MUDr. Vit Zikan, Ph.D., 3. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha

Nazev prace: SKELET A ROZTROUSENA SKLEROZA

Osteopordza a zlomeniny se vyskytuji u pacientl s roztrousenou sklerézou (RS) Castéji nez
v béZzné populaci. Osteoporotické zlomeniny, zejména proximalniho femuru a obratld vyznamné
zvys$uji morbiditu i mortalitu. Zlomeniny jsou u pacientl s RS zvlasté zavainé, jelikoZ maji za nasledek
dalsi omezeni hybnosti a zhorSeni kvality Zivota s prohloubenim zavislosti postizenych osob na
dopomoci. Byt je osteopordze u pacientl s RS vénovano v poslednich letech jiz vice pozornosti, tak
zatim chybi ovérené preventivni a IéCebné postupy. Hlubsi poznani patogeneze a rizikovych faktor(
osteopordzy a zlomenin u RS umozni i v€asnou identifikaci rizikovych osob.

V populaci pacientli sRS léCenych na Neurologické klinice 1. LF UK a VFN jsme
dokumentovali zvyseny vyskyt osteopordzy a snizené denzity kostniho minerdlu (BMD), a to i ve
skupiné premenopauzalnich Zen (8,8 a 59,3%, resp.) a mladsich muzl (25% a 62,5%, resp.).
V longitudinalni studii (474 pacient(l, prdmérny vék 43+10 let, 73% Zen a 27% muzl) jsme prokazali
signifikantni vliv hybného deficitu (EDSS > 6, Expanded Disability Status Scale), jak na ztratu BMD,
zejména v oblasti proximalniho femuru, tak na vyskyt nizkotraumatickych zlomenin (ro¢ni riziko 3 %
pfi EDSS < 6 a 3,5% pfi EDSS > 6). Lécba glukokortikoidy (kumulativni davka) neasociovala s rizikem
zlomenin, ale s BMD. Prokdzali jsme vyznamny negativni vliv hybného deficitu také na svalovou
hmotu. Multivariaéni analyza u muzl potvrdila, Ze svalovd hmota dolnich kondetin je nezavislym
prediktorem celotélového obsahu kostniho mineralu (TBBMC). U premenopauzalnich Zen jsme zjistili
vyznamny vztah mezi celotélovou svalovou hmotou a celotélovou BMD a TBBMC. Vysledky prace
upozornily na vysokou prevalenci nedostatku vitaminu D, ktery mlze prispivat ke sniZeni svalové sily
a zvysovat riziko padud. Tézky nedostatek (250HD < 10 ng/ml) byl zjistén u 8,2 % pacientek a stfedné
tézky nedostatek (10-30 ng/ml) u 70 % pacientek (vs. 2,5% a 50,7 % zdravych Zen, resp.).

Prokazali jsme, Ze hybny deficit u RS vyznamné zasahuje do procesu kostni remodelace.
Pacienti s EDSS 2 5,5 méli signifikantné vyssi plazmatické koncentrace markeru kostni resorpce BCTX
ve srovnani s kontrolni skupinou. Bazalni koncentrace BCTX vyznamné korelovaly se ztratou BMD v
proximalnim femuru a s EDSS. Sérové koncentrace sklerostinu (osteocyty produkovany inhibitor Wnt
signalni drahy) u pre- i postmenopauzalnich Zen pozitivné asociovaly s EDSS a negativné s markerem
syntézy kostniho kolagenu PINP. Vyznamna pozitivni asociace byla nalezena mezi sérovym
sklerostinem a markerem kostni resorpce TRAP5b u premenopauzalnich Zen. Tyto vysledky podporuji
centralni vyznam osteocytl v patogenezi osteopordzy u RS.

U pacientd s RS a osteoporozou, ktefi byli soucasné Ié¢eni nizkou davkou p.o. glukokortikoidd
vedla roéni léCba teriparatidem (PTH 1-34) k signifikantnimu narGstu markeru kostni novotvorby PINP
vséru a BMD v bederni patefi (nesignifikantni zvySeni BMD v proximalnim femuru). Lécba
aminobisfosfondtem risedronatem vedla k o¢ekavanému snizeni marker( kostni remodelace (BCTX,
PINP) a k mirnéjSimu narlstu BMD v patefi ve srovnani s teriparatidem. Zména BMD v proximalnim
femuru byla u pacientl |éCenych risedronatem vyznamné negativné ovlivnéna hybnym deficitem.
Vzhledem ke ztraté kostni i svalové hmoty, zejména v oblasti dolnich koncetin bude vhodné v dalsich
studiich posuzovat interakce farmakologické |écby s dalSimi postupy zamérenymi na posileni svalové
hmoty a sily. Vyhodnoceni stavu skeletu a rizika zlomenin by mélo byt nedilnou soucasti planu péce o
u premenopauzalnich Zen, coz zdlraznuje vyznam vcasné identifikace rizikovych pacientl a zavedeni
vhodnych preventivnich opatreni.



TFi nejcitovanéjsi publikace se vztahem k tématu prednasky:

Tyblova M, Kalin¢ik T, Zikan V, Havrdova E. Impaired ambulation and steroid therapy impact
negatively on bone health in multiple sclerosis. Eur J Neurol, 2015, 22:624-632. IF=3,956

Zikan V, Tyblova M, Raska | Jr, Havrdova E, Luchavova M, Michalska D, Kubéna AA. Bone mineral
density and body composition in men with multiple sclerosis chronically treated with low-dose
glucocorticoids, Physiol Res, 2012, 61:405-417. IF=1,531

Stépén JJ, Havrdova E, Tyblova M, Horakova D, Ticha V, Novakova |, Zikan V. Markers of bone
remodeling predict rate of bone loss in multiple sclerosis patients treated with low dose
glucocorticoids, Clin Chim Acta, 2004, 348:147-54. IF= 1,961



