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denzity v proximalnim femuru u premenopauzalnich
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SOUHRN

Ragka I. Jr, Tyblova M., Raskova M., Michalska D., Havrdova E., Zikan V.: Omezena schopnost chlize vyznamné prispiva k tbyt-
ku kostni denzity v proximalnim femuru u premenopauzalnich i postmenopauzalnich Zen s roztrousenou sklerézou

Cilem prace bylo posoudit zmény kostni denzity (BMD) a markerti kostni remodelace (KM) ve vztahu k polymorfismtim VDR genu
(Bsm-I a Fok-I), motorickému deficitu a lé¢bé glukokortikoidy (GK) u pacientek s roztrousenou sklerézou (RS) bez osteoporozy suple-
mentovanych vitaminem D a s osteoporézou lé¢enych risedronatem. Do longitudinalniho sledovani bylo zafazeno celkem 165 paci-
entek s RS bez zjisténé osteoporozy a 34 pacientek s nové diagnostikovanou osteoporézou, u kterych byla zahajena lécba risedrona-
tem. EDSS (Expanded Disability Status Scale) skore bylo u vsech pacientek < 6,5. U Zen suplementovanych vitaminem D jsme
nezaznamenali statisticky vyznamné zmény markertt KM (po 12 mésicich) ani zmény BMD (po 2 letech). U pacientek s osteoporézou
lécenych risedronatem jsme prokazali statisticky vyznamné zvySeni BMD v oblasti bederni patefe (p < 0,001) a rovnéz signifikantni po-
kles sledovanych KM (p < 0,001). V celém sledovaném souboru ani v jednotlivych skupinach jsme nezjistili asociaci mezi polymorfis-
my VDR genu a hodnocenymi parametry kostniho metabolismu. Vstupni BMD v oblasti celkového proximalniho femuru i jeji zmény
po 2 letech ale vyznamné negativné asociovaly s EDSS skore, jak u Zen bez osteopordzy, tak u lécenych pacientek s osteoporézou.
Zavér: Omezena schopnost chuze u pacientek s RS vyznamné ptispiva k ubytku BMD v celkovém proximalnim femuru, jak u pa-
cientek suplementovanych vitaminem D, tak u pacientek s osteoporézou lécenych navic risedronatem. Polymorfismy VDR genu, hla-
dina 25-OH vitaminu D ani lé¢ba nizkou davkou GK nemély vyznamny vliv na zménu BMD po 2 letech sledovani.

Klicova slova: roztrousend skleréza, osteoporéza, polymorfismus genu receptoru pro vitamin D, glukolcortilcoidy,
chtize

SUMMARY
Ragka L. Jr, Tyblova M., Raskova M., Michalska D., Havrdova E., Zikan V.: Limited walking ability significantly contributes to
a loss of bone mineral density in the proximal femur in premenopausal and postmenopausal women with multiple sclerosis
The aim of the study was to assess changes in bone mineral density (BMD) in relation to VDR gene polymorphisms (Bsm-I and
Fok-I), motor deficit and glucocorticoid treatment in multiple sclerosis (MS) patients without osteoporosis supplemented with vitamin
D and calcium and MS patients with osteoporosis treated with risedronate. A total of 165 women treated with low-dose glucocorticoids
without osteoporosis and 34 patients with newly diagnosed osteoporosis and newly treated with risedronate were included in this lon-
gitudinal study. The Expanded Disability Status Scale (EDSS) score was less than 6.5 in all patients. After 2-year observation, women
supplemented with vitamin D and calcium did not show any significant changes in BMD or markers of bone remodeling. Patients
treated with risedronate showed statistically significant increases in BMD in the lumbar spine (p < 0.001) and reduction in bone re-
modeling markers (p < 0.001). In either the entire studied sample or within each group, there was no association between VDR gene
polymorphisms and parameters of bone metabolism (initial BM and BMD and their changes after 12- and 24-month follow-up, res-
pectively). Initial BMD and its changes after 24 months in the total proximal femur were significantly negatively associated with EDSS
score in each studied group.
Conclusion: Limited walking ability in patients with MS significantly contributes to the loss of BMD in the total hip in patients sup-
plemented with calcium and vitamin D and also in patients with osteoporosis treated with risedronate. VDR gene polymorphisms,
25-OH vitamin D levels or low-dose glucocorticoid treatment had no significant effect on changes in BMD after 2-year follow-up.
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Uvod

Roztrousend skler6za (RS) je chronické zanétlivé one-
mocnéni centralntho nervového systému (CNS), v jehoZz pa-
togenezi se uplatiiuje jednak autoimunitni zanét, jednak na-
slednd neurodegenerace. Vznikaji tak rozmanité klinické
pfiznaky, napf. porucha zraku, rovnovahy a sfinkteri, kog-
nitivni deficit, poruchy ¢iti a hybnosti s postupnym rozvo-
jem poruchy chilize a imobilizace [1]. Osteopordza se vy-
skytuje u pacientl s RS Casté&ji nez ve zdravé populaci [2-7].
Omezend schopnost pohybu vede ke ztrité svalové sily
a hmoty, sniZuje mechanické zatiZen{ skeletu a navozuje ne-
rovnovdhu v kostni remodelaci s ndslednym rozvojem oste-
opordzy a zlomenin [8]. Pro hodnoceni motorického defici-
tu, zejména schopnosti chiize se u pacientl s RS standardné
uziva Kurtzkeho rozsifena stupnice stavu disability (EDSS,
Expanded Disability Status Scale) [9]. Bylo zjisténo, Ze
EDSS negativné koreluje s BMD, zejména v oblasti proxi-
madlniho femuru [6,10-13]. Na rozvoji osteopordzy se u pa-
cientii s RS miZze podilet také nedostatek vitaminu D [14],
dlouhodobad 1é¢ba glukokortikoidy (GK) [15], deficit estro-
gentl a dals{ faktory [14,16]. K vySsi prevalenci zlomenin
u pacientd s RS prispiva i zvySené riziko padia v dasledku
poruchy rovnovahy a ztraty svalové sily [17,18]. Nedostatek

vitaminu D je u pacientii s RS Casty [4,14] a vede k nému
zejména sniZzend expozice sluneénimu zafeni, ke které u pa-
cientll s RS prispiva také snizend mobilita a intolerance tep-
la. K poruse metabolismu vitaminu D mtiZe u pacientl s RS
prispivat také 1é¢ba GK. Vitamin D m4 u pacientt s RS vy-
znam také proto, Ze ovliviiuje svalovou tkdil a imunitni
systém. Rada studif u jinych populaci (bez RS) zjistila vzta-
hy mezi polymorfismy genu pro VDR a stfevni absorpci
véapniku [19], BMD [20], geometrii kosti [21], kostni remo-
delaci [22], i kdyZ publikované vysledky asociacnich studii
nebyly vZdy pozitivni [23]. Nékteré studie dokumentovaly
vztahy mezi polymorfismy genu receptoru pro vitamin D
(VDR) a svalovou silou nebo té€lesnym slozenim [24]. U pa-
cientli s RS Smolders a spol. demonstrovali roli Fok-I VDR
polymorfismu v metabolismu vitaminu D [25]. Byla zjisté-
na také asociace mezi stupném motorického postiZzeni u pa-
cientll s RS a polymorfismy VDR [26]. Vyznam polymor-
fisma VDR genu ve vztahu ke zméndm BMD nebo KM
zatim nebyl u pacientd s RS podrobnéji studovan. Sioka
a spol. neprokdzali asociaci polymorfismu VDR (Taq-I
a Bsm-I) s BMD [27]. Cilem prace bylo prospektivné zhod-
notit zmény BMD a KM u pacientek s RS: a) u premeno-
pauzdlnich a postmenopauzdlnich Zen bez osteopordzy su-

Tabulka 1
Z akladni charakteristika souboru pacientek s roztrousenou sklerézou (RS)

Zeny pted menopauzou Zeny po menopauze Zeny s osteoporézou Statisticka
bez osteopordzy bez osteopordzy 1écené risedronitem vyznamnost

N 92 73 34

Vek (roky) 37.8+7,6 51,9 £10,3 51,9 £ 8,6a < 0,05
Vyska (m) 1,65 £ 0,05 1,65 £ 0,06 1,64 £ 0,08 ns
Viéha (kg) 62,4 + 11,2 67,4 £ 10,3 66,1 13,8 ns
BMI (kg/m?) 22,6 +4,0 249 +39 245 +45 ns
BMD LS (g/cm?) 0,878 £ 0,113 0,874 + 0,110 0,763 £ 0,08*,2 < 0,05
BMD LS (T-skére) 1,5+ 1,1 -1,6 £ 1,0 2,6 £0,6%,2 < 0,05
BMD TF (g/cm?) 0,805 + 0,130 0,785 + 0,125 0,702 + 0,09%*, < 0,05
BMD TF (T-skore) -1,2+ 1,1 -1,2+09 2,0 £0,7%, < 0,05
BMD FN (g/cm?) 0,678 £ 0,115 0,646 + 0,1 0,562 + 0,09%*,2 < 0,05
BMD FN (T-skére) -1,6 £ 1,1 -1,8+£0,9 2,6 £0,7*%2 < 0,05
S-25 (OH) D (ng/ml) 26,3 +12,8 25,1 £ 13,7 239 +89 ns
S-CTX (ng/l) 242,8 + 116 345,9 =202 387,1 + 180,5* < 0,05
S-PINP (ug/l) 44,7 + 28,6 56,8 + 41,6 46,7 + 18,6 ns
Trvani RS (roky) 13,3+6,4 16,3 +7.4 17,3 £ 7,62 < 0,05
EDSS skére 34 £1,6 48+ 1,5 49 + 1,8 < 0,05
Trvéni 1é¢by GK (roky) 8,0 £4,6 9,8 +6,1 9,5+59 ns
Kumulativni davka GK (g) 18,4 + 12,7 23,2 £ 20,5 23,5+17,6 ns

Statistickd vyznamnost (ANOVA s korekei pro vicendsobné porovnavani); *) 1éCené risedrondtem vs. postmenopauzdlni Zeny ¢) 1éCené
risedrondtem vs. Zeny pfed menopauzou
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plementovanych vitaminem D a b) u postmenopauzalnich
Zen s osteopordzou, 1écenych vitaminem D a risedrondtem,
a posoudit vliv polymorfismu VDR genu (Bsm I a Fok I),
omezené schopnosti chiize (EDSS skére) a 1é¢by GK.

Metody

V ramci preventivniho programu bylo vySetieno celkem
356 ambulantnich pacientek s RS, které jsou dlouhodobé
sledovany v Centru pro 1écbu roztrousené sklerézy Vseo-
becné fakultni nemocnice (VFN) v Praze. Do longitudindl-
niho sledovani jsme zaradili celkem 165 pacientek s RS bez
osteopordzy (92 premenopauzalnich a 73 postmenopauzil-
nich) a 34 postmenopauzdlnich pacientek s osteopordzou,
jejichz EDSS skére bylo < 6,5. VSechny pacientky byly
dlouhodobé 1éCeny nizkou perordlni (p.o.) ddvkou GK
a souCasné¢ zajiStény preventivni davkou vitaminu D
(800-2 000). U vsech pacientek byla navic podavana pulzni
1é¢ba GK v suprafyziologickych davkach v piipadé akutni
exacerbace onemocnéni (intravenézné 1 g methylpredniso-
lonu denné po dobu 3-5 dni, pfipadné s navazujici p.o. 1€¢-
bou vy$§imi ddvkami GK v sestupné ddvce po dobu 3—4
tydnd v zavislosti na zdvaznosti exacerbace). U pacientek,
u kterych byla zjiSténa osteoporéza a které spliiovaly klinic-
ké indikace pro 1é¢bu p.o. aminobisfosfonaty, jsme zah4jili
antiresorpcni 1é¢bu risedrondtem v ddvce 35 mg tydné spo-
le¢né s vitaminem D 1 000-2 000 IU denné a piipravkem
kalcia (500 mg denn€). Pacientky s RS, u kterych nebyla
zjisténa osteopordza, byly suplementovany vitaminem D
v davece 1 000-2 000 IU denné, eventualné kalciem (500 mg
denné) v pripadé nizsiho piijmu vapniku v bézné stravé, na-
pf. pfi nesndSenlivosti mléénych vyrobkt. Od vSech osob
zatazenych do studie byla ziskdna anamnéza zaméfend na
rizikové faktory osteopordzy a zlomenin v¢etné zhodnoceni

Tabulka 2

Srovnani polymorfismd Bsm-l (G > A) a Fok-l (T>C) VDR genu mezi skupinami

pacientek s RS

prijmu vipniku. VSechny pacientky byly indoevropského
pavodu. Do studie nebyly zarazeny pacientky s RS, u nichz
bylo zjisténo jiné chronické onemocnéni nebo 1écba ovliv-
nujici kostni metabolismus, jako jsou aminobisfosfonaty, ra-
loxifen, stroncium ranelat, derivaty parathormonu, fluorid
nebo thiazidova diuretika. Zafazeni do studie bylo podmi-
néno podepsdnim informovaného souhlasu. Studie byla
schvalena etickou komisi VFN v Praze a je v souladu s prav-
nimi pfedpisy a etickymi zdsadami pro Iékai'sky vyzkum za
ucasti lidskych subjektd podle svétové 1ékaiské asociace
(Helsinské deklarace).

Klinické vySetreni

Neurologické vySetieni

Objektivni neurologicky ndlez byl hodnocen pomoci
Kurtzkeho rozsifené stupnice stavu disability (EDSS,
Expanded Disability Status Scale) [4]. U EDSS < 3,5 neni
omezeni v chiizi a hodnocen je hlavné neurologicky deficit.
EDSS od 4 do 5,5 je definovano jako chiize bez asistence,
ale s limitaci vzdalenosti na 100-500 m, pficemz EDSS 4 je
omezen{ na vzddlenost 500 m a maximalni délka chtize
u EDSS 5,5 je 100 m. Pacienti s hodnotami EDSS 6,0 a 6,5
potiebuji jednostrannou nebo bilaterdlni oporu. Nemocné
s EDSS > 7, které nejsou schopny samostatné chiize, neby-
ly zarazeny do studie.

Antropometrické méreni

Télesna vyska byla ziskdna pomoci stadiometru. Té€lesna
hmotnost byla méfena pomoci kalibrované digitdlni vihy
u vSech ucastnic bez bot a v lehkém spodnim obleceni.

Genotypizace Fok-1 a Bsm-I polymorfismu VDR

Vsechny molekuldrné genetické analyzy byly provedeny
v laboratofich III. Intern{ kliniky 1. LF
UK a VFN v Praze. Genotypizace
Fok-I (rs2228570) a Bsm-I (rs1544410)
byla provedena v souladu s pokyny
vyrobce (Applied Biosystems) pomoci
TagMan SNP genotyping Assay, coZ
je pfedem navrzend smés neoznace-

Premenopauzéln{ Postmenopauzaln{ Zeny nych primerd polymerdzové fetézové
Zeny Zeny s osteopor6zou reakce (PCR) a TagMan znacené VIC
bez osteopor6zy bez osteopor6zy 16¢ené ¢i FAM sondy (minor groove binding,
92) (73) risedrondtem (34) MGB). Vsechny TagMan SNP geno-
Fok-I (T > C) typizacni eseje vyuZivaji za stejnych
teplotnich podminek TagMan Univer-
Genotyp sal PCR MasterMix, ktery obsahuje
TT 25,0 % (23) 10% (7) 14,7 % (5) DNA polymerézu, dNTP a dalsi pfe-
dem definované komponenty. VSechny
TC 45,7 % (42) 51,4 % (36) 359 % (19) analyzy byly provedeny na pfistroji
cC 293 % (27) 38,6 % (27) 29.4 % (10) Real Time PCR Applied Biosystems
7500 Real-Time PCR System. Fok-I
Bsm-I (G>A) T/C genotypizace byla provedena po-
Genotyp moci real time PCR, kdy jedna sonda
znacend VIC sondou detekuje alelu A
GG 38,7 % (36) 34.3 % (24) 353 % (12) a dalsi sonda znacend FAM detekuje
GA 61,3 % (57) 65,7 % (46) 64,7 % (22) alelu G. Podobné je tomu u Bsm-I po-
AA 0 0 0 lymorfismu, kde genotypizaci se dete-
kuje VIC znacenou sondou alela G
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a pomoci FAM znacené sondy se detekuje alela A. Real
Time PCR byla provedena s reakénim objemem 25 ul.
Teplotni podminky Real Time PCR byly nésledujici: po¢a-
te¢n{ denaturace 95 °C po dobu 10 min, 40 cykld 96 °C po
dobu 15 sec (denaturace) a 60 °C po dobu 1 min (navazani
a extentenze). Kazdy vzorek DNA byl analyzovan dvakrat
vcetné negativnich kontrol.

Biochemické analyzy

Rutinni biochemické analyzy byly provedeny s Cerstvy-
mi vzorky krve, dal§i pomérné ¢asti byly uloZeny az do ana-
lyzy pii teploté —70 °C. Sérové koncentrace biochemickych
KM — markeru kostni resorpce: C-termindlniho telopeptidu
kolagenu typu I (BCTX) a markeru kostni novotvorby:
N-termindlniho propeptidu prokolagenu typu I (PINP), byly
méfeny pomoci elektrochemiluminiscenéni imunoanalyzy
na automatickém analyzatoru (Analyzitor Cobas, Roche
Diagnostics, Némecko). Odbér krve pro stanoveni kostnich
markert byl proveden vZdy rdno nalacno (mezi 7-10 hod.),
a to vstupné a po 12 mésicich od zahdjeni sledovani. Sérové
koncentrace 25-hydroxyvitaminu D (25-OH vitaminu D) by-
ly stanoveny pomoci automatického analyzdtoru LIAISON®
pro celkovy 25-OH vitamin D (25-OH vitamin D Total,
DiaSorin Inc, MN, USA). Sérové koncentrace 25-OH vita-
minu D byly povaZovany za nedostate¢né v pasmu tézkého
nedostatku pti koncentracich < 10 ng/ml, za stfedné nedo-
statené v pasmu mezi 10 aZ 30 ng/ml a za normdlni pfi
koncentracich > 30 ng/ml.

Kostni denzitometrie

BMD byla méfena celotélové v oblasti bederni patete
(L1-L4), celkového proximdlniho femuru, kr¢ku femuru
a v distdlni 1/3 radia dvouenergiovou rentgenovou absorp-
ciometrii (DXA; denzitometr QDR 4500, Hologic Inc,
Waltham, MA, USA, software v. APEX 3,0). Pacientky by-
ly méfeny na stejném denzitometru. Kratkodoba presnost
méfeni in vivo bederni patefe (L1-L4), celkového proximal-
niho femuru, kr¢ku femuru, celotélové BMD a distalni 1/3
radia byla 0,7 %, 0,9 %, 1,9 %, 1,2 % a 2,1 %. Dlouhodoba
pfesnost méfeni in vitro byla 0,32 %.

Statistické zpracovani dat

Pro srovnani skupin podle genotypt byla uzita analyza
ANOVA (one-way analysis of variance). Multivaria¢ni mo-
del (Multivariate GLM, General Linear Model) byl vyuzit
pro ovéfeni vztahti mezi polymorfismy VDR (spole¢né
s dal§imi parametry — vék, BMI, EDSS skoére, doba trvan{
onemocnéni, doba trvani 1écby GK a celkovd kumulativni
davka GK) a zménami BMD a KM. Analyzy byly provede-
ny pomoci programu PASW pro Windows, v. 18.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL, USA).

Vysledky

Vstupni popisné charakteristiky pacientek s RS jsou uve-
deny v tabulce 1. Frekvence jednotlivych genotypt sledova-
nych polymorfismt Bsm-I a Fok-I VDR genu jsou uvedeny
v tabulce 2. Do longitudindlniho sledovani bylo zatfazeno
celkem 165 Zen (92 premenopauzdlnich a 73 postmenopau-
zdlnich) a 34 pacientek s nové diagnostikovanou osteoporé-

zou, které splilovaly podminky studie a souhlasily se zata-
zenim do projektu. Compliance k preventivnim opatfenim
a k 1é¢bé byla sledovdna v 6 mési¢nich intervalech. Dvou-
leté sledovani nedokoncilo 12 Zen bez osteopordzy (11 pre-
menopauzdlnich a 1 postmenopauzdlni), u kterych nebylo
provedeno kontrolni denzitometrické vySetfeni po 2 letech
(z divodu noncompliance) a 1 Zena léCena risedronatem

(z ddvodu gastrointestindlni intolerance risedronatu).

Graf 1
Primérna zména kostni denzity (BMD) *+ SE v oblasti
bederni patere (LS), celkového proximalniho femuru (TF)
a kréku femuru (FN) u premenopauzalnich (a)
a postmenopauzalnich pacientek s RS (b) a po 2 letech
suplementace vitaminem D a vapnikem a u RS pacientek
s osteopordzou IéCenych 2 roky risedronatem (c)
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Statistické zpracovani longitudindlnich vysledki bylo pro-
vedeno u 153 pacientek bez osteopordzy a u 33 pacientek
s osteopordzou 1é¢enych risedronitem.

U pacientek bez osteoporézy suplementovanych samot-
nym vitaminem D a vdpnikem jsme nezaznamenali statis-
ticky vyznamné zmény denzity kostniho minerdlu (BMD)
po 2 letech sledovani (graf Ia, b), ani statisticky vyznamné
zmény sledovanych KM (CTX, PINP) po roce sledovani
(graf 2a, b), 1 kdyZ u postmenopauzdlnich Zen byl naznacen

Graf 2
Primérna zména biochemickych marker( kostni
remodelace + SE, C-terminalniho telopeptidu kolagenu |
(CTX) a N-terminalniho propeptidu prokolagenu | (PINP),
u premenopauzalnich (a) a postmenopauzalnich pacientek
s RS (b) a po 2 letech suplementace vitaminem D
a vapnikem a u RS pacientek s osteoporézou Iécenych
2 roky risedronatem (c)
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nesignifikantni trend v poklesu BMD ve vSech sledovanych
oblastech a rovnéZ nesignifikantni vzestup KM. U pacientek
s osteoporézou léCenych risedrondtem jsme zaznamenali
statisticky vyznamny pokles KM po 12 mésicich 1é¢by (pro
CTX 52,8 £ 2,8 %; pro PINP —48,6 + 28,9; p < 0,001 pro
oba KM) (graf 2c¢) a signifikantni zvySeni BMD v oblasti
bederni patefe po 2 letech 1écby (+4,8 + 3,6 %; p < 0,001)
(graf 1c). V oblasti kr¢ku a celkovém proximalnim femuru
nebyly zmény BMD statisticky vyznamné (-0,7 + 3,5 % pro
celkovy proximdlni femur a +0,8 + 3,8 % pro krcek femuru)
(graf Ic).

Vysledky ale ukdzaly vyraznou interindividudlni variabi-
litu zmén BMD i1 KM u pacientek 1écenych risedrondtem
i u pacientek suplementovanych samotnym vitaminem D
a vdpnikem. Primérné zmény (£1 smérodatnd odchylka)
BMD ve vSech méfenych tsecich skeletu jsou zndzornény
v tabulce 3 a pro oblast celkového proximélniho femuru
i graficky (graf 3a, 4a, 5a). V nasledné analyze byly zkou-
many mozné vlivy, které prispivaji k této interindividudlni
variabilité. Ve sledovaném souboru jsme zjistili zdvazny
nedostatek vitaminu D (25-OH vitaminu D < 10 ng/ml)
u 8,7 % premenopauzalnich Zen, u 9,6 % postmenopauzal-
nich Zen a u 11,7 % pacientek s osteopordzou. Stredné t&éz-
ky nedostatek vitaminu D (10-30 ng/ml) byl zjistén u 62 %
premenopauzdlnich Zen, 58,6 % postmenopauzdlnich Zen
a u 61,8 % pacientek s osteoporézou. Neprokdzali jsme Zad-
nou asociaci mezi vstupni koncentraci 25-OH vitaminu D
nebo polymorfismy VDR genu se vstupnimi hodnotami
BMD a KM nebo s jejich zménami. Z ostatnich sledovanych
parametri (vék, BMI, EDSS, doba RS, doba 1é¢by GK a ku-
mulativni davka GK) pouze EDSS skére vyznamné nega-
tivné asociovalo se zménami BMD v celkovém proximal-
nim femuru nebo v kr¢ku femuru po 2 letech sledovani, jak
u pacientek bez osteopordzy suplementovanych pouze vita-
minem D (graf 3b, 4b), tak u pacientek s osteopordzou 1é-
¢enych risedrondtem (graf 5b).

Diskuze

U pacientek bez osteoporézy suplementovanych samot-
nym vitaminem D nebo v kombinaci s vapnikem jsme ne-
zaznamenali statisticky vyznamné zmény BMD po 2 letech
sledovanti, ani statisticky vyznamné zmény sledovanych KM
(BCTX, PINP) po roce sledovéani. Naproti tomu 1é¢ba rise-
drondtem u pacientek s osteoporézou vedla k vyznamnému
poklesu KM a k vzestupu BMD v oblasti bederni pétefe
(+4,8 + 3,6 %), bez signifikantnich zmén v oblasti proxi-
madlniho femuru. Tyto vysledky svéd¢i pro piiznivy tcinek
antiresorpéni 1é¢by risedrondtem na metabolicky aktivnéjsi
trabekuldrni kost bederni pétefe u pacientek s RS dlouho-
dobé 1é¢enych nizkou davkou GK. Signifikantni pokles KM
(BCTX i PINP) svéd¢i pro zpomaleni remodela¢niho cyklu,
kdy se mize plnéji uplatnit sekundarni mineralizace kosti.
I kdyZ pri 1é¢bé risedronatem ttlum kostni resorpce provazi
i utlum kostni novotvorby, pokles markeru syntézy kostniho
kolagenu PINP byl u vSech naSich pacientl v pAsmu preme-
nopauzalnich hodnot. Tyto vysledky jsou v souladu s pred-
chozimi studiemi hodnoticimi vliv risedrondtu u pacientd
s glukokortikoidy indukovanou osteoporézou [28] a podpo-
ruji piiznivé pisobeni risedronatu i u pacientek s RS.
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Vysledky prokdzaly vyraznou interindividudlni variabili-
tu zmén BMD i KM u pacientek bez osteopordzy i u 1éce-
nych pacientek s osteoporézou. Ze sledovanych klinickych
a laboratornich parametr (vék, BMI, polymorfismy VDR
genu, 25-OH vitamin D, EDSS, doba RS, doba 1é¢by GK
nebo kumulativni ddvka GK) pouze EDSS skére vyznamné
negativné asociovalo s ubytkem BMD v oblasti celkového
proximalniho femuru i krcku femuru, jak u pacientek bez
osteopordzy suplementovanych vitaminem D a vdpnikem,
tak u pacientek s osteoporézou lécenych risedrondtem.
Mezi zménou BMD v oblasti bederni patete a EDSS jsme
Zadnou asociaci nezjistili. Tyto vysledky jsou v souladu
s pfedchozimi studiemi, které dokumentovaly vyznamnou
negativni korelaci mezi stupném EDSS skére a celotélovym

Graf 3
Zmény kostni denzity (BMD) v celkovém proximalnim
femuru u jednotlivych premenopauzalnich Zzen s RS
bez osteopordzy suplementovanych vitaminem D
a vapnikem (a) a vztah mezi zménami BMD
v proximalnim femuru a EDSS skore (b)

mnozstvim kostniho minerdlu (BMC) [13] nebo BMD v ob-
lasti proximdlniho femuru [6,10-13]. K lokalizovanému
ubytku BMD v oblasti proximdlnitho femuru dochdzi také
u pacientti s centralni misni 1ézi [29,30] nebo u pacientti po
cévni mozkové piithodé [31]. VEtsi ztrata BMD v proximal-
nim femuru neZ v oblasti osového skeletu ve vztahu k EDSS
velmi pravdépodobné odpovidd niz$imu zatizeni dolnich
koncetin na rozdil od patefe, na kterou ptsobi relativné vét-
§i sily pfi pohybech trupem a hornimi koncetinami i u mé-
né pohyblivych pacientti. Omezeni chilize u pacientek s RS
je tedy velmi vyznamnym faktorem, ktery prispiva k tbytku
BMD v oblasti proximalniho femuru, a to jiz u mladych pre-
menopauzalnich Zen. Meta-analyza hodnotici vliv chiize na

BMD u postmenopauzdlnich Zen s osteoporézou v populaci

Graf 4
Zmeény kostni denzity (BMD) v celkovém proximalnim
femuru u jednotlivych postmenopauzélnich Zen s RS
bez osteopordzy suplementovanych vitaminem D
a vapnikem (a) a vztah mezi zménami BMD
v proximalnim femuru a EDSS skoére (b)
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Graf 5
Zmeény kostni denzity (BMD) v celkovém proximalnim
femuru u jednotlivych RS pacient(l s osteopor6zou
IéCenych 2 roky risedronatem (a) a vztah mezi zménami
BMD v proximalnim femuru a EDSS skére (b)
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Tabulka 3

Primérna zména 1 SD kostni denzity (BMD) v oblasti bederni patere (LS),
celkového proximalnino femuru (TF) a kréku femuru (FN) po 2 letech
sledovani u pacientek s RS bez osteopordzy a u pacientek s osteoporozou

|éCenych risedronatem

bez RS prokdzala signifikantni vliv na BMD v oblasti krcku
femuru [32]. Pfedchozi studie u populaci bez RS také do-
kumentovaly, Ze pravidelna fyzickd zdtéZ mize zvysit
mnozZstvi svalové hmoty a zlepsit BMD v oblasti kréku fe-
muru u mladych i u star$ich lidi [33]. Kratkodobé cvicebni
programy u pacientd s RS vedly ke zlepSeni svalové hmoty
a chize [34,35], ale zatim nebyly soucasné studovany
i u¢inky cvic¢eni na BMD. V nasem souboru jsme neproka-
zali vliv polymorfismu VDR na zménu BMD nebo KM
u pacientek bez osteopor6zy nebo s osteoporézou lécenych
risedrondatem. Vysledky nasi pilotni studie zatim nelze srov-
nat s jinymi podobnymi studiemi u pacienti s RS. V popu-
lacich bez RS ale bylo zjisténo, Ze polymorfismus VDR
genu (Bsm-I) mize vyznamné modulovat odpovéd BMD
a markerti kostni remodelace na samotny pifjem vapniku
[19,36], na suplementaci vdpnikem a vitaminem D [37]
nebo na antiresorpéni 1écbu raloxifenem nebo alendronatem
[38—39]. Nase studie ma ale fadu limitaci, kdy se kromé ma-
1€ho poctu pacientd v jednotlivych skupindch mohou uplat-
novat i dalsi faktory. Ve sledovaném souboru jsme zjistili
vysokou prevalenci nedostatku vitaminu D a pacientky s de-
ficitem vitaminu D nebyly ze studie vyfazeny. Tézky nedo-
statek vitaminu D (25-OH vitaminu D < 10 ng/ml) byl zjis-
tén u 9,1 % pacientek bez osteopordzy a u 11,7 % pacientek
s osteopordzou; stfedné t€zky nedostatek (10-30 ng/ml)
u 60 % pacientek bez osteopordzy a u 61,8 % pacientek s os-
teoporézou. Tyto vysledky jsou v souladu s odhadovanou
prevalenci nedostatku vitaminu D, jak v obecné populaci,
kterd se podle riznych prizkumt pohybuje mezi 50-80 %
[40,41], tak u pacientG s RS [42]. VEtSi populacni studie
u pacientt s RS ale zatim v CR nebyly publikovany. V na-
Sem souboru jsme ale neprokdzali Zddny vztah mezi vstup-
nimi koncentraci 25-OH vitaminu a BMD nebo jejimi zmé-
nami.

Zavér

V této praci jsme prokdzali, Ze omezend schopnost chtize
u mobilnich pacientek s RS (EDSS < 6,5) vyznamné pfispi-
vé k ubytku BMD v oblasti celkového proximélniho femuru
a v krcku femuru jak u premenopauzalnich a postmenopau-
zalnich Zen bez osteopordzy, tak u pacientek s osteoporézou
lécenych risedrondtem. Dvouletd 1é¢-
ba risedrondtem vedla k signifikantni-
mu nardstu BMD v oblasti bederni pa-
tefe, ale nikoliv v oblasti proximalniho
femuru, kde jsme nezaznamenali sta-
tisticky vyznamné zmény BMD. Je

ziejmé, Ze pro optimaln{ 1é¢bu pacien-

Premenopauzalni Postmenopauzaln{ Pacienti 1é¢en{ ti s poruchou chiize je vhodna kombi-

Zeny Zeny risedronétem nace antiresorpéni 1é¢by a cvileni se

N 31 7 33 zaméfenim na rehabilitaci chuize
a svali dolnich koncetin. Polymor-

Z1:1éna LS % fismy VDR genu ani 1é¢ba GK v na-
prumér +SD +0,6 + 4,2 —2,0 + 4,37 +4,8 + 3,6 Sem souboru pacientek nemély V)/]_
Zména TF % znamny vliv na zménu BMD po 2
primér = SD -0,5+3,7 22+44 -0,8+3,5 letech sledovani. Vysokd prevalence
Zména FN % ned(zstatku.v.itam'l’nu D ale svédel pro
priimér + SD 04447 18455 0.0+38 to, Ze deficit vitaminu D se miZe

uplatiiovat v patogenezi osteopordzy
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u pacientl s RS, i kdyZ v nasem souboru pacientek jsme ne-
zjistili vztah mezi vstupni hladinou 25-OH vitaminem D
a BMD nebo KM. Vétsi longitudindlni studie jsou nezbytné
pro ovéfeni ucinnosti suplementace vitaminem D a antire-
sorpéni 1é¢by ve vztahu k polymorfismim VDR genu.
V populaci pacientd s RS bude ale vZdy nezbytné zvazovat
poruchu mobility, kterd vyznamnym zptisobem zvysuje he-
terogenitu odpovédi BMD na lécebnd nebo preventivni
opatfeni.

Tato prdce byla podporena grantem IGA MZ CR NT
11335-6/2010.
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