PREHLEDNY CLANEK

Osteoporoza a systémova skleroza
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SUHRN

Masaryk P., Lukac¢ J., Letkovska A., Rovensky J.: Osteoporoéza a systémové skler6za

Autori podavaju prehlad o doterajsich poznatkoch v problematike vztahu systémovej sklerozy a osteoporozy. Na zaklade doteraz pub-
likovanych prac nemozno potvrdit systémovii sklerézu ako nezavisly rizikovy faktor osteoporozy, kedze sa tu mozu podielat aj dalsie
faktory: pred¢asna menopauza, nizka svalova a tukova hmota, nizky BMI, rozsah kozného postihnutia, pritomnost kalcinozy, organo-
vé postihnutie a lieky. Zavaznost oplyvnenia kostného metabolizmu je porovnatelna s reumatoidnou artritidou.
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SUMMARY

Masaryk P., Lukac J., Letkovska A., Rovensky J.: Osteoporosis and systemic sclerosis

Authors review actual knowledge about problem of relation of systemic sclerosis and osteoporosis. On the basis of published data sys-
temic sclerosis can not be confirmed as an independent risk factor of osteoporosis. Many other factors coincide here: preliminary me-
nopause, low muscle mass, low fat mass, low BMI, extension of cutaneous defects, presence of calcinosis, other organs damage and

drugs. Seriousness of bone injury is comparable with that seen in rheumatoid arthritis.
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Uvod

Systémova skleréza (SSc) patrf medzi systémové choroby
spojiva. Je to chronické ochorenie, ktoré postihuje kozu, po-
hybovy aparat a vndtorné orgdny. Vyznacuje sa prevazne
fibroproduktivnymi zmenami v spojivovom tkanive, nad-
produkciou kolagénu, zmenami mikrovaskulatidry, ako i po-
ruchami humordlnej a celuldrnej imunity. Pre klinicky obraz
je charakteristické tuhnutie (skler6za) koze [1]. Popri systé-
movej skler6ze sa vyskytuje aj ohrani¢end sklerodermia
(sclerodermia circumscripta), pri ktorej sa patologické zme-
ny vyskytuju predovSetkym na koZi (napr. linedrna sklerdza,
morfea apod.).

SSc sa dalej deli na limitovanud formu ( koZné postihnutie
sa obmedzuje na distalne Casti koncatin, tvar a krk) a difiz-
nu — s postihnutim koze tvare trupu i koncatin. Difizna for-
ma je CastejSie spatd s orgdnovym postihnutim. Zvlastnym
variantom SSc je tzv. CREST syndrom (Calcinosis, Ray-
naudov fenomén, Ezofagedlna hypomotilita, Sklerodaktylia,
Teleangiektdzie). Kalcindéza sa prejavuje podkoznymi
depozitmi amorfného kalcium hydroxyapatitu vo forme
pleomorfnych krystdlov. Sd lokalizované najcastejSie na
bruskéach prstov a inych miestach, ktoré su vystavené opa-
kovanému tlaku a mikrotraume (burza olecrani, extenzoro-
vand strana predlakti, prepateldrna a infrapateldrna burza,
glutedlna oblast) (obr. I a 2). Castejiia je u dlhotrvajticej li-
mitovanej formy [2]. Pacienti s kalcin6zou maji normalne
sérové koncentracie kalcia, fosforu, parathorménu aj alka-
lickej fosfatazy. Nie je teda dosledkom poruchy kalciového
metabolizmu, ale lokdlnych zmien v postihnutych tkanivich

(dystroficka kalcifikdcia). Je vSak predpoklad, Ze kalcinéza
by mohla znizovaf skeletdlne depozity kalcia a tym viest
k osteoporoze.

Z hladiska patogenézy patri systémova skler6za k autoim-
unnym chorobdm, ktoré st vo vSeobecnosti Casto sprevad-
zané poruchami kostného metabolizmu az vyvojom sekun-
darnej osteopordzy. NajpodrobnejSie je tito problematika
rozpracovand pri reumatoidnej artritide (RA), systémovom
lupus erythematosus (SLE) a ankylozujicej spondylitide
(AS). Stidie vzfahu osteoporézy a systémovej sklerzy su
velmi zriedkavé a s malym poctom probandov, ktoré neu-
moZnuji podrobnejSiu subanalyzu.

Systémova skler6za a riziko zlomenin

Vyskytu zlomenin u pacientov sa venuje zatial jedind Stu-
dia kanadskych autorov, ktori porovndvali riziko osteopo-
rézy u pacientov so sklerézou, s reumatoidnou artritidou
a inymi nezdpalovymi reumatickymi chorobami (NRC).
Dotaznikovou metédou vysSetrili celkovo 517 probandov
(129 s SSc, 158 s NRC a 230 s RA), priCom zloZenie z hla-
diska veku a pohlavia v jednotlivych podskupinich bolo
podobné. Vyskyt vSetkych manifestnych zlomenin bol na-
sledovny: SSc: 35 %, NRC: 43 %, RA: 37 %, vyskyt osteo-
porotickych zlomenin: SSc: 4 %, NRC: 11 %, RA: 11 %,
pricom rozdiely bol nesignifikantné [3].

Systémova skler6za a kostna denzita
Tejto problematike je venované najviac Stadii, ktoré sa
vsak liSia pouzitymi detekénymi metédami, definiciou oste-
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opor6zy, poctom probandov a zloZenim Studovanej populé-
cie. Ich vysledky st preto velmi fazko porovnatelné.

ZvySenu rtg transparenciu pacientov s SSc popisali uz
v roku 1981 Blocka a kol [4]. Price s dvojfoténovou ab-
sorpciometriou (DPA) (1983 Serup a kol, 1991 La Montag-
na a kol) tieZ poukdzali na zniZenie obsahu kostného mine-
ralu u pacientov so SSc. Vzhladom k tomu, Ze tdto metodika
bola obmedzena len na meranie oblasti radia, nemohla od-
razaf pomery ostatného skeletu [5,6].

Vysledky merania dvojfoténovou rtg absorpciometriou
(DEXA) u pacientov s SSc prvy krat publikovali v roku
1995 talianski autori Di Munno a kol [7]. 43 Zien s SSc po-
rovnali s 50 zdravymi kontrolami. Zistili niZSie hodnoty
BMD vo vsetkych meranych lokalitdich (radius, chrbtica,
celé telo). Vyskyt osteopordzy (definovanej ako Z skére pod
—2) bol nasledovny: rddius — 34, 9 % (kontroly — 8 %), chrb-
tica — 32,6 % (kontroly — 8 %), celé telo — 23,6 % (kontro-
ly 4 %). Difizna forma mala niz§iu BMD ako limitovana.
Autori na$li negativnu koreldciu s trvanim ochorenia, ale
pritomnost kalcinozy nekorelovala s BMD. ZniZzenie BMD
v oblasti femuru (ale nie chrbtice) nasiel aj Carbone a kol,
ale len na sibore 15 pacientov [8].

Opacné vysledky publikovali v roku
1997 brazilski autori, ktori nenasli zni-
Zenu kostnd denzitu v Ziadnej meranej
lokalite u 25 pacientiek so SSc, ani
rozdiel medzi difiznou a limitovanou
formou. Pacientky s kalcinozou mali
v8ak zniZeni BMD v oblasti femuru
[9].

Neumanové v roku 2000 prezento-
vala naopak zvySend kostni denzitu
v stibore 30 pacientov: 20 % v oblasti
chrbtice a 43,3 % v oblasti femuru.
Osteoporézu nasla len u jedného
(3 %) pacienta a osteopéniu u 11
(36,7 %). Tiez nenasla rozdiel medzi
difiznou a limitovanou formou [10].

V roku 2004 Frediani a kol pouZili
pri vySetreni popri denzitometrii aj
kvantitativnu ultrasonometriu. V st-
bore 57 pacientiek s SSc zistili zniZe-
ni BMD aj ST oproti 50 zdravym kon-
troldm v oblasti chrbtice a pity.
V tychto miestach je prevaha trabeku-
larnej kosti, z ¢oho usudili, Ze osteo-
poréza pri SSc sa moze podobat post-
menopauzdlnej. Nasli aj rozdiely
medzi difdznou a limitovanou formou
a pritomnost orgdnového postihnutia
korelovala so znizenim BMD [11,12].

K opaénym vysledkom dospeli v ro-
ku 2005 brazilski autori v stbore 61
pacientiek. ZniZenie BMD nasli len na
kr¢ku femuru bez koreldcie s formou
sklerodermie [13].

Vysoki frekvenciu osteopordzy u 43
postmenopauzalnych pacientiek s SSc
oproti kontroldm (chrbtica: 32,5 %,
vs. 14,8 %, femur: 51,1 %, vs. 19,2 %)

nasli inf brazilski autor [14]. Tito autori sicasne merali den-
zitometricky aj zloZenie tela a zistili nizSiu svalovd hmotu
a obsah tuku u pacientiek s SSc. Statisticky potvrdili SSc
ako nezdvisly rizikovy faktor pre zniZeni BMD!

Prehlad stadii kostnej denzity u SSc zobrazuje tabulka 1.

Systémové skleréza a markery kostného obratu

U pacientov so SSc neboli pozorované patologické od-
chylky v zakladnych ukazovateloch fosfokalciového meta-
bolizmu (Ca, P, ALP, PTH). V pripade markerov kostného
obratu nastavaju urcité metodologické problémy v interpre-
tacii vysledkov. Pri SSc dochddza k nadprodukcii kolagénu
a naslednej fibréze mikkych tkaniv. Degrada¢ny produkt
kolagénu — pyridinolin v moci (Pyr) sledovali u pacientov so
SSc La Montagna a kol. [15]. U 22 pacientov nasli signifi-
kantnu koreldciu s BMD ultradistdlneho aj proximalneho ra-
dia, z ¢oho usudili, Ze pri SSc je zvysend kostnd resorpcia.
Hladiny Pyr vSak nekorelovali s vekom, menopauzidlnym
statusom, rozsahom koZného postihnutia, ani inymi marker-
mi (Ca, P, ALP, osteokalcin, PTH, kalcitonin). Autori vy-
chadzali z dvahy, Ze pyridinolinové spojky st lokalizované

Obr. 1
Kalcinéza v oblasti ruky

Obr. 2
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v kolagénoch I, II, III, V a XI hlavne v kosti a chrupavke,
ale nie v kozi. Stone a kol. vSak nasli zvySené hodnoty hyd-
roxylysylpyridinolinu(HP) a lysylpyridinolonu (LP) v moci
pacientov s SSc (bez ohladu na pritomnost osteopordzy).
KedZe podiel HP: LP v kosti je 3,5 : 1, autori navrhli stano-
venie pyridinolinu z mékkych tkaniv jednoduchou rovnicou
stHP = HP — 3,5*LP, pri¢om tieZ prezentovali jeho zvySené
hodnoty v moci [16].

Kolektiv slovenskych a madarskych autorov zistil zvyse-

né parametre Pyr aj Dpyr u pacientov so SSc, Raynaudovho
femonénu a osteoporézou [17]. Hodnoty pyridinolinu
z mikkych tkaniv (stPyr) boli pritom najvysSie prave u skle-
rodermie. Autori ndsledne publikovali pracu, kde zistili 2x
vyS$§i obsah pyridinolinu vo viacerych tkanivach (koZa, fas-
cia, endokard, mechir) u pacientov s difiznou formou
systémovej sklerozy [18]. Hladiny pyridinolinu v moc¢i u pa-
cientov so SSc nemusia teda odrdZaf metabolické procesy

v kosti a Specifickejsim parametrom sa javi Dpyr.

Tabulka 1
Prehlad studii kostnej denzity pri sklerodermii

Autor Metéda Pacienti Oblast Vyskyt KoZna Kalcin6za Orgénové
merania merania osteopordzy forma postihnutie
Serup, 1983 DPA 37 muZi + Zeny Rl 0 0 + 0
La Montagna, 1991  DPA 90 Zien Rl 0 - 0 0
Di Munno, 1995 DEXA 43 Zien RI,LL,CTL R:34 % + - 0
L:32 %
CT:23 %
Da Silva, 1997 DEXA 25 Zien L-, F, CT- 0 0 + 0
Carbone, 1999 DEXA 15 Zien Fl, L- 0 0 0 0
Neumanovi, 2000 DEXA 30 zien FT,LT 3% - 0 0
Frediani, 2004 DEXA 47 Zien Fl,LI,CTL 12 % + 0 +
Pita (ST) {
Sampaio, 2005 DEXA 61 Zien Fl,L{ 23 % - 0 0
Souza, 2006 DEXA 43 PM zien F(L ( L:32% 0 0 0
F: 51 %
Alexandersson, DEXA 24 muZi + Zeny (0] 12,5 % 0 0 0
2007
Yuen, 2008 DEXA 129 muzi+ zeny Fl,LI 19 % - 0 0
Legenda:
0 — udaj nezndmy, — nepritomnd koreldcia, + pritomnd koreldcia, R — radius, F — femur, L — lumb. Chrbtica, CT — celé telo
Tabulka 2
Hodnoty Z skére a vyskyt osteopordzy a zlomenin u reumatickych chorob
Diagnéza Pocet L1-14 Femur Osteopordza Zlomeniny
(Z skére) (Z skoére) (%) (%)
Ankylozujica spondylitida 80 -1,26 -1,02 50 % 41 %
Juvenilnd idiopat.artrit. 79 -1,54 -0,66 40 % 24 %
Psoriaticka artritida 112 —0,51 -0,15 20 % 39 %
Polymyozitida 33 -0,56 -0,53 20 % 33 %
Systémové skleréza 98 -0,64 -0,61 37 % 29 %
Reumatoidn4 artritida 652 0,65 -0,55 45 % 33 %
Systémovy lupus eryth. 199 -0,86 -0,74 37 % 29 %
Sjogrenov sy. 55 -0,39 -0,03 23 % 41 %
Osteoartr6za 76 +0,63 +0,34 23 % 46 %
Kontroly 3289 -0,04 -0,10 31 % 38 %
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Alexanderson a kol stanovovali aj iné parametre kostného
metabolizmu (CTx, PINP, osteokalcin na vzorke 24 pacien-
tov so SSc z islandskej databdzy a nenasli Ziadne patologic-
ké odchylky s vynimkou nizkeho U-Ca [19].

Rizikové faktory osteopordzy pri systémovej skleréze

Kostnd hmota pri systémovej skler6ze moZe byt negativne
ovplyvnena celym radom faktorov ako redukovana fyzicka
aktivita v dosledku zdkladnej choroby, zniZend slne¢nd ex-
pozicia, porucha kalciového metabolizmu v désledku po-
stihnutia GIT a obliciek, liecba kortikoidmi a cytostatikami
[7,11].

V doteraz publikovanych Stidiach boli ako signifikantné
rizikové faktory osteopordzy autormi potvrdené nasledovné:
pred¢asnd menopauza [5], stav vyzivy — BMI [13], nizka
svalovd hmota a nizky obsah tuku [14], trvanie ochorenia
[7], pritomnost diftiznej formy koZného postihnutia [7,11],
kalcinoza [6,9], orgdnové postihnutie [12]. Tieto Udaje su
vSak len sporadické a vicSina Studif rizikové faktory neStu-
dovala komplexne. Pozoruhodny je fakt, Ze podiel kortikoi-
dov a cytostatik vo vyskyte osteoporézy pri SSc v praci bra-
zilskych autorov nebol potvrdeny [13]. Autori to vysvetluju
malymi davkami a zriedkavym poddvanim tychto liekov
u SSc.

Porovnanie SSc s inymi reumatickymi chorobami

Yuen a kol. porovnali systémovi sklerozu s reumatoidnou
artritidou (RA) a inymi nezdpalovymi reumatickymi choro-
bami. (NRC) z hladiska rizika osteoporézy [3].

Dotaznikovou metédou vySetrili 129 pacientov s SSc, 230
pacientov s RA a 158 pacientov s NRC. Prevalencia osteo-
porézy (19,4 %, 16,7 %, 12,2 %,) u SSc bola podobnd ako
pri RA, ale vyssia ako u NRC. Medzi chorobami neboli roz-
diely z hladiska vyskytu akychkolvek zlomenin (35 %,
37 %, 43 %) a ani osteoporotickych zlomenin (4 %, 11 %,
11 %). Priemerné T skére nasledovné: L-chrbtica (SSc:
-1,01, RA: -0,97), krcok femuru (SSc: -2,07, RA: —1,46,
p =0,01), celkovy femur (SSc: —1,52, RA: —1,25). Vyskyt
osteopordzy a znienie BMD pri SSc bolo terda porovnatel-
né s RA, ktord predstavuje modelovi nozologicku jednotku
a vyrazny rizikovy faktor sekunddrnej osteopordzy.

V naSej prici sme tieZ porovndvali vyskyt osteopordzy
u vybranych reumatickych choréb [20]. Aby sme sa vyhli
skresleniu z hladiska veku a pohlavia, na porovnanie BMD
sme pouzili Z skére. Toto bolo u pacientov s SSc tiez po-
dobné RA, ale podstatne niZSie ako u pacientov s OA, ¢omu
zodpovedal aj vyssi vyskyt osteopordzy. Paradoxne vysSiu
prevalenciu akychkolvek zlomenin sme nasli u pacientov
s OA nielen oproti SSc a RA, ale aj inym zdpalovym reu-
matickym chorobdm. Predpokladdme tu iné, extraskeletdlne
mechanizmy zlomenin (CastejSie pady v ddsledku portch
stability a mechaniky chddze, ¢i iné senzomotorické poru-
chy); tabulka 2.

Zaver
Systémova sklerdza vo vzfahu k osteopordze je zatial ma-
lo zndmy a malo Studovany problém. Hlavnym dévodom je

maly pocet pacientov a mnozstvo skreslujicich faktorov,
ktoré ovplyviluji analyzu udajov. Na zdklade doteraz publi-
kovanych prac nemozno SSc potvrdif ako nezdvisly riziko-
vy faktor osteopordzy, dlohu tu mdzu hrat aj dalSie faktory:
predCasnd menopauza, nizka svalova a tukovd hmota, nizky
BMLI, rozsah koZného postihnutia, pritomnost kalcindzy, or-
ganové postihnutie a poddvanie kortikoidov a cytostatik. Z4a-
vaznost ovplyvnenia kostného metabolizmu je porovnatelna
s reumatoidnou artritidou. Vyznamné metodologické pro-
blémy sa tykaji monitorovania kostného obratu, ked’Ze sta-
novovanie degrada¢nych produktov kolagénu nemusi odra-
zaf stav kostného metabolizmu pre vysoky obsah kolagénu
v mikkych tkanivach pacientov s SSc.

Publikdcia je sucastou grantu MZ SR 2005/19-NURCH-
03.
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