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Longitudinalni sledovani zmén denzity kostniho mineralu
u nemocnych se systémovym lupus erytematodes
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SOUHRN

Zurek M., Horék P., Smrzové A., Skécelova M.: Longitudinaln{ sledovani zmén denzity kostniho mineralu u nemocnych se systémo-

grn lupus erytematodes

vod: Patogeneze osteoporézy u SLE je multifaktorialni a podili se na ni jak vlivy souvisejici pfimo s vlastni chorobou, tak podavana
lécba, predevsim glukokortikoidy.
Metody a soubor nemocnych: Prace se zabyva hodnocenim zmény BMD pii opakovaném denzitometrickém vysetieni a vztahem této
zmény ke klinickym a laboratornim parametriim u 51 Zen (primérny vék 41,99 + 15,09 let) se SLE, z nichz bylo 29 premenopauzal-
nich (priamérny vék 30,48 + 7,26 let) a 22 postmenopauzalnich (primérny vék 57,17 + 6,89 let). Z klinickych parametrti byl hodnocen
menopauzalni status, indexy aktivity onemocnéni (SLEDAI), primérna a kumulativni davka glukokortikoidii. Denzita kostniho mi-
neralu byla méfena pfistrojem Lunar Prodigy v oblasti patete L1-L4, oblasti kréku stehenni kosti a u distalniho ptedlokti. Stanoveny
byly markery kostni remodelace DPD (deoxypyridinolin), ICTP (C terminalni telopeptid kolagenu I), PINP (N terminélni propeptid
kolagenu I), osteokalcin. Vysledky byly hodnoceny popisnou statistikou, Fisherovym parovym testem a neparametrickymi statisticky-
mi metodami (Mann-Whitney test, Spearmanntiv korela¢ni koeficient).
Vysledky: Vyskyt osteopordzy, resp. osteopenie u nemocnych v celé skupiné nemocnych se SLE byl v oblasti L patefe 13,7 %, resp.
27,5 %, v oblasti proximalniho femuru 5,9 %, resp. 45,1 %, v oblasti distalniho predlokti (radius 33 %) 4,4 %, resp. 33,3 %. Pfi opakova-
ném denzitometrickém vysetieni doslo v celém souboru k poklesu BMD ve v3ech oblastech, v oblasti L patefe —0,48 + 3,53 %/rok, v ob-
lasti kréku stehenni kosti —1,20 + 3,22 %/rok, v oblasti distalniho pfedlokti (radius 33 %) 0,19 + 2,88 %/rok. Pfi srovnani zmény BMD
podskupin podle 1é¢by bisfosfonaty byla nalezen statisticky vyznamny rozdil v oblasti kréku stehenni kosti s 1é¢bou, resp. bez 1écby bi-
sfosfonaty zména BMD v oblasti kréku stehenni kosti +0,30 + 2,18 % /rok, resp. —1,62 + 3,41 %/rok (p=0,05). Pti srovnani zmény BMD
v podskupinach podle menopauzy byl nalezen statisticky vyznamny rozdil ve zméné BMD v oblasti distalniho piedlokti premenopau-
zalnich, resp. postmenopauzalnich Zen zména BMD + 0,84 + 2,63 %/rok, resp. zména BMD -1,63 + 2,66 %/rok. Primérna davka glu-
kokortikoidi1 inverzné korelovala se zménou BMD v oblasti kr¢ku stehenni kosti r = -0,33 (p = 0,02). Nebyl nalezen vztah mezi zmé-
nou BMD a kumulativni davkou glukokortikoidi, aktivitou SLE (index SLEDAI) a markery kostni remodelace.
Zavér: Osteoporoza je vyznamnou komplikaci nemocnych se systémovym lupus erytematodes. V pritbéhu choroby dochazi k poklesu
denzity kostniho mineralu, nemocné je v tomto smyslu tfeba monitorovat a zajistit nemocné profylakticky nebo lé¢ebné.
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SUMMARY

Zurek M., Horék P., Smrzova A., Skacelova M.: Longitudinal study of bone mineral density changes in patients with systemic lupus
erythematosus

Background: The pathogenesis of osteoporosis in SLE is multifactorial, involving both the effects of the disease and the administered
therapy, in particular glucocorticoids.

Methods and patients: The study is concerned with the assessment of BMD changes in repeated densitometric measurements and the
relation between the changes and clinical and laboratory parameters in 51 females (mean age 41.99 + 15.09 years) with SLE, of whom
29 were premenopausal (mean age 30.48 + 7.26 years) and 22 postmenopausal (mean age 57.17 + 6.89 years). The following clinical pa-
rameters were assessed: menopausal status, disease activity indexes (SLEDAI), and mean and cumulative doses of glucocorticoids.
Bone mineral density was measured with the Lunar Prodigy System in the lumbar spine (L1-L4), femoral neck and distal forearm.
Bone remodelling markers were determined — DPD (deoxypyridinoline), ICTP (C-terminal telopeptide of type I collagen), PINP
(N-terminal propeptide of type I procollagen) and osteokalcin. The results were analysed by descriptive statistics, Fisher’s paired test
and nonparametric statistical methods (Mann-Whitney test, Spearman’s rank correlation coefficient).

Results: In the entire group of SLE patients, the prevalence rates of osteoporosis and osteopenia were as follows: 13.7 % and 27.5 %, res-
pectively in the lumbar spine, 5.9 % and 45.1 %, respectively in the proximal femur, and 4.4 % and 33.3 %, respectively in the distal fo-
rearm (radius 33 %). Repeated densitometric measurements showed decreased BMD values in all the regions: —-0.48 + 3.53%/year in the
lumbar spine, --1.20 + 3.22 %/year in the femoral neck, and -0.19 + 2.88 %/year in the distal forearm (radius 33 %). The comparison of
BMD changes in subgroups according to therapy with biphosphonates revealed a statistically significant difference in the femoral neck
region between therapy with biphosphonates and therapy without biphosphonates — the BMD changes were +0.30 + 2.18% /year
and -1.62 + 3.41 %/year, respectively (p = 0.05). The comparison of BMD changes in subgroups according to menopause showed a sta-
tistically significant difference in the distal forearm between premenopausal and postmenopausal women — the BMD changes were
+0.84 + 2.63 %/year and -1.63 + 2.66 %/year, respectively. The mean dose of glucocorticoids was inversely correlated with a BMG chan-
ge in the femoral neck of r = -0.33 (p = 0.02). No relationship was found between BMD changes and cumulative doses of glucocorti-
coids, SLE activity (SLEDAI) and bone remodelling markers.

Conclusion: Osteoporosis is an important complication in patients with systemic lupus erythematosus. As the disease progresses, bo-
ne mineral density decreases. Therefore, patients should be monitored and provided prophylaxis or therapy.
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Uvod

Systémovy lupus erytematodes je autoimunitni onemoc-
néni se zdvaznou progndzou, vyznamnou mortalitou a mor-
biditou. Manifestuje se postizenim rtiznych orgdnovych sys-
tému, zanechdva Casto trvalé nasledky, nemocné mnohdy
invalidizuje a vyznamné zhorSuje kvalitu jejich Zivota [1-3].
Systémovy lupus erytematodes vyZaduje ¢asto dlouhodobou
i doZivotni 1é¢bu zatiZenou vyskytem mnohdy i zdvaZnych
nezadoucich ucinkd.

Prognéza nemocnych se systémovym lupus erytematodes
se v disledku komplexni 1é¢by vyznamnym zptisobem zlep-
Sila. Mortalita SLE byla jesté v 50. letech 20 stoleti vysoka,
5 let pfezivalo méné nez 50 % pacientt [4]. V dne$ni dobé
Ize diky moderni terapii zvladnout akutni vzplanuti choro-
by a v dusledku toho doslo k dramatickému zlepSeni piezi-
vani{ pacientti se SLE. V 90. letech 20 stoleti preziva 20 let
a7 68 % pacientd se SLE [5]. Umrti pacientd v prvnich 5 le-
tech prubéhu systémové choroby pojiva byva zpisobeno
vlastni aktivitou choroby nebo infekénimi komplikacemi.

N 2

nového postiZzeni a rozvoje degenerativnich zmén cév srdce

Tabulka 1
Demograficka data celého souboru nemocnych

N =51 (29 prem. + 22 postm.)
34,46 + 14,58 let

Cely soubor

VEk v dobé diagnézy

Vek (DXA €. 1) 41,99 + 15,09 let

Veék (DXA ¢. 2) 44,03 £ 15,47 let

Trvéani choroby (DXA ¢. 1) 7,90 £ 5,94 let

Trvéani choroby (DXA ¢. 2) 9,92 + 5,96 let

BMIDXA ¢. 1 a¢. 2 (kg/m?) 24,82 +5,06/25,11 £ 5,15

SLEDALI (index aktivity 7,67+ 5,76
onemocnéni)

Bisfosfonaty 25,4 % (n = 13)
Kortikoidy 90,1 % (n = 46)

Kumulativni ddvka kortikoidi
(do DXA 1.)

20 814,3 + 19 022,2 mg

Primérnd denni ddvka
kortikoidi (do DXA 1.)

6,21 + 5,12 mg/den

Kumulativni davka GK
(obdobi DXA ¢. 1-¢. 2)

6 092,59 + 4 212,04 mg

Primérna davka/den GK
(obdobi DXA ¢. 1-¢. 2)

8,61 £+ 5,50 mg/den

~evs

a centrdlntho nervového systému. V pozdéjsich stadiich
systémovych chorob pojiva je morbidita zptisobena problé-
my, které nejspiSe pfimo nesouvisi s autoimunitni patogene-
zi té€chto chorob. Jedna se o akcelerovanou aterosklerdzu,
kognitivni dysfunkci, fibromyalgii, chronicky tnavovy syn-
drom, avaskularni osteonekrézu a v neposledni fadé potiZe
souvisejici se sekunddrni osteoporézou a zlomeninami.
Osteoporotické fraktury snizuji kvalitu Zivota nemocnych
a fraktury v oblasti obratlovych tél a kr¢ku femuru jsou spo-
jeny s vysSsi mortalitou. Vzhledem k tomu, Ze v soucasné
dobé jsou k dispozici i¢inné 1écebné postupy, které snizuji
riziko zlomenin, je nutno vénovat problematice osteopordzy
u nemocnych se systémovymi chorobami pojiva néleZitou
pozornost.

Systémovy lupus erytematodes neni onemocnéni raritni
a ziidka se vyskytujici, jak se jest¢ v neddavné minulosti
predpoklddalo. Celosvétova roéni incidence novych piipada
se odhaduje na 1,8-7,6 pfipadt na 100 000 obyvatel [6-11],
obecna prevalence se uddvd kolem 30-50 piipadi na
100 000 obyvatel [6-9]. Udaje o incidenci a prevalenci ma-
ji vzristajici tendenci, neni vSak jasné, zda je to zpisobeno
lep§Simi a dostupnéj$imi diagnostickymi metodami nebo
skuteCnym ndrtstem vyskytu téchto onemocnéni [12,13].
Onemocnéni SLE castéji postihuje Zeny, které predstavuji
90-95 % nemocnych, vzdjemny pomér mezi muzi a Zenami
se uvadi 6 : 1, coZ je zfejmé zplisobeno hormonalni dysre-
gulaci. Onemocnéni zacina nejcastéji mezi 2. az 4. dekadou
véku. Osteopordza je potencidlné preventabilni onemocné-
ni, které se vyskytuje u nemocnych se systémovym lupus
erytematodes pomérné Casto. Ubytek kostni hmoty u ne-
mocnych se SLE je multifaktoridlni a je spojen s tradi¢nimi
a specifickymi rizikovymi faktory osteopordzy. Rozpoznani
potencidlnich faktorG zpusobujicich ubytek kostni hmoty
u nemocnych se SLE by mél vést k ¢asné detekci osteopo-
1r6zy, zlepSeni zdravi kosti a k minimalizaci rizika zlomenin.
Patogeneze osteoporézy u pacienti se SLE je komplexni.
Metabolismus vitaminu D u SLE je alterovdn sniZenim tvor-
by pfi sniZené expozici nemocnych slunecnimu zéfeni, pfi
Castém nalezu fotosenzitivity, ktera je i soucdsti diagnostic-
kych kriterii SLE. Na dc¢innou formu 1,25-hydroxyvitaminu
D3 je provitamin 25-hydroxy D3 hydroxylovan 1-o. hydro-
xyldzou v ledvinich a nefropatie je jednou z Castych or-
ganovych manifestaci SLE. U nemocnych se SLE tedy na-
chazime cCasto sniZené hladiny vitaminu D [14—16]. Deficit
estrogent, tedy amenorhoea a pred¢asnd menopauza, jsou
znamé rizikové faktory osteopordzy. Ovaridlni dysfunkce je
pozorovana u pacientek se SLE ¢asto a je zptisobend jednak
aktivitou vlastni choroby, ale také uzivanou imunosupresiv-
ni terapii, af jiZ glukokortikoidy nebo cytotoxickymi imuno-
supresivy [17,18]. V patogeneze osteopordzy u systémového
lupus erytematodes lze predpokladat negativni vliv zvyse-
nych hladin cirkulujicich prozanétlivych cytokint, prede-
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v8§im IL-1, IL-6, TNF , nachdzenych u nemocnych se SLE,
které plsobi na kost cestou systému RANKL/RANK/OPG
[19-21]. Unava, kloubnf potiZe a bolest a z toho vyplyvajici
redukce fyzické aktivity nejspiSe také prispivaji k dalsimu
ubytku BMD u nemocnych s lupusem [22].

Cile prace

Cilem nasi prace bylo vyhodnoceni prevalence denzito-
metricky verifikované osteoporézy ve skupiné nemocnych
se systémovym lupus erytematodes v jednotlivych lokaliza-
cich, porovnani hodnot denzity kostntho minerdlu souboru
s kontrolnimi skupinami zdravych Zen a vyhodnoceni vyvo-
je kostni denzity ve sledované skupiné nemocnych a jeho
vztahu k vybranym klinickym a laboratornim parametrdm.

Soubor nemocnych

Soubor nemocnych byl vybran z pacientek revmatologic-
ké ambulance III. intern{ kliniky Fakultni nemocnice Olo-
mouc s diagnézou systémovy lupus erytematodes, kterd by-
la stanovena podle platnych ACR kritérii [31,32]. Soubor
nemocnych se SLE tvofilo 51 zen (primérny vék 41,99 +
15,09 let), z toho bylo 29 premenopauzalnich (primérny
vék 30,48 + 7,26 let) a 22 postmenopauzélnich (primérny
vék 57,17 £ 6,89 let). Doba trvani onemocnéni do prvniho
denzitometrického vysetfeni byla 7,90 + 5,94 let, aktivita
onemocnéni v dobé mezi prvnim a druhym denzitometric-
kym vySetfenim byla vyjadfend indexem SLEDAI 7,67 +
5,76. Bisfosfonaty bylo 1é¢eno 25,4 % (n = 13) nemocnych
a 1écba byla zahajovana podle plat-
nych doporuceni, vS§em nemocnym
byla poddvdna substituce kalciem
500-1 000 mg/den a vitaminem D
400-800 IU/den. Glukokortikoidy by-
ly podavény u 90,2 % (n = 46) nemoc-
nych. Kumulativni ddvka prednisonu
u celého soboru nemocnych do prvni-
ho denzitometrického vySetfeni byla
20 814,25 £+ 19 022,24 mg, primérna
davka prednisonu/den 6,21 + 5,12
mg/den. Demografickd data souboru

nemocnych shrnuje tabulka 1.
58,8 %

(n=30)

Metodika
Vsechny nemocné byly klinicky vy-
Setfeny a byla stanovena védha, vyska,
BMI (body mass index), doba trvani
onemocnéni, index aktivity SLEDAI
[23], ECLAM [24], index kumula-
tivntho poskozeni SLICC/ACR [25].
Sledovéna byla poddvana 1écba jednak
antiresorpénimi prepardty a glukokor-
tikoidy. Denzita kostntho mineralu by-
la méfena v diagnostickém centru
kostni denzitometrie FN Olomouc
II. interni kliniky pfistrojem Lunar
Prodigy DF + 12581, pro jednotlivé
oblasti méfeni byla pouZzita némecka
referenéni populace (vék 20-40let).
V celém souboru bylo za standardnich
podminek provedeno prvni vySetieni

62,3 %
(n=28)

L patei (L1-L4)

Distalni predlokti
(radius 33 %)

44%(n=2)

I osteoporéza

dvouenergiovou denzitometrii (DXA) a ndsledné s minimal-
nim odstupem jednoho roku bylo provedeno druhé denzito-
metrické vySetfeni. Pfi denzitometrickém vySetfeni byla
hodnocena oblast bederni patefe (L.1-L4), oblast proximal-
niho konce stehenni kosti (femur total), oblast kr¢ku ste-
henni kosti (femur neck) a oblast predlokti (radius total, ra-
dius ultradistal a radius 33 %), u ¢asti souboru nemocnych
byla také provedena celotélovd kostni denzitometrie.
Naméfené hodnoty denzity kostniho minerdlu (BMD) byly
vyjadfeny v g/cm? a pomoci T skére. Pro diagnézu osteopo-
rézy byla vyuZita v§eobecné zndmd kriteria WHO z roku

Tabulka 2
Zakladni charakteristiky celého souboru nemocnych
se SLE a zdravych kontrol

Cely soubor Zdravé
nemocnych postmenopauzalni
se SLE Zeny

n=>51 n=33
41,99 + 15,09* 52,76 + 4,52%

Pocet

VEk (roky)

Body mass index

(kg/m?) 24,82 + 5,06 25,75 + 3,72

Graf 1
Vyskyt osteoporézy v celém souboru
Kréek stehenni kosti

13,7% (n=7) 59 % (n=23)

27,5 %
(n=14)
49 %
(n=25)

Celotélova
denzitometrie

2,9%(n=1)

33,3 %

(n=15)
70,6 %
(n=24)

[ osteopenie

45,1 %
(n=23)

26,5 %
(n=9)

[ normaélni nalez
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1994 [26]. Pti opakovaném vySetieni byla zjiSténa procentu-
alni zména BMD v jednotlivych oblastech a pro moZnost
vzdjemného srovndni byla dopolitina primérnd zména
BMD (g/cm?)/rok. Hodnota LSC (least significant change)
je v pripadé naSeho diagnostického centra v oblasti L — pa-
tefe 0,037 g/cm? a v oblasti krcku stehenni kosti
0,018 g/cm?. Pfi vstupnim vySetfenim bylo déle provedeno
zdkladni laboratorni vySetfeni k vylouceni sekundarnich
pricin osteoporézy. VySetieny byly proto tyto parametry:
krevni obraz, S-urea, S-kreatinin, S-bilirubin, S-ALT,
S-AST, S-GMT, S-ALP, S-TSH. Pacientky s jinou zndmou
sekunddrni pfi¢inou osteopordzy, nez bylo zdkladni revma-
tologické onemocnéni nebo 1écba glukokortikoidy byly
z naSeho souboru vylouceny. V rdmci vySetfeni kostniho

Tabulka 3
Zakladni charakteristiky souboru Zen se systémovym
lupus erytematodes a postmenopauzalnich
Zen — zdravych kontrol

Postmenopauzaln{ Postmenopauzalni
Zeny se SLE Zeny zdravé kontroly
Pocet n=22 n=33
Vek (roky) 57,17 £ 6,89 55,24 £3,21
Body mass index
(kg/m?) 26,78 £4,72 25,88 £ 3,43
Tabulka 4

Zakladni charakteristiky souboru Zen se systémovym
lupus erytematodes a revmatoidni artritidou

SLE RA
Pocet n=>51 n=39
Vék 41,99 £ 15,09 let 39,58 + 10,63 let

7,90 £ 5,94 let
24,82 + 5,06

7,87 + 6,27 let
22,84 + 3,12

Trvéani choroby

BMI (kg/m?)

Tabulka 5
Zakladni charakteristiky podskupin podle 1é¢by
bisfosfonaty (hodnoceni zmény BMD/rok)

Bisfosfonity —  Bisfosfondty +
Pocet n=38 n=13
Vek (let) 41,77 + 15,06 50,64 + 14,44
Trvéani choroby (let) 5,82 £ 0,94 12,97 £ 6,23
BMI (kg/m?) 25,09 £ 5,11 25,18 + 5,50
Kumulativ. davka
GK DXA¢. 1 -DXA¢C.2 6,03 +4,34 6,26 +3,96
Priimérna davka
GK DXA¢. 1-DXA¢C.2 9,01 £5,93 7,43 £3,94

metabolizmu byly stanoveny tyto parametry S-kalcium,
S-fosfor, intaktni S-parathormon (Siemens Medical
Solutions, DPC — Diagnostics Products Corporation, Los
Angeles, USA), S-25-hydroxy-vitamin D3 (DRG Instru-
ments, Marburg, SRN), dale byly stanoveny markery kostni
remodelace DPD - deoxypyridinolin (Siemens Medical,
DPC - Diagnostics Products Corporation, Los Angeles,
USA), C termindlni telopeptid kolagenu I — ICTP (Orion
Diagnostics, Turku, Finsko), amino-termindlni propeptid
prokolagenu typu I (Roche Diagnostics, Mannheim, SRN),
osteokalcin — (Roche Diagnostics, Mannheim, SRN). Pii
statistickém hodnoceni byla pouZita deskriptivni statistika
a vzhledem k tomu, Ze data nevykazovala normélni rozloze-
ni, bylo pfi jejich dal§im zpracovani nutno pouZit nepara-
metrické dvouvybérové statistické testy Mann-Whitney, ko-
relani analyzu se stanovenim Spearmanova korelacniho
koeficientu, Cetnostni data byla hodnocena Fisherovym exa-
ktnim testem.

Vysledky

Vyhodnoceni prevalence denzitometricky verifikované
osteopor6zy ve skupin€ nemocnych se SLE v riznych loka-
lizacich a porovnén{ s kontrolnimi skupinami

Vyskyt osteopordzy, resp. osteopenie u nemocnych v celé
skupiné nemocnych se SLE byl v oblasti L patete 13,7 %,
resp. 27,5 %, v oblasti proximdlniho femuru 5,9 %, resp.
45,1 %, v oblasti distdlniho predlokti (oblast radius 33 %)
4,4 %, resp. 33,3 %, pii celotélovém skenu 2,9 %, resp.
26,5 %. Uvedené ndlezy jsou znazornény v nasledujicim
grafu 1. Pokud byly pacientky rozdéleny do podskupin dle
menopauzy, byl vyskyt osteopordzy, resp. osteopenie nasle-
dujici: u premenopauzdlnich nemocnych se SLE byla na-
lezena osteopordza, resp. osteopenie v oblasti L pétefe
u 10,3 %, resp. 17,2 %, v oblasti proximalniho femuru
osteopenie u 37,3 %, v oblasti distdlniho pfedlokti (oblast
radius 33 %) osteopenie u 20,73 %. Hodnoty BMD v oblas-
ti proximdlniho femuru nebo distdlniho pfedlokti nebyly ani
u jedné z premenopauzdlnich Zen v oblasti osteopordzy.
U postmenopauzélnich nemocnych se SLE byla nalezena
osteopordza, resp. osteopenie v oblasti L patefe u 18,2 %,
resp. 36,3 %, v oblasti proximdlniho femuru u 13,6 %, resp.
45,5 %, v oblasti distdlniho ptedlokti (oblast radius 33 %)
9,1 %, resp. 31,8 %.

Pro zjisténi, zda je vyskyt osteopordzy v souboru Zen se
SLE skutecné vyssi nez ve zdravé populaci, bylo provedeno
srovndni BMD celého souboru Zen se SLE se skupinou
zdravych kontrol vysetfenych v rdmci preventivniho progra-
mu ve Fakultni nemocnici Olomouc, které se statisticky ne-
liSily hodnotou BMI (body mass index), ale byly statisticky
vyznamné star§i 41,99 + 15,09 let vs. 52,76 + 4,52 let,
p < 0,01. Zakladn{ charakteristiky obou souborii shrnuje ta-
bulka 2. Pti srovnani hodnot BMD celého souboru Zen se
SLE se zdravymi postmenopauzalnimi Zenami byly hodno-
ty denzity kostntho minerdlu (BMD) ve skupiné SLE statis-
ticky vyznamné niz${ v oblasti bederni patefe (L1-L4)
BMD 1,07 + 0,16 vs. 1,22 + 0,18 g/cm?, (p=0,0009), v ob-
lasti proximdlniho konce stehenni kosti (femur total) BMD
0,92 + 0,13 vs. 1,07 £ 0,17 g/em?, (p = 0,0001) i v oblasti
kréku stehenni (neck) BMD 0,89 + 0,15 vs. 1,01 = 0,15
g/lcm?, (p = 0,001), viz graf 2.
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Nasledné bylo také provedeno srovnani BMD podskupiny
postmenopauzalnich Zen se SLE se skupinou zdravych post-
menopauzalnich kontrol vysetfenych v rdmci preventivniho
programu ve Fakultni nemocnici Olomouc, které se statis-
ticky nelisily ani vékem, ani hodnotami BMI (body mass in-
dex). Charakteristiky obou soubori shrnuje tabulka 3. Pfi
srovnani se zdravymi postmenopauzdlnimi Zenami byly
hodnoty denzity kostntho minerdlu (BMD) skupiny postme-
nopauzdlnich Zen se SLE statisticky vyznamné nizs{ v ob-
lasti bederni patete (L1-L4) 1,02 + 0,14 vs. 1,19 £ 0,18
g/cm?, (p = 0,002), v oblasti proximélniho konce stehenni
kosti (femur total) 0,88 = 0,14 vs. 1,05 £ 0,15 g/cm?,
(p =0,007) i v oblasti kr¢ku stehenni (neck) 0,82 + 0,15 vs.
0,99 £ 0,13 g/cm?, (p = 0,006), viz graf 3.

Dile bylo také provedeno srovnani denzity kostntho mi-
nerdlu celého souboru Zen se SLE se skupinou 39 Zen s rev-
matoidn{ artritidou, které se statisticky vyznamné od soubo-
ru nemocnych se SLE neliSily vékem, BMI ani dobou trvan{
onemocnéni, viz tabulka 4. Pfi srovndni denzity kostniho
minerdlu jednotlivych oblasti souboru nemocnych se SLE
a souboru pacientek s revmatoidni artritidou byl nalezen
stejny stupeil snizeni denzity kostnitho minerdlu, viz graf 4.

Opakované denzitometrické vySetfeni u Zen se systémo-
vym lupus erytematodes

U celého souboru nemocnych bylo provedeno opakované
denzitometrické vySetfeni v intervalu 2,02 + 0,84 let (mini-
mum 0,95, maximum 4,16 let). Pfi opakovaném denzitome-
trickém vySetieni (denzitometrie ¢. 2) byla zjiSt€éna zména
BMD (%) proti vstupnimu vysSetfeni (denzitometrie ¢. 1)
v oblasti bederni patefe (L1-L4), kr¢ku stehenni kosti a ob-
lasti distalniho ptedlokti radius 33 %. Pro moznost vzajem-
ného srovndni zmén BMD jednotlivych nemocnych vy-
Setfenych v rtzné dlouhych casovych intervalech byla
vypocitdna zména BMD %/rok.

V celém souboru byl zjistén pokles BMD/rok L péteie
—0,48 + 3,53 %/rok, v oblasti kr¢ku stehenni kosti —1,20 +
3,22 %/rok, v oblasti distdlniho predlokti (radius 33 %)
-0,19 £ 2,88 %/rok, pti celotélovém skenu 0,17 + 1,23
%/rok. Zmény BMD celého souboru shrnuje graf 5.
Nemocné byly rozdéleny podle 1é¢by bisfosfonaty do pod-
skupin. Jejich zdkladni charakteristiky shrnuje tabulka 5.
Ziejmé vzhledem k relativné malému poctu pacientek 1éCe-
nych bisfosfondty nebylo dosazeno statisticky vyznamnych
rozdili mezi charakteristikami skupin uvedenymi v tabul-
ce 5. Ve skupiné nemocnych 1é¢enych bisfosfonaty hodnota
BMD nartstala v oblasti bederni patete ABMD +0,30 +
2,18 %/rok, v oblasti krcku stehenni kosti ABMD +0,15 +
2,08 %/rok, ABMD pii celotélovém skenu +0,03 + 1,94
% /rok. Ve skupiné nelécenych bisfosfonaty byla v oblasti L
patefe ABMD/rok —0,74 + 3,87 %, v oblasti krcku stehenni
kosti ABMD -1,62 + 3,41 %/rok, celotélovy sken
ABMD/rok —0,21 + 1,15 %. V oblasti distalniho predlokti
(oblast radius 33 %) mély zmény BMD trend opacny skupi-
na nelécend bisfosfonaty ABMD/rok +0,15 + 2,60 %, sku-
pina lécend bisfosfonity ABMD/rok -1,53 + 3,65 %.
Signifikantni rozdil zmén BMD pfi srovndni skupin léce-
nych a neléCenych antiresorpcni 1écbou byl pozorovan pou-
ze u zmén v oblasti kr¢ku stehenni kosti (p = 0,05). Zmény
BMD podskupin podle 1écby bisfosfonaty shrnuje graf 6.

Pfi zjisténi vlivu menopauzy na zménu BMD/rok byly ne-
mocné rozdéleny na podskupiny podle menopauzy. Preme-
nopauzalni Zeny byly pfi srovndni s postmenopauzalnimi
Zenami oCekavané statisticky vyznamné mladsi 32,37 + 7,14
vs. 59,41 £ 7,17, (p < 0,001), mély niz§i BMI 23,45 + 5,04
vs. 27,31 £ 4,53, (p = 0,004) a v obdobi mezi denzitome-
trickymi vySetfenimi jim byla podavéna statisticky vyznam-
né vyssi kumulativni 7,28 + 4,48 vs. 4,52 + 331 g,
(p = 0,003), pramérnd denni 10,53 + 5,63 vs. 6,09 + 4,25
mg/den, (p = 0,004) ddvka glukokortikoidl (prednison). Pri
srovndni doby trvani onemocnéni se skupiny Zen podle me-
nopauzy neliSily. Charakteristiky obou podskupin shrnuje
prehledné tabulka 6. Pfi srovnani zmén BMD/rok skupiny
premenopauzdlnich vs. postmenopauzdlnich Zen byl nalezen
signifikantné vyznamny rozdil mezi zménami BMD/rok
obou skupin pouze v oblasti distdlniho predlokti ABMD/rok

Tabulka 6
Zakladni charakteristiky podskupin podle menopauzy
(hodnoceni zmény BMD/rok)

premenopauza postmenopauza
Pocet n=29 n=22
Veék (let) 32,37 +7,14* 59,41 £ 7,17*
Trvani choroby (let) 8,50 + 5,54 11,79 + 6,09
BMI (kg/m?) 23,45 + 5,04* 27,31 +£4,53*
Kumulat. davka
GK mezi DXA
¢.1-DXA¢E.2 7,28 + 4,48 g* 4,52 £ 3,31 g*
Primérnd davka
GK do DXA
¢.1-DXA¢. 2 10,53 +£5,63 mg/den* 6,09 + 4,25 mg/den*

Graf 2
Srovnani denzity celého souboru SLE a zdravych
postmenopauzalnich Zen

p < 0,01
<+—>

p <0,01

<« » p<0,01
<« >

BMD [g/cm?|
\

0 T \ T \ T
L patef krcek

stehenni kosti

proximalni konec
stehenni kosti

[ cely soubor SLE [ zdravé kontroly (postmen. op.)

Osteologicky bulletin 2010 ¢. 1 ro¢. 15

13




PUVODNI PRACE

+0,84 + 2,63 % vs. ABMD/rok —1,63 +2,66 % (p = 0,01).
Zmény BMD v oblasti L-pitefe premenopauzdlni Zeny
—1,23 + 3,85 %/rok vs. postmenopauzdlni Zeny 0,53 + 2,92
% rok, v oblasti krcku stehenn{ kosti premenopauzalni Zeny
—1,56 £ 3,63 %/rok vs. postmenopauzalni Zeny —0,7 + 2,54
%/rok, nebyly pfi srovnani obou skupin nemocnych statis-
ticky vyznamné viz graf 7.

I po vylouceni nemocnych Iécenych bisfosfonaty byl opét
nalezen statisticky vyznamny rozdil zmény BMD mezi sku-
pinou premenopauzdlnich vs. postmenopauzdlnich Zen pou-
ze v oblasti distdlniho pfedlokti ABMD/rok +0,92 + 2,35 %
vs. ABMD/rok -1,23 + 2,53 % v oblasti predlokti
(p = 0,03). Statisticky vyznamny rozdil nebyl nalezen pfi
srovndni zmén BMD/rok skupin premenopauzélnich Zen vs.
postmenopauzalnich Zen jak v oblasti bederni patefe

Graf 3
Srovnani denzity postmenopauzalnich zen se SLE a zdra-
vych kontrol
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Graf 4
Srovnani pacientek se systémovym lupus erytematodes
se skupinou Zen s revmatoidni artritidou
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ABMD -1,18 + 4,04 %/rok vs. +0,1 + 3,54 %/rok, tak ani
v oblasti krcku stehenni kosti ABMD —1,62 + 3,77 %/rok
vs. —=1,61 + 2,72 %/rok viz graf §.

Pro zjisténi vztahu mezi zménou BMD a lécbou gluko-
kortikoidy (kumulativni a primérnd denni davka predniso-
nu v obdobi mezi denzitometrickymi vySetienim ¢. 1 a den-
zitometrickym vySetfenim ¢. 2 byly provedeny korelacni
neparametrické statistické testy. Byla nalezena negativni
korelace mezi primérnou denni ddvkou prednisonu mg/den
a zménou BMD v oblasti kr¢ku stehenni kosti jak u celého
souboru r = -0,33 (p = 0,02), tak u podskupiny nemocnych
nelécenych antiresorpéni 1é¢bou r = 0,31 (p = 0,05) viz
graf 9. Zmény BMD v ostatnich oblastech (bederni patef
a distalni predlokti) nekorelovaly s parametry 1é¢by gluko-
kortikoidi. Kumulativni ani primérnd denni davka gluko-
kortikoidi se vyznamné neliSila pii srovnani podskupin
nemocnych s klesajici, resp. naristajici BMD ve vSech sle-
dovanych oblastech (bederni patef, krcek stehenni kosti,
distaln{ predlokti).

U dalSich charaktersitik onemocnéni (index aktivity SLE-
DAI, ECLAM, index kumulativniho postizeni SLICC) nebo
pfi vySetfeni markeri kostni remodelace jsme nenalezli
vztah mezi nimi a zménou BMD v souboru nasich nemoc-
nych. V pribéhu sledovani nebyl zaznamenan vyskyt no-
vych vertebrdlnich zlomenin.

Diskuze

Vyskyt osteopordzy byl v nasem souboru ve shodé s pra-
cemi zabyvajici se touto problematikou [27-29]. Nejcastéji
byla nalezena osteopenie a osteopordza v oblasti kycle, coz
mize souviset s vy$§im vyskytem degenerativnich zmén
(zkresleni v oblasti pétefe degenerativnhimi zménami —
spondylozou a spondylartrézou), jakoz i s dlouhodobym
uzivanim glukokortikoida, které ovliviiuji predevsim trabe-
kuldrni, méné jiz kompaktni kost. Dostatecné velkou refe-
ren¢ni skupinu zdravych Zen odpovidajici vékem nasi ko-
horté¢ se denzitometricky vySetfit nepodatilo. Proto bylo
provedeno srovndni se skupinou zdravych postmenopauzdl-
nich Zen vysetfenych denzitometricky v rdmci preventivni-
ho programu pro zaméstnance FN Olomouc. Hodnoty den-
zity kostntho minerdlu (BMD) byly u celého souboru
nemocnych statisticky vyznamné niz${ u bederni patefe
a kycle rovnéz pfi srovnani s kontrolni skupinou postmeno-
pauzélnich Zen, a to navzdory vy$$imu primérnému véku
a postmenopauzdlnimu statutu kontrolni skupiny.
Podskupina postmenopauzdlnich Zen se SLE pii porovnani
se zdravymi kontrolami stejného véku a BMI méla také sta-
tisticky vyznamné niz§{ hodnoty BMD v oblasti bederni pa-
tefe a kr¢ku stehenni kosti. Prace srovndvajici ndlezy BMD
Zen se SLE s obecnou populaci se zabyvaly touto proble-
matikou u premenopauzalnich nemocnych [27,28,30-32],
méné Casto v souborech postmenopauzalnich nemocnych ¢i
ve skupindch smiSenych [29,33]. Byly publikovany také
prace zabyvajici se vyskytem osteoporézy u muzu s diagné-
zou SLE — dvé prace nenalezly snizeni BMD proti zdravym
kontroldm [34,35], pouze v jedné bylo zjiSténo sniZeni
BMD pfi srovnani se zdravymi kontrolami [31]. Existuji ta-
ké urcité rasové odlisnosti ve vyskytu osteopordzy. Vyskyt
osteopordzy u ¢inskych premenopauzdlnich Zen byl niZsi
(4-6 %) pri srovnani s kavkazskym etnikem [36]. V jiné
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prci thajskych autori byla osteoporéza nalezena pouze
u 1,4 % vySetfenych Zen, coZ bylo vyrazné méné nez je vy-
skyt osteoporézy u Zen kavkazského etnika s diagnézou
SLE [31]. Tento rozdil v incidenci osteoporézy by mohl byt
zpusoben odliSnostmi v kalcium-fosfatovém metabolizmu.
Genovy polymorfismus receptoru pro vitamin D je patrné
pric¢inou rozdilné stfevni absorpce kalcia, kterd je u ¢inské
populace vyssi, coz se rovnéz odrdzi ve snizené incidenci
fraktur krcku femuru u vychodoasijské populace [37-39].

V pripadé revmatickych onemocnéni je vyskyt osteopo-
rézy nejlépe zdokumentovdn u revmatoidni artritidy
[40—42]. Z tohoto dlivodu bylo provedeno srovnani vysled-
ki denzitometrickych vySetfeni naseho souboru se soubo-
rem Zen s revmatoidni artritidou stejného véku, BMI (body
mass indexu) a délky trvani onemocnéni. SniZeni hodnot
BMD u bederni patefe, kr¢ku stehenni kosti u naseho sou-
boru Zen se SLE bylo stejného stupné jako snizeni BMD
u nemocnych s revmatoidni artritidou. Podobné koncipova-
nd prace norskych autori srovnavala denzitu kostniho mine-
ralu nemocnych se SLE, revmatoidni{ artritidou a zdravych
kontrol. V této praci nebyl prokdzéan statisticky vyznamny
rozdil BMD mezi obéma skupinami nemocnych, soucasné
obé skupiny nemocnych mély statisticky vyznamné nizs{
BMD neZ skupina zdravych kontrol [43]. Tyto ndlezy po-
ukazuji na spolecné patogenetické momenty pfi vzniku
osteopordzy u systémovych onemocnéni pojiva pii védomi
toho, Ze kostni zmény (eroze, periartikularni osteopor6za)
se u revmatoidnf artritidy vyskytuji ¢astéji a na druhou stra-
nu, ze davky kumulativni i jednordzové davky glukokorti-
koidl jsou obvykle vyssi u nemocnych se systémovym lu-
pusem.

Sledovanim zmén denzity kostniho mineralu pii opakova-
ném denzitometrickém vysetfeni u nemocnych se SLE se
zabyvalo jen nékolik autorti. Formiga a spol. sledovali vliv
podani vysokych davek kortikosteroidii (prednison
> 0,5 mg/kg/den) u SLE na hodnoty BMD. Po 6 mésicich
nebyla nalezena statisticky vyznamna zména BMD pfi opa-
kovaném denzitometrickém vySetfeni [44]. V praci Pons
a spol. bylo opakované denzitometricky vySetfeno 21 Zen
s SLE a po 3 letech nebyly zjistény statisticky vyznamné
zmény BMD [45]. Podobné dansti autofi nenalezli vyznam-
né zmény BMD pfi sekvenénim denzitometrickém vysetie-
ni v intervalu 2 let [46]. V souboru nasich nemocnych do-
chazelo pii opakovaném denzitometrickém vysSetfeni ve
vSech oblastech k poklesu BMD. Pfi rozdéleni nemocnych
do podskupin podle 1écby bisfosfonaty byl identifikovan
protektivni vliv antiresorpéni 1é¢by na zmény BMD v ob-
lasti krcku stehenni kosti, tyto podskupiny byly srovnatelné
podle véku, trvdni onemocnéni, BMI i v parametrech 1é¢by
glukokortikoidy. Menopauza nebyla identifikovana jako jed-
noznacny rizikovy faktor pro pokles BMD v oblasti bederni
patefe a kr¢ku stehenni kosti souboru nemocnych s SLE pfi
opakovaném denzitometrickém vySetieni, pouze v oblasti
distalniho pfedlokti klesala BMD méné u Zen premenopau-
zalnich nez u Zen postmenopauzdlnich a to i po vylouceni
Zen lécenych bisfosfondty z hodnoceného souboru.

Tento ndlez bylo mozno vysvétlit nékolika divody.
Premenopauzdlni Zeny mély statisticky vyznamné nizsi
BMI a aktivita jejich onemocnéni (hodnocena indexem

Vv

SLEDAI) vyssi a logicky jim tedy byla poddvana vyssi pri-

mérnd i kumulativni davka glukokortikoidii v obdobi mezi
denzitometrickymi vySetfenimi. Vé&t§ina premenopauzil-
nich Zen byla navic glukokortikoidy 1é¢ena nové a je znamo,

Graf 5
Zména BMD/rok celého soboru pfi opakovaném méreni

" T

BMD / rok [%]
o
\

3
<
Eo4-
R
5 \ \ \ \
L patef krcek distalni celotélovy
stehenni kosti  predlokti scan

Graf 6
Zména BMD/rok — srovnani podskupin podle |éCby
bisfosfonaty

p=NS
5 p=0,05 <«
<+“—>
2 —
2
g 14
~
(NE 0
E:
= 17
a 9|
E 2
g -3
g
E o
N p=NS
54 > |
L patef kreek distalni
stehenni kosti predlokti

[ bisfosfonaty + I bisfosfonaty —

Graf 7
Zmeéna BMD srovnani podskupin premenopauzalnich
a postmenopauzalnich Zen (cely soubor)
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Ze tbytek BMD je pri podavani glukokortikoidi nejvétsi
v prvnich 6 mésicich 1écby. Fakt, Ze nebyl shleddn rozdil
v poklesu denzity kostntho mineralu ve sledovaném obdobi
mezi premeno- a postmenopauzalnimi Zenami, 1ze tedy vy-
svétlit pfedevsim negativnim vlivem vyssich dennich davek
glukokortikoidid poddvanych u premenopauzédlnich Zen.
Rozdil nebyl nalezen ve zménach BMD/rok pfi srovnani
podskupin nemocnych podle aktivity onemocnéni (index
SLEDAI). Pti studovani vztahu kortikosteroidni 1écby ke
zméné BMD/rok v souboru nasich nemocnych byla popsa-
na negativni korelace mezi primérnou denni ddvkou gluko-
kortikoid a zménou BMD/rok v oblasti kr¢ku stehenni kos-
ti. Podobné v praci francouzskych autorti byla primérnd
denni ddvka glukokortikoidii v§znamnym rizikovym fakto-
rem poklesu BMD v oblasti bederni pétefe premenopauzdl-
nich Zen se SLE. V celé skupiné doslo k poklesu BMD v ob-
lasti L — patefe (1,22 %/rok), pricemz vyznamnéjsi pokles
BMD (2,1 %/rok) byl pozorovan u nemocnych uZivajicich
davky prednisonu > 7,5 mg/den [47].

Graf 8
Zména BMD srovnani premenopauzalnich
a postmenopauzalnich Zen (soubor bez 1&éCby bisfosfonaty)
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Graf 9
Vztah mezi prdmérnou davkou glukokortikoidd a zménou
BMD v oblasti kréku stehenni kost. Osa x: primérna
davka prednison mg/den. Osa y: zména BMD %/rok.
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Zavér

1. Vyskyt osteopordzy, resp. osteopenie v celé skupiné ne-
mocnych se systtmovym lupus erytematodes byl u be-
derni patefe (L1-L4) 13,7 %, resp. 27,5 %, u proximal-
nitho konce stehenni kosti (femur total) 5,9 %, resp.
45,1 %, v oblasti distdlniho predlokti (radius 33 %)
4,4 %, resp. 33,3 %, pri celotélovém skenu 2,9 %, resp.
26,5 %.

2. Pti srovnani celého souboru se zdravymi postmenopau-
zalnimi Zenami se srovnatelnym BMI byly hodnoty den-
zity kostntho minerdlu (BMD) ve skupiné SLE statistic-
ky vyznamné niz$i v oblasti bederni pétete (L1-L4),
v oblasti proximalniho konce stehenni kosti (femur total)
i v oblasti kr¢ku (femur neck). Hodnoty BMD ziskané
méfenim ve vySe uvedenych oblastech podskupiny post-
menopauzalnich Zen se SLE byly statisticky vyznamné
nopauzalnich Zen, které se neliSily vékem ani hodnotami
BMLI. Pfi srovnani celého souboru Zen se SLE se hodno-
ty BMD v oblasti bederni patefe a kycle neliSily od hod-
not BMD nemocnych s revmatoidni artritidou srovnatel-
ného véku, BMI a doby trvani onemocnéni.

3. Pfi opakovaném denzitometrickém vySetfeni byl zjistén
pokles hodnot BMD u celého souboru nemocnych ve
vSech sledovanych oblastech (bederni patef, krcek ste-
henni kosti, distdlni piedlokti — radius 33 %). V oblasti
kr¢ku stehennfi kosti jsme prokazali protektivni efekt po-
dévani bisfosfonatl pro udrzeni hodnot BMD. Pii sledo-
vani vlivu menopauzy mély postmenopauzalni Zeny sta-
tisticky vyznamné vétsi pokles BMD pouze v oblasti
distalniho predlokti. Byla nalezena inverzni korelace me-
zi zménou BMD v oblasti stehenni kosti a primérnou
davkou podavanych glukokortikoidi v obdobi mezi den-
zitometrickymi vysetienimi. Hodnoty markera kostni re-
modelace neprokdzaly svou roli prediktora zmén BMD
pti opakovaném denzitometrickém vySetieni.

Osteoporéza je vyznamnou komplikaci nemocnych

s systémovym lupus erytematodes. Jeji etiologie je multi-

faktoridlni s vyznamnym podilem glukokortikoidy induko-

vané osteopordzy a zaslouZzi si diagnostickou a 1é¢ebnou po-

ZOornost.

Seznam pouZitych zkratek
ACR Americkd revmatologickd spole¢nost (American
College of Rheumatology)

BMD denzita kostnitho minerdlu (bone mineral density)

BMI index télesné hmotnosti (body mass index)

DPD deoxypyridinolin

DXA dvouenergiova denzitometrie (dual energy X-ray
absorptiometry)

ECLAM  European Consensus Lupus Activity
Measurement (index aktivity onemocnéni)

ICTP C — termindlni telopeptid kolagenu

IL-2 interleukin 2

IL-6 interleukin 6

OPG osteoprotegerin

RA revmatoidni artritida

RANKL ligand pro receptor aktivatoru nuklearniho
faktoru B

SLE systémovy lupus erytematodes
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PUVODNi PRACE

SLEDAI  Systemic Lupus Erythematodes Activity Index
(index aktivity onemocnéni)

SLICC Systemic Lupus International Collaborating
Clinics

TNF-o tumor nekrotizujici faktor alfa (tumor necrosis
factor alpha)

WHO Svétova zdravotnickd organizace (World Health
Organization)
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