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SOUHRN
D. Michalska, V. Zikan, M. Tyblova, M. Raskova, E. Havrdova, I. Raska Jr.: Srovnani 1é¢by teriparatidem a risedronatem v prevenci
1ibytku kostni hmoty u postmenopauzilnich Zen s roztrouSenou sklerézou lé¢enych nizkou davkou glukokortikoidit
Cilem studie bylo porovnat zmény denzity kostniho mineralu (BMD) a markerii kostniho obratu (BTM) u Zen po menopauze s roz-
trousenou sklerézou (RS) lécenych teriparatidem (TPTD) nebo risedronatem. Do studie bylo zafazeno 71 zen s RS lé¢enych nizkymi
davkami glukokortikoidii (GC). Motoricky deficit byl hodnocen pomoci Kurtzkeho EDSS (Expanded Disability Status Scale). Lécba
risedronatem i TPTD vedla k signifikantnimu narastu BMD v bederni patefi (p < 0,001), ale rozdil mezi skupinami nebyl statisticky
vyznamny (+7,4 + 8 % TPTD vs. 2,8 + 2,9 % risedronat; p = 0,09). Zména BMD v ky¢li nebyla vyznamna ani v jedné skupiné. Lécba
TPTD vedla k signifikantnimu zvySeni PINP i BCTX v séru po 6 mésicich lécby (p < 0,001), zatimco lé¢ba risedronatem vyvolala vy-
znamné sniZeni obou BTM (p < 0,001). Nas3e vysledky potvrdily signifikantni inverzni vztah mezi EDSS a vstupni BMD v ky¢li, ale ni-
koliv zménou BMD po roce 1écby.
Zavér: U postmenopauzalnich Zen s RS lé¢enych nizkymi davkami GK, ro¢ni lé¢ba TPTD i risedronatem vedla k signifikantnimu zvy-
Seni BMD v bederni patefi, ale nikoliv v proximalnim femuru. Omezena schopnost chtize u RS pfispiva k ubytku BMD v oblasti pro-
ximalniho femuru. Budouci studie by mély zhodnotit, zdali kombinovana nebo sekvené¢ni lé¢ba TPTD s risedronatem je u¢inna v pre-
venci tbytku BMD v oblasti proximalniho femuru.
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SUMMARY

D. Michalska, V. Zikan, M. Tyblova, M. Raskové, E. Havrdova, I. Raska Jr.: Comparison of the effect of teriparatide and risedronate
on bone loss in postmenopausal women with multiple sclerosis treated with low-dose glucocorticoids

The aim of the study was to compare changes in bone mineral density (BMD) and bone turnover markers (BTM) in postmenopausal
women with multiple sclerosis (MS) treated with teriparatide (TPTD) or risedronate. The study involved 71 MS women treated with
low-dose glucocorticoids (GC). Motor function was evaluated using the Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS). At 12
months, the BMD of the lumbar spine significantly increased from baseline in both treatment groups (p < 0.001) without significant
differences between them (+7.4 + 8 % and +2.8 + 2.9 % for TPTD and risedronate, respectively, p = 0.09). There were no significant chan-
ges from baseline in total hip or femoral neck BMD in either treatment group. At 6 months, PINP and CTX levels decreased in the
risedronate group (p < 0.001) and increased in the TPTD group (p < 0.001). Our results confirmed a significant inverse relationship
between baseline EDSS and baseline total hip or femoral neck BMD. Conclusion: In postmenopausal women with MS treated with
low-dose GC, TPTD as well as risedronate treatment resulted in a significant increase in BMD at the lumbar spine, but not at the hip.
Limited walking ability in MS contributes to loss of BMD at the hip. Further studies should evaluate whether combined or sequential
treatment with TPTD and risedronate is effective in preventing bone loss at the hip.
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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 zdnét vedouci

k demyelinizaci a jednak neurodegenerace [1]. Omezend
schopnost pohybu vede ke ztraté svalové hmoty a sily, sni-
Zuje mechanické zatiZzeni skeletu a navozuje nerovnovahu
v kostni remodelaci s ndslednym rozvojem osteoporézy
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a zlomenin [2—4]. Osteopordza se vyskytuje u pacienti s RS
Castéji nez ve zdravé populaci [4-7]. K vyssi prevalenci zlo-
menin u pacientl s RS pfispivd i zvysené riziko padia v du-
sledku poruchy rovnovéhy a ztraty svalové sily [8]. Pro hod-
noceni motorického deficitu, zejména schopnosti chize se
u pacientt s RS standardné uzivd Kurtzkeho rozsitena stup-
nice stavu disability (EDSS, Expanded Disability Status
Scale) [9]. Bylo zjisténo, ze EDSS negativné koreluje
s BMD, zejména v oblasti proximalniho femuru [10-15].
Kromé motorického deficitu a sniZzeni denni fyzické aktivi-

ty mize k ubytku BMD prispivat i nedostatek vitaminu D
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[6], dlouhodobad 1écba glukokortikoidy (GK) [6,13,14], defi-
cit estrogenti a dalsi rizikové faktory [6,16]. Cilem 1éCby
osteopordzy je prevence zlomenin. Byt jsou dostupné anti-
osteoporotické 1éky, primdrné urceny pro prevenci a 1é¢bu
postmenopauzdlni osteoporézy a prikaz jejich ucinnosti
v randomizovanych klinickych studiich u pacientd s RS
chybi, pfesto miizeme ocekavat, Ze tyto 1éky budou dG¢inné
i u pacientd s RS. Léc¢ba aminobisfosfondty byla hodnocena
u pacientl s osteoporézou spojenou s imobilizaci [17,18]
a u glukokortikoidy indukované osteoporézy (GIO) [19,20].
Aminobisfosfonaty blokuji osteoresorpci, zpomaluji kostni
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remodelaci a prodluzuji sekunddrni mineralizaci kosti.
U pacienttl s RS tak mohou branit tibytku BMD v disledku
zvySené kostni resorpce pfi poruchdch mobility nebo pfi de-
ficitu estrogenti podobné jako u Zen s postmenopauzalni
osteoporézou. Aminobisfosfonaty ale nemaji vliv na viabi-
litu osteocytd, kterd je u pacientt s RS déle tlumena 1é¢bou
GK, deficitem estrogeni a motorickym deficitem. Nevy-
hodou dlouhodobé 1écby aminobisfosfonaty je dalsi snizen{
kostniho obratu s akumulaci neviabilnich osteocyti, a tedy
s vyznamnym narusenim fyziologické obnovy kostni hmo-
ty. Zvlasté u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni GK, je proto vyhod-
né uZiti osteoanabolické 1écby, jako je rekombinantni lidsky
N-termindlni parathormon 1-34 (teriparatid, TPTD). TPTD
zpomaluje apoptézu osteoblastd a osteocytd a vyznamné sti-
muluje kostni novotvorbu i u pacientti s GIO [21,22] a mohl
by se uplatiiovat i pfi imobilizaéni osteopordze [23]. Cilem
prace bylo zhodnotit vliv 1écby risedrondtu a TPTD na
BMD a biochemické markery kostniho obratu (BTM)
u postmenopauzdlnich Zen s RS s riznym stupném omeze-
ni chize (EDSS) léCenych nizkou davkou GK.

Metody

Do studie byly zatfazovany postmenopauzdlni Zeny s RS,
u kterych byla diagnostikovdna osteoporéza. Vsechny paci-
entky s RS byly primarné sledovany v Centru pro 1écbu roz-
trouSené skler6zy VFN a 1. LF UK v Praze. VySetfeni kost-
nitho metabolismu v¢. denzitometrického vysetfeni bylo
provedeno v Osteocentru VEN a 1. LF UK v Praze. Do pro-
spektivniho sledovani jsme zaradili celkem 34 postmeno-
pauzdlnich Zen s nové diagnostikovanou osteopordzou,
u kterych byla zahdjena 1écba risedronatem (v ddvce 35 mg
tydné p.o.) a 37 pacientek, u kterych byla zahdjena 1écba
teriparatidem (TPTD v ddvce 20 ug denné s.c.). U vétSiny
pacientek byla zachovdna schopnost chize (EDSS skére
<6,5). Uplné imobilita (neschopnost samostatné chtize) by-
la u 3 pacientek léCenych risedrondtem a u 8 pacientek 1é-
¢enych teriparatidem (EDSS 7-8). VSechny pacientky byly
substituovany vitaminem D v ddvce 1 000-2 000 IU denné
a ptipravkem uhlicitanu vdpenatého (500 mg elementarniho
kalcia denné vecer). Pacientky byly 1é¢eny TPTD v pfipadé,
Ze byla splnéna klinickd kritéria pro lécbu TPTD platna
v CR. U glukokortikoidy indukované osteoporézy (GIO) je
1écba TPTD indikovéana u pacientl s T-skore v bederni pa-
tefi <-2,5 SD a soucasné musi byt pacient 1é¢en GK po do-
bu = 6 mésica v denni ddvce ekvivalentni > 5 mg predniso-
nu, maximalni trvani 1é¢by TPTD je 24 mésicd. Od vsech
pacientek zatazenych do studie byla ziskdna anamnéza za-
meéfend na rizikové faktory osteoporézy a zlomenin.
Vsechny pacientky byly dlouhodobé 1é¢eny nizkou peroral-
ni (p.o.) ddvkou GK. Navic byla poddvana pulzni 1é¢ba GK
v suprafyziologickych davkach v pripadé akutni exacerbace
onemocnéni (1 g methylprednisolonu denné po dobu 3-5
dnd, ptipadné s navazujici p.o. 1é€bou p.o. GK v sestupné
dévce po dobu 3—4 tydnt v zdvislosti na zdvaznosti exacer-
bace). VSechny pacientky byly indoevropského pivodu. Do
studie nebyly zafazeny pacientky, u nichZ bylo zjisténo jiné
chronické onemocnéni nez RS, ovliviiujici skelet, nebo jind
1écba nez GK ovliviiujici kostni nebo fosfokalciovy metabo-

lismus, jako jsou aminobisfosfondty, raloxifen, stroncium
raneldt, denosumab, derivaty parathormonu, thiazidova diu-
retika. Zatazeni do studie bylo podminéno podepsanim
informovaného souhlasu. Studie byla schvélena etickou ko-
misi VFN v Praze a je v souladu s pravnimi predpisy a etic-
kymi zdsadami pro lékai'sky vyzkum za Gcasti lidskych sub-
jektt podle svétové 1ékarské asociace (Helsinské deklarace).

Klinické vySetfeni

Neurologické vySetfeni

Objektivni neurologicky ndlez byl hodnocen pomoci
Kurtzkeho roz$ifené stupnice stavu disability (EDSS,
Expanded Disability Status Scale) [4]. U EDSS < 3,5 neni
omezeni v chlizi 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
omezeni na vzddlenost 500 m a maximdlni délka chiize
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 jiz nejsou schopny samostatné chtize.

Antropometrické méfeni

Télesnd vyska byla ziskdna pomoci stadiometru. Té€lesnd
hmotnost byla méfena pomoci kalibrované digitdlni vahy
u viech dcastnikl bez bot a v lehkém spodnim obleceni.

Biochemické analyzy

Rutinni biochemické analyzy byly provedeny s Cerstvymi
vzorky krve, dal$i pomérné ¢asti byly uloZeny az do analy-
zy pii teploté —70 °C. Sérové koncentrace markeru kostn{ re-
sorpce C-termindlniho telopeptidu kolagenu typu I (BCTX)
a markeru kostni novotvorby N-termindlnitho propeptidu
prokolagenu typu I (PINP) byly méfeny pomoci elektroche-
miluminiscenéni imunoanalyzy na automatickém analy-
zéatoru (Analyzéator Cobas, Roche Diagnostics, Némecko).
Odbér krve pro stanoveni kostnich markerd byl proveden
vzdy rdno nalacno (mezi 7.-10. hod.), a to pfed zah4jenim
1écby a po 6 mésicich 1é¢by. Sérové koncentrace celkového
25-hydroxyvitaminu D (25-OH vitaminu D) byly stanoveny
pomoci automatického analyzitoru (Analyzator Cobas,
Roche Diagnostics, Némecko).

Kostni denzitometrie

BMD byla méfena celotélové a v oblasti bederni patere
(L1-L4), celkového proximdlniho femuru, kr¢ku femuru
a v distalni 1/3 radia dvouenergiovou rentgenovou absorpci-
ometrii (DXA; denzitometr QDR 4500, Hologic Inc,
Waltham, MA, USA, software v. APEX 3,0). Pacientky by-
ly méfeny na stejném denzitometru. Kritkodoba presnost
méfeni in vivo bederni patefe (L1-L4), celkového proxi-
malniho femuru, kré¢ku femuru, celotélové BMD a distalni
1/3 radia byla 0,7 %, 0,9 %, 1,9 %, 1,2 % a 2,1 %. Dlou-
hodobd ptesnost méfeni in vitro byla 0,32 %.

Statistické zpracovani dat
Vsechny statistické analyzy (deskriptivni statistika, t-test,
linedrni regrese, multivariacni analyza) byly provedeny po-
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mocf statistického software Sigma-Plot, verze 13.0 (Jandel
Corporation, San Rafael, USA). Rozdily byly povazovany
za vyznamné pii p < 0,05.

Vysledky

Zakladni charakteristiky pacientek, které dokoncily stu-
dii, jsou uvedeny v tabulce 1. Compliance k 1é¢bé byla sle-
dovdna v 6 mési¢nich intervalech. Rocni sledovani nedo-
koncily 4 pacientky z risedrondtové skupiny (2 pacientky
z divodu gastrointestindlni intolerance a 2 pacientky z di-
vodu neprovedeni kontrolniho vySetieni po roce 1é¢by) a 2
pacientky 1é¢ené TPTD (nebylo provedeno kontrolni denzi-
tometrické vySeteni po 12 mésicich). U pacientek 1écenych
risedrondtem jsme zaznamenali signifikantni zvySeni BMD
v oblasti bederni pétefe po 12 mésicich 1écby (+2,8 2,9 %;
p < 0,001; graf 1a) a statisticky vyznamny pokles BTM jiz
po 6 mésicich 1écby (pro CTX —54,5 £ 27,9 %; pro PINP
—48,9 £ 27.8; p < 0,01 pro oba BTM; graf 3a). V oblasti kr¢-
ku a celkového proximalniho femuru nebyly zmény BMD
statisticky vyznamné (0,2 + 4,4 % pro celkovy proximaln{

femur a +0,7 £ 5,5 % pro kréek femuru; graf 2a). U 1éce-
nych TPTD jsme zaznamenali statisticky vyznamny vze-
stup BTM po 6 mésicich 1écby (pro CTX +245,5 + 414,8 %;
pro PINP +389,6 + 517.,6; p < 0,001 pro oba BTM; graf 3a)
a signifikantni zvySeni BMD v oblasti bederni patefe po 12
mésicich 1écby (+7,4 £ 8 %; p < 0,001; graf la). V oblasti
kréku a celkového proximdlniho femuru nebyly zmény
BMD statisticky vyznamné (+1,1 £ 5,5 % pro celkovy pro-
ximdlni femur a +3,3 + 7,7 % pro kréek femuru; graf 2a).
Dalsi analyza prokdzala vyrazné vyssi interindividudlni
variabilitu zmén BMD i BTM u pacientt 1écenych TPTD
(graf 1b, 2b, 3b) ve srovnani s risedrondtem (graf Ic, 2c,
3c). Smérodatnd odchylka vybéru (1 SD) pro zménu BMD
v bederni pateti byla pro 1écbu TPTD 8 % a pro 1éCbu rise-
dronatem 3,2 % (p < 0,001). Podobné jsme zjistili vjznam-
né vetsi heterogenitu v odpovédi BTM pti 1é¢bé TPTD ve
srovnani s risedronatem (pro zménu CTX +414,8 % a pro
PINP +517,6 %) u pacientd 1é¢enych TPTD a u risedronatu
(pro CTX +27,7 % a pro PINP +27,8 %). Vstupni hodnoty
EDSS vyznamné asociovaly s bazdlnimi hodnotami BMD
v méfenych oblastech proximdlniho femuru pied zahdjenim
1écby TPTD nebo risedrondtem (graf 4). Néaslednd multiva-

Tabulka 1
Z akladni charakteristika souboru Iééenych postmenopauzéalnich Zen s roztrouSenou sklerézou,
které dokoncily ro¢ni sledovani

Léceni Léceni P
teriparatidem risedronitem

N 35 30
Vek (roky) 51,3+59 52,0 +8,7 ns
Vyska (m) 1,67 + 0,07 1,64 £ 0,09 ns
Viha (kg) 65,3 + 11,1 66,1 + 13,6 ns
BMI (kg/m?) 234 +37 24,5+4,6 ns
BMD LS (g/cm?) 0,731 £ 0,07 0,776 = 0,09 ns
BMD LS (T-skére) -3,0+0,7 -2,6 +0,7 ns
BMD TF (g/cm?) 0,658 0,12 0,694 + 0,09 ns
BMD TF (T-skére) -24+0,9 -2,1+£0,7 ns
BMD FN (g/cm?) 0,549 £ 0,09 0,556 + 0,09 ns
BMD FN (T-skére) -2,7+£0,8 -2,7+0,7 ns
S-25(OH)D (ng/ml) 23,1121 23,7+ 84 ns
S-intact PTH (pmol/l) 3,93+ 1,7 4,3+1,3 ns
S-PINP (ug/l) 35+ 14,1 46,6 + 18,1 P =0,021
S-CTX (ng/l) 253 £ 129 3919 + 18,9 P =<0,001
Trvani RS (roky) 17,3+7,4 169 +7,6 ns
EDSS skoére 58 1.4 49+ 1,7 ns
Trvéani 1é¢by GK (roky) 8.6 +44 10,2 +6,1 ns
Kumulativni davka GK (g) 244 + 12,7 249 + 18,1 ns

Osteologicky bulletin 2015 ¢. 1 roc. 20




PUVODNi PRACE

riacni analyza ale nezjistila Zddny vztah mezi zménou BMD
po roce v méfenych oblastech skeletu a zménou BTM, kon-
centraci 250HD nebo neurologickymi parametry (EDSS,
doba RS, doba 1écby GK, kumulativni ddvka GK) ani v jed-
né sledované skupiné.

Diskuze

Tato studie je prvni praci, kterd srovndva antiosteore-
sorpéni 1é¢bu risedrondtem s osteoanabolickym ptisobenim
TPTD u postmenopauzilnich Zen s RS 1é¢enych nizkou
davkou GK. Ro¢ni 1é¢ba TPTD i risedroniatem vedla k sig-
nifikantnimu naristu BMD v bederni patefi. Rozdil mezi
skupinami nebyl statisticky vyznamny (+7,4 = 8 % TPTD
vs. 42,8 £ 2,9 % risedrondt; p = 0,09), pravdépodobné
védi BMD na 1éc¢bu TPTD. Zmény BMD v oblasti celkové-
ho proximdlniho femuru a v krcku femuru nebyly po roce
1é¢by signifikantni ani v jedné sledované skupiné. Je ale
pravdépodobné, 7e doba 12 mésicti neni dostate¢né dlouhd,
aby se, zvlasté pii 1é¢bé TPTD, plné uplatnila sekundarni
mineralizace kosti. Pfedchozi studie dokumentovaly nejvét-
§i narGst BMD v oblasti proximélniho femuru az po 18 mé-
sicich 1écby TPTD [24]. Na zménu BMD v oblasti proxi-
mélntho femuru ma u pacientd s RS vliv jak 1é¢ba GK
a pomalejsi metabolickd aktivita kortikdlni kosti, tak ubytek
svalové hmoty a sily dolnich koncetin pii omezené schop-
nosti chiize.

Zmény biochemickych markerii kostni remodelace
(BTM) odrézeji rozdilny mechanismus ptusobeni obou &kt
na kostni metabolismus. Lé¢ba TPTD vedla k vyznamnému
vzestupu markeru kostni novotvorby PINP i markeru kostni
resorpce BCTX jiZz po 6 mésicich 1é¢by, oproti tomu 1é¢ba
risedronatem navodila signifikantni pokles obou sledova-
nych BTM (graf 3). Pokles BTM svédéi pro zpomaleni
remodelacni aktivity kosti a vede k prodlouZenf faze sekun-
darni mineralizace kosti [25]. Dilezity je poznatek, Ze po-
kles markeru syntézy kostniho kolagenu PINP v séru byl
u vSech pacienti v pdsmu premenopauzalnich hodnot, tedy
ani pifi 1écbé nizkymi davkami GK v kombinaci s risedro-
ndtem nedoSlo u Zadného pacienta k vyraznéjsimu ttlumu
kostni novotvorby. JelikoZ ale zmény BTM neodlisi rozdily
v aktivité kostniho metabolismu v riznych mistech skeletu,
tak nelze vyloudit, Ze kostni remodelace muze byt v nékte-
rych usecich skeletu nadmérné tlumena [26,27]. Nase vy-
sledky jsou v souladu s pfedchozimi studiemi, které hodno-
tily pusobeni risedrondtu u pacientd s GIO [20,21]
a podporuji pfiznivé pisobeni risedrondtu i u pacientd s RS
1é¢enych nizkou ddavkou GK. Také studie u postmenopau-
zalni osteopordzy prokdzaly vyznamné mensi stupen potla-
¢eni BTM pfi 1éCbé risedrondtem ve srovnani s alendrond-
tem jiZ po 3 mésicich 1écby. Ve dvojité zaslepené studii
doslo po dvou letech 1écby alendrondtem ke snizeni marke-
ru kostni resorpce BCTX o 73,8 % a po 16¢be risedrondtem
0 54,7 %. Rovnéz pokles markeru kostni novotvorby PINP
byl vét§si po alendrondtu (-63,9 %) neZ po risedrondtu
(—48.,0 %) [28]. V dalsi srovnavaci studii mezi zoledronatem
a risedronatem u GIO doslo k poklesu BTM u obou 1éceb-
nych skupin, pficemz pii léCbe risedrondtem markery zista-

Graf 4
Asociace mezi vstupnimi hodnotami kostni denzity (BMD)
v celkovém proximalnim femuru a EDSS skére
v celé skupiné pacientek s roztrousenou sklerézou
pred zahajenim |éCby risedronatem nebo teriparatidem

1,1 4
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valy v rozmezi premenopauzilnich hodnot po celou dobu
1écby, po zoledrondtu byl vyznamny pokles koncentrace
BTM pod pasmo premenopauzdlnich hodnot béhem prv-
nich 6 mésict 1é¢by s ndslednym pomalym vzestupem k ba-
zalnim hodnotdm b&hem dalSich mésict [20]. Osteoana-
bolickd 1écba TPTD vedla naopak k vyznamnému vzestupu
BTM, zejména PINP jiZ po 6 mésicich 1écby. TPTD, biolo-
gicky dcinny rekombinantni N-termindlni fragment 1-34
lidského parathormonu, stimuluje proliferaci a diferenciaci
bunék osteoblastické fady, tlumi apoptézu osteoblastd
a osteocytl, a zvySuje tak novotvorbu v oblasti tramd¢ité
i kortikalni kosti. Vzhledem k tomu, Ze hlavnim mechanis-
mem rozvoje GIO je ttlum kostni novotvorby, pfedstavuje
osteoanabolickd 1ééba TPTD u GIO kauzdlni terapii.
Srovnavaci studie alendrondtu a TPTD skute¢né potvrdily
kauzalnost osteoanabolické 1écby u GIO v porovnani s 1é¢-
bou antiosteoresorpéni [22]. Je pravdépodobné, Ze 1écba
TPTD bude Gc¢inna i u pacientt s RS, kde se navic uplatiiu-
je utlum osteocytd pii motorické poruse.

V této pilotni studii jsme nenasli Zddny vztah mezi EDSS
nebo denni a kumulativni ddvkou GK a zménami BMD po
roce 1écby ani v jedné ze sledovanych skupin Zen. Nase vy-
sledky ale potvrdily signifikantn{ inverzni vztah mezi EDSS
a bazalni hodnotou BMD v oblasti celkového proximalniho
femuru nebo v kréku femuru v celé skupiné Zen pied za-
hajenim specifické 1é¢by (graf 4). Tyto vysledky jsou v sou-
ladu s pfedchozimi studiemi u pacienti s RS, které doku-
mentovaly negativni korelaci mezi EDSS a BMD v oblasti
proximdlniho femuru [10-16]. K lokalizovanému tbytku
BMD v oblasti proximalniho femuru dochdzi také u pacien-
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ti s centrdlni misni 1éz{ [29] nebo u pacientl po cévni moz-
kové ptthodé [30]. Byt zmény BMD po 1é¢bé neasociovaly
s EDSS ani v jedné skupiné pacientt, nelze vyloucit, Ze se
tento vztah projevi aZ po delsi dobé 1é¢by. V predchozi lon-
gitudindlni studii jsme vztah mezi EDSS a zménou BMD
dokumentovali az po 2 letech sledovani [31]. SniZend me-
chanicka zatéz skeletu urychluje apoptézu osteocytt [32].
V experimentdlnich studiich u hlodavct byla apopt6za oste-
ocyti (jak v kortikdlni, tak v trdmcité kosti) ndsledovana do
3 dnt nértstem poctu osteoklastli a zvySenim porozity kor-
tikalni kosti, ztencenim trabekul a tloustky kortikdlni kosti,
snizenim BMD a pevnosti kosti [33]. Kombinovand 1é¢ba
TPTD s risedronatem by u pacientii s omezenou hybnosti
pfi RS mohla byt t¢innéjsi neZ samotna 1é¢ba TPTD nebo
risedrondtem, jelikoZ oba l1éky s rozdilnymi mechanizmy
ucinku se mohou vzdjemné dopliiovat. TPTD, ktery stimu-
Iuje novotvorbu tramcité i kortikdlni kostni hmoty a tlumi
apoptdzu osteocytd, kterd je u pacient s RS zrychlena jak
1é¢bou GK, tak poruchou mobility, zdroven zvysuje osteo-
resorpci, kterd prechodné pfispiva k vyssi trabekularizaci
kortikdlni kosti. V kombinaci s antiosteoresorpénim piso-
benim risedrondtu by tedy mohlo byt posileno plsoben{
TPTD zejména v oblasti proximdlniho femuru. Tuto hy-
potézu podporuji vysledky kombinované 1écby TPTD s ri-
sedrondtem u muzi [34] nebo experimentdlni vysledky
kombinované 1écby TPTD s kyselinou zoledronovou u imo-
biliza¢ni osteopordzy[35].

Limitaci nas$i studie je observa¢niho design studie a ome-
zend doba sledovani pacienti. Pacientky byly zafazeny ve
studii na 1écbu TPTD jen v piipad¢, Ze spliiovaly platnd in-
dika&n{ kritéria pro 1é¢bu TPTD v CR. Studie tedy vice od-
povida skutecné klinické praxi. Delsi doba sledovani by
umoznila Iépe zhodnotit zmény v kostnim metabolismu, ze-
jména v oblasti kortikdlni kosti, kde je pomalej$i remode-
lacn{ aktivita. Budouci studie s vyuZitim novych zobrazova-
cich metod, které dokazi odliSit zmény v oblasti tradmdité
a kortikalni kosti, mohou napomoci k lepSimu pochopeni
rozdild v u¢innosti rdznych 1€kl a jejich kombinaci na kva-
litu kosti u této rizikové skupiny pacientt.

Zaver

Ro¢ni 1é¢ba TPTD i risedronatem vedla u pacientd s RS
lécenych nizkou davkou GK k vyznamnému vzestupu BMD
v bederni pateti. V oblasti proximélniho femuru nedoslo bé-
hem ro¢niho sledovani k vyznamnému nartstu BMD, ale
ani k jejimu ubytku. JelikoZ EDSS vyznamné asociovalo se
vstupnimi hodnotami BMD v oblasti proximdlniho femuru,
je pravdépodobné, Ze omezena schopnost chiize u pacientd
s RS bude modulovat odpovéd BMD v této oblasti skeletu
i béhem 1écby. Jsou nepochybné nezbytné dlouhodobéjsi
prospektivni studie, které by ovérily, zda sekvencni nebo
kombinovana 1écba TPTD s risedrondtem povede ke zlepSe-
ni BMD a pevnosti kosti i v oblasti proximdlniho femuru.
Dals{ studie by také mély ovéfit tcinnost nefarmakologic-
kych opatfeni se zaméfenim na zlepSeni svalové sily a ko-
ordinace, zejména v oblasti dolnich koncetin a zhodnotit
interakce mezi témito postupy a farmakologickou 1écbou os-
teopordzy.

Tato price byla podpoiena grantem IGA MZ CR NT
11335-6/2010.
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