin velmi obmedzené. V jedinej retrospektivnej $tidii autori
zistili azZ 5-ndsobne zvysené riziko zlomeniny (vyjadrené vo forme
standardized morbidity rate — SMR) u pacientov s SLE oproti bez-
nej populdcii [15]. I8lo o velkd Stidiu 702 pacientok s SLE
a 89 100 kontrol zo Stidie NHIS. Ako rizikové faktory zlomeniny
sa ukdzali naslednovné: vyS§i vek zacCiatku SLE, menopauza.
Dlhsie uzivanie kortikoidov a neuzivanie kontraceptiv! Pozoruhod-
né bolo vysoké SMR 12,1 v skupine 18-24 ro¢nych (tabulka 3).
Kriticky treba vSak uviest, Ze §lo o dotaznikovi metédu, ktorou sa
zachytili len manifestné zlomeniny a nediferencovali sa osteoporo-
tické zlomeniny.

SLE a markery kostného metabolizmu

Hodnoty fosfokalciového metabolizmu byvaji u nekomplikova-
ného SLE v norme [18]. U pacientov liecenych vyssimi davkami
kortikoidov a pri rendlnom postihnuti sa daji ocakdvat urcité po-
suny. ZniZeny kalcidiol (25-OH D) aj kalcitriol (1,25-OH) naSiel
Teichman [33]. Becker nasiel u 32/57 zniZené hodnoty 25-OH D
(9 mali zdvaznd depléciu 25-OH D). 1,25-OH D, parathormon
(PTH), osteokalcin (OC) a crosslinks vSak boli v norme. Pokles
25-OH D pritom koreloval so zdvaznostou SLE [42].

V jednej stadii bol len zvySeny FSH, hodnoty estradiolu, pro-
gesteronu a LH boli nezmenené [38].

Pozitivnu koreldciu BMD a dehydroepiandrosteron sulfitu
(DHEAS) popisal Formiga [26]. Hodnoty E2 nekorelovali s BMD
[46].

Niektori autori nezistili zmeny hladin sérového a slinového tes-
tosteronu u premenopauzdlnych Zien s SLE [21], inf nasli hodnoty
zvySené [38], ¢i znizené [12]. Signifikantny pokles slinového tes-
tosteronu nasiel Navarro len u Zien lieCenych kortikoidmi [5]. Roz-
dielne hladiny androgénov u Zien s aktivnym a neaktivnym SLE
nasli Jungers a kol. [6].

Hodnoty zloziek komplementu C3, C4, CH50 a anti-DNA ne-
boli ovlyvnené liecbou kortikoidov a nekorelovali s BMD [20].

V jednej stidii u muzov s SLE sa nenasli Ziadne zmeny v Ca, P,
ALP ani hladindch prolaktinu, sérového a slinového testosterénu
[25]. Iny autor nasiel vysoké percento hypovitaminézy D (62,5 %),
znizeného testosteronu (62,5 %) a u vSetkych muZov aj zniZené
hodnoty DHEAS, pritom kostny izoenzym (bALP), osteokalcin,
C-termindlny telopeptid (CTx) v sére boli v norme [43].

Velmi rozdielne vysledky prindsaju Stidie hladin kostnych mar-
kerov. Ten isty autor naSiel v jednej Stidii zvySené hodnoty moco-
vého pomeru pyridinolin/kreatinin (U-Pyr/Cr) aj deoxypyri-
dinolin/kreatinin (U-Dpyr/Cr) aj ich koreldciu s BMD, aby to
v nasledujucej Studii poprel [28,29].

Naopak, jedine sérovy karboxytermindlny telopeptid kolagénu
I. typu (ICTP) a nie osteokalcin, ALP, ¢i karboxyterminalny pro-
peptid kolagénu I. typu (PICP) bol zvySeny u pacientov s SLE

[30]. Ind Stidia zase potvrdila zniZeny osteokalcin a zvySené cross-
links u SLE [33] a dalSie len osteokalcin a nie PICP, ¢i Dpyr/Dr
[38]. Len zvySeny Ctx nasla Korczowska [40].

Prehlad biochemickych stadii podava tabulka 4.

Zaver

Vysledky doterajs$ich Stddii merania kostnej denzity a analyzy
kostnych markerov neumoziuji jednoznacny zdver o charaktere
osteopor6zy pri SLE. Doteraz neboli potvrdené Ziadne nové rizi-
kové faktory Specifické len pre SLE. Vysokd prevalencia zlomenin
u SLE suvis{ zrejme zo zmenami hormondlneho statutu, so zdvaz-
nosfou ochorenia, jeho orgdnovymi komplikdciami (hlavne oblic-
kovymi) a liecbou (hlavne kortikoidmi).
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