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Abstrakt

Pacienti s neurologickymi chorobami maji vyssi riziko osteopordzy a nizkotraumatickych zlomenin ve srovnani
s vékové srovnatelnymi jedinci. V tomto pfehledu jsou shrnuty rizikové faktory a patofyziologické cesty, které hraji
roli pfi rozvoji osteopordzy a zlomenin u pacientl s roztrousenou sklerézou (RS). V této oblasti je vyzkum v posled-
nich letech zvlasté aktivni. Osteoporotické zlomeniny zvySuji morbiditu a mortalitu a znamenaji dalsi zhorseni kva-
lity Zivota u pacientl s RS. V sou¢asné dobé neexistuji Zadné doporucené postupy, jak nejlépe pfedchazet a Iégit
osteopordzu u pacientl s neurologickymi chorobami. Prace navrhuje algoritmus pro vyhledavani, prevenci a [é¢bu
osteopordzy u pacientd s RS.
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Abstract

Patients with neurological diseases are at higher risk of osteoporosis and fragility fractures compared to age-mat-
ched controls. This review summarizes the risk factors and pathophysiologic pathways that play a role in develop-
ment of osteoporosis and fractures in multiple sclerosis (MS) patients. The research in this area has been active
over recent years. Osteoporosis related fractures cause increased morbidity and mortality and add to the burden
of having MS. There are currently no guidelines how to best prevent and treat osteoporosis in patients with neuro-
logical diseases. The work proposes an algorithm for the screening, prevention and treatment of osteoporosis in
patients with MS.

Keywords: fractures — multiple sclerosis — osteoporosis — pathogenesis — risk factors

Rozsah problému

Roztrousenad sklerdza (RS), je chronické zanétlivé one-
mocnéni centrélniho nervového systému (CNS), v jehoz
patogenezi se uplatriuji jak autoimunitni dé€je, tak na-
slednd neurodegenerace. Incidence RS se udava 3 az
7 0sob na 100 000 obyvatel a prevalence 100—120 osob
na 100 000 obyvatel [1]. Klinickd symptomatologie je

Clin Osteol 2018; 23(4): 146161

u pacientd s RS velmi rozmanita: poruchy zraku, poru-
chy rovnovahy a sfinkterd, kognitivni deficit, poruchy &iti
a hybnosti s postupnym rozvojem poruchy chiize a imo-
bilizace [2].

Omezenihybnosti a ztrata svalové hmoty a sily je spo-
jena s rozvojem osteoporézy a zlomenin [3,4]. Osteo-
poréza a zlomeniny se vyskytuji u pacientdl s RS ¢as-
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téji nez ve zdravé populaci [5-8]. Zlomeniny jsou pfitom
u pacientld s RS zvlasté zavazné, jelikoz maji za nasle-
dek dalsi zhorSeni hybnosti i kvality zivota a dale prohlu-
buji zavislost postiZzenych osob na dopomoci. U pacient(
s RS ubyvé kostni denzita (Bone Mineral Density — BMD)
zejména v oblasti proximéalniho femoru [5,9]. Retrospek-
tivni kohortova studie, ktera hodnotila Udaje z databaze
britskych praktickych |ékar(l (UK General Practice Re-
search Database) z let 1996-2007, zjistila, Zze pacienti
s RS maji témeér 3krat vyssiriziko zlomenin kycle ve srov-
nani s kontrolni skupinou osob (HR = 2,79; 95% ClI: 1,83~
4,26) [6]. Riziko vSech osteoporotickych zlomenin bylo
zvyseno 1,4 krat (HR = 1,35; 95% Cl: 1,13-1,62) a u pa-
cientd, ktefi v poslednim pulroce uzivali peroralné nebo
intravendzné glukokortikoidy (GK) bylo riziko zlomenin
zvy$eno 19krét (HR = 1,85; 95% ClI: 1,14-2,98). Rovnéz
uzivani antidepresiv v poslednich 6 mésicich vedlo ke
zvyseni rizika zlomenin priblizné 1,8kréat (HR = 1,79; 95%
Cl: 1,37-2,35[6]. Témér 2krét vyssi riziko zlomenin kycle
u pacientl s RS dokumentovali Bazelier et al 2012 také
v popula¢ni kohortové studii v déanské populaci (Danish
National Health Registers a Danish MS Registry) [10].

Byt je osteopordze u pacientd s RS vénovano v posled-
nich letech jiZ mnohem vice pozornosti, tak zatim chybéji
ovérené preventivni a léCebné postupy ke snizeni rizika
zlomenin. Prace se podrobnéji zabyva patogenezi a rizi-
kovymi faktory osteopordzy a zlomenin a navrhuje algo-
ritmus pro vyhledavani, prevenci a lécbu osteopordzy
u pacientd s RS.

Patogeneze osteoporozy a zlomenin
Kvalita a mnozstvi kostni hmoty u dospélych osob zavisi
na véku, genetické dispozici a dalSich pfevazné modifi-
kovatelnych faktorech, jako jsou fyzicka aktivita, télesna
vaha, vyziva, hormonalni stav nebo toxickeé vlivy prostredi.
Osteoporoza se rozviji v pripadé, Ze je dlouhodobé poru-
Sena rovnovaha mezi tvorbou nové kostni hmoty a jejim
odbourdvanim. U dospélych pacientd s RS pfispiva k roz-
voji sekunddrni osteopordzy zejména hybny deficit [4,9]
a centralni zanétlivé a neurodegenerativni procesy, které
zasahuji do centralni neuralni a neurohumoralni regulace
kostni remodelace [11,12]. Negativni vliv ma dlouhodobd
lécba glukokortikoidy [13] a nutri¢ni faktory, napf. nedo-
statek vitaminu D [14]. Vysledky recentnich studii ukazuii,
7e vyznamnou Ulohu v rozvoji osteopordzy i RS mohou
mit zmény ve strevnim mikrobiomu.

Motoricky deficit a nizka fyzicka aktivita

Svalova sila je nezbytna pro udrzeni rovnovahy mezi
tvorbou kosti a jeji resorpci [15]. Sval a kost jsou odvo-
zeny ze spolec¢nych mezenchymalnich progenitorovych
bunék v prib&hu embryogeneze a jejich vyvoj je Uzce
koordinovan pUsobenim fady prekryvajicich se gen(
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a rdstovych faktord [16]. Pozitivni korelace mezi obsa-
hem kostniho mineralu (Bone Mineral Content — BMC)
a svalovou hmotou pretrvava po celou dobu Zivota [17].
Mnozstvi a kvalitu kostni a svalové tkané béhem zivota
urcuji jak genetické, tak environmentalni faktory. Pojem
svalové kostni jednotka (Muscle-Bone Unit — MBU) zd(-
raznuje uzky vztah, ktery existuje mezi kostni a svalovou
tkani [18] (schéma 1). Hybny deficit a rovnéz dlouhodoba
lécba GK maji katabolické ucinky na télesné slozeni, ze-
jména na svalovou hmotu. Ztrata svalové hmoty a sily
a fyzicka inaktivita u pacientd s RS vede ke snizeni me-
chanického zatiZzeni skeletu a k navozeni negativni nerov-
novahy v kostni remodelaci s naslednym rozvojem osteo-
pordzy. Pro hodnoceni motorického deficitu, zejména
schopnosti chlize se u pacientll s RS standardné uziva
tzv. Kurtzkeho rozsitena stupnice stavu invalidity (disa-
bility) — EDSS (Expanded Disability Status Scale) [19]. Pfi
EDSS < 3,5 neni omezeni v chiizi a hodnocen je hlavné
neurologicky deficit, EDSS 4-5,5 je definovéno jako chize
bez asistence, ale s limitaci vzdalenosti, kterou pacient
ujde bez odpocinku na 100—-500 m, pficemz EDSS 4 je
omezeni na vzdalenost 500 m a u EDSS 5,5 na vzdale-
nost 100 m. Pacienti s hodnotami EDSS 6,0 potfebuiji jed-
nostrannou oporu a délka chlize je alesport 7100 m a pfi
EDSS 6,5 je nutna bilateraini opora a délka chize je ale-
spofi 20 m. Nemocni s EDSS = 7 nejsou schopni samo-
statné chlize (pouze presunu z IGZka na vozik). Bylo zjis-
téno, ze EDSS negativné koreluje s BMD, zejména v oblasti
proximalniho femoru [5,20-22]. U pacientd s dobrou fy-
zickou aktivitou a s nizkym EDSS skére (< 3,5) byva BMD
vnormeé, i kdyz nékteré prace dokumentovaly ubytek BMD
i u pacientd s minimalnim motorickym deficitem [23].
VEtS[ ztrata BMD v proximalnim femoru u pacientl s RS
pravdépodobné odpovida nizsimu zatizeni dolnich kon-
Cetin na rozdil od patere, na kterou pUsobi relativné vétsi
sily pfi pohybech trupem a hornimi koncetinami i u paci-
entl s omezenim chlize. S timto typem Ubytku BMD se
setkdvame také u pacientl s centralni misni Iézi nebo
po cévni mozkové pfihodé. Bazelier et al 2012 zjistili, Ze
pacienti s vy$Sim stupném disability s EDSS = 6 maji
2,6krat vyssi riziko osteoporotické zlomeniny ve srov-
ndanis pacienty s EDSS < 3 (adj. OR: 2,6;95% Cl: 1,0-6,6)
[10]. Podobné i Marrie et al 2009 zjistili narlst zlomenin
s rostoucim stupném motorického deficitu. Prevalence
zlomenin obratl(, ky¢le nebo zapésti byla po 13 letech
11,2% u pacientd bez vyznamného omezeni v chizi
(EDSS = 3), 17,1% u pacientl se stfedné tézkym mo-
torickym deficitem ( EDSS 4-5,5) a 20,3% u pacientd
sEDSS =6 [9].

Studie, které hodnotily télesné sloZeni u pacientl s RS,
dokumentovaly vyznamnou asociaci mezi svalovou (bez-
tukovou) télesnou hmotou a BMD, zejména u imobil-
nich pacient s vyraznym motorickym deficitem (EDSS
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> 7), ale nikoli u nemocnych s lehéim hybnym postizenim
[13,24]. V nasi préci jsme prokézali, ze svalovd hmota dol-
nich koncetin u muzd s RS negativné asociovala s EDSS.
Multivaria€ni analyza potvrdila, Ze svalova hmota dol-
nich koncetin je u muzd nezavislym prediktorem celotélo-
vého obsahu kostniho minerdlu (BMC) [20]. Multivariacni
analyza u premenopauzalnich Zen (ale nikoliv u postmeno-
pauzaélnich zen) prokézala, Ze celotélové mnozstvi svalové
hmoty je vyznamnym prediktorem BMD v oblasti bederni
patefe, celotélové BMD a BMC [21]. Studie hodnotici sva-
lové biopsie stehenniho svalu (m. vastus lateralis) pro-
kézala mensi plochu prifezu svalovych vidken (Cross
Sectional Area — CSA) a snizenou svalovou silu dolnich
koncetin (m. quadriceps) i u pacientd s lehéim hybnym
deficitem ve srovnani s kontrolni skupinou zdravych osob
[25].

Riziko padu a poruchy rovnovahy

K vy§si prevalenci zliomenin u pacientd s RS pfispiva i zvy-
Sené riziko padl v disledku hybného deficitu a ztraty
svalové sily a koordinace a poruchy rovnovahy [26].
K vyssimu riziku padd u pacientl s RS pfispiva dale ne-
dostatek vitaminu D a lé¢ba glukokortikoidy, kterd ma ka-
tabolické ucinky na svalovou tkan. Pady jsou u pacientd
s RS ¢asté a jejich frekvence je pravdépodobné vyssi nez
u 0sob starsich 65 let v béZné populaci bez RS, z nichz pfi-

blizné 30 % pada alespon Tkrat roéné. Ve studii Marrie et
al 2009 u nemocnych s RS referovalo alespon 1 pad za
posledni rok 41,6 % pacient( s lehkym stupném hybného
postizeni, 66,4 % pacientd se stfednim stupném disabi-
lity a 62,1 % pacientl s t&zkym stupném motorického de-
ficitu [9]. Nejvyssi riziko padd bylo tedy u pacientd, ktefi
jsou jesté mobilni, ale k chiizi jiz potrebuji jednostrannou
nebo oboustrannou oporu (EDSS 6-6,5).

Poruchy rovnovahy patfi mezi ¢asté obtize u paci-
entd s RS. Pricinou nemusi byt jen hybny deficit a ztréta
svalové sily a koordinace, ale také centraini (Iéze v ob-
lasti mozkového kmene, mozecku a demyelinizace sen-
zorickych drah) nebo porucha rovnovéhy v dusledku
periferni vestibulopatie [27,28]. Byt vliv poruchy rov-
novahy na kostni remodelaci nebyl u pacientd s RS
zkouman, recentni prace ukazuji na vyznamnou ulohu
vnitfniho ucha a vestibularniho systému v regulaci sym-
patiku a remodelace kosti. Vestibularni léze u mysi vede
k ubytku kostni hmoty pfevazné v oblasti dolnich kon-
Cetin [29]. Také zména vestibularni funkce v dusledku
stavu beztiZze u astronautd mize zvySenim sympatic-
kého tonu pfispivat ke ztraté kostni hmoty, a to neza-
visle na pohybové aktivité [30]. Recentni klinické prace
ukazuji, Ze starsi pacienti v populaci bez RS, ale s poru-
chou vestibularni funkce maji vyznamné nizsi BMD, ze-
jména v oblasti kydle a dolnich kongetin [31]. Casto po-

Schéma 1 | Svalové kostni jednotka a lokalni a endokrinni regulacni faktory. Na regulaci se podileji jak spole¢né
systémové mechanizmy (endokrinni a neuralni regulace), tak komunikace mezi svalovou a kostni tkani na

orgdnové urovni (biomechanické signdly béhem fyzické zatéze) a na bunécné (intercelularni komunikace)

a molekularni Grovni (myokiny, cytokiny nebo ristové faktory). Upraveno podle [16,70]
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zorovany ubytek BMD v oblasti dolnich koncetin u RS
tedy pravdépodobné nesouvisi pouze s hybnym defici-
tem, ale mohla by se uplathovat i autonomni dysregu-
lace anebo porucha vestibularnich funkci.

Poruchy hormonalni regulace svalove kostni
jednotky

Svaly a kosti sdileji mnoho endokrinnich, parakrinnich
a autokrinnich signalnich cest. Mezi nejvyznamnéjsi patri
rastovy hormon (GH)/IGF1, receptor pro vitamin D (VDR),
receptor pro glukokortikoidy a pohlavni hormony. Také
svalové myokiny myostatin a folistatin a pfibuzné proteiny
mohou pUsobit nejen lokaln&, ale i systémové podobné
jako hormony. U pacient( s RS byly dokumentovany poru-
chy osy GH-IGF1, osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny
(Hypothalamic-Pituitary-Adrenal — HPA) i osy hypotala-
mus-hypofyza-gonady. Nizsi koncentrace GH byly zjistény
opakované, zejména u zen s tézSim pribéhem RS [32]. Lan-
zillo et al 2017 Zzjistili nizsi pomér IGF1/IGFBP3 u pacientu
s RS ve srovnani s kontrolni skupinou [33]. Také fada ex-
perimentalnich studii dokumentovala, Ze deficit nebo rezis-
tence na GH/IGF1 pfi fyzické inaktivité nebo imobilizaci pri-
spiva ke snizené reakci svalll na mechanické podnéty a ke
svalové atrofii se ztratou kostni hmoty. K poruse osy HPA
muze dojit bud pfimym poskozenim hypotalamu nebo
sekunddrné v dusledku globalni stresové reakce pfi RS
[34]. Pacienti s vys$si zdnétlivou aktivitou vykazovali sni-
Zenou aktivitu HPA osy, a to jak v klidu, tak béhem fyzické
zatéze [35]. U muzd s RS byl dokumentovén hypogona-
dotropni hypogonadizmus [36] a Ubytek kostni hmoty
[5]. Nizké koncentrace testosteronu u muzd s RS asoci-
ovaly také se zhorsenim funkcnich testl a s hybnym de-
ficitem (EDSS) [36]. Androgeny maji anabolické ucinky
na svalstvo a v populaci muzl bez RS byly nizsi kon-
centrace testosteronu spojeny rovnéz s vy$sim rizikem
padu [37]. Na bunécné urovni aktivuje mechanicka sti-
mulace estrogenové receptory alfa (ERa), které jsou
klicové pro regulaci kostni remodelace. U Zen po me-
nopauze bylo zjisténo, Ze snizeni pocétu receptord ERa
vyznamné snizuje schopnost kostnich bunék induko-
vat osteoanabolickou odpovéd na mechanické zatizeni
skeletu [38]. Wei et al 1997 dokumentovali nizké hladiny
estradiolu az u 25 % Zen s RS pred menopauzou [39].

Nedostatek vitaminu D

U nemocnych s RS byly opakované dokumentovany
nizké koncentrace 250HD < 20-30 ng/ml [5,42]. Sni-
zené koncentrace 250HD se mohou Castéji vyskytovat
u pacient s vy$Sim stupném hybného deficitu vzhle-
dem k nizké expozici slune¢nimu zareni. Pacienti s RS
se také vice chrani pfed slunecnim zafenim vzhledem
k Casté intoleranci tepla. Na zakladé klinickych studii
v populacich bez RS je nedostatek vitaminu D defi-
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novan pfi hodnotéch 25-hydroxyvitaminu D (250HD)
v séru < 30 ng/ml (75 nmol/l). Stfevni absorpce vapniku
vyznamné klesa pri koncentracich 250HD < 20 nmol/I
a nizké sérové koncentrace 250HD pfispivaji k rozvoji
sekundarni hyperparatyredzy a k ubytku kostni hmoty.
Nedostatek vitaminu D vede i ke snizeni svalové sily. Kal-
citriol stimuluje ve svalech expresi VDR a indukuije diferen-
ciaci svalovych bunék tim, Ze zvySuje expresi IGF2 a foli-
statinu a snizuje expresi myostatinu [40]. Nizké sérové
koncentrace 250HD (< 50 nmol/l) zvysuji u starsi po-
pulace bez RS riziko neobratlovych zlomenin véetné
zlomenin proximalniho femoru [41]. Receptor pro vita-
min D (VDR) je vysoce exprimovan v tenkém a v tlus-
tém stfevé a experimentalni prace ukazuji, ze vitamin D
ma dulezitou roli pfi udrzovani integrity stfevni bari-
éry a jeho nedostatek vede ke stfevni dysbi¢ze a naru-
Seni strevni bariery [43]. Vitamin D je kladné hodnocen
i ve vztahu k prlibéhu a aktivité RS, ale zatim chybi pro-
spektivni studie, které by prokazaly, Ze vyssi koncent-
race 250HD (> 80 nmol/l) maji tyto pfiznivé extraske-
letalni ucinky.

Lécba glukokortikoidy

Nadbytek glukokortikoidd (GK) vyznamné snizuje pevnost
kosti a mUze se projevit zlomeninami jiz za 3—6 mésicl
po zahdjeni [éCby GK [44]. U pacient( s RS je Casté uziti
pulznilécby GK po dobu 3—5 dni' v dobé akutni exacerbace
(,ataky”) onemocnéni. Naopak dlouhodobd peroréini
lécba GK dnes jiz nepatfi ke standardni IéCbé u vétSiny pa-
cientl s RS, jelikoZ jsou dostupné dalsi imunomodulacni
Iéky. Publikované prospektivni studie, ve kterych paci-
enti s RS dostavali opakované intravendzni pulzy metyl-
prednisolonu, neprokazaly Ubytek BMD béhem rocniho
sledovani [45]. Byt pulzni Ié¢ba GK hluboce potlacuje
kostni novotvorbu a zvySuje prechodné kostni resorpci,
tak po ukonceni pulzni I1éCby dochazi k vyznamnému
vzestupu ukazateld kostni novotvorby [46]. Negativni
vliv na skelet se v§ak mUze projevit pfi ¢asté&jsim opako-
vani pulzt (vice nez 3krat ro¢né) a pri dlouhodobé [é¢hé.
Pouze 2 prlrezové studie poukézaly na moznou souvis-
lost mezi Ubytkem BMD a lé¢bou GK u RS [13,47]. For-
mica et al 1997 zjistili deficit celotélového obsahu kost-
niho minerdlu u pacientl s tézkym hybnym deficitem,
coz autofivysvétlovali sou¢asnym Ubytkem svald, jelikoz
doba trvani lé€by GK vyznamné korelovala s mnozstvim
svalové hmoty [13]. Ozgocmen et al 2005 zjistili, Ze
kumulativni davka GK negativné korelovala s BMD v ob-
lasti velkého trochanteru, ale uz nikoliv s BMD v kréku
stehenni kosti nebo v bederni patefi [47]. Absence ne-
gativnich G¢ink( pulzni 1ééby GK na BMD, ale nemusi
znamenat nizsi riziko zlomenin, jelikoZz GK postihuji ze-
jména kvalitu kosti a zZlomeniny se vyskytuji i u pacientd
bez vyznamného Ubytku BMD [48].
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Imunitni systém, cytokiny a stfevni mikrobiom

V patogenezi RS se uplatiuje zvySena permeabilita hema-
toencefalické bariéry, destrukce myelinové vrstvy v CNS
a infiltrace perivaskularnich tkani burikami zanétu. Expe-
rimentalni prace ukazaly, ze existuji vzajemné interakce
mezi stfevni mikrobiotou, stfevni bariérou a imunitnim
systémem, které se mohou uplatiovat v patofyziologii za-
nétlivych demyelinizacnich onemocnéni napr. RS. Fyzio-
logicka mikrobiota ma lokalni i systémové protizanétlivé
ucinky a vytvari chemické substance, které ovliviuji en-
terické neurony i funkce CNS. U pacient( s RS byly doku-
mentovany vyznamné zmény stfevni mikrobioty (stfevni
dysbioza) [49], zvysend permeabilita stfev a zmény meta-
bolizmu Zlu¢ovych kyselin [50]. Experimentdlni prace
zjistily, Ze zmény stfevni mikrobioty pfispivaji ve stfevni
sliznici modelovych zvifat k indukci efektorovych Th-
17-lymfocytd, které se podileji na rozvoji experimentéini
autoimunitni encefalomyelitidy (model RS). Naproti tomu
kolonizace probiotickou mikroflérou (napf. Bifidobacterium
animalis) brani rozvoji nebo tlumi u téchto mysi intenzitu
zéanétlivych zmén CNS. Imunologické zmény u RS jsou
charakterizovany zvysenim prozanétlivych bunék, jako
jsou CD4* T-lymfocyty, monocyty, makrofagy, zanétlivé
dendritické bunky a B-lymfocyty a poklesem CD8* T-lym-
focytl a CD4 + CD25 + FoxP3 + regula¢nich T-lymfocytd
[51]. Aktivované T-lymfocyty exprimuji prozanétlivé cyto-
kiny, predevsim TNFa, interleukin 1 (IL1), IL6 a IL11, které
dale stimuluji expresi RANKL (ligand pro receptor aktivujici
nukledrni faktor kappa B) v kostnim mikroprostredi. RANKL
produkuiji i samotné aktivované T-lymfocyty. V mensich
studiich byly u pacientd s RS zjisteny vy$si sérové koncen-
trace RANKL, ale i osteoprotegerinu (OPG) ve srovnani se
zdravymi osobami [52]. Objasnénivyznamu stievniho mik-
robiomu ve vztahu kimunitnimu systému a kostni remode-
laci u RS nepochybné vyzaduje dalsi experimentalni a kli-
nicky vyzkum.

Poruchy centralni a neuralni regulace kostni
remodelace
Objevy, které ukazaly, Zze na regulaci kostni hmoty se pfimo
podilii CNS a neurohumoralni systém, prinesly novy pohled
i na patogenezi osteopordzy, ktera je chapana jako neuro-
skeletalni onemocnéni [53]. CNS komunikuje s osteoblasty
(a pravdépodobné i s osteocyty) pomoci sympatického
nervového systému (SNS, eferentni dréhy). Recentni prace
vSak prinaseji ddkazy i pro zapojeni parasympatického ner-
vového systému (bud nepfimo prostrednictvim muskarino-
vych sympatickych nerv(i v mozku, nebo pfimo pfes nikoti-
nové receptory na osteoklastech) a pozornost je vénovana
také senzorické inervaci kosti [11,12].

Kostni remodelace je dynamicky vysoce koordinovany
proces kostni resorpce a nasledné tvorby nové kostni
hmoty. V souladu se znamou cirkadianni variabilitu bio-

Clin Osteol 2018; 23(4): 146161

chemickych marker( kostni remodelace bylo prokazano,
Ze kostni remodelace je rovnéz pod kontrolou hodinovych
gend [54-56]. Cirkadianni rytmy v perifernich tkénich
jsou synchronizovany s centralnim oscildtorem (,master
clock”) v suprachiazmatickych jadrech (suprachiasma-
tic nuclei = SCN) hypotalamu. To umoZzriuje, aby signaly
z vnéjsiho prostfedi byly synchronizovany s perifernimi
hodinovymi geny. Tato synchronizace je dlleZita pro opti-
malni bunécny metabolizmus [57]. Napfiklad v kazdé ak-
tivni kostni zakladni mnohobunécéné jednotce (Basic Mul-
ticellular Unit = BMU) je faze resorpce a novotvorby kosti
urychlena béhem noci a zpomalena béhem dne. To umoz-
fAuje, aby reparacni procesy a obnova kostni hmoty ne-
narusily rovnovahu v jednotlivych BMU, ktera by vedla
ke ztraté kosti. V pfipadé desynchronizace mezi cent-
ralnimi a perifernimi hodinovymi geny dochazi k nega-
tivni nerovnovaze v kostni remodelaci, kost ubyva a zhor-
Suje se jeji kvalita. Mezi onemocnéni, u nichz dochazi
k porucham cirkadianniho rytmu fady fyziologickych
procest (napf. spanku) a hormond (napf. melatoninu
a leptinu) patfi i RS (schéma 2). Je pravdépodobné, Ze
zanétlivé a neurodegenerativni procesy CNS mohou na-
rusit i cirkadianni rytmus fady systém, které maji vy-
znamny Vvliv i na kostni remodelaci. K desynchronizaci
u RS mize pfispivat fada poruch: (1) autonomni dys-
funkce (zejména SNS — sympatického nervového sys-
tému), kterd je u RS ¢astd a mUZze se uplatiovat jiz v po-
¢étcich onemocnéni [58]. SNS plsobi pres B2AR na
osteoblastech a reguluje kostni novotvorbu a resorpci
prostfednictvim hodinovych gent [59]; (2) klinické i ex-
perimentalni studie dokumentuji u RS zmény cirkadian-
niho rytmu melatoninu, leptinu a kortizolu, které se podileji
na synchronizaci cirkadianniho rytmu kostni remode-
lace [60]; (3) u pacientli s RS se Castéji vyskytuji dalsi
poruchy s vlivem na cirkadianni systém, jako jsou poru-
chy spanku, poruchy rovnovahy, deprese, poruchy termo-
regulace, chronicka unava nebo kognitivni deficit.

Poruchy spanku

Poruchy spanku jsou u pacientd s RS castéjsi nez
v bézné populaci [61]. U lidi se normalini spanek sklada
z cykld REM (rychlé pohyby oc¢i/Rapid Eye Movement)
a non-REM fazi; kazda etapa se vyznacuje vyraznymi
vzory mozkové aktivity a pohybU svalll a o¢i. Pomalé
spankové viny se nachazeji ve fazi non-REM spanku, ktera
je povazovana za nejvice regeneracni [62]. Pomalé span-
kové viny jsou spojeny se zvySenou parasympatickou
aktivitou a se snizenim aktivity SNS a také se zvysenym
uvolfiovanim nékterych hormon, véetneé rlstového hor-
monu. Cyklus spanek a bdéni je fizen cirkadiannimi hodi-
nami. Melatonin, jehoZ koncentrace nardstaji v no¢nich
hodinach ma vyznam v regulaci spanku a synchronizaci
centralniho cirkadianniho rytmu s hodinovymi geny v peri-
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fernich tkanich. Zmény cirkadianniho rytmu melatoninu
jsou ¢asté mezi pacienty s relaps-remitujici RS [63]. Car-
dinali et al 2003 pfedpokladaji, Ze melatonin mdze ¢as-
te¢né branit involu¢nimu Ubytku kostni hmoty tim, Ze
prodluzuje fazi spanku s pomalymi spankovymi vinami
a zvysuje produkci rlistového hormonu [64]. Receptory
pro melatonin se nachazeji i na lidskych osteoblastech,
ale vztahy mezi melatoninem a kostnim metabolizmem
zatim nebyly zcela objasnény. Roéni Ié¢ba melatoni-
nem u postmenopauzalnich Zen s osteopenii vedla k na-
rlstu BMD v kr¢ku stehenni kosti a pfi vy$s$im davko-
vani i BMD v patefi [65]. U lidi bylo zjisténo, Ze produkce
melatoninu klesd s vékem [66]. NiZsi koncentrace (nebo
prerusovana sekrece) melatoninu a snizena citlivost vUci
melatoninu v dUsledku sniZzené dostupnosti receptoru by
mohla vést i k nizsi novotvorbé kosti a/nebo k vyssi osteo-
resorpci. U RS ale zatim nebyl melatonin ve vztahu ke
kostnimu nebo svalovému metabolizmu zkouman.

Sympaticky nervovy systém, leptin

Hladina leptinu v séru vykazuje cirkadiannirytmus a u lidi
dosahuje vrcholu v noci, tedy béhem spanku a lacnéni
[67]. Hlavnim medidtorem pUsobeni leptinu na kost je
SNS, ktery inhibuje kostni novotvorbu a podporuje re-

sorpci kosti [68]. Leptin ovliviiuje hodinové geny osteob-
lastl a pravdépodobné i osteocytll prostfednictvim SNS
a B2-adrenergnich receptort (32AR) [59]. Aktivace B2AR
stimuluje expresi hodinovych genld BMALT, CLOCK,
PerT a Per2. SNS se podili nejen na inhibici kostni no-
votvorby, ale také na regulaci kostniresorpce, pfitom zvy-
Suje expresi RANKL [69] a také expresi CART (Cocaine-
and Amphetamine-Regulated Transcript), kterd naopak
snizuje resorpci kosti. Biologicky vyznam B2AR-signali-
zace v regulaci kostni remodelace potvrdily nejen expe-
rimentdini studie [12], ale i fada klinickych pozorovani
[71,72]. Skutec¢nost, ze leptin zasahuje do kostni remo-
delace tim, Ze zvysuje tonus sympatiku, mize naby-
vat na vyznamu u pacient s RS, u nichz je ¢asta auto-
nomni dysfunkce [58]. U pacient( s RS dochazi v rizné
mife k postizeni sympatického i parasympatického ner-
vového systému. Autonomni dysfunkce je zplsobena
demyelinizaci specifickych struktur CNS, které se podili
na fizeni a modulaci autonomniho nervového systému,
napf. locus coeruleus [73]. Locus coeruleus, hlavni
misto pro syntézu noradrenalinu, je zapojen do fyziolo-
gické odpovédi na stres a ma dalsi funkce (mj. zasahuje
do regulace cyklu spanku a bdéni, drzeni téla a rovno-
vahy). Pacienti s RS vykazuji snizenou hladinu noradre-

Schéma 2 | Schéma systému s poruchou cirkadianniho rytmu u roztrousené sklerézy a synchronizace mezi

centralnimi (suprachiazmaticka jadra hypotalamu - SCN) a perifernimi hodinovymi geny v kostni
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nalinu v mozku [73] a sniZzenou intracelularni koncen-
traci katecholamin@ v lymfocytech periferni krve [74],
coz naznacuje dysfunkci centralnich i perifernich sym-
patickych funkci. Autonomni dysfunkce vede k Fadé kli-
nickych pfiznak(, napf. k poruchdm spanku, kognitivni
dysfunkci nebo depresi.

Deprese a antidepresiva

Epidemiologickeé studii svédci o zvysené prevalenci depre-
sivnich poruch a Uzkosti u pacient s RS [75]. Deprese
je spojena s dysfunkci imunitniho systému a s naruse-
nim cirkadianniho rytmu fady hormond, mj. je dopro-
vazena narusenim hypotalamo-hypofyzarni—adrenaini
HPA osy a s porusenou sekreci adrenokortikotropniho
hormonu (ACTH) [35]. U premenopauzélnich Zzen s de-
presi je zvy$end produkce noc¢niho leptinu [76]. Leptin
moduluje nékolik endokrinnich os, véetné HPA-osy nega-
tivni zpétnou vazbou v hypotalamu a zvysené koncent-
race leptinu jsou spojovany se zvysenou aktivaci sympa-
tického nervového systému a s osteopenii [77]. Asociace
mezi osteopordzou a depresi by mohla byt alespor ¢as-
tecné vysvétlena zvysenou aktivitou SNS, coz podpo-

ruji i vysledky na mysim modelu deprese [78]. Deprese
anebo Ié¢ba antidepresivy také zvysuje riziko padd [79].
Bylo zjisténo, ze s vy$Sim rizikem osteoporotickych frak-
tur je spojeno také uzivani antidepresiv s vysokou afini-
tou k 5-HTT (5-hydroxytryptamin reuptake transporter)
[80]. BMD byla nizsi u nemocnych, ktefi uzivali selektivni
inhibitory zpétného vychytéavani serotoninu (SSRI), ale
nikoliv mezi uzivateli jinych antidepresiv. DalSi vyzkum
je tfeba k potvrzeni téchto vysledk i s ohledem na roz-
Sifené uziti SSRI u lidf.

Hodnoceni klinickych faktoru rizika
zlomenin

Rizikové faktory osteopordzy a zlomenin u RS jsou v pre-
hledu uvedeny v tab.

Obecné rizikové faktory

Mezi vyznamné neovlivnitelné rizikové faktory nizkotrau-
matickych zlomenin v bézné populaci patfi vék, pohlavi
a rodinnd anamnéza zlomeniny proximalniho femoru.
Riziko osteoporotickych zlomenin nardstéd s vékem.
S vékem klesa kvalita kostni hmoty a vék predstavuje vy-

Tab | Rizikové faktory osteoporézy a zlomenin se zdiraznénim rizikovych faktort u nemocnych s roztrousenou

sklerézou

dédi¢na dispozice osteopordzy
zlomenina po nepfimérené malém drazu
vék nad 50 let

menopauza, amenorea trvajici déle nez 1 rok nebo hypogonadizmus

Casté pady, poruchy rovnovahy, sniZzeni svalové sily (zejména dolnich koncetin)*

poruchy spanku, chronicka tinava’
fyzicka inaktivita (chlize denné < 2 hod)*
motoricky deficit, zejména EDSS = 62

nizka télesnd hmotnost (< 58 kg, BMI < 19 kg/m?)

dlouhodoba lécba glukokortikoidy (v denni dévce ekvivalentni ddvce > 2,5 mg prednisonu po dobu delsi nez 3 mésice, pfi pulzni léché

glukokortikoidy pfi ¢astéjsim opakovani pulzt).

nedostatek vitaminu D a nizky pfijem vapniku

nikotinizmus a nadmérny pfijem alkoholu

jina chronickd onemocnéni a jiné pficiny sekundarni osteopordzy
deprese a dlouhodoba Iécba antidepresivy (zejména typu SSRI)’
kognitivni deficit’

chronicka antikonvulzivni 1é¢ba’

chronicka lécba blokatory protonové pumpy’

TvyZaduji ovéfeni v prospektivnich klinickych studiich

2y pacientl s EDSS > 4 a < 6 muZze byt vyssi riziko rozvoje osteopordzy a zlomenin, pokud jsou pritomny dalsi rizikové faktory osteopordzy a zlome-

nin (vék, menopauza, lécba glukokortikoidy atd)

BMI - index télesné hmotnosti/body mass index EDDS — Kurtzkeho rozsifena stupnice stavu invalidity/Expanded Disability Status Scale

SSRI —selective serotonin reuptake inhibitors
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znamny na BMD nezavisly rizikovy faktor. Rodinnd anam-
néza zlomeniny proximalniho femoru u rodi¢t podmi-
nuje riziko jakékoliv nizkotraumatické zlomeniny. Velmi
dulezité pro rozhodovani o progndze a |éEbé pacienta je
identifikace predchozich nizkotraumatickych zlomenin.
Prodélana osteoporoticka zlomenina je ukazatel posko-
zené kvality kosti a je silnym nezavislym rizikovym fakto-
rem dalSi zZlomeniny. Pozornost bychom méli zaméfit ze-
jména na zlomeniny obratld, které mohou byt zpo&atku
mirného stupné s minimalni symptomatikou (az 50 %
zlomenin obratl(), a mohou tak uniknout pozornosti. Zlo-
meniny obratl( se vyskytuji az u 30—50 % pacient(, ktefi
jsou dlouhodobé lé¢eny GK [81]. U pacientl s RS jsou
Casteji popisovany i zlomeniny tibie nebo panve.

Rizikové faktory specifické pro RS

Motoricky deficit, ztrata svalové hmoty a pady

Za praktické se ukazuje hodnoceni stavu disability pomoci
EDSS skore, jelikoz je hodnocena zejména schopnost
chlize, jejiz omezeni je samo 0 sobé vyznamnym rizikovym
faktorem zlomenin. EDSS navic koreluje se ztratou svalové
hmoty a s rizikem padd. Hodnota EDSS = 6 je povaZzovana
za prah, od néjz je vzdy indikovano vysetreni BMD [82]. Uz
hodnota 6 EDSS je totiz ve vét§iné pfipadl spojena s ne-
vratnou progresi motorického postizeni, pfi EDSS = 6 vy-
znamné klesa BMD v proximalnim femoru a vyznamné
se zvysuije riziko padl a zlomenin [26]. Dalsi vyzkum je ne-
zbytny k zodpovézeni otazky, zda i leh¢i omezeni schop-
nosti chlize (EDSS = 4) neznamend, zvlasté v kombinaci
s dalSimi rizikovymi faktory vy$si riziko Ubytku kostni a sva-
lové hmoty a nardstu vyskytu zlomenin [20,21].

Omezena schopnost chize spolu s dalsimi faktory
vede obecné ke snizeni fyzické aktivity. Hybny deficit
a snizena fyzicka aktivita dale pfispiva k Ubytku sva-
lové hmoty a sily [20,21]. Ztréta svalové hmoty a sily
u pacientl s RS pfimo souvisi se ztratou kostni hmoty
a s narlstem rizika padd a zlomenin. Anamnéza opako-
vanych padd v bézné populaci zvysuje riziko zlomenin
priblizné dvojndsobné [83], u pacientldl s RS mUze byt
toto riziko jesté vyssi[9]. Hodnoceni svalové sily a poru-
chy rovnovahy by mélo byt nedilnou soucasti vysSetfeni
u pacientll s RS. K vyssimu riziku padd mohou pfispivat
i nékteré Iéky, napr. anxiolytika a hypnotika.

Odhad individualniho rizika zlomeniny

U postmenopauzalnich Zen a u muz{ bez RS ve véku
40-90 let je vhodné k odhadu individualniho desetile-
tého rizika zlomenin vyuzit algoritmus FRAX (Fracture
Risk Assessment) [84], zejména v primarni péci, pokud
nemame k dispozici denzitometrické vySetieni. FRAX je al-
goritmus (http://www.shef.ac.uk/FRAX), ktery hodnoti in-
dividuaini pravdépodobnost prodélat jednu z hlavnich
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osteoporotickych zlomenin (kycle, klinické zlomeniny
obratle, humeru a zapésti) nebo zlomeninu kycle v nésle-
dujicich 10 letech. Mezi validované klinické faktory rizika zlo-
menin hodnocené v algoritmu FRAX patfi: vék, pohlavi, BMI,
prodélana nizkotraumatickd zlomenina v dospélosti (véetné
obratlové morfometrické zlomeniny), zZlomenina proximal-
niho femoru u rodi¢d, sou¢asny nikotinizmus, lé¢ba gluko-
kortikoidy (pokud uzivéd = 3 mésice p.o. = 5 mg prednisonu
nebo jeho ekvivalentu), revmatoidni artritida, sekundarni
osteoporoza, prijem alkoholu (= 24-30 g denné) a mize
byt zadana hodnota BMD v kr¢ku femoru. Nemocnym s RS
mUzeme priradit kategorii ,sekundarni priciny osteopordézy”,
pokud nezaddvame souc¢asné hodnotu BMD. U pacient(
s RS nejsou zatim pfi vypoctu FRAX zohlednény klinicky
vyznamné rizikové faktory, jako jsou stupen disability
(EDSS = 6), poruchy rovnovahy a riziko padd, tedy ve sku-
teCnosti u nemocnych s RS podhodnocuije riziko zlome-
nin. V pfipadé dlouhodobé [écby GK by mohl FRAX pfispét
k lepsi identifikaci rizikovych pacient(, avsak FRAX neroz-
liSuje davkovani GK a rovnéz neni jasné, jakym zplsobem
bychom méli hodnotit vliv pulzni lécby GK, ktera se u paci-
entd s RS uziva nejcastéji. U premenopauzélnich zen
a umuzd mladsich 40 let nelze algoritmus FRAX vyuZzit.
Rozhodnuti o zahajeni preventivniho nebo lé¢ebného opat-
feni tedy v tomto pfipadé zlstéava na klinickém tsudku.
U pacientl s RS byly navrZeny i dalsi algoritmy pro vypo-
Cet rizika zlomenin [85].

Diagnostika osteoporézy u roztrousené
sklerézy

RoztrouSena sklerdza je chronické onemocnéni, které
pfispiva k rozvoji sekundarni osteoporozy a zvysuje
riziko zlomenin [84]. Vyhodnoceni stavu skeletu a rizika
zlomenin by mélo byt nedilnou soucasti planu péce pro
pacienty s RS, a to nejen u Zen po menopauze a u muzU
starsich 50 let véku, ale i u mladsich pacientd pfi vy$sim
stupni motorického postizeni (EDSS = 6) nebo pfi EDSS
> 4, pokud jsou pfitomny dalsi rizikové faktory, napf.
v pfipadé dlouhodobé Ié¢by GK (v denni davce ekviva-
lentni = 2,5 mg prednisonu po dobu delsi nez 3 mésice
nebo pfi intermitentni pulzni lécbé GK, pokud jsou pulzy
opakovény vice nez 3krat ro¢né). Pracovni névrh algo-
ritmu pro vySetieni pfi osteopordze nebo jejim zvyse-
ném riziku u pacientl s RS znazornuje schéma 3. Navrh
vychazi ze souc¢asnych doporu¢enych postupl pro post-
menopauzalni Zeny a muze ve véku od 40 do 90 let a je
doplnén o specifickeé rizikové faktory u RS.

Diagnostika

Postup diagnostiky osteopordzy u pacientll s RS se
v zdsadé nelisi od doporucenych postupl pro primarni
a sekundarni osteoporoézu.
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Anamnéza

Anamnéza zahrnuje rodinnou anamnézu nizkotrauma-
tickych zlomenin v prvni linii pfibuznych (zejména zlo-
meniny proximalniho femoru), osobni anamnézu nizko-
traumatickych (Ci atraumatickych) zlomenin a klinickych
rizikovych faktor osteopordzy a zlomenin (tab). Dule-
Zitd je nutricni anamnéza s ohledem na radu faktord,
které prispivaji ke zméné stravovacich zvyklosti u paci-
entl s RS.

Fyzikalni vySetreni

Fyzikalni vySetfeni je zaméreno na klinické priznaky
osteopordzy a onemocnéni, které vedou k sekundarni
osteopordze. U pacientll s RS je dulezité neurologické
vySetfeni v€etné stanoveni Kurtzkeho EDSS, pfipadné
vyhodnoceni svalové sily, rovnovahy a rizika padu.

Pristrojové vysetreni

Standardni metodou pro diagnostiku osteopordzy je
meéreni BMD pomoci dvouenergiové rentgenové absorp-
ciometrie (Dual-energy X-ray absorptiometry — DXA)
v oblasti bederni patere (v rozsahu L1-L4) a proximal-
niho femoru (celkovy proximalni femur a kréek femoru).
U pacientd s RS a hybnym deficitem je vhodné prihléd-

nou k hybnému deficitu a tedy k rozdildm v Ubytku BMD
mezi bederni patefi a proximalnim femorem a zvazo-
vat i stranovou diferenci u hemiparetickych pacientd.
DXA umoznuje soucasné mérfeni télesného slozeni, ze-
jména mnoZstvi svalové a tukové tkané. Tyto parametry
zatim nejsou vyuzivany v bézné klinické praxi, ale na-
byvaji na vyznamu u pacient s hybnym deficitem. Prove-
deni rentgenového snimku patefe bychom méli zvazovat
u vSech pacientd s lokalizovanou bolesti v zadech (akutni
bolest nebo chronicka bolest neobjasnéné pficiny) nebo
v pfipadé snizeni télesné vysky o vice nez 2 cm ve srovnani
s pfedchozim mérenim nebo pfi poklesu telesné vysky ale-
spon 0 4 cm oproti maximalni (@anamnestické) vysce. Pro
posouzeni pritomnosti zZlomenin obratll Ize s vyhodou uzit
také bocni projekci patefe v rozsahu T4 az L4 pomoci DXA
(vertebral fracture assessment — VFA). U pacient(l s RS,
zvlasté pfi paraplegii, musime pomyslet i na netypicky se
manifestujici zliomeniny proximalniho femoru [86].

Diferencialni diagnostika

Diferencialné diagnostické vySetfeni, jehoZ soucasti je
i laboratorni vysetreni, je nezbytné provést u vSech paci-
entl s ndlezem nizké BMD a/nebo nizkotraumatické zlo-
meniny, a vylou€it tak mozné sekundarni pficiny ubytku

a 3 | Algoritmus pro vyhledavani a vySetfeni osteopordzy u pacientt s rozt

osteoporoticka

zlomenina

DXA/FRAX
vysoké riziko
zlomenin

diferencialni diagnostika
(etiologie a aktivita
kostniho procesu)

lécba

prevence

Zena po menopauze
nebo muz > 50 let
rizikové faktory

osteoporozy a zlomenin

rizikové
faktory

Zena pred menopauzou
muz < 50 let
bez dalSich rizikovych
faktord

A

! :

antiosteoresorpéni
|écba
osteoanabolicka
sekvencni lé¢ba

1
selhani [éEby*

t&%k4 osteoporéza |é¢ba glukokortikoidy

substituce
vitamin D + kalcium

25(0H)D = 75 nmol/I

+ cviceni, rehabilitace,
snizeni rizika padu

Tt______

.

EDSS = 5

*Selhani Ié¢by - signifikantni snizeni BMD, pfipadné nedostatec¢nd odpovéd kostniho markeru na Ié¢bu a nova osteoporoticka zlomenina [91]
DXA- dvouenergiova rentgenova absorpciometrie/Dual-energy X-ray Absorptiometry EDDS — Kurtzkeho rozsifena stupnice stavu invalidity/Expan-
ded Disability Status Scale FRAX — algoritmus pro vypocet individudiniho rizika zlomeniny/ Fracture Risk Assessment 25-OHD — 25-hydroxyvita-

min D
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BMD anebo jiné metabolické nebo nadorové onemocnéni.
U nemocnych s RS je dlleZité neopomenout i vySetfeni
250HD, pfipadné vysetfeni pohlavnich hormond pfi pode-
zfeni na hypogonadizmus, a to i u mladsich osob.

Prevence osteoporozy u roztrousené
sklerdzy

Moznosti prevence a |é¢by osteopordzy u pacientll s RS
zahrnuji jak obecna doporuceni, ktera se tykaji zivotniho
stylu, zejména omezeni $patnych navykl (nikotinizmu,
nadmérného pfijmu alkoholu), pravidelné fyzické akti-
vity a Upravy nutri¢nich faktor( (optimalizace stavu vita-
minu D), tak specializované cvic¢ebni nebo rehabilitacni
programy. Substitucni 1éCba estrogeny u zen nebo tes-
tosteronem u muz je dilezita u vSech osob s jejich defi-
citem, alespon v udobi reprodukéniho véku pfi respekto-
vani znamych kontraindikaci této lécby.

Fyzicka aktivita a prevence padi

Hybny deficit je u pacientek s RS velmi vyznamnym fak-
torem, ktery prispiva k ubytku BMD v oblasti proximal-
niho femoru i pfi 16¢bé osteopordzy [87]. Ubytek sva-
lové hmoty, ztrata svalové sily a poruchy rovnovahy
vedou k ¢astym padim. Proto je u pacientl s RS du-
leZitd snaha o zajiSténi pfimérené pravidelné fyzické
aktivity, a to jak cviCeni, které zatézuje skelet a stimu-
luje osteocyty a osteoblasty k novotvorbé kostni hmoty,
tak cviceni, které pomaha upravit svalovou koordinaci,
a snizuje tak riziko padd. Pravidelné cviceni zlepSuje
u pacientl s RS kvalitu Zivota, pfispiva k odstranéni
unavy a depresivni symptomatiky a také snizuje strach
z padu. Kratkodobé programy cviceni ukazaly objek-
tivni zlepSeni svalové sily dolnich koncetin a prodlou-
Zila se vzdalenost, kterou pacienti ujdou [87]. Recentni
metaanalyza prokazala, Ze pravidelny cviebni trénink
u pacientl s RS vede ke zlep$eni chlize [89]. Pfedchozi
studie u mladych i starSich lidi v populaci bez RS do-
kumentovaly, Ze pravidelna fyzicka zatéz snizuje riziko
padd, zvySuje mnozstvi svalové hmoty a vede k nérlistu
BMD v oblasti kréku femoru [90]. U pacient( s RS zatim po-
dobné studie ve vztahu ke kostnimu metabolizmu chybi.
Dulezité je nezapominat i na mozny vliv [ékd, které mohou
prispivat k vyssimu riziku padd, jako jsou napfriklad an-
xiolytika nebo hypnotika.

Nutricni faktory

Pacienti s RS jsou Castéji ohrozeni ztratou télesné hmot-
nosti a malnutrici. Nedostatek bilkovin ve stravé zpUso-
buje ztratu svalové i kostni hmoty a zvysuje riziko padd.
Mezi rizikové faktory malnutrice patfi u RS hybny defi-
cit, Unava, nechutenstvi, poruchy zraku, kognitivni deficit
a dysfagie. DlleZita je podrobna nutriéni anamnéza a in-
dividualizace nutricni podpory.

www.clinicalosteology.org

Substituce vapnikem

Nizky denni pfijem vapniku (< 500 mg) je u starsich osob
v bézné populaci (zvlasté v kombinaci s nedostatkem vi-
taminu D) spojen se zvySenym rizikem zlomenin. U paci-
entl s RS se mUZe navic uplatfiovat i snizena stfevni ab-
sorpce vapniku pri nedostatku vitaminu D a pohlavnich
hormonU nebo pfi Ié¢bé GK. Doporuceny denni pfijem
vapniku (1 000 mg u premenopauzalnich zen a u muzd
do 70 let véku a 1 200 mg u postmenopauzalnich zen
amuzt nad 70 let véku) je vhodné zajistit u vSech osob
s RS. Pro suplementaci vapnikem se doporucuji na prvnim
misté mlécné vyrobky (zejména fermentované). Vzdy je
na misté snaha o zlepSeni vstfebavani a retence vapniku
v téle, namisto navysovani davek vapniku [91]. Je nezbytné
zajistit i doporu¢ené davky vitaminu D a sniZit pfijem zpra-
covanych potravin s vysokym obsahem fosfat( a kuchyn-
ské soli. Vapnik se Spatné vstiebava v pripadé souc¢asného
prijmu kyseliny fytové a Stavelové nebo pri nadmérném
prijmu vldkniny. Stfevni absorpci vapniku mze ovliv-
nit také stfevni mikrobiota [92]. Vstfebavani vapniku na-
laéno z pripravkd uhli¢itanu vapenatého je vyznamné
snizené v pripadé achlorhydrie (napf. pfi uzivani bloka-
tor( protonové pumpy). Na druhé stran&, omezeni pfijmu
vapniku je nezbytné v nékterych pripadech hyperkalci-
urie a také pri tézké imobilizaci, zvlasteé pokud se vysky-
tuji dalsf vlivy, které stimuluji osteoresorpci (napfr. vyssi
kostni obrat pfi deficitu sexagen().

Substituce vitaminem D

Nedostatek vitaminu D v populaci bez RS je spojen se sva-
lovou slabosti, zejména proximalnich svalovych skupin
a s vyssim rizikem padd. Fyzicka vykonnost u starsich osob
klesd, pokud sérové koncentrace 250HD klesaji < 50 nmol/I,
a ddle se zrychluje, pokud je 250HD < 30 nmol/I [93]. Meta-
analyza randomizovanych klinickych studii v populacich
bez RS potvrdila, Ze dostatek vitaminu D mUzZe sniZit vyskyt
padd, pfitom ke sniZeni rizika padu je nutna koncentrace
250HD alespon 60 nmol/I [94]. Podobné kvalitni studie
v populaci pacientl s RS zatim nebyly publikovany, ale
je pravdépodobné, Ze i u pacientl s RS bude suplemen-
tace vitaminem D pfiznivé plsobit na metabolizmus sval(l
[95]. Nedostatek vitaminu D je u pacientl s RS Castéjsi, ze-
jména u pacientl s vy$Sim stupném motorického deficitu
vzhledem k nizké expozici slune¢nimu zareni. Rovnéz in-
tolerance tepla, Unava a svalova slabost u pacient(l s RS
prispiva k jejich mensi expozici sluneénimu zareni. Dopo-
ruc¢eny denni prijem vitaminu D 800—1 000 IU denné je
vhodné zajistit u véech pacientd s RS celoro¢né. Uginnost
suplementace Ize ovéfit stanovenim sérové koncentrace
250HD. Méfeni koncentraci 250HD se doporuCuje ze-
jména u pacientd s vy$$im stupném motorického deficitu
apfiléché GK. Cilové koncentrace 250HD v populaci pa-
cientll s RS nebyly stanoveny, ale v bézné populaci je
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doporucovanou cilovou hodnotou koncentrace 250HD
alesport 75 nmol/I (optimalné 75-110 nmol/l) [96].
Vys$$i substituéni davka 4 000 IU denné mUZe byt po-
tfebna k normalizaci sérovych koncentraci 250HD
u pacientt Ié¢enych dlouhodobé GK a pfi omezené ex-
pozici UV-zafeni, zejména v zimnich mésicich. Denni
prijem az 4 000 IU vitaminu D se povazuje za bezpecCny
u vetsiny populace s vyjimkou nemocnych s urolitiazou
a pii vyssi stfevni absorpci vapniku (napf. pfi sar-
koiddze). Podle nékterych doporuceni je po omezenou
dobu mozné podavat 10 000 IU cholekalciferolu denné
a hornim limitem koncentrace 250HD v séru je 125 nmol/I
[97]. Potrebna dévka vitaminu D se bude mezi pacienty
liit, mj. v zavislosti na véku, BMI (mnozstvi tukové tkané)
nebo na mife expozice slunecnimu zareni. Nezadouci
Ucinky se mohou vyskytnout az pfi vySSim davkovani
(hyperkalciurie az hyperkalcemie), a proto je nezbytné kon-
trolovat i kalciurii. Ve vy$Sich koncentracich 1,25(0H),D,
také stimuluje kostni resorpci [98]. Intermitentné poda-
vané vysoké davky cholekalciferolu (150 000 IU 1kréat za
3 mésice) nebyly Ucinné ve snizeni rizika padu, zlepseni
mobility nebo zlepSeni svalové sily u starSich zen bez RS
[99].

Dalsi nutri¢ni faktory

Z dalSich slozek stravy je vyznamny zejména dosta-
tecny prijem bilkovin. Nedostatek bilkovin ve stravé vede
k Ubytku svalové hmoty, a zvySuje se tak riziko padd. Je
doporucena vyvazena strava, zejména zajistit odpovida-
jici pfijem nenasycenych tukd a esencidlnich mastnych
kyselin a omezit pfijem zpracovanych potravin s vy$$im
obsahem NaCl, fosfatd a jednoduchych cukrd, zajis-
tit dostatecny pfijem vlakniny, antioxidant( a upravit pfi-
padny nedostatek stopovych prvkd, minerall a vitamind
(zejména D, C a B). Recentni studie dokumentovaly vy-
zZnamneé spojeni mezi stravovacimi zvyklostmi a kvalitou
Zivota u pacient( s RS [100]. U pacientl s RS jsou stravo-
vaci zvyklosti ovlivnény fadou faktord, napf. Unavou, de-
presi, kognitivnim deficitem, dysfagii a hybnym deficitem.
To mUze vést napf. k vy$Simu pfijmu energeticky boha-
tych ,rychlych” jidel nebo tzv. ,pohodinych” potravin, ¢imz
se zvySuje riziko Fady chronickych metabolickych chorob
se zhorsenim prdbéhu onemocnéni a kvality Zivota. Ne-
vhodna strava ma prozanétlivé Ucinky a vede ke strevni
dysbioze, kterd se mlze vyznamné uplatriovat v patoge-
nezi jak RS, tak osteopordzy [101]. Stfevni mikrobiota je
mimo jiné nezbytna pro tvorbu mastnych kyseliny s krat-
kym retézcem (SCFA — acetat, butyrat, propionat), které
posiluji bariérové funkce stfeva a plsobi protizanétlive
(pfispivaji k narlstu regulacnich T-lymfocyt(). Nové studie
naznacuji, Ze Uprava stfevni mikrobioty, napr. pomoci pro-
biotik a prebiotik, mize byt slibnou cestou v 1écbé a pre-
venci nejen RS, ale i osteopordzy [102-104].
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Imunomodulacni Iécba RS s vlivem na kostni
metabolizmus

Interferon B (IFNB), ktery je uzivan k Ié¢bé RS, potlacuje
osteoklastogenezi a diferenciaci osteoklastll prostfed-
nictvim signdlni drahy JAK/STAT [105] a dlouhodobd
|éEba interferonem B nema negativni vliv na BMD.
Fingolimod (FTY720) je analog sfingosinu pouZzivany
pro lé€eni relabujici remitentni RS. Nemoc modifikujici
Ucinek fingolimodu na relaps-remitentni RS je zprostfed-
kovan pfes modulaci receptord pro sfingosin 1-fosfat
(S1P) na lymfoidni a nervové tkani, ale S1P signalizace ma
vliv na patogenezi mnoha dalSich onemocnéni, véetné os-
teopordzy [106]. Lécha fingolimodem u zen s RS potlacuje
osteoresorpci [106]. Uginky nové&jsich imunomodulacnich
Iékd na kostni metabolizmus zatim nebyly zkoumany.

Farmakologicka lécba osteoporozy

u roztrousené sklerozy

Cilem farmakologické intervence je prevence zlome-
nin. V&tsina IécCiv je ale primarné uréena pro prevenci
a lécbu postmenopauzalni, resp. involu¢ni osteoporozy
a prlikaz jejich ucinnosti v randomizovanych klinickych
studiich u pacientl s RS zatim chybi. UZiti téchto 1ékd
u sekundarni osteoporodzy pfi RS je proto zatim vétsi-
nou mimo schvalena indikacni kritéria. Pfesto mizeme
z hlediska patogeneze osteopordzy u RS ocekavat, ze
tyto léky budou alespon z ¢asti ucinné.

Antiosteoresorpcni lécha

Aminobisfosfonaty

Aminobisfosfonaty (BP) jsou nejcastéji uzivanymi léky
v 1é¢bé primdrnii sekundarni osteopordzy. Byt chybi pro-
spektivni studie s uzitim BP u pacientl s RS, fada studii
svedci pro ucinnost BP pfi osteopordze spojené s imobi-
lizaci [107]. BP zpomaluji remodelaci kosti a snizuji imo-
bilizaci navozenou hyperkalcemii. Zvysené hladiny vap-
niku pri imobilizaci snizuji sekreci parathormonu (PTH)
a produkci 1,25(0H),D,. Lécba BP potlacenim osteore-
sorpce vede k poklesu kalcemie, a zvySuje tak nepfimo
i stfevni absorpci vapniku. Nevyhodou dlouhodobé
[éCby BP, zvlasté u mladsich pacientd s RS je riziko snizeni
kostniho obratu na uroven nedostate¢nou pro podporu
normalni kostni remodelace a zvySena akumulace mikro-
poskozeniv kosti. Jelikoz zatim nezndme dlsledky dlouho-
dobé lécby BP na kvalitu kosti, jsou zejména u mladsich zen
a muz( doporucovany BP s mensi U¢innosti z hlediska po-
tlaceni kostni resorpce (aktivaéni frekvence) a s kratsim po-
locasem v kosti (napf: risedronat) nebo s vyrazné del$im in-
tervalem mezi aplikacemi, ktery umoznuje zachovat kostni
novotvorbu (napf. kyselina zoledronovd) [107]. BP se dlou-
hodobé akumuluji ve skeletu a také pronikaji skrze placen-
tarni bariéru, je tedy u Zen ve fertilnim véku nutna opatr-
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nost. K moznym ¢astéjSim vedlejSim ucinkim lécby
BP patfiiritace horni ¢asti zazivaciho traktu. S ohledem
na Castéjsi dysfagie horniho typu u pacientld s RS Ize
s vyhodou uzit intravendzni formy BP (kyselina zoledro-
nova). Dvouletd lécba risedrondtem u osteoporotickych
postmenopauzalnich Zen s rlznym stupném hybného
deficitu Ié¢enych nizkou davkou GK vedla ke statisticky
vyznamnému poklesu biochemickych markerd kostni
remodelace (Carboxy-terminal telopeptide — CTX a ami-
no-terminal propeptide — PINP) a k vzestupu BMD v ob-
lasti bederni patere (+4,8 + 3,6 %) [86]. Zmény BMD v ob-
lasti proximalniho femoru nebyly statisticky vyznamné.
Tyto vysledky sveédci pro priznivy Ucinek antiresorpcni
|éCby risedrondtem na metabolicky aktivnéjsi trabeku-
larni kost bederni patefe u Zzen s RS dlouhodobé [é¢enych
nizkou davkou GK bez ohledu na hybny deficit. Signifi-
kantni pokles ukazateld kostniho obratu (Bone Turno-
ver Markers — BTM: BCTX i PINP) svéd¢i pro zpomaleni
remodelac¢niho cyklu, pfi némz se mUze plnéji uplatnit
sekundarni mineralizace kosti. Tyto vysledky jsou v sou-
ladu s pfedchozimi studiemi hodnoticimi vliv risedronatu
u pacientl s glukokortikoidy indukovanou osteoporézou
(GIO) [108] a podporuiji priznivé plsobeni risedronatu, ze-
jména na bederni pater i u pacientek s hybnym deficitem
pri RS.

Selektivni modulatory estrogennich receptort
Selektivni moduldtory estrogennich receptor(l (SERM),
napf. raloxifen, jsou dal$i moznosti Ié¢by u Zen po meno-
pauze s rychlym ubytkem tramcité kosti a zvySenym ri-
zikem zlomenin obratld. SERM podobné jako estrogeny
stimuluji produkci osteoprotegerinu (OPG) a tlumi pro-
dukci RANKL, a tim upravuji naruseny pomer RANKL/
OPG u zen po menopauze a snizuji kostni obrat. Na
rozdil od 1é¢by aminobisfosfonaty nebo denosumabem
upravuje Iécba pomoci SERM kostni remodelaci do
pasma premenopauzalnich hodnot se zachovanim fy-
ziologickych funkci osteoklastl. | kdyz je tato Ié¢ba bez
nezadoucich gastrointestinalnich ucinkd, zvysené riziko
Zilni trombdzy vyluCuje tento preparat u zen s vysSSim
stupném invalidity. U pacientek s niz§im stupném mo-
torického deficitu, ale m(Ze raloxifen pfiznivé plsobit
jak na skelet, tak na dalsi tkédné (snizeni rizika karcinomu
prsni zlazy, zlepSeni stfevni absorpce vapniku a vyssi
vnimavost svall k mechanické z&tézi). Nedostatek es-
trogend prispiva k rychlejsimu ubytku BMD u Zen po
menopauze nejen urychlenim resorpce kosti, ale také
snizenim citlivosti skeletu k biomechanické zatézi. Bylo
zjisténo, Ze snizeni poctu receptorl ERa po menopauze
vyznamne snizuje schopnost kostnich bunék indukovat
osteoanabolickou odpovéd po mechanické zatézi. Ex-
perimentalni prace s raloxifenem podporuji tuto hypo-
tézu [109].
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Denosumab

Denosumab je plné humanni monoklonalni protilatka tridy
IgG2 proti RANKL (ligand pro receptor aktivujici NF-KB),
ktera je uzivana pro lécbu postmenopauzalni osteopo-
rozy a dalsich onemocnéni se zvySenou osteoresorpci.
U Zen s postmenopauzalni osteopordzou byla proka-
zana ucinnost ve snizeni vyskytu obratlovych i neobrat-
lovych zlomenin, véetné zlomenin proximalniho femoru.
Vyhodou Ié¢by denosumabem na rozdil od Iécby amino-
bisfosfonaty je jisté lepsi prinik do kortikalni kosti, a tak
je mozna i vétsi ucinnost u pacientd s hybnym deficitem
a s ubytkem kortikalni kosti dolnich koncetin. Lécba deno-
sumabem vede ale také k vyraznému potlaceni kostni no-
votvorby [110], a tedy i obnovy kostni hmoty. Reverzibilita
Ucinku denosumabu je nevyhodou v pfipadé vynechani
dal$i davky, jelikoz po vysazeni denosumabu dochazi ke
klinicky vyznamnému ,rebound” fenoménu s rychlym
Ubytkem BMD a s narlstem rizika zlomenin, zvlasté u pa-
cientll s tézkou osteopordzou [111]. Denosumab je novou
moznosti [éby i u pacientl s RS, zejména pri nesnasen-
livosti nebo kontraindikaci Iécby BP, i kdyZz podobné jako
u lécby BP a raloxifenem se jedna o uzitf ,off label”. Zadné
klinické studie s denosumabem u pacient(l s RS dosud
nebyly publikovany a chybi tak informace nejen s ohledem
na ucinnost, ale i na bezpecnost Iécby.

Osteoanabolicka lécha

Aminobisfosfondty a denosumab potlacuji remodelaci
kosti snizenim poctu zakladnich mnohobunécnych
jednotek (Basic Multicellular Unit — BMU) a snizenim
objemu resorbované kosti v jednotlivych BMU. Nevyho-
dou antiresorpcni 1é¢by zejména u pacient(, ktefi maji
poruchu hybnosti nebo dlouhodobé uzivaji GK, je dalsi
snizeni kostniho obratu na Uroven, ktera mize byt ne-
dostatecna pro normalni obnovu kosti. U téchto paci-
entl je proto vhodné uziti osteoanabolické 1écby.

Teriparatid

V soucasné dobé je k dispozici pouze rekombinantni lidsky
parathormon, resp. N-terminalni ¢ast molekuly parat-
hormonu (thPTH 1-34; teriparatid — TPTD). Podle sou-
Casného Uhradového omezeni je mozné aplikovat teri-
paratid v pfipadé GIO u Zen i muzU lIéCenych GK v denni
davce odpovidajici = 5 mg prednisonu po dobu delsi
nez 6 mésicl, pokud je T-skére v oblasti bederni patere
< -2,5 SD. Lécba TPTD ovliviiuje hlavni patogeneticky
mechanizmus GIO, Utlum kostni novotvorby, a tato Ié¢ba
je proto fadové ucinnéjsi nez |écba BP [112]. Také pfi
osteopordze z inaktivity, pfi niz dochazi k apoptoze os-
teocytl a k Utlumu kostni novotvorby, bude TPTD ugin-
néjsi [113]. V této indikaci vSak zatim chybi klinické
studie. U osteoporotickych Zen s rliznym stupném hyb-
ného deficitu pfi RS a soucasné lécenych GK vedla
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rocni osteoanabolicka |é¢ba teriparatidem k vyznam-
nému vzestupu markeru kostni novotvorby PINP jiz po
6 mésicich Ié¢by a k signifikantnimu zvySeni BMD v be-
derni patefi, ale nikoliv v oblasti proximainiho femoru
[174]. V oblasti proximalniho femoru ma nepochybné
negativni vliv snizena svalova sila dolnich koncetin pfi
hybném deficitu. Rovnéz kratka doba sledovani bez
plného uplatnéni sekundarni mineralizace kosti mize
vysvétlovat nesignifikantni zmény BMD v proximal-
nim femoru. Pfedchozi studie s TPTD prokazovaly nej-
vétsi nardst BMD v oblasti proximalniho femoru az po
18 mésicich lécby. Dlouhodobéjsi longitudinalni studie
by mély ovéfit, zda dlouhodoba sekvencni nebo kom-
binovana lé¢ba (osteoanabolicka a antiosteoresorpéni)
povede ke zlepSeni BMD a pevnosti kosti i v oblasti pro-
ximalniho femoru.

Protilatka proti sklerostinu

Romosozumab

Velmi slibné jsou vysledky experimentalnich i klinickych
studii s protilatkou proti sklerostinu. Sklerostin ve zvy-
Sené mife uvoliuji osteocyty, pokud skelet neni dosta-
tecné zatézovan a jeho nadbytek vede k utlumu kostni
novotvorby. U postmenopauzalnich zen s osteoporo-
zou byla lécba monoklonalni protilatkou proti skleros-
tinu romosozumabem (v dévce 210 mg mésicné) spo-
jena se snizenim rizika zlomenin obratll v porovnani
s placebem jiz po roce |é¢by [115]. Podavani sklerostin
neutralizacnich protilatek u imobilizovanych krys vedlo
k dramatickému zvyseni novotvorby kosti a rovnéz ke
snizeni osteoresorpce s navysenim objemu tramcité
i kortikalni kostni hmoty [116]. Protildtka proti skleros-
tinu by tak mohla byt velmi G¢innou variantou Ié¢by
i uimobilizovanych pacientl s RS.

Zaver

Vyhodnoceni stavu skeletu a rizika zlomenin by mélo
byt nedilnou soucasti planu péce o pacienty sRS,atoiu
mladsich pacientl, zejména pfi vy$Sim stupni hybného
deficitu (EDSS = 6). Moznosti prevence vsak zacinaji
nepochybné jiz u premenopauzalnich zen a u mladsich
muzl s lehéim stupném motorického deficitu (EDSS
> 4). Navrzeny algoritmus vySetfeni u pacientl s RS je
pracovni a vyzaduje dalSi rozpracovani a ovéreni v pro-
spektivnich studiich. Zvlastni prioritou je najit zplsob,
jak zaclenit stupen hybného deficitu (EDSS) a riziko
padl do algoritmu vypoctu rizika zlomenin. Vzhledem
k preferencni ztraté kostnii svalové hmoty v oblasti dol-
nich koncetin bude vhodné v dalSich klinickych studi-
ich posuzovat interakce farmakologické Ié¢by s dalSimi
nefarmakologickymi postupy zaméfenymi na posileni
svalové hmoty a sily v oblasti dolnich koncetin. V pa-
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togenezi osteopordzy a zlomenin se uplatiuji jak cen-
tralni zanétlivé a neurodegenerativni procesy, tak spo-
le¢né imunopatologické mechanizmy, zejména zmény
stfevni mikrobioty mohou mit podstatnou ulohu v pato-
genezi obou onemocnéni. Dalsi vyzkum v téchto oblas-
tech nepochybné pfinese i nové moznosti pro prevenci
a lécbu osteopordzy u pacientll s RS.

Publikace byla podpofena MZ CR — RVO VFN64165.
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