PUVODNI PRACE

Snizena denzita kostniho mineralu u zen

s roztrousenou sklerézou

Reduced Bone Mineral Density in Women with Multiple Sclerosis

Souhrn

Cil: Cilem studie bylo porovnat kostni denzitu (BMD) a svalovou hmotu mezi Zenami s roz-
trousenou sklerézou (RS) a kontrolni skupinou a posoudit vliv motorického postizeni, svalové
hmoty a/nebo lé¢by glukokortikoidy (GK) na BMD. Metody: Méfeni kostni a svalové hmoty
bylo provedeno pomoci dvouenergiové rentgenové absorpciometrie u 250 pacientek s RS
(153 Zen pred menopauzou a 97 po menopauze) s EDSS (Expanded Disability Status Scale)
<6,5 a u 193 zdravych kontrol. Vysledky: Ve srovndni s kontrolni skupinou mély pacientky
vyznamné nizsi celotélovy obsah kostniho mineralu a BMD ve viech mérenych oblastech
skeletu s vyjimkou distalni 1/3 radia. Osteopenie byla zjisténa u 59,3 % a osteopordza
u 8,8 % Zen pred menopauzou. U pacientek jsme zjistili signifikantné nizsi mnoZstvi svalové
hmoty (celotélové i v oblasti dolnich koncetin) ve srovnani s kontrolni skupinou. EDSS skére
bylo spojeno s Ubytkem BMD v proximdlnim femuru u pacientek pfed menopauzou i po
menopauze, zatimco deficit celotélové svalové hmoty vyznamné asocioval s Ubytkem BMD
v bederni patefi i celotélové pouze u premenopauzalnich Zen. Rovnéz lé¢ba GK predikovala
pokles BMD v bederni patefi u Zen pfed menopauzou. Zavéer: U premenopauzalnich Zen
s RS je celotélova svalovd hmota vyznamnym predik¢nim faktorem BMD osového skeletu
i celotélové BMD. Ovéfen protektivniho vlivu svalové hmoty na BMD a objasnéni vyznamu
systémovych faktor( (napf. nedostatku vitaminu D nebo estrogen(), které moduluji vztah
mezi kostni a svalovou tkéni, vyZzaduje dal3i prospektivni studie.

Abstract

Aim: The aim of this study was to compare the bone mineral density (BMD) and muscle mass
in women with multiple sclerosis (MS) in an outpatient setting and control subjects, and to
examine the effect of motor disability, muscle mass and/or glucocorticoids (GC) use on BMD.
Methods: Body composition and BMD were measured by dual-energy X-ray absorptiometry
in 250 MS women (153 premenopausal and 97 postmenopausal women) with EDSS (Ex-
panded Disability Status Scale) < 6.5 treated in an outpatient setting and in 193 controls.
Results: Compared to controls, patients had significantly lower values for total body bone
mineral content and BMD at all measured sites except for the distal radius. Patients with MS
had significantly lower amount of total muscle mass as well as total leg muscle mass when
compared to the control group. The EDSS score was negatively associated with BMD at
the proximal femur in both premenopausal and postmenopausal women, while the deficit
of total body muscle mass was significantly associated with a loss of BMD at the lumbar
spine and whole body BMD in premenopausal women only. GC treatment was negatively
associated with BMD at the lumbar spine in premenopausal women. Conclusion: The total
body muscle mass was an important predictive factor for the total body BMD and the lum-
bar spine BMD in premenopausal women with MS. Further prospective studies are required
to verify the protective effect of muscle mass on BMD in patients with MS and to assess the
role of systemic factors modulating the bone-muscle relationship (e.g. vitamin D or estrogen
deficiency).
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SNIZENA DENZITA KOSTNIHO MINERALU U ZEN S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je chronické
zanétlivé onemocnéni centrdiniho ner-
vového systému (CNS), v jehoz patoge-
nezi se uplatiuje jak autoimunitni zanét
vedouci k demyelinizaci, tak neurodege-
nerace. Vznikaji rozmanité klinické pri-
znaky, napf. porucha zraku, rovnovahy
a sfinkterd, kognitivni deficit, poruchy
¢iti @ hybnosti s postupnym rozvojem po-
ruchy chiize a imobilizace [1]. Omezena
schopnost pohybu vede ke ztraté svalové
sily a hmoty, snizuje mechanické zatizeni
skeletu a navozuje nerovnovéhu v kostni
remodelaci s naslednym rozvojem osteo-
porézy a zlomenin [2]. Osteopordza se
vyskytuje u pacientl s RS Castéji nez ve
zdravé populaci [3-9]. Progredujici po-
rucha hybnosti je pravdépodobné hlavni
faktor ovliviiujici denzitu kostniho mi-
neralu (BMD) a riziko fraktur u pacientt
s RS [10,11]. K vy33i prevalenci zlome-
nin u pacientd s RS pfispiva i zvysené ri-
ziko padud v dusledku poruchy rovnovahy
a ztraty svalové sily [12-14]. Pro hod-
noceni motorického deficitu, zejména
schopnosti chlize, se u pacientd s RS stan-
dardné uziva Kurtzkeho rozsifena stupnice
stavu disability (EDSS, Expanded Disability
Status Scale) [15]. Bylo zjisténo, Ze EDSS
negativné koreluje s BMD, zejména v ob-
lasti proximalniho femuru [6,8,16-19].
Kromé motorického deficitu a snizenf
denni fyzické aktivity mGze k Ubytku BMD
pfispivat i nedostatek vitaminu D [20],
dlouhodoba lé¢ba glukokortikoidy
(GK) [17,21], deficit estrogen( [22] a dalsi
faktory [23]. Fyzickd inaktivita a dlouho-

doba lé¢ba GK mlze ovliviiovat i télesné
slozeni, zvlasté svaly, a tak dale pfispivat
k Ubytku kostni hmoty. Studie, které hod-
notily télesné sloZeni u pacientl s RS ve
srovnani se zdravymi osobami, dokumen-
tovaly vyznamnou asociaci mezi beztuko-
vou (svalovou) télesnou hmotou a BMD
u imobilnich pacientd s vyraznym moto-
rickym deficitem (EDSS = 7,0), ale nikoli
u chodicich nemocnych s leh¢im moto-
rickym postizenim [21,24-26]. Vliv sva-
lové hmoty na skelet zatim nebyl u pa-
cientd s RS dostatecné objasnén a chybi
studie, které by hodnotily vliv menopauzy
a/nebo dlouhodobé lécby GK na kostni
a svalovou tkan u Zen s RS. Cilem prace
bylo porovnat kostni a svalovou hmotu
mezi zenami s RS a zdravymi kontrolami
a objasnit vzajemné vztahy mezi BMD,
svalovou hmotou, poddvanymi GK a mo-
torickym postizenim u Zen s RS pred me-
nopauzou a po ni.

Metodika

Do studie bylo zafazeno celkem 250 pa-
cientek s RS (153 premenopauzélnich
a 97 postmenopauzalnich) s EDSS skére
< 6,5 a 193 kontrolnich zdravych Zen
(131 premenopauzélnich a 62 postmeno-
pauzélnich). Pacientky byly vybrany z da-
tabaze Centra pro |é¢bu roztrousené skle-
rozy Vseobecné fakultni nemocnice (VFN)
v Praze. Kontrolni skupina Zen byla vy-
brana z preventivnich programd v Osteo-
centru VFN v Praze. Od v3ech osob zafa-
zenych do studie byla ziskdana anamnéza
zaméfena na rizikové faktory osteopo-
rézy a zlomenin. Obé skupiny byly indo-

evropského plvodu. Popisné charakteris-
tiky pacientek s RS a zdravych kontrol jsou
uvedeny v tab. 1.

Klinické vysetfeni

Pacientky byly neurologicky vysetfeny
a tento objektivni nalez byl hodnocen
Kurtzkeho EDSS. Do studie byly zarazeny
Zeny se zachovalou schopnosti chize, je-
jich EDSS skore tedy bylo < 6,5 (priimér
4,4 + 1,8). U EDSS < 3,5 neni omezenf
v chdzi a hodnocen je hlavné neurologicky
deficit, EDSSod 4 do 5,5 je definovéno jako
chize bez asistence, ale s limitaci vzda-
lenosti na 100-500 m, pficemz EDSS 4
je omezeni na vzdalenost 500 m a maxi-
malni délka chtze u EDSS 5,5 je 100 m.
Pacienti s hodnotami EDSS 6,0 a 6,5 po-
tfebuji oporu jednostrannou (pfi EDSS 6,0
a délka chtze je alespori 100 m) nebo bi-
laterdIni (pri EDSS 6,5 a délka chlize je ale-
sport 20 m). Nemocné s EDSS > 7, které
nejsou schopny samostatné chdize, nebyly
do studie zafazeny. V3echny pacientky
byly dlouhodobé léc¢eny nizkou peroralni
(p.o.) davkou GK. U v3ech pacientek byla
navic poddvana pulzni lé¢ba GK v supra-
fyziologickych davkach v piipadé akutni
exacerbace onemocnéni (intravendzné
1 g metylprednizolonu denné po dobu
3-5 dnd, pfipadné s navazujici p.o. lé¢-
bou vy3simi davkami GK v sestupné davce
po dobu 3-4 tydn( v zavislosti na zdvaz-
nosti exacerbace). Vylu¢ovacim kritériem
pro pacientky i kontrolni skupinu Zen bylo
jiné chronické onemocnéni nez RS s vli-
vem na kostni metabolizmus nebo jiz dfive
Zjisténa osteopordza a uzivani l1ékd ovliv-

Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru pacientek s roztrousenou sklerézou (RS) a kontrolni skupiny zdravych zen.
Parametr Zdravé zeny pfed  Zeny s RS pfed meno-
menopauzou (n=131)  pauzou (n = 153)
vek (roky) 421+7,4 39,3+ 7,9%
roky po menopauze - -
vyska (m) 1,66 = 0,07 1,66 + 0,06
vaha (kg) 66,3 8,5 65,3+ 11,9
BMI (kg/m?) 240+2,7 23,5+4,4
trvani choroby (roky) - 11,3+£6,5
doba uzivani GK (roky) - 6,9+4,3
pramérna denni davka GK (mg) - 49+1,6
kumulativni davka GK (g) - 12,7 + 8,8
EDSS skoére - 34+16
soucasny nikotinizmus 27 24
Statistickd vyznamnost (t-test, pacienti vs kontrolni skupina) *p < 0,05, BMI — Body Mass Index, GK — glukokortikoidy; EDSS — Expan-
ded Disability Status Scale

Zdravé zeny po
menopauze (n = 62)

Zeny s RS po meno-
pauze (n = 97)

55,2+5,8 53,6 £5,6
8,1+5,6 6,042
1,64 £ 0,07 1,64 £ 0,05
68,1 + 8,9 66,7 £9,9
25,4 +29 24,6 £ 3,6
- 19,9 £ 9,4*
- 10,6 £ 5,8*
- 5,7+ 2,4%
- 23,0 £ 16,2*
- 54+1,2*
17 15
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fujicich kostni metabolizmus (s vyjimkou
GK u pacientek s RS a substitu¢ni davky
cholekalciferolu do 2 000 IU denné),
jako jsou aminobisfosfonaty, raloxifen,
stroncium ranelat, derivaty parathor-
monu, fluorid nebo tiazidova diuretika.
Pacientky nebo kontrolni osoby s niko-
tinizmem ¢i s pozitivni rodinnou ana-
mnézou z hlediska vyskytu osteopordzy
v 1. linii pfibuznych nebyly ze studie vy-
fazeny. Zarazen{ do studie bylo podmi-
néno podepsdnim informovaného sou-
hlasu. Studie byla schvalena etickou
komisi VFN v Praze a je v souladu s prav-
nimi predpisy a etickymi zdsadami pro
|ékarsky vyzkum za Ucasti lidskych sub-
jektl podle Svétové lékarské asociace
(Helsinské deklarace).

Antropometrické méreni
Télesna vyska byla ziskana pomoci stadio-
metru. Télesna hmotnost byla mérena po-

moci kalibrované digitalni vahy bez bot
a v lehkém spodnim obleceni.

Kostni denzitometrie

Denzita kostniho mineralu (BMD, Bone
Mineral Density) byla méfena celotélové
a v oblasti bederni patere (L1-L4), celko-
vého proximalniho femuru, kr¢ku femuru
a v distalni 1/3 radia pomoci dvouener-
giové rentgenové absorpciometrie (DXA;
denzitometr QDR 4500, Hologic Inc, Wal-
tham, MA, USA, software v. APEX 3,0).
Pacientky i kontrolni skupina byly mé-
feny na stejném denzitometru. Kratko-
doba presnost méreni in vivo bederni
patefe (L1-L4), celkového proximalniho
femuru, kr¢ku femuru, celotélové BMD
a distalni 1/3 radia byla 0,7 %, 0,9 %,
1,9 %, 1,2 % a 2,1 %. Dlouhodobd pres-
nost méreni in vitro byla 0,32 %. Celoté-
lovy obsah kostniho mineralu (BMC, Bone
Mineral Content) a dal3i parametry té-

lesného slozeni byly odecteny z celotélo-
vého méreni. Varia¢ni koeficienty tukové
a svalové hmoty byly 1,9 % a 2,6 %. Re-
feren¢ni databaze NHANES Il byla uZita
pro vypocet T skére [27]. Podle krité-
rif stanovenych Svétovou zdravotnickou
organizaci byla diagnostikovdna osteo-
penie v pfipadé, ze BMD bederni patere
anebo proximélniho femuru (celkovy pro-
ximalni femur nebo kr¢ek femuru) byla
snizena v rozmezi mezi -1 az -2,5 smé-
rodatné odchylky (-2,5 > T skére < —1,0)
proti prdméru u mladé zdravé populace.
Osteopordza byla diagnostikovéna v pfi-
padé snizeni BMD alespori o 2,5 smé-
rodatné odchylky (T skére < -2,5) proti
praméru u mladé zdravé populace. Data-
baze NHANES Il byla uzita také k vypoctu
Z skore celkového proximélniho femuru.
Napfiklad, Z skére —1 znamend, Ze hod-
nota BMD proximalniho femuru je sni-
Zena o jednu smérodatnou odchylku proti

Tab. 2. Vysledky srovnani sledovanych parametrd kostni a svalové tkdné mezi nemocnymi s roztrousenou skleré-
zou (RS) a kontrolni skupinou zdravych Zen pfed menopauzou a po menopauze.
Parametr Zdravé Zeny pfed me- Zeny s RS pfed meno- Zdravé Zeny po me-  Zeny s RS po meno-
nopauzou (n = 131) pauzou (n = 153) nopauze (n = 62) pauze (n = 97)
celotélovy BMC (g) 2 356,5 + 356,9 2 083,9 + 296,4** 2 119,6 + 332,7 1974,8 £ 283,5**
BMD :
bederni patef (g/cm?) 0,972 + 0,121 0,938 £ 0,116*** 0,904 + 0,140 0,883 £ 0,121
bederni patef (T skore) -0,5+1,1 -1,0+1,2%* -1,4+1,2 -1,5+1,1
bederni pater (Z skore) -0,1+1,1 -0,7 £ 1,1%** -0,3+1,3 -0,5+1,1*
celkovy femur (g/cm?) 0,889 £ 0,143 0,845 + 0,140** 0,863 + 0,182 0,807 £ 0,150 *
celkovy femur (T skore) -0,3%1,2 -0,8 £ 1,1%** -0,8+1,0 -1,2 £ 1,0%*
celkovy femur (Z skore) 0,1+1,1 0,6 £ 1,1*** -0,1+1,1 -0,6 £ 1,0*%**
kr¢ek femuru (g/cm?) 0,734 £ 0,122 0,708 £ 0,119 * 0,708 + 0,148 0,662 +0,142*
kr¢ek femuru (T skére) -09+1,2 -1,2+1,1%* -1,4+£1,0 -1,8+1,0%*
krcek femuru (Z skére) -0,5+1,2 -0,9 £ 1,3** -0,4+1,0 -0,8 £ 1,0%*
radius 1/3 (g/cm?) 0,694 + 0,056 0,696 + 0,080 0,641 + 0,081 0,667 + 0,080
radius 1/3 (T skore) -0,1+1,0 -0,1+0,7 -1,0+£1,3 -0,4+1,3
radius 1/3 (Z skore) 0,5+1,0 0,3+0,8 0,1+1,3 05+1,3
celotélova (g/cm?) 1,179+ 0,111 1,060 = 0,134** 1,088 £ 0,116 1,025 + 0,098**
celotélova (T skore) 1,0+1,3 0,5+ 1,1*** -0,3+1,5 -1,0£1,2**
celotélova (Z skore) 08=+1,1 -0,3+0,9*** 0,0+1,2 -0,3+1,0%*
Tukova tkarn:
celotélovy tuk. tkan/vyska? 89+23 8,7+3,0 9624 9,8+2,7
trup tuk. tkan (kg) 11,1+£39 10,5+4,8 12,3+£3,9 12,145
dolni koncetiny tuk. tkan/vyska? 4,3+0,6 35+ 1,1** 3,5+1,0 3,7+1,1
trup/dolni koncetiny tuk. tkan 1,19+04 1,09+04 1,38+0,6 1,22+04
Beztukova (svalovd) tkari:
celotélova sval. tkan/vyska? 16,0+ 1,8 14,1 £ 1,6%* 16,6 1,6 14,3 £ 1,5**
dolIni koncetiny sval. tkar/vyska? 517+0,7 4,8 +0,8*%* 54+0,7 4,7 + 0,6**
Statistickd vyznamnost (t-test, pacienti vs kontrolni skupina) ***p < 0,001; **p < 0,01; *p < 0,05, BMC — Bone Mineral Content;
BMD - Bone Mineral Density
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trolni skupiny zdravych Zen.

Parametr
menopauzou

S-25 OH D (ng/ml)
P-iPTH (pmol/l) -
S-BCTX (ng/l)
S-PINP (ug/l)

Zdravé zeny pred
32,6 £ 12,1 (35)

234,6 + 97,3 (35)
42,3 £15,1(35)

Tab. 3. Mérené biochemické parametry kostniho metabolizmu u pacientek s roztrousenou sklerézou (RS) a u kon-

Zeny s RS pfed Zdravé zeny po Zeny s RS po
menopauzou menopauze menopauze
24,6 £ 11,7* (55) 31,5+ 11,6 (40) 23,9 £ 11,1* (55)
4,4 +1,4(27) 4,0+ 1,4(29)

266,1 + 123,3 (55)
44,5 £ 14,9 (55)

486,4 + 204,3 (40)#
52,7 £ 19,7 (40)#
Statistickd vyznamnost (t-test, pacienti vs kontrolni skupina *p < 0,05; Postmenopauzélni vs premenopuzélni #p < 0,05). V zavorce

je uveden pocet pacientl, u kterych bylo provedeno méfeni. S-25 OH D — 25 hydroxyvitamin D v séru; P-iPTH — intaktni parathormon
v plazmé; S-pCTX — C-terminalni telopeptid kolagenu typu | (BCrossLaps) v séru; S-PINP — N-termindlni propeptid prokolagenu I v séru

426,7 + 234,8 (55)#
56,8 + 21,6 (55)#

prdméru u stejné starych zdravych osob
stejného pohlavi.

Laboratorni vysetreni

V podskupiné pacientek s osteoporézou
nebo s osteopenii a u ¢asti zdravych Zen
byly stanoveny koncentrace 25-hydro-
xyvitaminu D (25-OH vitaminu D) v séru
pomoci automatického analyzatoru
LIAISON® (25-OH Vitamin D Total assay,
DiaSorin Inc., USA). Za normalni kon-
centrace 25-OH vitamin D byly povaZo-
vany hodnoty > 30 ng/ml. Koncentrace
25-0OH vitamin D < 10 ng/ml byly hod-
noceny jako tézky nedostatek vitaminu D
a koncentrace mezi 10 a 30 ng/ml jako
stfedné tézky nedostatek. Koncentrace
intaktniho parathormonu v plazmé (iPTH)

a koncentrace biochemickych ukazateld
kostni remodelace v séru — C terminal-
niho telopeptidu kolagenu typu I (BCTX)
a N termindlniho propeptidu prokolagenu
typu | (PINP) — byly stanoveny na automa-
tickém analyzatoru pomoci imunoanalyzy
zaloZzené na elektrochemiluminiscenci
(analyzdtor Cobas, Roche Diagnostics,
Némecko). Odbéry byly provedeny vzdy
nala¢no (mezi 7. a 10. hod ranni) a v let-
nich mésicich (Cerven az fijen).

Statistické zpracovani dat

Pripadné rozdily mezi pacienty a kontrolni
skupinou v distribuci zakladnich vstup-
nich parametrd (vék, vyska, hmotnost,
BMI) jsme otestovali s pomoci Kolmogo-
rov-Smirnov testu. Multivaria¢ni model

100
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Zeny s RS

80 pfed menopauzou

70
60
50
40

30

pro osteopenii/osteopordzu
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Graf 1. Procentudlni zastoupeni Zen s RS (pfed menopauzou a po menopauze)
spliujicich kritéria Svétové zdravotnické organizace (WHO) pro osteopenii
(svétlé sloupce) a pro osteoporézu (tmavé sloupce).

(Multivariate GLM, General Linear Model)
s bootstrap modifikaci byl uzit pro ové-
feni vztahd mezi BMD, BMC a svalovou
hmotou a dal3imi sledovanymi parame-
try. V. modelu jsme nejprve u vSech Zen
(pacientky i kontrolni skupina) zhodno-
tili vztahy mezi indexem télesné hmot-
nosti (BMI) a mnozstvim beztukové (sva-
lové) télesné hmoty (jak celotélové, tak
v oblasti obou dolnich koncetin) a sledo-
vanymi kostnimi parametry. Zvlast jsme
také hodnotili samotné neurologické pa-
rametry u pacientek s RS ve vztahu ke
kostni hmoté (vék, EDSS skoére, doba tr-
vani onemocnéni, doba trvani lécby GK,
denni davka GK a celkova kumulativni
davka GK). Do finadlniho modelu (Mul-
tivariate GLM s bootstrap modifikaci)
byly zahrnuty parametry, které byly sig-
nifikantni v prfedchozich modelech ve
vztahu ke kostni hmoté. Pro odhad po-
dilu vysvétlené variability byla uzita GLM
s vyhodnocenim zavislosti mezi sledova-
nymi parametry podle Cohena (n?) [28].
Podle této konvence znamend prah
n? > 0,137 silny efekt, prah v rozmezi
0,137 > n? > 0,0588 stfedni efekt a prah
v rozmezi 0,0588 > n? > 0,0099 slaby
efekt. Veskeré analyzy byly provedeny
pomoci programu PASW pro Windows,
v. 18.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

Autofi prohlasuji, Ze studie na lidskych
subjektech popsana v manuskriptu byla
provedena v souladu s etickymi standardy
prislusné komise (institucionalni a na-
rodni) odpovédné za provadéni klinickych
studii a Helsinskou deklaraci z roku 1975,
revidovanou v r. 2000.

Vysledky

Zakladni charakteristiky pacientek a kon-
trolni skupiny u premenopauzalnich
a postmenopauzdlnich Zen jsou uve-
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deny v tab. 1. Do studie jsme zaradili
250 pacientek (153 premenopauzalnich
a 97 postmenopauzaélnich Zen) s EDDS
skore < 6,5 a 193 zdravych kontrol
(131 premenopauzalnich a 62 postme-
nopauzélnich Zen). Ve srovndni s kon-
trolni skupinou byla skupina premeno-
pauzalnich pacientek mladsi (o 2,8 roku),
ale skupiny se vyznamné nelisily ve vysce,
hmotnosti nebo BMI (tab. 1). Sledované
parametry télesného sloZeni, BMD a roz-
dily mezi skupinami jsou uvedeny v tab. 2.
Primérné koncentrace sledovanych bio-
chemickych parametrd zachycuje tab. 3.

Celotélovy obsah kostniho
minerdlu a BMD
Celotélové kostni denzita (BMD vyjad-
fenad v g/cm? a pomoci T- a Z skére) i ce-
lotélovy obsah kostniho mineralu (BMC
v g) byly u pacientek s RS vyznamné nizsi
ve srovnani s kontrolni skupinou Zen
(tab. 2). Ve srovnani s kontrolni skupinou
jsme zjistili statisticky vyznamné sniZzenou
BMD v bederni patefi u premenopau-
zalnich (p < 0,05), ale nikoliv u post-
menopauzalnich Zen (pfi hodnoceni ab-
solutnich hodnot BMD) (tab. 2). BMD
v celkovém proximalnim femuru byla sni-
Zena u premenopauzalnich i postmeno-
pauzalnich Zzen (p < 0,05) a v kr¢ku fe-
muru jen u premenopauzdlnich Zen
(p < 0,05). Kostni denzita v oblasti
1/3 radia se statisticky vyznamné neli-
Sila od kontrolni skupiny ani u premeno-
pauzalnich, ani u postmenopauzalnich
Zen (tab. 2). Pfi hodnoceni BMD pa-
cientek s RS podle T skore v oblasti be-
derni patefe (L1-L4) a proximainiho fe-
muru byla zjisténa osteopordza (T skore
<-2,5)u 12 (8,8 %) premenopauzalnich
au28(29,5 %) postmenopauzalnich pa-
cientek. Osteopenie (2,5 < T skore < 1)
byla zjisténa u 80 (59,3%) premenopau-
zalnich a u 54 (56,8%) postmenopauzal-
nich pacientek. Srovnani obou skupin pa-
cientek podle T skére znazorfiuje graf 1.
Osteoporotické zlomeniny byly zjistény
u péti premenopauzélnich pacientek (dvé
prodélaly zlomeninu obratlového téla,
jedna zlomeninu humeru, jedna zlome-
ninu zapésti a jedna opakované fraktury
Zeber) a u 14 postmenopauzélnich pacien-
tek (osm z nich prodélalo zlomeninu ob-
ratlového téla, dvé frakturu humeru, dvé
zlomeninu zapésti, jedna opakované zlo-
meniny Zeber a jedna frakturu kreku fe-
muru). U vétsiny pacientek s prodélanou

RS

uzens

BMD bederni pater (T skére)

premenopauzalni (¢): p = 0,01; n? = 0,048
postmenopauzalni (o): nesignifikantn{

BMD bederni pater (T skére) u zdravych Zen

o o
4 1 1 1 1 1
10 12 14 16 18 20 22
celotélova svalova hmota (kg/m?)
b 3
2 L o

3T premenopauzalni (¢): p = 0,001; 2 = 0,227
postmenopauzalni (0): nesignifikantni
4 1 ! ! 1 1
10 12 14 16 18 20 22

celotélova svalova hmota (kg/m?)

Graf 2. Vztah mezi celotélovou svalovou (beztukovou) hmotou a BMD v be-
derni patefi u pacientek s RS (a) a u zdravych kontrol (b). Prdzdné body ozna-
Cuji Zeny po menopauze, plné body Zeny pfed menopauzou.

osteoporotickou zlomeninou (devét post-
menopauzalnich a tfi premenopauzalni)
byla BMD v pdsmu osteopordzy, u péti
postmenopauzalnich a dvou premenopau-
zalnich pacientek byla zjisténa osteopenie.

Parametry télesného slozeni (body
composition)

Pacientky s RS mély ve srovnani s kon-
trolni skupinou vyznamné sniZené
mnozstvi beztukové télesné hmoty,

a to jak celotélové (u premenopauzal-
nich o 1,9 £ 0,2 kg/m?, p < 0,01; u post-
menopauzdlnich o 2,3 + 0,1 kg/m?,
p < 0,01), tak v oblasti dolnich koncetin
(u premenopauzélnich 00,37 £ 0,1 kg/m?,
p < 0,01; u postmenopauzélnich 0 0,7 =
+ 0,1 kg/m?, p < 0,01) (tab. 2). U preme-
nopauzalnich Zen jsme nezjistili vyznamné
rozdily mezi RS a kontrolni skupinou
v celkovém mnozstvi tukové tkdné vyja-
drené v absolutnich hodnotach (kg/m?)
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Graf 3a, b) Vztah mezi BMD v oblasti celkového proximalniho femuru (T skore)
a EDSS skore (graf 3a) (statistickd vyznamnost a n? — multivariate GLM) a srov-
nani BMD v oblasti celkového proximalniho femuru (Z skoére, priimér = SEM)
podle EDSS skére u pacientek s RS (graf 3b) (statisticka vyznamnost — ANOVA).
Prazdné body nebo sloupce oznacuji pacientky po menopauze, plné body
nebo sloupce pacientky pfed menopauzou.

nebo jako pomér tuku v oblasti trupu
a koncetin (trup/dolni koncetiny). Mnoz-
stvi tukové tkané v oblasti dolnich konce-
tin (kg/ m?) bylo ale nizsi u premenopau-
zélnich Zen s RS (tab. 2).

Vzajemné vztahy mezi kostni tkani
a télesnym slozenim

Pri hodnoceni (multivariate GLM s boot-
strap modifikaci) samotnych parametr(

télesného slozeni spolu s BMI u pacient
i u kontrolni skupiny jsme zjistili vyznam-
nou pozitivni asociaci mezi BMI a celo-
télovym BMC, celotélovou BMD a BMD
v oblasti bederni patefe. U pacientek
s RS jsme zjistili vyznamnou pozitivni aso-
ciaci mezi celotélovym mnozstvim svalové
hmoty a celotélovym BMC, celotélovou
BMD a regionalni BMD v bederni patefi
a v celkovém proximalnim femuru. U kon-

trolni skupiny byla zjisténa vyznamna aso-
ciace mezi celotélovym mnozstvim sva-
lové hmoty a BMD v bederni patefi. BMD
v oblasti celkového proximdlniho femuru
a také celotélovy BMC na rozdil od pa-
cientd s RS pozitivné asociovaly se svalo-
vou hmotou v oblasti dolnich koncetin.
Hodnoceni samotnych neurologickych
parametr( u pacientek s RS ve vztahu ke
kostni hmoté ukazalo vyznamné negativni
asociace mezi EDSS skére a BMD ve viech
mérenych oblastech a celotélovym BMC
u premenopauzélnich Zen, ale nikoliv
u postmenopauzalnich Zen. U premeno-
pauzélnich Zen jsme zjistili negativni aso-
ciaci mezi kumulativni davkou GK a BMD
v bederni pétefi a v kr¢ku femuru. U Zen
po menopauze celkova doba lécby GK ne-
gativné asociovala s BMD v bederni patefi.

Do konecného modelu (multivariate
GLM s bootstrap modifikaci) u pacien-
tek s RS bylo zahrnuto celkem sedm pa-
rametrd, které byly vyznamné v jednotli-
vych regresnich modelech ve vztahu ke
kostni hmoté: vék, BMI, svalovda hmota
(celotélova a v oblasti dolnich konce-
tin), EDSS skore, doba lécby GK a ku-
mulativni davka GK. BMI predikoval ce-
lotélovou BMD v celé skupiné pacientek
(p = 0,036; n? = 0,053), ale nikoliv celo-
télovy BMC nebo regionaini BMD. Celo-
télova svalova hmota predikovala jak ce-
lotélovy BMC (p = 0,014; n? = 0,050), tak
celotélovou BMD (p = 0,005; n? = 0,047)
a rovnéz BMD v bederni patefi (p = 0,011,
n? = 0,048) u premenopauzalnich pacien-
tek, ale nikoliv u postmenopauzalnich.
Vztahy mezi celotélovou svalovou hmo-
tou a BMD v bederni patefi u zdravych
Zen a u zen s RS pfed menopauzou a po
menopauze znazornuje graf 2.

Kurtzkeho EDSS skére negativné asocio-
valo s BMD v oblasti celkového proximalniho
femuru u premenopauzalnich (p = 0,002)
i U postmenopauzélnich Zen (p = 0,013;
n?=0,121) a v oblasti kr¢ku femuru pouze
u postmenopauzélnich Zzen (p = 0, 011,
n? = 0,068). Vztahy mezi BMD (T- a Z skére)
a EDSS jsou zakresleny v grafu 3 pro oblast
celkového proximalniho femuru (graf 3a, b)
a kreku femuru (graf 3¢, d).

Kumulativni davka GK negativné aso-
ciovala s BMD u premenopauzaélnich zen
v bederni patefi (p = 0,037) a v oblasti
krcku femuru (p = 0,031), ale prediktivni
vypovéd' byla slabd (n? = 0,021). Vztah
mezi BMD v patefi a kumulativni davkou
GK zndazorfiuje graf 4.
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Laboratorni parametry

Koncentrace biochemickych marker(
kostni remodelace a 25-OH vitaminu D
byly zhodnoceny v podskupiné 110 pa-
cientek (44 % pacientek) s osteoporé-
zou nebo s osteopenii a u 75 zdravych
zen (38,9 % Zen) (tab. 3). Biochemické
markery kostni remodelace pCTX i PINP
se vyznamné nelisily mezi pacientkami
a zdravymi Zenami, ale vyznamné vyssi
koncentrace BCTX i PINP jsme zazname-
nali u Zzen po menopauze, jak u pacien-
tek s RS, tak u kontrolni skupiny Zen
(tab. 3). U pacientek s RS jsme potvr-
dili signifikantni pozitivni korelaci mezi
PINP a BCTX (r? = 0,559; p < 0,001), ale
nezjistili jsme zadny vztah k hladinam
25-OH vitaminu D, iPTH nebo hodnotdm
BMD. Nedostatek vitaminu D byl zjiStén
v pasmu tézkého nedostatku (< 10 ng/ml)
u 8,2 % pacientek (u 5 premenopauzal-
nich a 4 postmenopauzalnich) a v pdsmu
stfedné tézkého nedostatku (10-30 ng/ml)
u 70 % pacientek (u 39 premenopau-
zélnich a 38 postmenopauzélnich).
U zdravych Zen jsme téZky nedostatek
vitaminu D zjistili u 2,5 % postmenopau-
zalnich Zen (1 ze 40) a stfedné tézky ne-
dostatek u 57,5 % postmenopauzalnich
Zen (23 ze 40 Zen) a u 42,9 % premeno-
pauzélnich zen (15 z 35 Zen). U pacien-
tek s RS jsme potvrdili signifikantni ne-
gativni korelaci mezi 25-OH vitaminem D
aiPTH (r2=0,188; p < 0,001). Nebyly zjis-
tény Zadné vztahy mezi mérenymi labora-
tornimi ukazateli a BMD nebo parametry
télesného slozeni.

Diskuze

Vysledky studie u populace ¢eskych pacien-
tek s RS svéd¢i o vyznamné snizené BMD
ve srovndni se zdravymi Zenami. | ve sku-
piné relativné mladych premenopauzaélnich
Zen (prmérny vék 39,3 = 7,9 let; primérné
EDSS 3,4 = 1,6) byla zjisténa osteope-
nie u 59,3 % a osteopordza u 8,8 % pa-
cientek. Tyto vysledky jsou v souladu
s predchozimi studiemi, které dokumento-
valy snizenou BMD zejména v oblasti pro-
ximélniho femuru i u chodicich pacientd
s RS [19,23,25,45], byt nizsi BMD nebyla
Zjisténa ve viech studiich, které hodnotily
pacienty pfevazné s niz$im stupném moto-
rického postizeni [20,25].

Potvrdili jsme, Ze Kurtzkeho EDSS skore
vyznamné predikovalo BMD v oblasti cel-
kového proximalniho femuru u preme-
nopauzalnich i postmenopauzalnich zen
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Graf 3 ¢, d) Vztah mezi BMD v oblasti kr¢ku femuru (T skére) a EDSS skore
(graf 3c) (statistickd vyznamnost a n? — multivariate GLM) a srovnani BMD v ob-
lasti krcku femuru (Z skore, priimér + SEM) podle EDSS skére u pacientek

s RS (graf 3d) (statisticka vyznamnost — ANOVA). Prazdné body nebo sloupce
oznacuji pacientky po menopauze, plné body nebo sloupce pacientky pred

menopauzou.

s RS. BMD v oblasti celkového proximal-
niho femuru i kréku femuru klesala v za-
vislosti na rostoucim stupni motorického
postiZzeni, kdy vyznamny pokles BMD byl
zfejmy jiz u pacientl s EDSS skore v roz-
mezi mezi 3,5 a 5,5 ve srovnani s pa-
cienty s EDSS < 3,5, tedy s témi, ktefi ve
vzdalenosti, kterou ujdou, nejsou vyrazné

omezeni (graf 3b, d). Tyto vysledky jsou
v souladu s pfedchozimi studiemi, jez do-
kumentovaly vyznamnou negativni kore-
laci mezi EDSS a celotélovym mnoZstvim
kostniho mineralu (BMC) [21] nebo BMD
v oblasti proximalniho femuru [8,17-19].
K lokalizovanému ubytku BMD v ob-
lasti proximalniho femuru dochéazi také
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Graf 4. Vztah mezi BMD (Bone Mineral Density v g/cm?) v bederni patefi (LS,
plné body) a v kr¢cku femuru (FN, prdzdné body) a kumulativni davkou gluko-
kortikoidd (v mg) u premenopauzdlnich Zen s RS.

u pacient s centralni misni lézi [29,30]
nebo u pacientd po cévni mozkové pri-
hodé [31]. Vétsi ztrata BMD v proximal-
nim femuru nez v oblasti osového skeletu
odpovida nizsimu zatiZzeni dolnich konce-
tin na rozdil od patefe, na kterou pUsobi
relativné vétsi sily pfi pohybech trupem
a hornimi koncetinami i u méné pohyb-
livych pacientd. V souhlase s timto typem
ztraty BMD jsme u pacientek s RS neza-
znamenali Ubytek BMD v distalnim Useku
predlokti (1/3 radia) ve srovnani s kon-
trolni skupinou. EDDS skére v multivari-
a¢nim modelu rovnéz nevysvétlilo ztratu
BMD v oblasti bederni patefe a celotélové
BMD.

Novym poznatkem nasi studie bylo zji3-
téni, Ze k Ubytku BMD u premenopau-
zalnich Zen s RS pfispiva vyznamné také
télesné sloZeni, resp. ztrata beztukové
(svalové) télesné hmoty. U premenopau-
zalnich pacientek, ale nikoliv u postme-
nopauzalnich, jsme prokazali signifikantni
pozitivni asociaci mezi celotélovym mnoz-
stvim svalové hmoty a BMD v oblasti be-
derni patefe, celotélovou BMD a celoté-
lovym BMC. Autofi Formica et al jiZz dfive
dokumentovali vyznamnou pozitivni aso-
ciaci mezi celotélovym mnoZstvim svalové
hmoty a celotélovym BMC, ale na rozdil
od nasi prace pouze u pacientek s EDSS
> 7,0, nikoliv u mobilnich Zzen s nizsim

EDSS skore [21]. Vyznamny vztah mezi ce-
lotélovou svalovou hmotou a BMC v ob-
lasti proximalniho femuru dokumento-
vali u mensiho souboru 29 pacientek s RS
Mojtahedi et al [25]. V nasi studii u preme-
nopauzélnich Zen s RS ztrdta BMD v ob-
lasti proximalniho femuru vyznamné ko-
relovala se ztratou svalové hmoty v oblasti
dolnich koncetin (r = 0,573; p < 0,001).
V multivaria¢nim modelu jsme ale nepo-
tvrdili prediktivni hodnotu svalové hmoty
dolnich koncetin ve vztahu k BMD. Prav-
dépodobné proto, Ze do studie byly zara-
zeny i pacientky s leh¢im stupném moto-
rického postiZzeni. Také Sioka et al, ktefi
dokumentovali Ubytek svalové hmoty dol-
nich koncetin u ambulantnich Zen s RS
s lehkym stupném motorického posti-
Zeni (prmérné EDSS 2,3), nezjistili Zadny
vztah mezi svalovou hmotou dolnich kon-
¢etin a kostni hmotou [26].

Odlisny vztah mezi kostni a svalo-
vou hmotou u premenopauzalnich Zen
ve srovnani s postmenopauzalnimi ze-
nami by mohl byt zplsoben nékterymi
systémovymi faktory, napf. deficitem es-
trogent. Na bunéc¢né Urovni mecha-
nicky stimul aktivuje estrogenni receptory
alfa (ERa), které jsou klicové pro regulaci
kostni remodelace a udrzeni integrity ske-
letu. Bylo zjisténo, Ze snizeni poctu re-
ceptord ERa po menopauze vyznamné

snizuje schopnost skeletu indukovat os-
teoanabolickou odpovéd po mechanické
zatézi [32]. Tyto poznatky jsou v souladu
s rozdilnym pulsobenim cviceni na skelet
u starsich Zen ve srovnani s mladsimi Ze-
nami. Také silnéjsi asociace mezi svalovou
a kostni hmotou u muz{ ve srovnani's Ze-
nami po menopauze sv&d¢i o vyznamu
pohlavnich hormon® v modulaci vnima-
vosti skeletu vi¢i zatizeni [33]. Nedosta-
tek estrogent tedy prispiva k rychlejSimu
Ubytku BMD u Zen po menopauze nejen
urychlenim resorpce kosti, ale také snize-
nim citlivosti skeletu k biomechanické za-
tézi. JelikoZ jsme nehodnotili koncentrace
estradiolu, nemUzeme vyloucit, Ze se nizsi
koncentrace estradiolu neuplatfiuji i u né-
kterych Zen prfed menopauzou. Wei et al
dokumentovali nizké hladiny estradiolu
az u 25 % pacientek s RS pred meno-
pauzou [22]. Vztah mezi kostni a svalo-
vou hmotou mohou u pacientd s RS mo-
dulovat i dalsi faktory, napf. lécba GK,
kterd ma na obé tyto tkané katabolické
Gcinky [34,35] nebo deficit vitaminu D.
Také samotnd svalovd hmota nepUsobi
na skelet pouze biomechanicky [36], ale
i produkci rastovych faktord [37,38]. Ob-
jasnéni vlivu systémovych faktoru, které
moduluji vztahy mezi kostni a svalovou
hmotou, zvlasté u pacientl s motorickym
deficitem, vyZaduje dal3f studie.

Potvrdili jsme, Ze k Ubytku BMD u pre-
menopauzalnich Zzen s RS prispiva také
dlouhodoba lécba GK. Kumulativni davka
GK u Zen pfed menopauzou vyznamné
negativné asociovala s BMD v bederni pa-
tefi a v kr¢ku femuru, byt prediktivni vy-
povéd byla slaba (n? = 0,021). U zen po
menopauze jsme Zadnou asociaci mezi
uzivanim GK a BMD nezjistili. Je prav-
dépodobné, Ze nedostatek estrogend
po menopauze, ktery vyrazné akceleruje
ztratu BMD zejména v metabolicky ak-
tivnéjsi tramcité kosti, ma silnéjsi vliv na
BMD v oblasti osového skeletu nez sa-
motnd lécba GK. Negativni pisobeni GK
na skelet také vyznamné moduluje sva-
lovéd hmota. Bylo zjisténo, Ze u pacientt
s RS s niz8im stupném motorického po-
stizeni léCenych kontinudlné nizkymi dav-
kami prednizolonu po dobu 6,2 roku
(pramér davka prednizolonu 7,3 mg/den)
neméla lécba GK (trvanim IéCby, denni
nebo kumulativni davka GK) vyznamny
vliv na BMD [39]. U pacientd s vyssim
stupném motorického postizeni ale lé¢ba
GK pravdépodobné pfispivd k ubytku
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svalové i kostni hmoty [21]. Z dostup-
nych studii vyplyvd, Ze kontinuaini dlou-
hodobd lé¢ba GK ma vétsi negativni di-
sledky pro skelet nez intermitentni lécba
vysokymi ddvkami GK, jeZ se u pacientt
s RS uzivad v lé¢bé akutnich exacerbaci
onemocnéni. Publikované prospektivni
studie, ve kterych pacienti s RS dosta-
vali opakované i.v. pulzy metylprednizo-
lonu, neprokazaly vyznamny Ubytek BMD
béhem 6 nebo 12 mésica lécby [40,41].
Také u pacientl s revmatoidni artritidou
neméla pulzni 1é¢ba metylprednizolonem
(celkem 76 dni) béhem 12 mésicl s ku-
mulativni ddvkou 18,9 g signifikantni vliv
na BMD, zatimco u pacientd, ktefi uzivali
peroraini denni metylprednizolon s ku-
mulativni davkou 3,06 g, byla prokazéna
vyznamnd ztrata BMD v bederni patefi
i v proximalnim femuru [42]. Byt pulzni
lécba GK hluboce potlacuje kostni no-
votvorbu a zvySuje prechodné kostni re-
sorpci, tak po ukonceni i.v. l1é¢by GK do-
chazi k vyznamnému vzestupu ukazatel(
kostni novotvorby, coz svéd¢i pro repa-
racni osteoanabolicky ucinek [40]. Ab-
sence negativnich uc¢inkd pulzni lé¢by GK
na BMD ale nemusi znamenat nizsi riziko
zlomenin, jelikoZz zlomeniny se vyskytuji
u dlouhodobych uzivateld GK ve vy3sim
pasmu BMD neZ u pacientd, ktefi GK ne-
uzivaji [43]. Pfitom jiz nizké davky pred-
nizolonu (mezi 2,5-5 mg/den) jsou v epi-
demiologickych studiich spojovény se
zvySenym rizikem zlomenin [44]. Samotné
méreni BMD totiZz nehodnoti kvalitu kosti,
kterou GK vyznamné porusuji. V nasem
souboru jsme osteoporotické zlomeniny
zaznamenali celkem u 19 pacientek s RS
(u 14 postmenopauzélnich a 5 preme-
nopauzalnich), z toho u 7 pacientek byla
BMD v pasmu osteopenie a u 12 pacien-
tek v pdsmu osteopordzy. U pacientt s RS
by posouzeni zlomenin mélo byt soucasti
rutinniho vysetreni, jelikoz prodélana os-
teoporotickd zlomenina (zlomenina po
nepfimérené malé zatézi, napf. po padu
z vysky stojiciho clovéka) je ukazatelem
porusené kvality kosti a vyznamnym rizi-
kovym faktorem dalSich fraktur, ktery ne-
zavisi na hodnoté BMD.

Stav kostni hmoty mohou u pacien-
tek s RS vyznamné ovliviiovat i dalsi fak-
tory, jez jsme v nasi praci nehodnotili.
K ¢asnému ubytku BMD nejen v proxi-
malnim femuru, ale i v bederni patefi pfi-
spivaji u pacientl s RS i jiné faktory [45],
o ¢emz sveéddi i recentni vysledky autor(

Moen et al, ktefi zjistili vyssi vyskyt osteo-
penie i u pacientd s minimalnim motoric-
kym postizenim (median EDSS 1,0) [23].
Kromé jiz zminéného deficitu estrogen(
muUze byt vyznamny také nedostatek vi-
taminu D, ktery spole¢né s nizsim pfi-
jmem vapniku vede k rozvoji sekundarni
hyperparatyreézy. Deficit vitaminu D
zhorsuje i metabolizmus svalové hmoty
a prispiva k vyssimu riziku padda. Ve sle-
dovaném souboru jsme zhodnotili kon-
centrace 25-OH vitamin D v podskupiné
pacientl s osteopordzou nebo s osteope-
nii (celkem u 110 pacienttl) a u 75 zdra-
vych Zen. Tézky nedostatek vitaminu D
(25-OH vitamin D < 10 ng/ml) byl zjistén
u 8,2 % pacientek (ve srovnani s 2,5 %
zdravych Zen) a stfedné tézky nedostatek
(10-30 ng/ml) u 70 % pacientek (ve
srovnani s 50,7 % zdravych Zen). Tyto
vysledky jsou v souladu s odhadova-
nou prevalenci nedostatku vitaminu D
jak v obecné populaci, kterd se podle
rdznych prazkumd pohybuje mezi
50 a 80 % [46,47], tak u pacientl s RS [48].
Vétsi populacni studie u pacientti s RS ale
zatim v CR nebyly publikovéany. Definice
nedostatku vitaminu D pfi koncentraci
25-0OH vitaminu D <30 ng/ml je v sou-
ladu se soucasnym doporucenim Mezina-
rodni nadace pro osteopordézu (IOF), kterd
definuje optimalni koncentraci 25-OH vi-
taminu D pro sniZenf rizika padd a zlome-
nin nad 30 ng/ml. Na3e vysledky potvr-
dily vyznamnou negativni korelaci mezi
koncentracemi 25-OH vitaminu D a iPTH
i u premenopauzalnich pacientek s RS. Je
tedy pravdépodobné, Ze sekundarni hy-
perparatyredza mdze pfispivat k ¢asnému
Ubytku BMD i u mladsich osob s RS, byt
jsme v nasem souboru nezjistili zadny
vztah mezi koncentraci 25-OH vitamin D
nebo iPTH a BMD. Nase vysledky neoprav-
nuji vzhledem k prirfezovému charakteru
studie k doporuceni pro suplementaci vi-
taminem D u vsech pacientl s RS, ale
upozornuji na velmi ¢asty nedostatek vita-
minu D u této rizikové populace a zddraz-
nuji potfebu vétsich prospektivnich studif,
které by sledovaly Uc¢innost a bezpecnost
suplementace vitaminem D.

Mezi nedostatky nasi prace patfi kromé
jiz zminovaného prarezového charakteru
studie také nepfitomnost laboratornich
parametrd hodnoticich hormonalni stav
pacientl, zejména deficit estradiolu. Dal3i
omezeni studie je dané retrospektivnim
vybérem pacientl do kontrolni skupiny,

kdy nelze vyloucit bias pfi vybéru pacientd.
Studie ale svym poctem vysetfenych pa-
cientl presahuje vétsinu dosud publikova-
nych praci a upozorfiuje na problematiku
osteopordzy u pacientl s RS a potfebu
longitudinalniho sledovani stavu skeletu
u této rizikové populace. Nékteré limitace
nasi prace vyplyvaji i z metodiky mérenf
svalové a kostni tkdné pomoci dvouener-
giové rentgenové absorpciometrie (DXA).
Vysledky DXA jsou vztaZeny na plochu vy-
Setfované oblasti (g/cm?), nikoli na objem
vySetfované tkané (g/cm?3). Je tedy prav-
dépodobné, Ze presnéjsi metodiky, napr.
CT nebo MR, by mohly Iépe zachytit i re-
giondlni rozdily v dbytku svalové a kostni
hmoty. Vyhodou DXA je ale velmi nizka
radiacni zatéZ pro pacienta a vysoka re-
produkovatelnost a pfesnost méreni. Dals{
prospektivni studie jsou nezbytné pro ove-
feni DXA metodiky pro sledovani zmén
télesného sloZzeni b&hem intervencnich
preventivnich nebo lé¢ebnych programd.
U pacientd s leh¢im stupném motoric-
kého deficitu by zajimavé vysledky mohlo
pfinést i presnéjsi méreni svalové sily dol-
nich koncetin (nejen orienta¢ni hodnocenf
v ramci EDSS).

Stav skeletu neni u pacientd s RS v sou-
Casné dobé rutinné vysetfovan a RS neni
zvazovana jako rizikovy faktor v soucas-
nych doporucenych postupech pro pre-
venci a lé¢bu osteopordzy. Veasna pre-
vence Ubytku BMD u pacientl s RS pfitom
mUZe zabranit rozvoji osteopordzy a zlo-
menindm, které jsou u pacientd s RS
zvlasté zavazné, jelikoZz maji za nasledek
daldi snizeni mobility a kvality Zivota a déle
prohlubuji zavislost postizenych osob na
dopomoci. Vysledky nasi prace u ¢eskych
pacientek s RS prokdzaly vyznamny Uby-
tek kostni i svalové hmoty jiZz u premeno-
pauzalnich Zen ve srovnani se zdravymi
Zenami. Studie potvrdila, Ze progresivni
ztrata motorické aktivity patfi mezi hlavni
rizikové faktory Ubytku kostni hmoty, ze-
jména v oblasti proximalniho femuru
u premenopauzélnich i postmenopauzal-
nich Zen s RS. Vysledky studie také ukazaly
vysoky podil nedostatku vitaminu D u pa-
cientek i u zdravych kontrol, ktery mdze
prispivat k Ubytku BMD a ztraté svalové
sily. Prokazali jsme, Ze u premenopauzal-
nich Zen je vyznamnym predik¢nim fak-
torem BMD i celotélova svalova hmota.
Ztrata svalové hmoty u premenopauzal-
nich Zen s RS (ale nikoliv u postmenopau-
zalnich Zen) vyznamné asociovala s Gbyt-
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kem celotélového BMC a celotélové BMD
a rovnéz se ztratou BMD v bederni patefi.
Zjisténi, ze svalova hmota je nezavisly pre-
dik¢ni faktor BMD i u mobilnich premeno-
pauzélnich Zen s RS, ma vyznamné klinické
dasledky i pro tvorbu vhodnych preven-
tivnich programd, které by mély zacinat
Casné jiz u premenopauzalnich zen s niz-
$im stupném motorického deficitu. Pred-
chozi studie u populaci bez RS dokumen-
tovaly, Ze pravidelna fyzickd zatéz maze
zvysit mnoZstvi svalové hmoty a zlepsit
BMD v oblasti kr¢ku femuru u mladych
i u starsich lidf [49]. Kratkodobé cvi¢ebni
programy u pacient s RS vedly ke zlep-
Seni svalové hmoty a chize [50,51], ale
zatim nebyly soucasné studovany i ucinky
cviceni na BMD. Ovéfeni protektivniho
vlivu svalové hmoty na BMD u pacientd
s RS a rovnéz objasnéni vyznamu systémo-
vych faktord napf. nedostatku vitaminu D,
ktery prispiva také ke ztraté svalové sily,
nebo estrogend, jeZz moduluji vztah mezi
kostni a svalovou tkani, vyZaduje dalsi
prospektivni studie.
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