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Vyuzitie denzitometrie u popalenych pacientov

P. LENGYEL, S. TOMKOVA, J. BABIK, E. FRISMAN

Klinika pre liecbu popalenin a rekonstrukcnej chirurgie, Nemocnica Kosice-Saca, a. s., 1. stikromnd nemocnica, SR

SUHRN

Lengyel P., Tomkova S., Babik J., FriSman E.: Vyuzitie denzitometrie u popéalenych pacientov

V problematike resuscitdcie u popalenych pacientov je taziskom problému kvantifikdcia strat tekutin, elektrolytov a koloidov, ako vy-
sledok rozsahu a hlbky, dolezity je samozrejme ¢asovy interval od termickej lézie.

35 pacientov s rozsahom popaleniny min. 20 % IL-III.-IV. st. bolo vySetrenych denzitometricky DEXA HOLOGIC QDR 4500 celo-
telovym scanom 24, 48 a 72 hodin po tiraze. V stibore bolo 33 muZov a 2 Zeny s rozsahom popaleniny od 20 do 65 % plochy tela, prie-
merny rozsah popaleniny bol 34,34 % plochy tela (n = 35). Z tohto stiboru bolo 34 pacientov porovnanych so skupinou DEXA vy3et-
renych 34 nepopalenych jedincov priblizne rovnakej vy$ky a hmotnosti. Celotelovym scanom sme zistovali hmotnostné pomery
v tukovom (FAT), svalovom(LEAN), kostnom (BMC) tkanive, ako aj sucte tychto tkaniv v lokalitach hlavy, trupu hornych a dolnych
koncatin (FAT + LEAN + BMC), ktoré sme dosadzovali do grafov a hodnotili prirastky/ubytky hmotnosti v 48. hod. a 72. hod. oproti
hodnotdm v 24. hod. po traze. Zistovanie hmotnosti vazenim a denzitometricky signifikantne korelovalo (+0,92). Vyhodnotenim prie-
merov dynamiky hmotnostnych zmien bolo zistené, Ze u povrchovych popalenin (I.-IL.-IIb. st.) v svalovom tkanive (LEAN) boli hod-
noty +0,15 % (48 h) nasledované poklesom -0,95 % (72 h), v tukovom tkanive (FAT) +1,51 % (48 h)/+0,93 % (72h), celkovo
(LEAN + FAT + BMC) + 0,18 % (48 h)/-0,15 % (72 h). V pripade, Ze sa jednalo o hlboké popaleniny (IIL-IV. st.) v svalovom tkanive
(LEAN) boli hodnoty +2,46 % (48 h)/+5,99 % (72 h), v tukovom tkanive (FAT) +1,48 % (48 h)/+5,77 % (72 h), celkovo +1,39 %
(48 h)/+5,37 % (72 h). Skupina popalenych vykazovala oproti kontrolnej vy3si podiel svalovej zlozky (LEAN) 77,2 % vs. 72,8 % z celko-
vej hmotnosti pacienta, ¢o v nasom subore ¢ini priemerne v absolutnych hodnotach +4,4 kg (n = 34).

V sticasnosti je malo takych neinvazivnych vy3etrovacich metod, ktoré by presne a podla jednotlivych tkaniv vedeli pomerat hmotnosti,
resp. presun tekutin u rozsiahle popaleného pacienta. Z vysledkov prace vyplyva, ze DEXA vy3etrenim moZeme neinvazivne sledovat
podla hmotnostnych prirastkov/ubytkov presuny tekutin v jednotlivych oblastiach i druhoch tkaniv.

Kliicové slovd: popdleniny, denzitometria

SUMMARY

Lengyel P., Tomkova S., Babik J., Fri¥man E.: Use of bone densitometry in burned patients

Resuscitation of burned patients is closely associated with quantification of fluid, electrolyte and colloid losses, as a function of burn
extent and depth; also important is the time since the injury.

Thirty-five patients with at least 20 % TBSA (2nd-3rd-4th degree) burns were examined using DEXA HOLOGIC QDR 4500 whole
body scans at 24, 48 and 72 hours postburn. There were 33 burned men and 2 burned women with burns ranging from 20 % to 65 %
TBSA, the average extent being 34.34 % (n = 35).

These burned patients were compared with a group of 34 non-burned individuals matched by height and weight and examined with
DEXA. The whole body scans were used to determine the weight of fat tissue (FAT), lean tissue (LEAN), bone mineral content (BMC)
and the total weight (FAT + LEAN + BMC) in various regions such as the head, trunk, upper and lower extremities. The values were
plotted on graphs and weight increase/decrease at 48 and 72 hours postburn were calculated as compared with the weight at 24 hours.
The data obtained by weighing and by DEXA examination correlated significantly (+0.92 %).

The average weight changes were evaluated, showing that in the case of superficial (1st-2nd-2nd B degree) burns, there was an increa-
se of +0.15 % (48 h) followed by a decrease of —0.95 % (72 h) in LEAN. The changes were +1.51 % (48 h)/+0.93 % (72 h) and +0.18 %
(48 h)/-0.15% (72 h) for FAT and LEAN + FAT + BMC, respectively. In deep (3rd-4th degree) burns, the changes were +2.46 % (48 h)/
+5.99 % (72 h) for LEAN, +1.48 % (48 h)/+5.77 % (72 h) for FAT and +1.39 % (48 h)/+5.37 % (72 h) for LEAN + FAT + BMC. The group
of burned patients had a higher proportion of the LEAN component (77.2 % of total body weight) as compared with the controls
(72.8 %). This equals to an average absolute weight difference of +4.4 kg (n = 34).

At present time, there is a lack of non-invasive investigation methods accurately measuring the weight of various body compartments,
that is fluid shifts in burned patient. According to weight increase/decrease, DEXA examination can illustrate the shift of edema fluids
between the regions and various types of tissues. Fluid retention as a weight increase or fluid elimination as a weight loss may serve
as prognostic signs of healing/non-healing of particular burns at the time when it is not clear whether the burns are deep dermal or
whole skin thickness. In the future, these facts may aid in the management of burns and indication for surgical treatment in severely
burned patient.

Keywords: burns, DEXA
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Uvod

Pri tekutinovej resuscitécii sa v rozli¢nej miere a lokaliza-
cii vyskytuje edémova tekutina a deponuje sa v tkanivach.
Akykolvek pohyb v zmysle tibytku a prirastku hmotnosti je
kvantifikovateIny a mozno ho zahrnuf do prehladu o trende
v danych konkrétnych regiénoch organizmu. Vzfah celote-
lovej denzitometrie a rozsiahle popalenych pacientov suvisi
s nedostatkom neinvazivnych vySetrovacich metdd na popis
hmotnostnych zmien v jednotlivych kompartmentoch.

Pri¢inou straty plazmatického objemu je fazké poskode-
nie mikrovaskuldrnej integrity, ktorého pric¢inou je termicky
poskodené tkanivo.

Zékladné hypotézy vybrané pre priemerne popdlenych
pacientov (rozsah medzi 25 az 100 % plochy tela) oznacil
Gomez-Cia T. et al. [1] takto:

* popdlenina alteruje koeficient kapildrnej permeability pre
proteiny v zéne popdleniny (K12),

* alterdcia je najvicsia medzi 30 a 90 mindtami po popale-
ni,

e alterdcia K12 ustupuje progresivne dosahujtc inicidlnych
hodnot priblizne 72 hodin od tdrazu,

* tdto alteracia je rovnakd pre kazdud jednotku poskodeného
kapildrneho povrchu,

* zdvaznost popdleniny je podmienend poskodenym kapi-
larnym povrchom, ktory zavisi od rozsahu a hibky popa-
leniny.

Demling R. H. [2,6] chdpe tvorbu edému u popédleného
pacienta ako sled na seba navizujicich patofyziologickych
zmien v mikrocirkuldcii popdleného tkaniva a edém, ktory

Grafy 1-4
Znéazornenie merania dynamiky zmien hmotnosti tukového tkaniva (FAT) svalového tkaniva (LEAN), kostno-mineralového
tkaniva (BMC) a sic¢tu hmotnosti (FAT + BMC + LEAN) v lokalitach I. hor. konéatina (L Arm),
pr. horna koncatina (R Arm),trup (TRUNK), I. dolnd koncatina (L Leg), pr. dolna koncatina (R Leg),
hlava (HEAD) a sucet (TOTAL)
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sa tu vytvdra sa tyka popdleninou postihnutého tkaniva ako
aj nepopélenych tkaniv.

Ciele prace

a) objasnenie dynamiky zmien hmotnosti v jednotlivych
kompartmentoch a regiénoch organizmu u rozsiahle po-
paleného pacienta,

b) kvantifikdcia dynamiky zmien (prirastok, ubytok hmot-
nosti) v jednotlivych oblastiach u konkrétnych popéle-
nych pacientov,

¢) stanovif prognézu pravdepodobnosti spontdnneho zhoje-
nia/ nezhojenia popédlenych pldch.

Materiél a metodika

Denzitometrickym pristrojom HOLOGIC QDR 4500 sme
podrobili vySetreniu celotelovym scanom 35 popalenych
pacientov, u ktorych islo o rozsah popéleniny od 20 % plo-
chy tela s hibkou popéleniny minimélne II. st. a hlb3icho
stupfia v intervaloch 24, 48 a 72 hodin po traze. Vy-
hodnocovali sme hmotnostné hodnoty kompartmente tuko-
vom (FAT), svalovom (LEAN), kostno-minerdlovej zloZke
(BMC) ako aj celkovii hmotnost v jednotlivych lokalitich
(BMC + FAT + LEAN), dalej podla jednotlivych regiénov:
lavd hornd koncatina (L Arm), pravd hornd koncatina
(R Arm), trup (Trunk), Tavd dolnd koncatina (L Leg), prava
dolnd koncatina (R Leg), hlava (Head) ako aj celkovd hod-
nota (Total). Hodnoty boli zaddvané do stipcovych grafov,
kde sme sledovali dynamiku hmotnostnych zmien v zmysle
ubytku, resp. prirastku. U kazdého popéleného pacienta sme
takto ziskali 4 grafy podla typu tkaniva — tukové (FAT po-
paleny pacient), svalové (LEAN popdleny pacient), kostno-
minerdlové (BMC popdleny pacient) a celkovy sucet tkaniv
(BMC + FAT + LEAN popdleny pacient). Tieto hodnoty
sme porovnali navzdjom, pricom sme zistovali hmotnostné
prirastky alebo ubytky v 48. hodine a 72. hodine po popéle-
ni oproti hodnotdm v 24. hodine po popdleni. Hodnoty boli
vyjadrené v percentdch, za zdklad sme povazovali 24. hodi-
nu po popéleni.

Vzhladom k spresneniu zberu dat, ako aj jednoznacnej in-
terpretacii vysledkov sme povazovali popéleniny III. st. za
tie, u ktorych bola potrebnad transplantacia koze, ostatné po-
paleniny, kde doslo k zhojeniu bez operacie sme povazovali
za IL. st.

Vyhodnocovali sme aj jednotlivé popdleniny v r6znych lo-
kalitdch u pacientov a dynamiku zmien v jednotlivych te-
lesnych zlozkach (FAT, LEAN, BMC, resp. ich stcet, grafy
1—4). Popdleni pacienti boli deSokovani tekutinovou resus-
citidciou podla Brooke Army Hospital formula — tekutiny za
24 hodin:

e elektrolyty 1,5 ml x % x hmotnost v kg + koloidy 0,5 ml

X % x hmotnosft v kg
e +2 000 ml 5 % Glc ako zdkladny prisun tekutin [7].

Porovnali sme vybranud skupinu 34 popélenych pacientov
s kontrolnou skupinou 34 nepopdlenych jedincov. Jedinci
v kontrolnej skupine boli parovani (match) na zdklade po-
hlavia, porovnatelnosti hmotnosti a vysky. V grafe 5 je zna-
zornend koreldcia hmotnosti zistenej vdZzenim a hmotnosti
odvodenej z DEXA merania celotelovym scanom.

V skupine kontrolnych jedincov ako aj v skupine popale-
nych pacientov tieto hodnoty signifikantne korelovali (r =
+0,996; p < 0,05).

Vysledky

V skupine popélenych pacientov bolo 33 muzov (94,3 %)
a 2 zeny (5,7 %). Z hladiska etiologického bol v tejto nasej
skupine naj¢astejSou pricinou urazu plamen — 20 pacientov
(57,16 %), nasledovany vybuchom — 5 pacientov (14,28 %),
elektricky prud — 5 pacientov (14,28 %), obarenie — 4 pa-
cienti (11,43 %), popalenina kontaktom — 1 pacient (2,85 %).
V naSom stibore popdlenych sme mali pacientov s vekom
najmlads$im 13 rokov, najstarSim vo veku 75 rokov, priemer-
ny vek pacienta bol 35,94 roka (n = 35).

Graf 5
Korelacia hmotnosti zistenych vazenim a hmotnosti
vygenerovanej DEXA
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Graf 6

Znazornenie poc¢tov pacientov podla rozsahov v %

Rozlozenie pacientov podla rozsahu popaleniny
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Rozsah popdleniny u pacientov bol uddvany v % plochy
tela postihnutého popdleninami. V stbore boli popaleniny
od 20 % aZ do 65 % plochy tela postihnutej popdleninami,
pri¢om priemerny rozsah u tychto pacientov bol 34,34 %
(n = 35). Zastipenie pacientov podla rozsahov je zndzorne-
né na grafe 6.

S rozsahom a hibkou popélenin stvisela aj chirurgické
liecba tychto pacientov, kde z celkového poctu 35 pacientov
sa 29 podrobilo operacnej liecbe (82,86 %) a u 6 pacientov
sa podarilo popdleniny zahojif spontdnnou epiteliziciou
17,14 %).

K zhojeniu chirurgicky liecenych pacientov v nasej sku-
pine bolo potrebnych vykonat od 1 do 6 operdcii, priemer-
ne 2,42 opericie (n = 29).

Graf 7
Znazornenie relativnych zmien (v %) v tukovej zlozke
(FAT) v 48. a 72. hodine po popaleni oproti 24. hodine
v zavislosti od hlbky popaleniny

Relativne zmeny FAT oproti 24h podla hlbky popaleniny

8
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Graf 8
Znazornenie relativnych zmien (v %) v svalovej zlozke
(LEAN) v 48. a 72. hodine po popéaleni oproti 24. hodine
v zévislosti od hibky popaleniny

Relativne zmeny LEAN oproti 24h podla hIbky popaleniny

[J48h HH 72h

177 .
0 1

0. IL.-IIb.
stupen popaleniny

IIL-IV.

V skupine 35 rozsiahle popdlenych pacientov sa vyskytlo
v lokalitich (hlava — HEAD, trup — TRUNK, Tavd dolnd
koncatina — L LEG, pravéd dolnd koncatina — R LEG, lavd
hornd koncatina — L. ARM, prava hornd koncatina — R ARM)
102 popalenin I.-II.-IIb. stupnia, ktoré sa zhojili spontannou
epitelizaciou a 74 popdlenin II1.-IV. st., ktoré bolo potrebné
rieSif operacne necrectomiou/necrectomiami s naslednymi
transplantaciou/-ami koze.

U povrchovych popalenin (I.-II-IIb. st.) sme v svalovej
zlozke (LEAN) zistili priemerny prirastok v 48. hodine
oproti 24. hodine po popdleni +0,15 %. Tento priemerny pri-
rastok bol nasledovany priemernym tbytkom v 72. hodine
po popdleni oproti 24. hodine po popdleni — 0,95 % (n = 102).
V tukovej zlozke (FAT) v pripade skupiny povrchovych po-
palenin (I.-II-IIb. st.) sme pozorovali priemerny prirastok
v 48. hodine oproti 24. hodine po popdleni +1,51 %.
Nasledne v 72. hodine po popdleni je pozorovatelny pretr-
vavajuici prirastok oproti 24.hodine po popdleni +0,93 %
(n =102).

V kostno-minerdlovej zlozke (BMC) v pripade skupiny
povrchovych popdlenin sme zistili priemerny prirastok v 48.
hodine oproti 24. hodine po popaleni +2,55 %. Tento hmot-
nostny prirastok bol v 72. hodine po popaleni oproti stavu
v 24. hodin po popdleni vystriedany priemernym prirastkom
+1,72 % (n = 102).

Sucet vSetkych komponentov (LEAN + FAT + BMC)
v jednotlivych povrchovych popéleninidch (I.-II-IIb. st.)
priemerne vykazoval v 48. hodine oproti 24. hodine po po-
paleni priemerny prirastok +0,18 %. Hmotnostny prirastok
bol vystriedany v 72. hodine po popaleni oproti 24. hodine
ubytkom —0,15 % (n = 102).

U hlbokych popalenin (ITL.-IV. st.) sme vo svalovej
zlozke (LEAN) zistili priemerny prirastok v 48. hodine
oproti 24. hodine po popdleni +2,46 %. Tento priemerny
prirastok bol nasledovany priemernym prirastkom v 72. ho-
dine po popdleni oproti 24. hodine po popaleni +5,99 %
(n = 74). V tukovej zlozke (FAT) v pripade skupiny hlbo-
kych popélenin (III-IV. st.) sme pozorovali priemerny pri-
rastok v 48. hodine oproti 24. hodine po popéleni +1,48 %.
Nésledne v 72. hodine po popdleni je pozorovatelny nara-
stajici prirastok oproti 24. hodine po popaleni +5,77 %
(n=74).

V kostno-minerdlovej zlozke (BMC) v pripade skupiny
hlbokych popélenin (ITI-IV. st.) sme zistili priemerny tby-
tok v 48. hodine oproti 24. hodine po popdleni —2,15 %.
Tento hmotnostny dbytok bol v 72. hodine po popaleni
oproti stavu v 24. hodine po popéleni vystriedany priemer-
nym prirastkom +1,57 % (n = 74).

Sucet vsetkych komponentov (LEAN + FAT + BMC)
v jednotlivych hlbokych popdlenindch (III-IV. st.) priemer-
ne vykazoval v 48. hodine oproti 24. hodine po popéleni
priemerny prirastok +1,39 %. Hmotnostny prirastok bol vy-
striedany v 72. hodine po popéleni oproti 24. hodine pokra-
¢ujicim prirastkom 5,37 % (n = 74).

V miestach lokalit nepopalenych alebo susediacich
s popalenymi sme pozorovali v zlozke svalového tkaniva
(LEAN) pociatocny prirastok +2,31 % v 48. hodine, ktory
sa nasledne v 72. hodine znizil na +1,60 % (n = 40). V tu-
kovom tkanive (FAT) je v 48. hodine prirastok +0,79 %
striedany prirastkom +0,76 % v 72. hodine po draze (n = 40).
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Kostno-minerdlovy komponent (BMC) v nepopdlenych lo-
kalitdch vykazoval ubytky —0,60 % v 48. hodine, respektive
—0,47 % v 72. hodine po draze (n = 40).

Celkovy stcet hmotnosti jednotlivych nepopdlenych lo-
kalit (FAT + BMC + LEAN) vykazoval v 48. hodine prie-
merny prirastok +1,92 %, ktory sa v 72. hodine po traze
zmenil na +1,96 % (n = 40). [lustracia vysledkov je zndzor-
nend na grafoch 7, 8, 9 a 10. Pri porovnani vybranych 34
popalenych pacientov s 34 kontrolnymi jedincami sme
zistili, Ze popéleni pacienti mali signifikantne vysSie hod-
noty hmotnosti svalovej zlozZky (LEAN) v temer vSetkych
regiénoch organizmu. Tento jav sa odzrkadlil v celkovom
sucte hmotnosti ako prirastok celotelovej hmotnosti v prie-
mere +4,4 kg. Celotelovy podiel svalovej zlozky (LEAN)
u popalenych ¢inil 77,2 %, oproti 72,8% podielu svalovej
zlozky (LEAN) u kontrolnej skupiny nepopélenych jedin-
COV.

V pripade tukovej zlozky (FAT) je tato u popalenych pa-
cientov redukovana oproti tukovej zlozke kontrolnej skupiny
jedincov len v lokalitach trupu (TRUNK) a oboch dolnych
koncatin (R Leg, L Leg).

Diskusia

Pre sledovanie hmotnostnych zmien celotelovym scanom
denzitometricky nds viedol predpoklad najvyraznejSich
zmien v rdmci prvych 72 hodin po popaleni, kedy pri deSo-
kovani masivinym mnoZzstvom tekutin (elektrolytov i koloi-
dov) dochadza k presunom tekutin v jednotlivych tkanivach
a regiénoch u popaleného pacienta.

Lund T. a spol. [10] udavajui, Ze bol namerany negativny
intersticidlny tlak, ¢o pri zvySenej kapildrnej permeabilite
generuje popdleninovy edém. Podla Demlinga R. H. a spol.
[2,6] v popdlenom tkanive dochddza k okamZitému pre-
chodnému poklesu krvného prietoku. Potom nastdva pokra-
Cujica arterioldrna vazodilatdcia v zvySku zachovanej mi-
krocirkuldcie. Rapidnym obnovovanim krvného prietoku
termicky poSkodenych ciev sa zac¢ina tvorif edém. Tvorba
edému sa zdd vyvijaf v dvojfdzovom obraze. Sledujeme
okamzity, ale prechodny (niekolko mintt) vzostup mnoZz-
stva tkanivovej tekutiny, nasledovany sekundarne stupiiovi-
tym vzostupom prisunu tekutiny do tkaniva ovela vicSieho
rozsahu, experimentdlne potvrdenym 20 ndsobnym zvyse-
nim pritoku lymfy do popéleného tkaniva. Casovy priebeh
a velkost edému tkaniva je zavisly na stupni krvného prie-
toku mikrocirkulacie. Tvorba edému u malych popdlenin je
maximélna medzi 8 a 12 hodinou po popéleni. V pripade
rozsiahleho popdlenia systémova hypovolémia opozdi né-
stup edému a maximdlna akumuldcia tekutin sa objavuje
medzi 18 a 24 hodinou po popéleni.

Mnozstvo je zavislé od adekvatnosti tekutinovej resuscitd-
cie. Aj pri masivnej tekutinovej resuscitacii je nezriedka he-
matokrit u tychto pacientov 50 azZ 55 %, ¢o poukazuje na
straty plazmatického objemu do tkaniv vo vicsej odchylke
nez s nahradzané.

Podla Konigovej a spol. [9] sa u rozsiahle popélenych ob-
javuje generalizovany edém. Dok4zalo sa, Ze u rozsahov nad
50 % plochy tela sa presunie pribliZzne 50 % nahradnych
roztokov urcenych na resuscitdciu v prvych 24 hodindch

Graf 9
Znazornenie relativnych zmien (v %) v celkovom slcte
tkaniv (FAT + BMC + LEAN) v 48. a 72. hodine
po popaleni oproti 24. hodine v zavislosti
od hibky popaleniny

Relativne zmeny FAT + BMC +LEAN oproti 24h
podla hlbky popaleniny

[CJ48h EH 72h

0 . \

0. II.-IIb.
stupen popaleniny

%

IIL-IV.

Graf 10
Znazornenie relativnych zmien (v %) v kostnej zlozke
(BMC) v 48. a 72. hodine po popaleni oproti 24. hodine
v zavislosti od hibky popaleniny

Relativne zmeny BMC oproti 24h podla hIbky popaleniny

3
2
1
SO .
-1
-2
_3 [J48h HEH 72h

0. II.-IIb.
stupeti popéleniny

IIL-IV.

z rieCiska do nepopdlenych tkaniv, hlavne ak nie st podava-
né stucasne koloidy.

V pripade povrchovych popélenin a hlbokych dermdlnych
popélenin (IIb. st.), ktoré sa zhojili spontdnnou epitelizaci-
ou sme pozorovali v obdobi po maximalnej kulminécii edé-
mu v 48. hodine tbytok hmotnostného prirastku v tukovom
tkanive z +1,51 % na +0,93 % v 72. hodine po popéleni.
Podobne v svalovom tkanive (LEAN) u povrchovych popa-
lenin a hlbokych dermdlnych popdlenin (IIb.) sme sledovali
po predchddzajiicom priemernom prirastku +0,15 % v 48.
hodine po popéleni priemerny hmotnostny tibytok —0,95 %.
Celkovo v sticte hmotnostnych zmien v regione s povrcho-
vou alebo hlbokou dermélnou popaleninou (IIb.) je po 72
hodinach priemerny hmotnostny ubytok —1,5 %. Pokial sa
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jednd o susediace regiony sme podobne u jednotlivych pa-
cientov sledovali skor ubytok neZ prirastok hmotnosti. Tieto
vysledky su v zhode s pozorovaniami inych autorov o popé-
leninovom edéme [3,4,5].

Tieto skutocnosti pripisujeme patofyziologii popalenino-
vého Soku, ked v pripade povrchovych popalenin dochddza
k obnoveniu koeficientu kapildrnej permeability K 12 po 72
hodinach [1] s ndslednou resorpciou edémovej tekutiny a jej
mobilizdciou, ktord po prechode do intravaskuldrneho pri-
estoru je nasledne eliminovand oblickami v polyurickej faze
Sokového stavu. Popdleninovy Sok je hypovolemicky svojou
povahou a je charakterizovany poklesom plazmatického ob-
jemu, srdcového vydaja, hodinovej diurézy a vzrastom
systémovej vaskuldrnej rezistencie a redukciou krvného
prietoku periférie [8]. V pripade hlbokych popélenin
(IL.-IV st.), kde nie je mozné spontdnne zhojenie popdle-
nych ploch a tkaniva sme v tukovom tkanive (FAT) zare-
gistrovali v 48. hodine po traze priemerny hmotnostny pri-
rastok +1,48 %, ktory sa v 72. hodine po uraze zvicsil na
priemerny prirastok +5,77 %. V svalovom tkanive (LEAN)
je priemerny hmotnostny prirastok v mieste hlbokej popéle-
niny v 48. hodine +2,46 % nasledovany priemernym hmot-
nostnym prirastkom 5,99 %. Celkovo v stcte priemernych
hmotnostnych zmien tkaniv v danom regione v hlbokou po-
paleninou je prirastok +1,39 % v 48. hodine nasledovany
priemernym hmotnostnym prirastkom +5,37 % v 72. hodi-
ne po uraze.

V susediacich regiénoch s regionom hlbokej popéleniny
postihujtcej hlbsie struktiry (IV. st.) sme u viacerych pa-
cientov pozorovali taktieZ hmotnostny prirastok, aj ked
v danom regidne nebola hlbsia popalenina.

Ak teda predpokladdme, Ze hlboké popdaleniny (IIL.—IV.
st.) ako osmoticky aktivne tkanivd maji tendenciu depono-
vat v sebe a v svojom okoli (regiéne) tekutinu, nedochddza
tu k hmotnostnému dbytku.

Hmotnostny prirastok v jednotlivych tkaniviach (sval-
stvo — LEAN, tuk — FAT) alebo v ich sucte (LEAN +
BMC + FAT) by v tychto pripadoch mohol byt urcitym pro-
gnostickym ukazovatefom v zmysle moZnosti prehibenia
popéleninovej plochy susp. indikdtorom hlbokej popaleniny
(minimdlne III. a hlbs{ stupei).

Dynamiku hmotnostnych zmien v kostno-minerdlovom
komponente (BMC) sme si nedovolili interpretovat kvoli re-
lativnej krétkosti intervalu sledovania pacientov v Sokovom
stave, pricom sa domnievame, Ze je predmetom inych Stidii
dlhodobejsieho charakteru.

Zaver

Vzhladom ku skuto¢nosti, Ze v sucasnosti len maloktoré
neinvazivne vysetrenie je schopné bez velkej zafaze v ce-
losti i jednotlivo pomeraf hmotnosti jednotlivych lokalit
(popélenych i nepopalenych) ako celotelové denzitometric-
ké vySetrenie povaZujeme ho do budicnosti za vhodné vy-
Setrenie u rozsiahle popdlenych pacientov. Isté dskalia pri
denzitometrickom vySetreni predstavuju pacienti na umelej
plicnej ventildcii v rdmci realizdcie vySetrenia, ako aj iné
faktory ako poloha pacienta, ochorenia v anamnéze ako po-
ruchy prekrvenia, edémy chronického charakteru, ktoré
mozu skreslif vysledok vySetrenia .Vzhladom na nevelky
subor pacientov sa jednd o urcity ivod do problematiky, kde
nie je mozné vyslovif jednoznacné zavery. Jeho vyznam
vSak pre klinickud prax v buddcnosti vidime v pripadoch roz-
siahle popdlenych pacientov, kde klinicky Casto nie je vzdy
mozné jednoznaéne stanovit hibku popéleniny v rozhrani II.
a III. stupiia.
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Sérové koncentracie vitaminu D a osteomarkerov vo vztahu
k aktivite reumatoidnej artritidy

L. STERANCAKOVA, Z. KILLINGER, J. PAYER, Z. ZELINKOVA
V. internd klinika, LF UK a UN Bratislava

SUHRN

Steran¢akova L., Killinger Z., Payer J., Zelinkova Z.: Sérové koncentracie vitaminu D a osteomarkerov vo vztahu k aktivite reu-
matoidnej artritidy

Uvod: Reumatoidna artritida (RA) je chronické zapalové ochorenie postihujice aj mimokibne systémy. Je zndme, Ze u pacientov s RA
dochadza k signifikantnému poklesu mnozstva kostnej hmoty a naslednému rozvoju osteopordzy. Podiel vysokej zapalovej aktivity
a koncentracie vitaminu D3 na tomto procese nie je presne objasneny.

Ciel prace: Nasim cielom bolo zistit vztah aktivity RA s vybranymi laboratérnymi parametrami kostného metabolizmu a koncentra-
ciou vitaminu D3.

Stbor a metodika: Vysetrili sme 43 pacientov s roznou aktivitou RA. Priemerny vek pacientov bol 52,4 rokov, pomer Zien a muzov
predstavoval 3,3 : 1. Pacienti neboli lie¢eni antiporotikami ani vitaminom D. Aktivitu ochorenia sme hodnotili prostrednictvom skore
DAS28 (disease activity score), kostny metabolizmus laboratérnymi markermi — osteokalcin (OC) a CTx (C-terminalny telopeptid ko-
lagénu typu I). Stanovovali sme tiez hladinu vitaminu D3. Na statistické hodnotenie sme pouzili Pearsonov korela¢ny koeficient.
Vysledky: Dokazali sme Statisticky vyznamnu negativnu korelaciu aktivity ochorenia a hladiny vitaminu D. Vztah medzi osteomar-
kermi a DAS28 skore nedosiahol statisticku signifikantnost, pozorovali sme vsak trend vzostupu kostného obratu so zvysujucou sa ak-
tivitou RA.

Zaver: RA je jednym z najtypickejsich prikladov chronického zapalového procesu. U pacientov s pretrvavajicou vysokou aktivitou RA
dochdadza v relativne kratkom case k hlbokym zmenam skeletu. Je preto potrebné v tejto skupine pacientov venovat zvysent pozornost
prevencii sekundarnej osteoporozy. Medzi tieto opatrenia patri aj vySetrenie a spravna interpretacia nameranych hladin vitaminu D3,
markerov kostného obratu a zhodnotenie kostnej denzity.

Kltcové slovad: reumatoidna artritida, DAS28, osteokalcin, CTx, vitamin D

SUMMARY

Steranéakova L., Killinger Z., Payer ]J., Zelinkova Z.: Serum concentrations of vitamin D and bone markers and their relations-
hip to rheumatoid arthritis activity

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disorder also affecting the extra-articular systems. Patients with
RA are known to have significantly reduced bone mass and to develop osteoporosis subsequently. The exact contribution of high in-
flammatory activity and vitamin D3 concentration to this the process is unclear.

Objective: The study aimed at determining the relationship between RA disease activity and selected laboratory parameters of bone
metabolism and vitamin D3 concentrations.

Patients and methods: A total of 43 patients with different RA activity were examined. Their mean age was 52.4 years and the fe-
male-to-male ratio was 3.3 : 1. The patients were treated with neither anti-osteoporotic drugs nor vitamin D. Their disease activity was
evaluated using the disease activity score (DAS 28) and bone metabolism was determined by laboratory markers such as osteocalcin
(OC) and C-terminal telopeptide of type I collagen (CTx). Vitamin D3 levels were also measured. For statistical evaluation, the Pearson
correlation coefficient was used.

Results: There was a statistically significant negative correlation between disease activity and vitamin D levels. The relationship bet-
ween bone markers and DAS 28 scores did not reach statistical significance. However, an increase in bone turnover associated with
increased RA activity was observed.

Conclusion: RA is one of the most typical examples of chronic inflammation. Profound bone changes are known to occur within a re-
latively short time in patients with high RA activity. Therefore, secondary osteoporosis screening should be provided in this group of
patients. A recommended clinical approach includes vitamin D, bone metabolism markers and bone mineral density measurements.
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Uvod

Kostné prejavy u reumatoidne;j artritidy (RA) po prvy krat
opisal Barwell v roku 1865. RA je asociovana s fokalnym
a systémovym znizenim kostnej denzity, ktoré je vysledkom
naru$enia rovnovahy medzi osteoforméciou a osteoresorp-
ciou v remodela¢nych jednotkdch. Kostné postihnutie pri
RA je jednou z hlavnych pricin invalidity tychto pacientov.
Riziko osteoporotickych zlomenin je pri RA 1,5-2 krét vys-
Sie ako u zdravej populdcie. K vzniku osteoporézy u RA
prispievaju nielen Standardné rizikové faktory primdrnej os-
teopordzy, ale i zdpal, imobiliz4cia a uZivanie imunosupre-
sivnej a glukokortikoidovej liecby [1,2].

Kostné prestavba je kontinudlny proces kostnej resopcie
a formécie. Pri RA tbytok kostnej hmoty je vo vzfahu
k zvySenej kostnej resorpcii, zatial' ¢o tidaje o tvorbe kosti st
kontroverzné [3]. Stddie na zvieracich modeloch ukdzali, Ze

osteoklastogenéza v kibe je rychly a dynamicky proces, kto-
ry vedie k rychlemu tbytku kostnej hmoty juxtaartikuldrnej
kosti a je predpokladom skorého néstupu Strukturdlneho po-
Skodenia [4].

Patogenéza zmeneného kostného metabolizmu pri RA
je multifaktoridlna a podiel, akym sa na rychlom rozvoji po-
diela vysoka zapalova aktivita (popri vplyve inaktivity, liec-
by kortikoidmi), nie je presne objasneny. Mechanizmy kost-
nej remodeldcie pri RA zahfiiaji interakcie medzi kostnymi
a infiltrujicimi zdpalovymi bunkami. Rozhodujicim Cinite-
Tom sa v tomto pripade zda byt faktor nekrotizujici tumory
o (TNF-o), ktory spolu s interleukinom 6 (IL-6) a inter-
leukinom 1 (IL-1) indukujd osteoklastogenézu, podporuju
zépal, resorpciu kosti a potldcaju ndbor osteoblastov z pro-
genitorovych buniek. TNF-a indukuje expresiu RANKL (li-

Obr. 1
Vitamin D a imunitny systém
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1.25(OH)2 vitamin D3 posobi na niekol'ko typov imunitnych buniek, vratane makrofagov, dendritickych buniek, T- a B-buniek. Makrofagy a dedritické
bunky konStitu¢ne exprimuji jadrovy steroidny receptor pre 1,25(OH): vitamin D3 (VDR). V' T- a B- bunkich sa VDR exprimuje len po ich aktivacii.

V makrofigoch a monocytoch vitamin D3 pozitivne ovplyvriuje svoje vlastné ucinky zvySenim expresie VDR. Niektoré signaly sprostredkované

cez TLR1.2 (receptory na bunkovej membrane sprostredkujice signal pre VDR receptory) mozu zvysit" expresiu VDR. 1,25(OH); vitamin D3 tiez

indukuje expresiu interleukinu 1 (IL-1) a katelicidin (antimikrobiilny peptid) v makrofagoch, ¢im prispieva k vrodenym imunitnym reakciim na
niektoré baktérie. 1,25(OH) vitamin D3 potlaca maturiciu dendritickych buniek, brani expresii molekil MHC ( molekiil hlavného
histokompatibilného komplexu) triedy II a diferenciacnych znakov CD40, CD80, CD86, zniZuje produkciu interleukinu 12 (IL-12) a zvySuje produkciu
interleukinu 10 (IL-10). 1.25(OH)2 vitamin D3 zniZuje v T- bunkach produkciu interleukinov 2 a 17 (IL-2,IL-17), interferonu-y (IFN-y), oslabuje

cytotoxickn aktivitu T-buniek, zniZuje proliferaciu T-buniek exprimujicich CD4+ a CD8+ diferenciacné znaky a zvySuje expresiu interleukinu 4 a 10
(IL-4,IL-10). Nakoniec, v B-bunkach 1,25(OH), vitamin D3 zniZuje produkciu imunoglobulinov triedy G a M (IgG a IgM), brzdi prolifericiu B-buniek,

diferenciiciu plazmatickych buniek a zvySuje expresiu VDR.

Modifikované podla Rodrigo Mora J. et al. Vitamin effects on the immune system: vitamin A and D take centre stage. Nature Reviews

Immunology 2008;8:685-698
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gand pre RANK - receptor nuklearneho faktora k¥B) na po-
vrchu stromdlnych a osteoblastickych buniek. Vizba RAN-
KL na receptor RANK spdsobuje diferencidciu osteoklastov
a ndsledne kostni resorpciu. Cast i¢inkov TNF-o. je sprost-
redkovand cez DKK-1 (Dickkopf-1). DKK-1 redukuje oste-
oblasticku aktivitu cez negativnu reguldciu Wnt signdlnej
drdhy. Wnt je B-katenin signélna drdha, ktord hrd vyznamnd
ulohu v diferencidcii kostnych buniek, ich proliferacii a apo-
ptéze, a nabadda mezenchymadlne progenitorové bunky
diferencovaf sa na osteoblasty. Blokddou Wnt signdlnych
proteinov sa tlmi aktivita osteoprotegerinu, ktory
je silnym inhibitorom kostnej resorbcie a antagonistom
RANKL [5,6,7].

Vitamin D hra délezitd dlohu v metabolizme kosti. Hoci
je vitamin D znamy priblizne 80 rokov, jeho aktivny meta-
bolit 1,25-(OH),-D3 bol objaveny pred menej ako 25 rokmi.
Hlavnym biologickym tc¢inkom aktivnej formy vitaminu D
je udrzanie hladin sérového vdpnika v normédlnom rozmed-
zi. ZvySuje Crevnd absorbciu kalcia a ovplyviiuje aktivitu
kostnych buniek. V poslednych rokoch sa vSak ¢oraz Castej-
Sie spomina jeho imunomodula¢ny G¢inok. Vitamin D pdso-
bi cez jadrové steroidné receptory (VDR) vyjadrené na anti-
gén prezentujicich bunkéch, aktivnych T- a B-lymfocytoch.
VDR je ligand-dependentny transkripcny faktor, ktory tka-
nivovo Specificky moduluje expresiu génov. Primarnym ci-
elom pre imunomodulaény efekt vitaminu D su dendritické
bunky (DC). Vitamin D inhibuje ich zrenie a diferenciaciu,
¢o vedie k down- reguldcii MHC II kostimula¢nych molekul
(CD40, CD80 a CD86) a znizeniu produkcie IL-12. Naviac
vitamin D zvySuje tvorbu IL-10 a podporuje apoptézu DC
buniek. Spolocne tieto icinky inhibuji DC — zavisld aktiva-
ciu T-buniek. Zda sa, Ze inhibuje aj diferencidciu monocy-
tovych prekurzorov do nezrelych DC buniek a nasledne
schopnost nezrelych DC buniek podstipif termindlnu dife-
rencidciu v reakcii na podnety pre ich zrenie. Liecba VDR
agonistami inhibuje T-bunky a tvorbu IL17 — prozapalového
cytokinu, ktory je produkovany
bunkami Th17 v mozgu, srdci, ¢reve
a synovii. Pro-diferenciac¢ny, imuno-
modulaény a protizdpalovy ucinok

splnili kritéria RA podla American College of Rheuma-
tology, mali réznu aktivitu ochorenia, pri¢om priemernd
dizka trvania ochorenia bola 8,3 roka. Vietci pacienti uZi-
vali Standardné DMARDs. Obligatérne bolo uZivanie me-
totrexatu v priemernej davke 14,16 mg tyzdenne, pricom

Obr. 2
Definicia stavu saturacie 25-hydroxycholekalciferolu

DEFICIT INSUFICIENCIA OPTIMUM
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sérové hladiny 25-hydroxycholekalciferolu [nmol/l]

Modifikované podla Payer J., Killinger Z. Osteopordza.
Bratislava, Herba, spol. s. r. 0., 2012:264

Tabulka 1
Charakteristika stboru

pocet pacientov 43

Zeny/muZzi 33/10

postmenopauzalne Zeny 11

priemerny vek (min/max) 52,4 (29/71)

median trvania RA v rokoch

(min/max) 8.3 (4/12)

priemernd hodnota DAS 28

(min/max) 5,639 (1,6/7,5)

priemerné denné davky glukokortikoidov

(prednison) v mg (min/max) 5,5 (2/10)

Tabulka 2
Korelacna tabulka

syntetického VDR agonistu moze byt
vyuzity na liecbu roznych autoimunit-

CTx  DAS28 Osteokalcin Vitamin D

n}’/ch reumatick}’/ch ochoreni [1,7,8,9]. CTx Correlation Coefficient 0,216 0,512 -0,274
Significance Level P 0,1637 0,0005 0,0756
Ciel prace N 43 43 43
Cielom nasej prace bolo zistif vztah ~ DAS28 Correlation Coefficient 0,216 0,038 -0,534
kostného metabolizmu a hladiny vita- —
minu D s aktivitou ochorenia RA. Significance Level P 0,1637 0,8097 0,0002
N 43 43 43
Stbor pacientov a metodika Osteokalcin ~ Correlation Coefficient 0,512 0,038 -0,286
Sibor pacientov. Sledovali sme 43 Significance Level P 0,0005  0,8097 0,063
pacientoy (3.3 zien, 10 muiov? z reu—. N 43 43 43
matologickej ambulancie V. internej
kliniky Lekérskej fakulty Univerzity Vitamin D Correlation Coefficient —0,274 -0,534 -0,286
Komenského a Univerzitnej nemocni- Significance Level P 0,0756  0,0002 0,063
ce v Bratislave s priemernym vekom N 4 4 4
52,4 roka (vid tab. 1). Vietci pacienti 3 3 3
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Graf 1

Korelacia DAS28 s hladinou vitaminu D3
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Tabulka 3

Priemerné hodnoty pozorovanych parametrov

u premenopauzalnych zien a muzov

N

Mean

95% CI

CTx (ng/l)

32

413,351

359,758-466,947

DAS28

32

5,646

5,066-6,225

OC (ug/)

32

23,196

19,892-26,501

Vitamin D3
(nmol/1)

32

19,025

16,111-21,939

Tabulka 4
Korela¢na tabulka slboru bez postmenopauzalnych Zien

niektor{ pacienti uzivali metotrexdt aj v kombin4cii s neste-
roidnymi antiflogistikami, sulfasalazinom alebo cyklo-
sporinom. VSetci pacienti uzivali glukokortikoidy (predni-
z6n) v priemernej dennej ddvke 5,5 mg v liecbe priemerne
1,5 roka. Do $tidie neboli zaradeni pacienti lieceni biolo-
gickymi DMARD:s. V nasej Stidif bolo 11 postmenopauzal-
nych zien. Do Stidie boli zaradeni len pacienti bez lieCby
antiporotikami a vitaminom D.

Aktivita ochorenia RA. Aktivitu ochorenia RA sme hod-
notili na zdklade skére DAS28. Tento index zahfiia pocet
bolestivych a opuchnutych kibov, hodnoty sedimenticie
a hodnotenie aktivity ochorenia samotnym pacientom.

Kostny metabolizmus. K stanoveniu tGrovne kostnej re-
sorpcie sme pouZili B-CTx (C-termindlny telopeptid kola-
génu typu I). K hodnoteniu kostnej formacie sme stanovo-
vali osteokalcin (OC) v sére. Analyza kostnych markerov
bola vykonavana elektrochemiluminiscen¢nou imunoanaly-
zou (Roche Diagnostics).

Vitamin D. Hodnotili sme koncentraciu 25-hydroxycho-
lekalciferolu v sére pomocou vysokoucinnej kvapalinove;j
chromatografie (HPLC).

Vsetky vzorky séra na stanovenie osteomarkerov a 25(OH)
vitaminu D sa $tandardne odoberali v obdobi od zaciatku
marca do konca mdja 2011, aby sme predisli sezonnej varia-
bilite vitaminu D.

Statistické hodnotenie. Asociicie medzi spojitostou pre-
mennych boli skimané pomocou Pearsonovho korela¢ného
koeficientu. Vsetky Statistické postupy boli vykondvané po-
mocou pocitacového Statistického programu SPSS verzia
17.0. Vysledok sme hodnotili ako Statisticky vyznamny pri
P < 0,001.

Charakteristiky stiboru pacientov si zhodnotené v tabul-
ke 1.

Vysledky

Zhodnotenie  koreldcie  medzi

CTx

DAS28

Osteokalcin  Vitamin D

DAS28 a parametrami kostného meta-
bolizmu vyjadruje korelacnd tabulka

CTx

Correlation Coefficient

0,2533

04224  —04131 (tab. 3).

Significance Level P

0,162

0.016 0.019 Korela¢nd analyzu aktivity ochore-

nia RA so sérovou hladinou vitaminu

N

32

32

32 D3 vyjadruje graf 1. Korelaény koefi-

DAS28

Correlation Coefficient

0,2533

0,0116 ~0,6037 cient pre tuto analyzu je -0,534

Significance Level P

0,162

0,950 0,0002

a P < 0,001 signifikantne vysoko vy-
znamné.

N

32

32

32 Aby kostny metabolizmus nebol ov-

Osteokalcin

Correlation Coefficient

0,4224

0,0116

plyvneny menopauzdlnym statusom,

-0.3761 v dalSom sledovani sme zo $tidie vy-

Significance Level P

0,16

0,950

0,034 Clenili 11 postmenopauzalnych Zien.

N

32

32

0 Priemerné hodnoty pozorovanych pa-
rametrov po ich vyradeni st zndzorne-

Vitamin D

Correlation Coefficient

—0,4131

—0,6037

-0,3761 né v tabulke 4.

Significance Level P

0,019

0,0002

0.034 Nasledne sme tychto 32 pacientov

rozdelili do 4 kvartilov na zaklade

N

32

32

32

hodnoty skore DAS28 (tab. 4).
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18,75 % premenopauzdlnych Zien a muzov mali insufi-
cientné sérové hladiny 25-hydroxycholekalciferolu a 81,25 %
z 32 pacientov mali deficit 25-hydroxycholekalciferolu, pri-
¢om ani jeden z tychto pacientov nedosahoval optimélne
hladiny 25-hydroxycholekalciferolu v sére.

Vzfahy medzi jednotlivymi parametrami v kvartiloch vy-
jadrujd grafy 2, 3, 4.

Diskusia

Tvrdenia, Ze vitamin D vplyva na vyskyt autoimunitnych
ochoreni, vychddzali z hypotézy, Ze dostupnost ligandu vi-
taminu D v Zivotnom prostredi (slne¢né Ziarenie, strava) je
faktorom ovplyviiujicim prevalenciu autoimunitnych cho-
rob. Neskor sa ukdzalo, Ze aj genetické rozdiely vo VDR
mdzu byf jednym z mnohych faktorov, ktoré preduréuju je-
dinca pre rozvoj autoimunitného ochorenia [10]. Vyskum
VDR sa spociatku zameriaval predominatne na jeho tlohu
v regulovani sérovej hladiny kalcia a kostného metabolizmu.
Nedavne vyskumy ukézali pritomnost tychto receptorov aj
na bunkdch imunitného systému, ako si makrofagy, dendri-
tické bunky, T- a B-lymfocyty, hlavne po ich aktivacii.
Vizba vitaminu D na jeho receptor inhibuje prozdpalové
procesy potlatenim nadmernej ¢innosti CD4+, Thl, Th2
a Th17 buniek a tvorbu ich pridruZenych cytokinov ako in-
terleukin-2, interferén-y ¢i TNF-o [11]. Zistenia upozoriuji
aj na mozné pozitivne ovplyvnenie autoimunitnych ochore-
ni vitaminom D. Laragione a spol. zistili, Ze hlodavce s de-
ficitom vitaminu D sd nachylnejSie na rozvoj vaZznejSicho
poskodenia v experimentdlnom modely artritidy, ktory ko-
reluje s radiografickym a histologickym poskodenim [12].
V neddavno publikovanej Stadii autori zistili vyrazne nizsie
hodnoty vitaminu D u pacientov zle reagujucich na liecbu
a pacientov s vyssou aktivitou RA [13]. Rossini a spol. po-
tvrdili inverzny vzfah medzi aktivitou RA a sérovymi hladi-
nami vitaminu D3 a vplyv liecby vitaminom D3 na aktivitu
ochorenia RA [10]. Inf autori vychadzaji z hypotézy, Ze hy-
povitaminéza D pri autoimunitnych ochoreniach, vritane
RA, je skor dosledkom ako modifikdtorom imunitnej odpo-
vede [7].

V naSej Stidii sme preukdzali signifikantnd negativnu ko-
relaciu hladiny vitaminu D3 s aktivitou ochorenia bez ohTla-
du na menopauzdlny status. Vzhladom vSak na limitovand
velkost siboru a viaceré nizSie uvedené koincidujuce fak-
tory nie je mozné preukdzany vzfah povaZzovat za kauzdlny.

Vysledna kostnd hmota pri RA je ovplyvnend stupiiom
funk¢éného postihnutia, kumulativnym dcinkom glukokorti-
koidov, aktivity ochorenia a diZkou trvania ochorenia. Nie je
plne objasnené, ¢i osteopordza pri RA vznikd v dosledku
zniZenia kostnej formécie alebo zvySenia kostnej resorpcie.
Markery kostnej resorpcie ddvaji oproti tomu viac uniform-
né vysledky, s vyznamnym narastom u pacientov s RA v po-
rovnani s kontrolnou skupinou. Deodhar a spol. preukazali
vys$Siu droven osteoresorpcie u pacientov s aktivnym ocho-
renim ako u pacientov s neaktivnym ochorenim [7].

V naSej Stidii, po vyCleneni postmenopauzalnych Zien
a rozdeleni pacientov do 4 kvartilov na zdklade DAS28, na-
chadzame vysSiu udrovenl kostnej resorpcie u pacientov
s vySSou aktivitou RA. Poukdzali sme aj na tzv. uncoupling

fenomén kostnych markerov — so stipajicim DAS28, stipa
CTx, no klesd marker kostnej formdacie. Vzfah medzi mar-
kermi kostného metabolizmu a aktivitou ochorenia nedo-
siahol Statisticku signifikanciu, na ¢om sa mohli podielaf aj
limitacie nasej Stddie. Patri sem, vzhladom na charakter sle-
dovanych markerov (vysoka variabilita, inter- a intraindivi-
dudlne rozdiely hodndt osteomarkerov), hlavne nedostatoc-
nd velkost nasho stboru, ovplyvnend vsak aj faktom, Ze do

Tabulka 5
Rozdelenie pacientov do 4 kvartilov podla skére DAS28

1. kvartil 2. kvartil 3. kvartil 4. kvartil
(N-8) (N-8) (N-8) (N-8)
DAS28 3,305 5,673 6,499 7,106
CTx 367,725 411,200 416,813 457,675
Vitamin D3 23,818 20,023 17,091 15,169
ocC 24,373 23,444 23,405 21,564
Graf 2

Zmeny priemernych hodnét CTx v jednotlivych kvartiloch
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Zmeny priemernych hodnét OC v jednotlivych kvartiloch
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Graf 4
Zmeny priemernych hodnét vitaminu D3 v jednotlivych
kvartiloch
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sledovania sme zaradili len Cast pacientov, bez suplementa-
cie vitaminom D a bez antiporotickej lieCby. Na nizZsej
osteoformdcii v skupine pacientov s vysokou aktivitou
ochorenia RA sa urcite spolupodielalo aj uzZivanie vyssich
davok glukokortikoidov. V dalSom sledovani planujeme
preto nielen rozsirit velkost suboru, ale aj jeho uzsiu Speci-
fikdciu v zmysle oddiferencovania vplyvu pohlavia, veku,
menopauzilneho statusu, dizky trvania RA a inych faktorov
s potencidlnym vplyvom na kostny metabolizmus. TaktieZ
planujeme doplnif denzitometrické vySetrenie a hodnotenie
kvality kosti pomocou stanovenia trabekuldrnehoho kostné-
ho skére u pacientov s RA.

Zaver
Aj ked etiopatogenéza kostnych zmien pri RA nie je do-
teraz presne objasnend, je zname, Ze sekundarna osteopord-

za vedie k vyraznému ndrastu fraktdr a Strukturdlne posko-
denie je z velkej Gasti zodpovedné za vznik deformit kibov.
Oba faktory si zodpovedné za vysoku socio-ekonomicku
zafaz, ktord RA predstavuje. Hlavne u pacientov s vys$sou
aktivitou RA je preto ddlezité v priebehu ochorenia Castej-
Sie monitorovaf zmeny kostnej denzity, kostného obratu
a hladinu vitaminu D3. Sprdvna interpreticia parametrov
kostného metabolizmu mdze viest k v€asnému nasadeniu
efektivnej antiporotickej lieCby a adekvatnej suplementicie
vitaminom D s ndslednym poklesom zdvaznych komplika-
cif osteoporozy.
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Moznosti méreni adherence k Iécbé u pacientli s osteoporozou
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SOUHRN

Ladova K., Vyttiskalova M., Vl¢ek J.: Moznosti méfeni adherence k 1é¢bé u pacientii s osteoporézou

Nedostatecna adherence k 1é¢bé je vieobecnym problémem v terapii chronickych onemocnéni, zejména téch s asymptomatickym cha-
rakterem. Zpusobem, jak toto riziko eliminovat, nebo alespoii kontrolovat, je monitorovani adherence. K vlastnimu méteni adheren-
ce jsou vyuzivany metody, které hodnoti objektivni &i subjektivni parametry pacientova pfistupu k lé¢ebnému planu. Adherence k léc¢-
bé osteoporozy je obvykle méfena pomoci nepiimych metod. Mezi nejjednodussi a v praxi snadno aplikovatelné nastroje patii
vypovédi pacienta, véetné dotaznikovych Setfeni a pocitani tablet. Obé metody vsak zatéZzuje vyznamné riziko nadhodnoceni adhe-
rence. Pfislibem dalsiho pokroku ve vyzkumu adherence u osteoporézy jsou dotazniky specificky zaméfené na toto metabolické one-
mocnéni. Za referen¢ni standard nepfimych metod je nyni ¢asto povazovano elektronické monitorovani. Zejména prostiednictvim mo-
nitorovacich zafizeni typu MEMS (Medication Event Monitoring System) je mozné velmi pfesné monitorovat adherenci k aktualné
probihajici terapii a sledovat konkrétni datum i ¢as uziti lé¢iva. S uspéchem je toho vyuzivano napiiklad u specifického rezimu anti-
vérnéjsi obrazek o perzistenci.

V piedkladaném ¢lanku jsou uvedené nepiimé metody podrobnéji popsany. Dale jsou diskutovany jejich vyhody a nevyhody a moz-
nosti vyuziti v méfeni adherence k 1é¢bé osteoporozy.

Klicova slova: adherence, compliance, perzistence, elelktroniclké monitorovdni, dotaznilk, pocitani tablet, databdze,
osteoporéza

SUMMARY

Ladova K., Vytiiskalova M., Vlcek J.: Measures of adherence to therapy in patients with osteoporosis

Poor adherence to therapy is a widespread problem in the treatment of chronic diseases, particularly asymptomatic conditions. This
risk may be eliminated, or at least controlled, by measuring the adherence. There are several methods which can evaluate objective
and subjective parameters of the patient’s approach to a treatment plan. Adherence to the therapy of osteoporosis is usually measured
by indirect methods. Self-reports and pill counts, belonging to the simplest instruments, are easily applicable in clinical practice but
there is a high risk of overestimation of the adherence. In the research of adherence to osteoporosis treatment, specific questionnaires
on this metabolic disease seem to be very promising. Electronic monitoring is frequently considered a reference standard for indirect
methods. Particularly the Medication Event Monitoring System can precisely assess adherence to current therapy by monitoring dates
and times of drug administration. This has been successfully used, for example, in specific dosage regimes in antiresorptive therapy
for osteoporosis. Prescription refill analysis reflects long-term trends in the therapy of chronic diseases and provides accurate assess-
ment of persistence.

The article provides a description of the above indirect methods, including their advantages and disadvantages and their potential use
in measuring adherence to the therapy of osteoporosis.

Keywords: adherence, compliance, persistence, electronic monitoring, questionnaire, pill counts, database, osteo-
porosis
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Uvod

Termin adherence 1ze definovat jako rozsah, ve kterém se
pacient fidi doporuc¢enimi zdravotnika nebo standardnimi
lé¢ebnymi postupy [1]. Adherence mize byt chdpdna jako
synonymum compliance [2] nebo miZe zahrnovat compli-
ance i perzistenci [3,4]. Rtiznorodé chapani téchto pojmi je
z4vislé na oboru, nemoci a na dalSich klinickych aspektech

a spolupréace pacienta se zdravotnikem nemusi vzdy vyjad-
fovat stuperni aktivity pacienta ve spolurozhodovani o 1éceb-
ném rezimu [3,4]. V kontextu s chronickym onemocnénim
je velmi dilezity termin perzistence, neboli doba trvani 1é¢-
by od pocatku do konce, pfipadné do ukonceni pozorovani
v ramci studie. Vyznamnym problémem je pak predCasné
preruseni 1écby, tzv. non-perzistence. Spravnd terminologie
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a relevantni metodika méfeni adherence jsou potfebné pro
vzdjemnou kompatibilitu vyzkumnych praci a pouZiti v pra-
xi se v§emi farmakoekonomickymi aspekty [2].

V klinickych studiich je adherence obecné vys$Si neZ
v bézné klinické praxi, ovSem nelze standardné definovat,
jaké procento tvori adekvatni adherenci k 1é¢bé. U nékte-
rych zavaznych onemocnéni (napt. HIV infekce) se povazu-
je za adekvatni adherence presahujici 95 %, u ostatnich one-
mocnéni miZze byt prijatelna kolem 80 % [3,5]. S klesajici
adherenci roste morbidita a mortalita a také naklady na 1é¢-
bu [3].

Tak jako neni adherence jednoznacné definovana, neni
k dispozici standardni metoda pro jeji hodnoceni. Mezi béz-
né pouzivané nepiimé metody méfeni adherence k 1écbé
patii vypovéd pacienta (Casto dotaznikova Setieni), elektro-
nickd monitorovaci zafizeni, po¢itini tablet a vyhodnocova-
ni zdznama z databdzi o vydeji 1é¢iv. Pro dplnost problema-
tiky jsou zde uvedeny i pfimé metody méfeni adherence
(monitorovani 1éCiva ¢i jeho metaboliti, monitorovani bio-
logickych markerd 1é¢iva, pfimé pozorovani pacienta), po-
moci nichZ lze sledovat aktudlné uZivanou medikaci. Déle
vSak v ¢lanku nejsou diskutovany [6].

Specifika adherence u osteoporozy

Osteopordza (OP) patif mezi chronickd onemocnéni s vel-
mi ¢asto bezpiiznakovym pribéhem. Asymptomaticka pod-
stata tohoto onemocnéni je jednim z faktord, které mohou
negativné ovlivnit pacientovo chovini ve vztahu k uZivani
1é¢iv. Dalsimi aspekty, prispivajicimi k non-adherenci v 1é¢-
bé OP, jsou dlouhodobd 1é¢ba, specificky zptisob uzivani 1é-
¢iv ve vztahu k potravé a denni dobé (napf. bisfosfonaty),
nezadouci dcinky vyskytujici se v souvislosti s terapii, slo-
zity 1écebny rezim (napi. potieba komedikace vapnikem
a vitaminem D), chybé&jici moZnosti pro tzv. self-monitoring
a v neposledni fadé aspekty spojené s osobnosti pacienta
[4,5]. Pfiblizné 50 % pacienti s OP nedodrZuje 1éCebny re-
Zim a/nebo prerusi 1é¢bu béhem prvniho roku [7] a tfetina
az polovina pacientli se nefidi doporucenimi o spravném
uzivani medikace [8]. Pfitom dostatecna adherence k 1é¢bé
prokazatelné vede ke sniZeni rizika zlomenin, poctu hospi-
talizaci a nakladt na zdravotni péci [8,9].

Cilem sdéleni je shrnout poznatky o pouZiti vybranych
metod méfeni adherence s jejich vyhodami a limity a pred-
stavit je jako ndstroje pro méfeni adherence k 1écbé OP.

Elektronickd monitorovaci zafizeni

Elektronickd monitorovaci zatizeni (EMZ) patii k meto-
dam sledujicim datum a Cas, kdy pacient uZil svou davku 1é-
¢iva (tzv. timing compliance). K tomu jsou uzptisobeny 1é-
kovky, blistrovd baleni, inhalacni ddvkovace ¢i o¢ni kapky
detekujici zminéné parametry pomoci elektronickych mik-
roprocesorl. Nejcastéji pouzivanymi EMZ je Medication
Event Monitoring System (MEMS; AARDEX group, Svy-
carsko). Predstavuje vicka se zabudovanym mikro¢ipem,
ktery zaznamendva otevirani piislusné lékovky pro peroral-
ni terapii. Nashromdzdéna data jsou pii dalsi navstéve 1éka-
fe ze zafizeni pfenesena do pocitace a analyzovana.

Pomoci MEMS je mozné sledovat nejen denni davky, kte-
ré pacient vynechdva, ale také jak Casto a v jakych interva-

lech, a umoziuje porovndvat rtzné davkové rezimy.
Poskytuje informace o poddavkovéni 1é¢iva, uZiti nadbytec-
nych ddvek nebo o 1ékovych prazdninach. Jejich pouziti je
vhodné také u slozitych ddvkovych rezimd a k identifikova-
ni specifického chovani pacienta, jako napf. ,,syndrom bilé-
ho plasteé*, kdy pacient znacné zvysi adherenci pied napla-
novanou navstévou lékare. Vedle méfeni adherence nabizi
MEMS moznost vlastniho monitoringu prostiednictvim
modelt s LCD displejem. Pacient si miize saim kontrolovat
pocet uzitych davek béhem poslednich 24 hodin a ¢as od
posledniho otevieni 1ékovky. Jednim z uskali MEMS je ote-
virani 1ékovky bez ndsledné aplikace 1é¢iva — pacient omy-
lem ¢i zamérné otevie nddobku s 1éCivem, aniz by 1é¢ivo
uzil. Ddle MEMS nemonitoruje, zda pacient uZil spravnou
ddvku 1é¢iva, a 1ékovky s ¢ipem mohou byt pro pacienta i ji-
nak nevhodné (zvyk uzivat 1é¢ivo z jiné nddoby ¢i blistru
véetné pouzivani divkovaci na léky). K selhani metody mu-
Ze také vést védomi, Ze je pacient neustalé kontrolovan pro-
stiednictvim elektronického zafizeni, ¢i neprakti¢nost pfi
cestovani. Predejit t€mto nevyhoddm lze napf. informova-
nim pacientli o metodé€ [6,10,11]. PfestoZe se méfeni adhe-
rence prostiednictvim MEMS fadi mezi metody poskytujici
spolehlivd, konzistentni a kontinudlni data o pfistupu pa-
cienta k terapii, pfedev§im finan¢ni ndroc¢nost celé metody
znesnadiiuje jeji aplikaci v klinické praxi a stejné tak v dlou-
hodobych studiich s velkym poctem pacientt [6,12].

Prvni zdznamy o pouZivani EMZ v klinickych studiich se
zacaly objevovat v poloviné 90. let 20. stoleti. Vysledky ne-
primych metod nasvédéovaly, Ze adherence zjisténa pomoci
EMZ je nizsi, a postavily tuto metodu do pozice referencni-
ho standardu [6]. Review z roku 2010 srovnavalo vzdjemnou
korelaci mezi EMZ a vypovédmi pacientl a vysledky po-
tvrdily zndma4 fakta. I pres rozdilnost uspotfadani jednotli-
vych studii byla adherence hodnocend vypoveédi pacienta
samotného vyssi (80 %) nez adherence méfend pomoci
EMZ (66 %). VétSina studii prokdzala stfedni aZ vysokou
vzajemnou korelaci vysledki téchto metod. Nejcastéji se
jednalo o studie 1écby HIV, psychéz, hypertenze a dalSich
kardiovaskuldrnich onemocnéni, diabetu mellitu ¢i 1écby
u transplantovanych pacientti. Ve v8ech pfipadech byla za-
hrnuta zejména dospéla populace [13]. U déti uzivajicich
predevsim 1éciva v tekutych 1ékovych forméch je vyuZziti
MEMS omezené. Pro astmatické pacienty jsou urceny pii-
stroje typu DOSER nebo MDILog, které méfi zménu hmot-
nosti uniklého 1é¢iva z odpovidajici nadoby [10,12]. Pokud
nemohou byt nékteré perordlni tablety jednoduse preplnény
do MEMS kvili zachovani stability 1éCiva v blistru, mtize
byt blistr do MEMS nastithdin nebo mohou byt pouzity
EMZ pro blistrovd baleni. Ta se vSak ukazuji v méfeni ad-
herence jako méné presna [14].

Pouziti MEMS v hodnoceni adherence k 1é¢bé OP neni
Casté. V prospektivni roni multicentrické randomizované
studii IMPACT [15] byly pouzity MEMS k méfeni adheren-
ce k 1écbé perordlnimi bisfosfonaty (BIS) podavanymi jed-
nou denné u Zen s postmenopauzalni OP. Kazdé tfi mésice
bylo vicko s mikroprocesorem piesunuto na nové naplnéné
Iékovky. Metoda elektronického monitorovani zde byla pou-
Zita u pacientd randomizovanych do dvou skupin, z nichz
jedna obdrzela vysledky stanoveni markera kostni resorpce.
Na prvni navstévé byla zaznamendna vyssi adherence (pro-
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cento pacientt, ktefi byli zaroven perzistentni i compliantni)
u pacientt, ktefi obdrzeli vysledky. Vynechdvani davek
u pacientti, ktef{ pokracovali v 1é¢bé, se v celkovém hodno-
ceni adherence projevilo u obou skupin podobné, stejné ja-
ko se priblizné shodovala perzistence. Ta byla u podavani
BIS jednou denné v prubéhu jednoho roku zhruba 80 %.
Védomli, Ze je pacient monitorovan, mohlo adherenci zvysit.
Studie také potvrdila nezbytnost kombinovat metody hod-
noceni adherence u chronickych onemocnéni. Poskytnuti
informace o pozitivnich vysledcich stanoveni markera
(zlepseni) bylo spojeno se zvySenim perzistence, ale jiné
vysledky (setrvaly stav, zhorSeni) perzistenci neovlivnily
nebo sniZily. Znalost negativnich vysledka se tedy stala pro
pacienty prekdZzkou v pokracovéni 1écby [15].

Dalsi Setfeni se zabyvalo zménami hodnot kostni denzity
(BMD) v oblasti bederni pétefe pfi uZivani risedrondtu jed-
nou denné pred snidani nebo béhem dne (detailnéji tab. 1).
MEMS zde byly vyuzity pro monitorovani specifického re-
Zimu typického pro BIS a cilem bylo zjistit, zda je G¢innost
a bezpecnost léCiva podavaného v rdznych dennich rezi-
mech porovnatelnd. UZivani pfed snidani (MEMS zazname-
naly ¢as mezi 4:00 az 8:59) bylo spojeno s vyraznéj$im na-
vySenim BMD bederni patefe, nicméné rovnocenného
efektu by dosdhli i pacienti uZivajici risedrondt béhem dne,
pokud by lé¢ivo uzivali pfesné dle instrukci. Rtizné piirtst-
ky BMD mohly byt dile ovlivnény kulturnimi a stravovaci-
mi zvyklostmi, nikoliv v§ak vyskytem nezddoucich G¢inka.
Jejich incidence byla u obou rezimi stejna [15,16].

Strategii vedouci ke zlepSeni adherence k 1é¢bé je mimo
jiné prodlouzeni intervalu mezi jednotlivymi davkami. Je
snaha srovnavat adherenci k tydennim, mési¢nim nebo roc-
nim aplikacim 1éciva [5]. Kendler a kol. [17] sledovali v roc-
ni studii adherenci k 1é¢bé denosumabem (60 mg) podava-
nym subkutdnné v pilro¢nich intervalech vzhledem
k alendrondtu (70 mg) v tydenni ddvce. Alendronat byl dis-
penzovan v MEMS a non-adherence po 12 mésicich byla
0 42 % vyssi nez u denosumabu. Pacient byl adherentni
k 1é¢bé, pokud splnil kritéria zaroven pro compliance a per-

zistenci: obdrZel obé didvky denosumabu v 1. a 6. mésici
studie a dostavil se na dal$i navstévu ve 12. mésici v urce-
ném terminu, nebo uZil alespont 80 % tablet alendrondtu,
alesponi 2 tablety v poslednim mésici a dostavil se na dalsi
navstévu ve 12. mésici v uréeném terminu. Adherence k 1é¢-
bé alendronatem byla vyssi (77 %) nez v diive publikova-
nych studiich [7,9], coz je opét mozné vysvétlit povédomim
pacienta o elektronické kontrole 1écebného rezimu. K zajis-
téni Gcinnosti (sniZeni rizika zlomenin) stanovili tedy auto-
i u denosumabu potiebu 100% compliance i perzistence,
zatimco u alendrondtu se predpoklddala vyssi variabilita
ovlivnéni ucinnosti adherenci (hranice 80 %). Pokud by ale
byla vyZadovdna i u alendrondtu 100% adherence, klesla by
adherence z vySe uvedenych 77 % na pouhych 19 % [17].

Dotaznikov4 Setfeni

Tradi¢ni nepfimou metodou méfeni adherence k 1éCbé je
vlastni vypovéd pacienta (tzv. self-report), kam patfi dotaz-
niky, deniky vedené pacienty nebo rozhovory s pacienty
(osobni nebo telefonické interview). Predstavuji levné,
snadno aplikovatelné a ¢asové nendrocné nastroje, které 1ze
pouZzit i v dlouhodobych prizkumech s velkym poctem pro-
bandi. Avsak pravé subjektivita vypovédi pacienta Casto
znemoziuje ziskat relevantni vysledky, proto je vhodnd
kombinace s jinymi metodami. Hlavni nevyhodou je pfede-
v8im nejistota, do jaké miry respondenti odpovidaji pravdi-
vé na kladené otdzky. Vysokd adherence zde mize byt
znamkou nadhodnoceni adherence. V rozhovorech se obje-
vuje zejména problém ve schopnosti konstruovat otazky
a klast je srozumitelné bez citového zaujeti a v interpretaci
odpovédi. Negativné formulované otazky tak mohou vy-
znamné ovlivnit odpoveéd respondenta [6,7].

Morisky a kol. vytvofili 4-otdzkovy dotaznik Morisky
Medication Adherence Scale (MMAS), Casto pouZivany
v klinickych studiich, a to i v kombinaci s ostatnimi nastro-
ji pro méfeni adherence. Dotaznik byl ptivodné zkonstruo-
véan jako screeningovy ndstroj nizké adherence k antihyper-

Tabulka 1
Narist BMD v oblasti bederni patere v zavislosti na compliance k 1é¢bé risedronatem 5 mg jednou denné
v rdznych davkovych rezimech

Studie Trvani (mésice); Pocet center Populace Zvyseni BMD v %
zafazeni do skupin (pocet pacientti)
pred snidani®  b&hem dne®
FLEXIBLE DOSING
study Kendler et al.'o 6; randomizace 49 (USA, Kanada) cely soubor 2,9 (289) 1,5 (263)
cely soubor 4,4 (829) 3,2 (201)

IMPACT study 12; osobni preference 172 (Amerika, compliance > 85 %¢ 4,5 (765) 3,6 (151)
Delmas et al.!s. 16 Evropa, Afrika, compliance > 99 % 4.4 (546) 4,2 (70)

Austrdlie) daslednost v dobé uzitid 4,4 (507) 4,2 (96)

a pfed snidani — 30 minut pfed prvnim jidlem nebo pitim; ® béhem dne — odstup alesponi 2 hod. od jakéhokoli jidla kromé snidané a ales-
poni 30 minut pied spanim; ¢ pocet uZitych tablet; ¢ Iékovka MEMS oteviena béhem definovaného intervalu 1,5 hod.
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Tabulka 2
Dotazniky specificky zamérené na hodnoceni adherence k |éCbé osteopordzy

Dotaznikovy instrument ADEOS

O0S-MMAS

Oblast hodnoceni, koncept

presvédceni, vnimdni, chovani, informovanost

prevazné chovani

Pocet otazek 12

8

Odpovédi

ano/ne, 3stupiiovd Likertova Skala

ano/ne, Sstupniovd Likertova Skéla (1 polozka)

Mozné skore 0-22

0-8

Korelace vysledku
s ostatnimi metodami

MMAS, MPR (databéze),
perzistence po dobu 9 mésict

jiné SR — spokojenost s 1écbou,
potiebnost v terapii OP

Jazyk validované verze anglictina, francouzstina

anglictina

ADEOS - Adherence Evaluation of Osteoporosis Treatment; MMAS — Morisky Medication Adherence Scale; MPR — Medication
Possession Ratio; OP — osteopordza; OS-MMAS — Osteoporosis Specific Morisky Medication Adherence Scale; SR — Self Report

tenzni terapii. JiZ sami autofi predpokladali, diky jeho jed-
noduchosti a snadné aplikovatelnosti, pouZiti i u jinych
chronickych onemocnéni. Senzitivita dotazniku, vyjadfujici
miru pravdépodobnosti zjisténi adherence u adherentniho
pacienta, byla 81 %. Specificita, uddvajici miru pravdépo-
dobnosti zjisténi non-adherence u non-adherentniho pacien-
ta, byla pouze 44 % a celkova presnost dotazniku predpoveé-
dét nizkou adherenci k 1écbé 69 % [18]. Podle review Shi
a kol. byl tento dotaznik druhym nejcastéji pouZivanym do-
taznikem v prislusné literatufe a ukédzal dobrou validitu
s MEMS [13]. MMAS byl pozdé¢ji rozsifen o dalsi 4 otazky
zaméfené na chovani pacienta (MMAS-8), s 93% senzitivi-
tou a 53% specifitou [19]. Pomoci MEMS byl validovan na-
priklad i dotaznik the Brief Medication Questionnaire obsa-
hujici tfi okruhy otdzek tykajici se lécebného rezimu,
davéry v 1é¢bu a zapomnétlivosti s ohledem na 1é¢ebny re-
Zim [20].

Jednim z modell zaloZenych na divéfe a postojich paci-
enta je i teorie planovaného chovani. Jevi se perspektivné
v hodnoceni adherence k 1é¢bé a prostfednictvim nepfimé-
ho dotazovani miZe nadhodnoceni adherence omezit [21].

Vypovéd pacienta vykazuje stfedni az silnou korelaci
s EMZ a s ostatnimi ndstroji méfeni adherence. Z toho in-
terview je nejméné kompatibilni s jinymi metodami méfen{
adherence (napf. nelze vzdy zajistit anonymitu) [22].
Nejcastéji byly pouzivany the Adult/Pediatric AIDS Clinical
Trial Group, MMAS, the Brief Medication Questionnaire
a Vizudlni analogovd Skdla. VSechny vykazovaly dobrou va-
liditu s MEMS. Ve srovnani s vySe uvedenymi instrumenty
korelovaly vysledky zjiSténé pomoci nepojmenovanych ne-
standardizovanych dotaznikd s MEMS jen slabé. Jejich va-
lidita mGze byt tedy shleddna jako nedostate¢na pro dals{
pouziti [13].

Ani jeden z uvedenych instrumentt nebyl primarné uréen
pro zjisfovani adherence u osteoporotické populace. K mé-
feni adherence k 1écbé OP byly v neddvné dobé¢ validovany
2 dotaznikové instrumenty: Adherence Evaluation of Osteo-
porosis Treatment, ADEOS [23] a Osteoporosis Specific
Morisky Medication Adherence Scale, OS-MMAS [24], viz
tab. 2. Jedna se o konkurenceschopné prikopniky v hodno-

ceni adherence postmenopauzdlnich Zen k chronické pero-
raln{ 1é¢bé OP a mohou slouzit k ziskdni novych poznatkd
o adherenci k 1écbé OP, které byly dosud zjistovany jen po-
moci nespecifickych metod.

Pocitani tablet

Pocitdni tablet, tzv. pill counts, je dalsi tradi¢ni nepfimou
metodou méfeni adherence k 1é¢bé. Pocitani tablet bylo
oznacovano jako referen¢ni standard pro ostatni metody, ac-
koliv pfesnost (tzn. podil pacientd, ktefi jsou spravné iden-
tifikovani jako adherentni nebo non-adherentni) je obecné
srovnatelnd, respektive neni vétsi nez u ostatnich metod [6].
Pocitani tablet se spolu s dotazniky pouZzivalo k méfeni ad-
herence jiz od 70. let minulého stoleti a ani jeden ndstroj ne-
prokazal dostatecné vysokou specifitu a senzitivitu. Naopak
byla detekovana az 40% neshoda mezi obéma metodami [6].
Pocitani tablet je kvantitativni metodou, kdy jsou spocitany
zbylé davky 1éc¢iva, které pacient nevyuZzil od posledniho
vydeje. Nezbytné je u této metody urcit pfesné datum, od-
kdy je zahdjeno uzivani 1é¢iva [25]. Slabou strankou meto-
dy jsou zejména samotni pacienti, ktefi mohou zdmérné ma-
nipulovat l1é¢ivem, resp. s poctem tablet. Podilet se na tom
mize jejich védomi, Ze neuzité tablety jsou zndmkou non-
adherence nebo fakt Ze jsou monitorovani. Nezadouci cho-
vani pacienta muzZe souviset i s vlastnim onemocnénim
[6,26].

Pro pocitani tablet je pfizna¢né nadhodnoceni adherence
k 1é¢bé. Neprakti¢nost a Casovd narocnost metody znesnad-
Huje jeji uplatnéni v béZné klinické praxi. Dédle metoda
neumoziuje odhalit pfi¢inu non-adherence ¢i urcit do jaké
miry (ne)koresponduje pacientovo chovdni s navrzenym
ddvkovym reZimem. Jako technologicky pokrok v pocitani
tablet 1ze oznacit EMZ, které samy zaznamendvaji uZziti 1é-
Civa, pfipadné vytvoreni tzv. i-pill aplikaci, které by mohly
zjednodusit manipulaci, poskytnout validn€j$i hodnoty
a aktivnéji zapojit pacienta do péfe o své onemocnéni.
Alternativou pocitan{ tablet je vaZeni inhalacnich pfipravkd
nebo kapek k poctu inhalaci, respektive odkapanym kapkdm
[3.6,26].
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Tabulka 3
Nejcastéjsi ukazatele adherence (compliance a perzistence) uZivané v analyzach vyzvednutych receptl

Aspekt adherence Ukazatel Nejcasteji uvadéné vystupy
Compliance MPR = obdobi pokryté sledovanou MPR v definovaném ¢asovém obdobi{

medikaci/sledované obdobi % pacientd s MPR > 80 % b&hem definovaného obdobi
Perzistence % pacientd setrvavajicich % pacientd setrvavajicich na predepsané medikaci za 12 mésica

na piedepsané medikaci

kiivky persistence ukazujici % pacientl setrvavajicich
na terapii v priibéhu 1-2 let (persistence curves)

MPR - Medication Possession Ratio

Pocitani tablet je mimo jiné vhodnou dopliiujici metodou
k méteni adherence k antiosteoporotické medikaci. Ve stu-
dii IMPACT byla detekovana primérna adherence k suple-
mentaci vdpnikem a vitaminem D 99 %, nicméné autofi tuto
skutecnost nediskutovali, proto 1ze predpoklddat nadhodno-
ceni adherence [15]. Ve studii analyzujici adherenci k 1é¢bé
denosumabem a perordlnimi BIS vysla signifikantn{ korela-
ce (p < 0,001) mezi adherenci méfenou pomoci MEMS
(77 %) a pocitanim tablet (78 %), coz potvrdilo, Ze pacien-
ti uzivali 1é¢ivo z MEMS dle pokynu [17].

Analyza zdznamd o vydeji 1é¢iv

Metoda zndma4 jako ,,prescription refill analysis* predsta-
vuje velmi pfesné méfeni primarni adherence k 1é¢bé (vy-
zvednuti 1éCiva v 1ékarné na zdkladé lékarského predpisu,
,»willingness to comply”). Analyzy pochdzeji nejCastéji
z USA, Kanady nebo evropskych zemi (napf. Nizozemsko),
které maji propracovany systém shromazdovani ddajd
o zdravotni péci. Do velké miry jsou zavislé na systému po-
skytovani zdravotnich sluzeb, zptisobu preskripce a na thra-
dach ze zdravotniho pojisténi. Vyhodou metody je sledova-
ni obrovského poctu pacientd v delSim casovém obdobi
(popula¢ni studie). VétSinou ale neni moZny monitoring
volné prodejnych 1€civ, 1é¢iv poddvanych béhem hospitali-
zace a alternativnich zplsobu distribuce 1é¢iv. Na rozdil
od vlastni vypovédi pacienta, kdy miiZze byt adherence mo-
nitorovéana jiz béhem pocatecnich kontaktd s pacientem, 1ze
analyzu zdznamu vydanych 1é¢iv provést az s uréitym zpoz-
dénim. Prestoze vydej 1é¢iva negarantuje skutecné uziti 1é-
Civa, tento typ studie velmi dobie ukazuje dlouhodobé tren-
dy v pristupu k 1é¢bé. Jednd se o nejvhodnéjsi metodu
méfeni perzistence [7,9,27,28,29].

V piipadé 1écby antiosteoporotiky tato metoda odhalila
nizkou perzistenci (po roce 1é¢by Casto mensi nez 50 %)
a delsi prodlevy v 1éc¢bé [5]. Stdle intenzivnéji diskutované
dlouhodobé pretrvani dc¢inku (snizené rizika zlomenin urci-
tou dobu po preruseni 1é¢by) miize zmiriiovat negativni dd-
sledky nizké perzistence [30]. Zasadnim problémem, ktery
vzhledem k prolongovanym ddvkovym intervalim u bisfos-
fondtd nabyvd jesté vétsitho vyznamu, je tedy definovan{
prodlevy (refill gap) ve vyzvednuti receptu, kterd je jesté
piipustnd a neznamend preruseni 1é¢by. Dal$im dileZitym
aspektem, ktery je tfeba metodicky fesit, je ziména jednoho
1é¢iva za druhé. Vétsinou jsou sledovani novi uZivatelé 1&¢i-

Vv

va, protoZe riziko preruSeni 1écby je nejvyssi na pocatku te-
rapie a postupné klesd. Vybér pacientli zacinajicich s urci-
tou terapif (podle definovanych kritérif) tak omezuje seleké-
ni bias (sledovani perzistence ,,v perzistentni populaci). Je
definovdno casové okno (drug-free period) pred sledova-
nym obdobim, ve kterém pacient nema zdznam o vyzved-
nuti sledované medikace [31]. Metodou analyzy zaznama
o vydeji 1é¢iv bohuzel nelze dostate¢né presné popsat adhe-
renci k suplementaci vapnikem a vitaminem D. Roli hraje
nejen dostupnost 1éCivych piipravki ve formé volné prode;j-
nych 1é¢iv a dopliikd stravy, ale i mira thrady 1éCivych pii-
pravki ze zdravotniho pojisténi [32]. Situace mize byt kom-
plikovana i neexistenci 1ékovych zaznami v 1ékarné nebo
omezenou moznosti sdileni zdravotnické dokumentace.
Velkou vyhodou metody je naopak pouzivani standardnich
vystupnich ukazatelti compliance a perzistence (fab. 3).

Zavér

Existuji rizné néstroje k méfeni adherence k 1é¢bé, zadny
se vSak neukazuje jako dostatecné vhodny pro hodnoceni
vSech hledisek spojenych s (non)adherenci. Metody jsou
Casto nepraktické, finan¢né ndro¢né a nedostatecné objek-
tivni. Pro ziskani validnich vysledkd, které by mimo jiné
slouzily k odhaleni divodd non-adherence a pfispély k jeji
eliminaci, je nezbytné tyto ndstroje kombinovat. Osteopo-
réza je onemocnéni, jehoz Casto "tichy" charakter oslabuje
vnimadni rizika nemoci a sniZuje motivaci pacientd ke spo-
luprici se zdravotniky. Je tfeba vytvofit jednoduché strate-
gie k detekci non-adherence se zaméfenim na zpétnou vaz-
bu, kterd umozni vnimat a pochopit postoje pacienta
k 1é¢bé. Metodou s pravdépodobné nejvétsim potencidlem
pro méfeni adherence jsou monitorovaci zafizeni zaloZzena
na IT technologiich, kterd hodnoti nejen miru adherence
k peroralni 1é¢bé, ale také mohou usnadnit pacientovi kon-
trolu nad davkovym rezimem. Nejvyznamnéj$im soucas-
nym predstavitelem téchto technologii jsou zafizeni typu
MEMS, vyuzitelnd i u antiosteoporotické terapie. Nadéjné
se pri sledovani adherence jevi zejména jejich kombinace
s dotazniky specificky zaméfenymi na OP.

Prdace byla podporena grantem Univerzity Karlovy
v Praze (SVV 265 005).
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Ankylozujici spondylitida (Bechtérevova choroba)
z pohledu osteologa

S. SKACELOVA
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SOUHRN

Skacelova S.: Ankylozujici spondylitida (Bechtérevova choroba) z pohledu osteologa

Ankylozujici spondylitida je chronické revmatické zanétlivé onemocnéni, postihujici pfevazné axialni skelet. Prvotni zanétlivé zmény
subchondralni kosti sakroiliakalnich kloubt, diskovertebralnich spojeni a apofyzealnich kloubt spojené s erozi kostni tkané jsou na-
sledovany intenzivnim osteoforma¢nim procesem, ktery vede k ankyloze postizenych struktur. U pacientt s ankylozujici spondylitidou
byly prokazany odchylky v slozitych systémech podilejicich se na regulaci kostni remodelace (RANKL/RANK/OPG, Wnt/Dkk-1,
Wnt/Sclerostin a BMP/noggin), v nékterych pfipadech zprostiedkované prozanétlivymi cytokiny. Nemocni maji vy3si vyskyt osteopo-
rozy, predevsim v oblasti axialniho skeletu, a vy3si prevalenci osteoporotickych deformit obratlovych tél. Tézké spinalni fraktury skr-
ze obratlova téla, jejich vybézky, syndesmofyty i kalcifikované disky, ¢asto komplikované neurologickymi symptomy, jsou v populaci
nemocnych Casté.

Klicova slova: osteoporéza, ankylozujici spondylitida, spindlni fraktura

SUMMARY

Skacelova S.: Ankylosing spondylitis (Bechterew’s disease) from an osteological perspective

Ankylosing spondylitis is a chronic rheumatic inflammatory disease mostly affecting the axial skeleton. Initial inflammatory changes
in subchondral bone of the sacroiliac, vertebral and apophyseal joints associated with bone tissue erosion are followed by intensive bo-
ne formation processes leading to ankylosis of the affected structures. Patients with ankylosing spondylitis were shown to have abnor-
malities in complex systems participating in bone remodeling regulation (RANKL/RANK/OPG, Wnt/Dkk-1, Wnt/sclerostin and
BMP/noggin), mediated by anti-inflammatory cytokines in some cases. The patients have higher prevalence rates of osteoporosis, par-
ticularly of the axial skeleton, and osteoporotic deformities of the vertebral bodies. Severe spinal fractures affecting the vertebral
bodies, their processes, syndesmophytes and calcified discs, often complicated by neurological symptoms, are common in this patient
population.

Keywords: osteoporosis, ankylosing sponduylitis, spinal fracture
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Uvod

Ankylozujici spondylitida je z pohledu osteologa fascinu-
jici onemocnéni plné protikladi. V patogeneze choroby se
snoubi patologicky vystupiiovana kostni resorpce a erozivni
kostni zmény s mohutnou osteoformaci a tvorbou novych
kostnich struktur mechanismem enchondralni nebo fibrézn{
osifikace. Studium patogenetickych mechanismi této ne-
moci tak umoZiiuje objevovat nové souvislosti mezi zanét-
livymi dé&ji a kostni remodelaci, kdy vzdjemné regulacni
interakce mezi kostni formaci a kostni resorpci jsou zpro-
stfedkovany prozanétlivymi plisobky. Z praktického hledis-
ka je podstatnd nejen zvySend prevalence klasickych osteo-
porotickych deformit obratlovych tél u téchto nemocnych,
ale také extrémni kiehkost ztuhlé pétefe vedouci k tézkym

spindlnim frakturdm s neurologickymi komplikacemi i po
minimdlnim traumatu.

Charakteristika ankylozujici spondylitidy

Ankylozujici spondylitida (Bechtérevova choroba, AS) je
chronické zanétlivé revmatické onemocnéni nezndmé etio-
logie, které postihuje predevsim sakroiliakaln{ klouby a axi-
alni skelet. Za¢ind v mladém véku, typicky ve tfeti Zivotni
dekadé. Mezi nemocnymi prevazuji muzi v poméru 3 : 1.
Prevalence AS je odhadovédna na 0,1 %, v n€kterych geo-
grafickych oblastech az na 0,5 %. Onemocnéni se rozviji
u geneticky predisponovanych jedinct. Je zndma asociace
mezi AS a pozitivitou HLA-B27 antigenu. V populaci ne-
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mocnych s AS najdeme 90-95 % HLA-B27 pozitivnich.
Prvnim symptomem onemocnéni byva zdnétliva bolest dol-
ni ¢asti zad, kterd je klinickym koreldtem zanétu sakroilia-
kalnich skloubeni. PostiZeni axidlniho skeletu progreduje
ascendentnim smérem. Pacienti s pokrocilejsimi formami
AS maji bolesti a ztuhlost bederni, hrudni a posléze i kr¢ni
patefe. Zanétlivé zmény postihuji apofyzedlni a kostoverteb-
ralni klouby, diskovertebralni spojeni. Pokracujici zanét ve-
de k erozivnim zméndm blizké kostni tkdné a ndsledné
k mohutné kostni novotvorbé. Dochdzi k ankyléze sakroili-
akdlnich, apofyzedlnich, kostovertebralnich skloubeni.
Osifikaci anulus fibrosus meziobratlovych plotének a pfi-
lehlych ¢&asti predniho podélného spindlniho ligamenta
vznikaji syndesmofyty, které pevné spojuji sousedici obrat-
lovd téla. Vysledkem je nepohyblivd, ankylotickd patef.
V kone¢né fazi onemocnéni je skelet hrudniku a patefe
téZce deformovan. Bederni lordéza je zcela vyhlazena.
Lumbalni dsek pétefe se pri pfedklonu nerozviji. Hrudni pa-
tef se ohyba do hyperkyfotického oblouku. Ankyléza kosto-
vertebrdlnich a facetovych kloubd omezuje rozsah dycha-
cich pohybt hrudniku. Pfedsun hlavy a rigidita kréni patefe
je pricinou omezeni zorného pole pacienta. Do klinického
obrazu AS patii také zanétlivé postizeni extraspindlnich va-
zivovych a §lachovych dpont (entezitida). Typicka je ente-
zitida Achillovy Slachy. Mensi Cast pacientl trpi artritidou
kotenovych kloubii koncetin (ramen, kycli) nebo perifernich
koncetinovych kloubti. Onemocnéni AS m4 také své extras-
keletdlni manifestace. Nejbéznéj$i je recidivujici akutni
predni uveitida. Pfiblizné 1/3 pacientd mivad v anamnéze
alespon jednu ataku akutni pfedni uveitidy [1,2,3] (obr. 1).

Vyvoj kostnich a kloubnich zmén u AS

Vyuziti magnetické rezonance ve vysetfovani skeletu pa-
cientti s ankylozujici spondylitidou umoznilo zachytit za-
nétlivé zmény jiz v Casnych fazich onemocnéni. Prvni
znamky zanétlivé aktivity byly detekovany v kostni tkdni.
Osteitida (kostni edém, edém kostni dfené) typicky postihu-
je oblasti prednich rohl obratlovych tél (spondylitis anteri-
or), krycich desticek obratlovych tél a subchondralni kost
podél kloubni Stérbiny sakroliakdlnich skloubeni. Pokra-
Cujici zanét vede k uzuracim kostni tkdné v postiZenych ob-
lastech. Erozivni zmény jsou ndsledovany intenzivnimi os-
teoproduktivnimi zménami, které vedou k pevnému spojeni
(ankyléze) sousedicich kostnich struktur.

Zanét sakroiliakdlnich (SI) skloubeni je modelovym pii-
kladem kloubni manifestace AS a také zdkladnim patogno-
mickym rysem choroby. Zanétliva granulacni tkan (pannus)
infiltruje subchondrélni kost pfedevSim na strané kosti ky-
Celni a eroduje ji. Subchondrilni kost reaguje vyraznou
sklerotizaci. Zdhy prevladnou fibroproliferaéni zmény.
Fibrézni tkan vyplni erodovand mista a kloubni $térbinu,
ktera tak zanikd. Enchondraln{ osifikaci vznika novd kostn{
tkan. Nové vytvorena kost zprvu premostuje byvalou kloub-
ni $térbinu nepravidelnymi kostnimi mdastky. Pozdé&ji put-
vodni kloubni plochy zcela splynou. Kloub je nahrazen zra-
lou trabekuldrni kosti.

Obdobnym zplGsobem vznikd ankyléza apofyzedlnich
kloubi pétefe. V téchto kloubech jsou erozivni zmény mi-

nimalni a pfevladd subchondrilni skleréza. Fibroplastické
zmény uvniti kloubtl s naslednou kartilagindzni pfestavbou
spolu s osifikaci kloubnich pouzder vedou k chrupav¢ité fu-
zi kloubni $térbiny a znehybnéni kloubt. Chrupavka je kal-
cifikovdna, degradovana a prestavéna na pravidelnou kostni
tkan.

Pocétek premény pohyblivé, ohebné patete v rigidni slou-
pec pevné spojenych obratlovych tél hledejme v oblasti dis-
kovertebralnich junkci, odkud vychazeji osteoformacni
zmény. Meziobratlové ploténky jsou tvofeny prevazné vazi-
vovou chrupavkou. Po svém obvodu jsou obkrouZeny
hustym vazivovym prstencem (anulus fibrosus). Na horni
a dolni ploSe kazdého disku je tenkd okrajovd vrstvicka hya-
linni chrupavky, kterd sriistd s kosti téla sousediciho obrat-
le. Pi progresi onemocnéni do oblasti pétefe zjiStujeme nej-
prve osteitidu pfednich rohd obratlovych t€l a subchondralni
kosti v mistech diskovertebralnich spojeni. Postizena kost je
granulacni zanétlivou tkani erodovana. Reparativni schop-
nost kosti je u nemocnych AS nepiiméfené vysokd a vede
k patologickym projeviim kostni novotvorby. Vyviji se vy-
raznd reaktivni sklerotizace v mistech pivodnich uzuraci.
Nové vytvorend kostni tkdi vyrovndva predni konkavitu
obratlového téla (kvadratizace obratli). Zanétliva tkan de-
struyjici diskovertebralnich spojeni se preméiiuje ve vazivo,
které dale podléhd chondroidni metaplazii a kalcifikaci.
Mechanismem enchondraln{ osifikace vldken anulus fibro-
sus vznikaji jemné kostni vertikdlné probihajici mustky
(syndesmofyty), které spojuji sousedni obratle. Cast predni-
ho podélného spindlniho ligamenta ptiléhajici k interverteb-
ralnim diskim rovnéZ podléha osifikaci. Byvaji pfitomny

Tabulka 1
Rizikové faktory zlomenin obratld u nemocnych s AS

Vek

Délka trvani onemocnéni

Funk¢ni postiZzen{ BASFI
OCW

Rentgenova progrese mSASSS
BASRI

BMD T-skore v oblasti kycle

BMD v pdsmu osteoporézy
(kycel, ptedlokti, lumbélni patet)

BASFI —Bath Ankylosing Spondylitis Index (index funkéniho po-
stizen{), OCW — occiput to wall distance (v cm, hodnoti miru po-
hyblivosti kréni patefe), mSASSS — modified Stokes Ankylosing
Spondylitis Score (modifikované Stokesovo skére, popisuje rent-
genovou progresi onemocnéni, hodnoti ndlez na pfednich rozich
obratlovych tél v tsecich C2-Th1 a Th12-S1 ve smyslu pfitomnosti
erozi, sklerézy, kvadratizace, syndesmofyti), BASRI-Bath
Ankylosing Spondylitis Radiology Index( metoda hodnotici rent-
genovou progresi), BMD — bone mineral density (denzita kostniho
mineralu)
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kalcifikace meziobratlovych plotének.
V imobilizovanych pétefnich segmen-
tech se rychle vyviji osteoporéza obrat-
lovych tél. V koneéné fazi vidime na
rentgenovém snimku typicky obraz
,,bambusové patefe*. Profidnuti trdmci-
ny obratlovych tél mize byt natolik za-
vazné, ze vede ke klasickym osteoporo-
tickym bikonkdvnim nebo klinovitym
deformitdm. Rigidni patef je vulnera-
bilni, nachylnd k atypickym spindlnim
frakturdm skrze obratlova téla a vybé&z-
ky, disky a syndesmofyty [4,5] (obr. 2).

Obr. 1
Charakteristicky postoj pacienta
v pokrocilém stadiu AS
(autorka kresby: Alena Skacelova)

U nemocnych v pokrocilém stadiu one-
mocnéni jsou ankylotickym procesem za-
sazeny vSechny patefni segmenty. Fyziolo-
gicka zakfiveni v sagitdlni roviné mizi.
Patef tvori rigidni oblouk s vrcholem v hor-
nim hrudnim udseku. Pfedsun hlavy a zne-
hybnéni kréni pétefe ve flekénim postaveni
vyznamné omezuji zorné pole postizeného.
Typické je i mirné vyklenuti bficha a semi-
flexe v kycelnich a kolennich kloubech.

Interakce mezi imunitnim systé-
mem a kostni tkéni

Mezi skeletem a imunitnim systé-
mem je mnoho styénych ploch.
Vzijemné interakce umoziuje anato-
micka blizkost. V hemopoetické kostni
dfeni jsou uloZeny spole¢né progenito-
rové buiiky pro imunitni i kostni tkdi.
Mezi bunéénymi liniemi obou systému
probihd ¢ild komunikace prostfednic-
tvim cytokinové regulacni sité. Bohaté
vaskularizovany periost, fibrézni §la-
chové enteze, syndesmosy a synchond-

Obr. 2
Charakteristicky RTG obraz ankylotic-
ké patere, tzv. ,bambusova“ pater.
RTG snimek bederni a dolni hrudni
patere v lateralni projekci
(autorka snimku:
prim. MUDr. J. Gatterova,
Revmatologicky Ustav v Praze)

rosy (napf. diskovertebrdlni junkce)
jsou dal$imi vyznamnymi misty, kde
dochdzi ke kooperaci mezi kostnimi
buiikami a bufikami imunitniho systé-
mu. Systémovy zanét je spojen s nad-
produkci prozanétlivych cytokint v ak-
tivovanych  imunitnich  buiikach.
Nadbytek prozanétlivych cytokint pak
aktivuje regulacni systémy kostni re-
modelace a vychyluje jejich rovnovahu
patologickym smérem [6].

Patofyziologicky mechanismus zané-
tem akcelerované kostni resorpce je
zndmy. Je zprostfedkovan systémem
RANK/RANKL/OPG (receptor akti-
vujici nuklearni faktor kappa B/ligand
pro receptor aktivujici nukledrni faktor
kappa B/osteoprotegerin). Aktivované
imunitni buiiky zanétlivého pannu, pfe-
devsim T-lymfocyty a makrofagy pro-
dukuji zanétlivé cytokiny — tumor ne-
krotizujici faktor oo (TNFa), interleukin
6 (IL-6), interleukin 17 (IL-17) a celou
fadu dalSich. Tyto cytokiny podnécuji
osteoblasty a synovidlni fibroblasty
k tvorbé faktoru stimulujictho kolonie
makrofdgi (M-CSF), molekuly nezbyt-
né pro diferenciaci prekurzorti osteo-
klastd z bunék monocytomakrofagové
linie kostni dfené. Zanétlivé cytokiny
také navozuji zvySenou expresi RAN-
KL v osteoblastech. Zdrojem RANKL
jsou také samotné aktivované T-lymfo-
cyty, monocyty, makrofagy, synovidlni
fibroblasty,  dendritické  burky.
Nardtstajici  koncentrace RANKL
v kostnim mikroprostfedi podporuje di-
ferenciaci osteoklasti v jejich zralé for-
my schopné efektivni osteoresorpce.
Vysledkem je destrukce kosti v lokal-
nim méfitku a systémovy tbytek kostni
hmoty [7] (obr. 3).

Cytokin RANKL povazovén za kli¢o-
vy pro fizeni osteoklastické kostni re-
sorpce. Systém RANKL/RANK/OPG
vSak neni jedinym regulaénim systé-
mem kostni remodelace. Do popfedi
zdjmu se dostdvaji metabolické signal-
ni drdhy ovliviiyjici osteoblastogenezi,
predevsim systémy Wnt/DKK-1 a BMP/
noggin.

Zkratkou Wnt je oznacovana velkd
skupina glykoproteinid, které maji
funkci rastovych faktort a ovliviiuji di-
ferenciaci a proliferaci mnoha druhd
bunék. Toty ridstové faktory maji své
signdlni cesty. Tzv. kanonickd [ — cate-
ninova signdlni draha hraje vyznamnou
roli v regulaci osteoblastogeneze. K ak-
tivaci této drahy dochdzi po vazbé Wnt
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proteinu (ligandu) na mebrdnovy kore-
ceptor s ndzvem Frizzled a koreceptor
LRP 5/6 (low density lipoprotein re-
ceptor-related protein 5/6). Po navazani
se v cytoplazmé buriky spusti kaskdda
déju, které maji za nasledek inhibici
enzymu GSK-3B (glykogen synthasa
kinasa -3B) degradujiciho B-catenin.
Koncentrace B-cateninu v cytoplazmé
stoupd a B-catenin vstupuje do bunéé-
ného jadra a dcastni se transkripce cilo-
vych gent. Po aktivaci kanonické 3-ca-
teninové signdlni drdhy stoupd
proliferace a aktivita osteoblastd, pii
jeji inhibici je tomu naopak. Tato sig-
ndlni cesta je déle regulovdna celou fa-
dou pisobkt. Dilezitym inhibitorem
této drahy je protein Dickkopf-1 (Dkk-
1). Po interakci mezi LRP 5/6, Dkk-1
a transmembrdnovym  proteinem
Kremen dochdzi k internalizaci kore-
ceptoru LRP 5/6. Koreceptor se tim
stava fakticky nedostupny pro vazbu
What ligandu. Wnt/B-cateninovéd kaskad-
da je blokovéna a transkripce gent pod-
porujicich proliferaci a aktivaci osteob-
lastt je potlacena. Dal§im inhibitorem
Wnt/B-cateninové signdlni drahy je sc-
lerostin, protein kédovany SOST ge-
nem a secernovany  osteocyty.
Sclerostin se vaze na LRP 5/6, a zabra-
fuje tak vazbé Wnt proteind na tento
koreceptor. Kanonickou signdlni drahu
jsou také schopny zablokovat proteiny
ze skupiny sFRP (secreted frizzled-re-
lated protein), a to prostfednictvim vaz-
by na koreceptor Frizzled [8,9] (obr. 4).

Mezi obéma systémy fizeni kostnf re-
modelace, tedy RANKL/RANK/OPG
a Wnt/Dkk-1, existuji vzdjemné regu-
la¢ni vazby. Blokada Dkk-1 vede napii-
klad ke zvysené expresi OPG. Pribuzny
protein Dkk-2 (Dickkopf-2) ovliviiuje
expresi RANKL a M-CSF. Zda se, Ze
Wnt signdlni draha stimuluje kostni
formaci a do jisté miry také inhibuje
kostni resorpci a naopak.

Osa Wnt/LRP/Dkk-1 je tzce prova-
zdna se zanétlivymi dé&ji. Na zvifecich
modelech bylo ukdzano, Ze dilezitym
spoustéem tvorby Dkk-1 je TNFo.
V zéanétem postizené kostni tkdni nad-
bytek cytokinu TNFa podporuje osteo-
klastickou kostni resorpci a prostied-
nictvim stimulace DKK-1 také oslabuje
prirozené reparativni osteoformacni
mechanismy. Experimentdlni podani
antiDkk-1 protilitek TNFo transgen-
nim myS$im ochrdnilo zvifata pred z4-
nétem navozenou kostni ztritou. Lze

tedy dovodit, Ze podani antiTNFo pro-
tilitek na jedné strané snizuje expresi
RANKL a potlacuje nadmérnou osteo-
resorpci, na strané druhé sniZuje expre-
si Dkk-1 a umoziluje nastartovat osteo-
formaci.

Kostni morfogenetické proteiny
(BMP, bone morphogenetic proteins)
jsou skupinou ristovych faktord a cy-
tokint, které indukuji kaskadu en-
chondrélni osifikace, podileji se na re-
gulaci rdstu a vyvoje skeletu.
Antagonistou  BMP signalizace je
Noggin. BMP jsou schopny aktivace
vice signdlnich intraceluldrnich kas-
kad, mezi nejCastéji zmifiované patii
Smad nebo MAPK (mitogen activated
protein kinasa) signalizace. MAPK sig-
nalni drdha mdZe byt aktivovana také
proinflama¢nimi cytosiny, a tvoii tak
spojovaci ¢lanek mezi zdnétem a akti-
vaci BMP. Vysledky nékterych praci
ptinesly diikazy o tom, Ze prozanétlivé
cytokiny jako interleukin 1 (IL-1)
a TNFo podporuji expresi BMP v me-
zenchymalnich bunkdach [11,12].

Patofyziologie kostni remodelace
u nemocnych AS

Vystupniovand reparativni schopnost
kostni tkdné vedouci k patologickym

projeviim osteoformace je pro AS cha-
rakteristickd. Projevuje se tvorbou oste-
ofyta, osifikaci vazt a kloubnich pouz-
der, fizi postizenych kloubti v mistech
pivodné zasazenych zanétem a eroze-
mi. Osteoformacéni zmény vznikaji me-
chanismem enchondralni osifikace (na-
pf. rast syndesmofytd, fize kloubt)
nebo pifmou osifikaci (osifikace pred-
niho spindlniho vazu, kloubnich pouz-
der apofyzedlnich kloubti). V prvnim
ptipadé dochdzi nejprve k diferenciaci
progenitorovych bunék v chondrocyty,
jejich ristu, hypertrofii a apoptéze. Na
jejich misto veestuji z krevniho obéhu
osteoblasty, které vytvoii novou kostni
tkan. V druhém pripadé se prekurzoro-
vé buiiky diferencuji pfimo v osteob-
lasty. Na regulaci téchto procest se po-
dili vyse popsané systémy Wnt/Dkk-1,
Whnt/Sclerostin a BMP/noggin.

Ve vzorcich séra zdravych osob a ne-
mocnych s AS byla zkoumdna koncent-
race Dkk-1 navdzaného na LRP 6 recep-
tor (tzv. funk¢ni koncentrace DKK-1).
Hladina Dkk-1/LRP 6 byla u nemoc-
nych s AS vyznamné niz§{ ve srovndni
se zdravymi lidmi [10]. Autofi jiné pra-
ce se zaméfili na srovnani cirkulujicich
hladin Dkk-1 a koncentrace Dkk-1 ve
vazbé na LRP 6 (Dkk-1/LRP 6) v séru
nemocnych s AS a zdravych kontrol-

Obr. 3
Indukce osteoresorpce prozanétlivymi cytokiny
(upraveno podle: Holstead Jones D, Kong YY, Penninger JM. Role of RANKL
and RANK in bone loss and arthritis.
Ann Rheum Dis 2002;61(Supplll):ii32-ii39)
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nich osob. Méfeni potvrdilo pfedchozi ndlez sniZzené funk¢-
ni hladiny DKkk-1/LRP 6 u nemocnych AS, ptekvapivé vSak
ukdzalo vyS$si hladinu volného cirkulujictho DKK-1 u ne-
mocnych AS ve srovndni s kontrolni skupinou. V dals{ pra-
ci byl u pacientii s AS sledovan vliv antiTNFa. 1é¢by na hla-
diny cirkulujictho Dkk-1. Blokdda TNF byla spojena se
signifikantnim vzestupem hladiny cirkulujiciho solubilniho
Dkk-1. Funkéni koncentrace (Dkk-1/LRP 6) vSak zdstala
nezménéna. Zda se tedy, ze jde spiSe o funkcni poruchu
schopnosti Dkk-1 inihibovat Wnt drdhu [13,14].

V séru nemocnych AS byla také zjiSténa sniZend hladina
sklerostinu, dal$iho z inhibitori Wnt kanonické signalni
drahy [15].

Obr. 4
Wnt/B-catenin kanonicka signalni draha

(upraveno podle: Jonson et al. J Bone Miner Res

2004;11:1749-1757)
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Vztah mezi zdnétlivou aktivitou AS a tvorbou syndes-
mofyti

Osteoformacni zmény, které vedou k imobilizaci pétere,
jsou povazovany za zdkladni projev strukturdlni progrese
onemocnéni AS. Zda jsou syndesmofyty projevem zanétu
nebo zda je probéhly zanét (osteitida, spondylitida) spouste-
¢em patologicky vystupiiované reparativni reakce kosti, je
stale pfedmétem dohadi. Lécba inhibitory TNFa sice Gcin-
né potlacuje projevy zanétlivé aktivity onemocnéni. VIiv in-
hibitortt TNFa. na tvorbu syndesmofytii nebyl prokazan [16,
17,18].

K hodnoceni zdnétlivych zmén je vyuZivdno vySetieni
magnetickou rezonanci (MR). Prosty rentgenovy snimek je
nejvyhodnéjsi k posuzovani strukturdlnich zmén. Pravdé-

podobnost vzniku syndesmofytd je mnohem
vySssi u obratlovych tél difve postizenych spon-
dylitidou. Na druhé strané vétSina syndesmofy-
ta se tvori v mistech, kde ptredchozi zanétliva
aktivita jednorazovym MR vySetfenim prokdza-
na nebyla [19]. Lze spekulovat o vhodném na-
Casovani MR, nebof zanét v okamZiku vySetie-
ni nemusel byt aktivni, mohl jiZ probéhnout
nebo naopak jest€é nenastal. Na druhé strané
strukturdlni zmény jednou vzniklé budou na
rentgenovém snimku zjevné a neménné trvale.

Osteoporéza a AS

Ubytek kostni hmoty ve smyslu poklesu den-
zity kostniho minerdlu (BMD) postihuje predi-
lekéné axidlni skelet. Nastava jiz v ¢asnych fa-
zich onemocnéni [20,21]. U nemocnych
s délkou trvani choroby méné nez 10 let byla
zjisténa snizend BMD (T-skére < —1,0) v 54 %
ptipadi pro oblast bederni patefe a v 51 % pfi-
padi pro oblast kréku femoru. Prevalence oste-
opordzy resp. osteopenie byla 39 %, resp. 16 %
pro oblast lumbadlni patefe a 38 %, resp. 16 %
pro oblast kr¢ku femoru. Tato data pochazeji ze
souhrnné analyzy 7 praci, nedavno publikované
kolektivem nizozemskych autora [22].

Kostni ztrata je v prvnich letech choroby
spojena predevs§im se zanétlivou aktivitou a je
pravdépodobné navozena zvysSenou tvorbou
proinflamacnich cytokint. Z prozanétlivych pui-
sobkii, které hraji vyznamnou roli v zanétlivém
procesu u AS, je tieba jmenovat piedevsim
TNFo a IL-6 [23]. Lécba TNF inhibitorem in-
fliximabem vedla k poklesu hladin zdnétlivych
parametrti (CRP, IL-6) a k redukci zndmek za-
nétu pii MRI vysetfeni patefe [24,25]. Lécba in-
fliximabem vedla k signifikantnimu vzestupu
BMD v oblasti patefe (o 3,6 %) a v oblasti kyc-
le (0 2,2 %) jiz po 6 mésicich poddvani u ne-
mocnych s aktivnim onemocnénim ze skupiny
spondylartritid, do které patii také AS. Vzestup
BMD lumbdlni pétefe koreloval s poklesem se-
dimentace erytrocyti (FW) [26]. Stejny feno-
mén byl popsdn i u nemocnych s aktivnim one-
mocnénim ze skupiny spondylartritid 1é¢enych
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etanerceptem, solubilnim receptorem TNFa. Vyvoj BMD
u pacientti byl po 24 tydnech terapie porovnan s vyvojem
BMD u kontrolni skupiny, nelééené biologickym prepara-
tem. U pacientd na biologické terapii byl zaznamenén vze-
stup BMD v oblasti kycle o 1,6 %, v oblasti bederni patete
o 1,1 %, zatimco u pacientl na konvenc¢ni terapii se projevil
pokles BMD lumbalni patete o 1,4 % a kycle o 1,3 %. U ne-
mocnych 1éCenych etanerceptem soucasné doslo ke sniZeni
parametrt zanétlivé aktivity [27].

V roce 2008 byla uverejnéna price, kterd analyzovala né-
které vysledky z randomizovaného placebem kontrolované-
ho klinického hodnoceni ASSERT (Ankylosing Spondylitis
Study for the Evaluation of Recombinant Infliximab
Therapy). Kohorta 279 pacientt s aktivni AS byla randomi-
zované rozdélena do 1é¢ebné a placebové vétve v poméru
8 : 3. U pacienti 1é¢enych infliximabem byl po 24 tydnech
zjistén vyssi vzestup BMD bederni pétere (2,5 %, p < 0,001)
a kycle (0,5 %, p = 0,033) ve srovndni s placebovou skupi-
nou (0,5 %, resp. 0,2 %). Vstupni hladiny IL-6, osteocalci-
nu (OC), kostniho izoenzymu alkalické fosfatizy (BALP)
a markeru kostni resorpce CTx signifikantné korlovaly s pfi-
ristky BMD lumbdlni pétefe v 24. a ve 102. tydnu u pa-
cientil 1é¢enych infliximabem. Vysoké vstupni hladiny OC
a Casny vzestup BALP po dvou tydnech vyznamné korelo-
valy s vzestupem BMD bederni pétefe ve 102. tydnu a se
vzestupem BMD ky¢le ve 24. i 102. tydnu biologické 1é¢by
[28,29,30].

U pacienti s déletrvajici chorobou, ktefi maji syndesmo-
fyty, se na rozvoji osteopordzy podili i imobilizace a rigidita
osového skeletu (patefni segmenty, SI skloubeni). V anky-
lozou znehybnénych segmentech patefe dochdzi k ndpadné-
mu profidnuti tramciny obratlovych tél. Klesa i BMD v ob-
lasti proximalniho femoru. PrfiCinou je nejspiSe eliminace
pozitivniho stimula¢niho vlivu pohybu na kost kostni remo-
delaci v lokalnim méfitku. Diagnostika osteoporézy meto-
dou DXA (dual X-ray absorptiometry) nardzi v pokrocilych
stadiich AS na urcitd uskali. Syndesmofyty a kalcifikace
diskti nadhodnocuji hodnoty BMD naméfené v oblasti be-
derni patefe. Spolehlivéjsi informaci o stupni mineralizace
lumbadlni pétefe muze poskytnout méfeni obsahu kostniho
mineralu v trabekularni kosti obratlového t€la (BMC, bone
mineral content) metodou qCT (kvantitativni pocitacova to-
mografie). Plati, Ze diskrepance mezi vysledky méfeni mi-
neralizace bederni patef pomoci metody DXA a qCT roste
s mohutnosti pfitomnych patologickych osifikaci. Hodnota
BMC (metoda qCT) tramciny obratlovych tél lumbalni pa-
tefe je signifikantné niZ8{ u pacientt s pokrocilejsi fazi one-
mocnéni se syndesmofyty. [31].

V klinické praxi je rutinné vyuzivana k hodnoceni stavu
mineralizace skeletu metoda DXA. U pacientt s ankylotic-
kou bederni pateti diagnostiku osteopordzy opirame o hod-
noty BMD naméfené v oblasti celkového proximalniho fe-
moru nebo kréku stehenni kosti [32,33]. Nepiekvapi, Ze
pokles BMD nalezneme v Casnych stadiich onemocnéni

Obr. 5
Vysledky denzitometrického vysetfeni u nemocného s aktivni, pokrocilou ankylozujici spondylitidou v rozmezi dvou let

Height / Weight: 163,0 cm BD,DAkg. Measured: 9.5.2006 12:17:26 (8,60)
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Obr. 5 — pokracovani
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ANCILLARY RESULTS [Left Femur]

1 2 3
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V oblasti bederni patefe je hodnota BMD nadhodnocena pritomnosti patologickych osifikaci (syndesmofytil) a pohybuje se v pismu os-
teopenie. V oblasti celkového proximélniho femoru vlevo doslo v pribéhu dvou let k signifikantnimu poklesu BMD. V oblasti obou kr-
¢kt stehenni kosti je patrny setrvaly pokles BMD mezi lety 2006-2009.
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Castéji v oblasti lumbalni pétefe neZ kycle zatimco v pokro-
Cilych fazich AS je tomu naopak [34]. Hodnota BMD
(metoda DXA) v oblasti kycle koreluje s délkou trvani one-
mocnéni, jeho aktivitou, pfitomnosti syndesmofytu i verteb-
ralnich fraktur [35,36] (obr. 5).

Osteoporotické fraktury u nemocnych s AS

Zvysené riziko nizkozitéZovych fraktur proximalniho fe-
moru a osteoporotickych vertebrdlnich kompresi ve srovna-
ni se zdravou populaci bylo zaznamendno u fady chronic-
kych zéanétlivych chorob. Weiss a spolupracovnici [37] ve
své rozsahlé epidemiologické studii vyuzili dat z Svédského
ndrodniho nemocni¢niho registru (Swedish National
Hospital Discharge Registre, SNHDR) a zkoumali vyskyt
fraktur kycle a klinickych zlomenin obratlovych t&l v ko-
horté 53 108 nemocnych (z toho 66 % Zen) s revmatickymi
zanétlivymi chorobami nebo s idiopatickymi stfevnimi za-
néty, hospitalizovanych pro tyto zlomeniny v letech
1987-2004. U 89 % nemocnych (stfedni vék 72 let) byla do-
kumentovdna fraktura kycle, u 12 % pacientd (stiedni veék
41 let) pak klinickd obratlovd zlomenina. Ke kaZzdému ne-
mocnému se zlomeninou bylo pfifazeno 7 kontrolnich osob
stejného véku a pohlavi, Zijicich ve stejné zemépisné oblas-
ti. Srovndvaci skupina tak ¢itala 370 602 osob. Skupina pa-
cientut s frakturou byla pfi analyze rozdélena podle diagnoz.
Pacientd s revmatickymi zanétlivymi chorobami bylo cel-
kem 3 884 a méli téméf 3x vyssi riziko utrpét jednu z uve-
denych zlomenin (OR 3, 95% CI 2,9-3,2). Mezi revmatiky
bylo nejvyssi riziko zlomeniny zazna-
mendno pravé u pacienti s AS.
Celkem bylo identifikovdno 256 ne-
mocnych s AS. Jejich Sance utrpét niz-
kozatéZovou frakturu kycle nebo kli-
nickou zlomeninu obratle byla 4x
vyS$§i nez u zdravych osob (OR 4, 95%
CI 3,4-4,6), pticemZ riziko klinické
fraktury obratle bylo vice nez 7x vys-
§i neZ u kontrolni populace (OR 7,1;
95% CI 6-8,4)!

V jiné retrospektivni studii [38] za-
hrnujici 758 pacientd s AS bylo doku-
mentovdno zvySené riziko klinické
vertebralni fraktury (OR 3,26; 95% CI
1,51-7,02). Vyskyt zlomenin predlokt{
a kycle nebyl u nemocnych s AS sig-
nifikantné vyssi neZ v kontroln{ skupi-
né. Obdobné vysledky potvrdily i dal-
§1 publikované prace. Zda se, Ze
zvyseny vyskyt nizkozitéZovych zlo-
menin je u AS omezen na axidlni ske-
let [39, 40,41].

Klinické zlomeniny obratle jsou
v populaci nemocnych AS vSak jen
pomyslnou Spickou ledovce. VétSina
vertebralnich kompresi zdstava nedia-
gnostikovdna. Podle neddvno publiko-
vané prace [42] ma vertebrdlni defor-
mity aZ 1/3 nemocnych s AS. Takto
vysoky vyskyt vertebralnich kompresi

zlomeniny tél
obratla

zlomeniny skrze

syndesmofyty

zlomeniny

transdiskalni

byl nalezen ve skupin& 176 pacientt ve Span&lsku. V kohor-
té prevazovali muzi (78,4 %). Stfedni vék pacienttl byl 48 let
(48 = 13,1). Délka trvani choroby byla 22 let (22,5 + 12,6).
Bocné rentengové snimky thorakolumbdlni patefe byly ana-
lyzovany morfmometricky v rozsahu Th7-L5. ZavaZnost
kompresi byla hodnocena semikvantitativné podle Genanta.
Celkova prevalence vertebralnich kompresi byla 32,4 %
(95% CI 25,5-39,3 %). Vétsina fraktur byla lokalizovana
v oblasti hrudni patefe (82 %). Pfevazovaly deformity leh-
kého stupné (tedy sniZen{ pfedniho, sttedniho nebo zadniho
rozméru vysky obratlového téla o 25-30 %). Bylo jich
64,8 %. Vyskyt morfmometrickych deformit koreloval
s rostoucim vékem, délkou trvani a mirou mobility kréni pé-
tefe (occiput to wall distance, OCW). Pozitivni korelaci me-
zi vékem nemocnych, délkou trvani a pokrocilosti choroby
prokdzali i dalsi autofi. Ghozlani a spol. [35] ve svém sou-
boru 80 nemocnych dokumentovali asociaci mezi zvySenym
vyskytem vertebrdlnich fraktur a vyS$$im vékem pacientd,
delsi dobou trvani choroby, zvySenou mirou funkéniho posti-
Zeni (funkéni index BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index), rentgenovou progresi choroby (radiolo-
gicky indexy BASRI- Bath Ankylosing Spondylitis
Radiology Index a mSASSS- modified Stoke Ankylosing
Spondylitis Spine Score), T-skére v oblasti kycle a ndlezem
BMD v pdsmu osteopordzy v kterékoliv z méfenych oblas-
ti. Metodou mnohocetné regresni analyzy pak identifikovali
délku trvani choroby a jeji rentgenovou progresi (mSASSS)
jako nezavislé prediktory vertebralnich fraktur (stfedniho
a tézkého stupné podle Genanta). V obdobné praci z roku

Obr. 6
Spinalni fraktury u AS

(upraveno podle: Vosse D, de Vlam K. Osteoporosis in rheumatoid arthritis

and ankylosing spondylitis.

Clin Exp Rheumatol 2009;27Suppl.55:562-S67)

zlomeniny
obratlovych
vybézki

L

T zlomeniny skrze
patologické
osifikace mékkych
tkani

Pro ankylozujici onemocnéni pétefe jsou charakteristické lomné linie prochdzejici nové
vytvofenymi kostnimi strukturami (syndesmofyty, osifikované spindlni vazy, osifikovand
kloubni pouzdra apofyzedlnich kloubi) a kalcifikovanymi intervertebralnimi disky, aty-
pické fraktury obratlovych t€l a vybézku.
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2012 [43] byl vyskyt vertebrdlnich fraktur (klinickych
i morfometrickych) spojen s vy$§im veékem, déletrvajicim
onemocnénim AS, stupném funk¢niho postiZeni, rentgeno-
vou progresi (pfitomnost syndesmofyti) a nizkou BMD
v oblasti centralni (bederni patef v rozsahu L.1-4, krcek fe-
moru, celkovy proximdlni kycel) i periferni (distalni pred-
lokti nedominantni horni koncetiny). Zejména hodnoty
BMD v oblasti krcku stehenni kostni a celkového proximal-

niho femoru vykazovaly nejsilnéjsi asociaci s vyskytem os-
teoporotickych vertebralnich deformit.

Obr. 7

(s

Pacienti jsou vSak vystaveni vy$$imi riziku vertebrdlnich
kompresi jiz velmi ¢asné (v prvnich mésicich pribéhu cho-
roby). Tyto ddaje vyplynuly z neddvné prace nizozemskych
autort [44]. Autofi sledovali vyskyt v kohorté 113 pacientt
s ¢asnou spondylartritidou. Praimérna délka trvani choroby
byla 7,2 mésicl. Ve vysetiované skupiné bylo 71 % nemoc-
nych s AS. Stfedni vék pacientd byl 37,2 let. Alespori jedna
vertebralni deformita (redukce vySky obratlového téla
0 220 %) byla diagnostikovana celkem u 15 % sledovanych.
Vétsina kompresi byla v dsecich Th 6-8 a Th 10-12. Vyskyt

kompresi vyznamné koreloval s BMD
lumbadlni patefe. Jiné rizikové faktory
nalezeny nebyly (tab. I).

Stav po osteosyntéze pro nestabilni spinalni zlomeninu v Grovni L2,

L3 u nemocného s AS

(autorka snimku: prim. MUDr. J. Gatterova, Revmatologicky Ustav v Praze)

Revmatologicky ustaViPrat

RTG bederni patefe v laterdlni a pfedozadni projekci.

Stav po laminektomii L2, dekompresi a transpedikuldrni stabilizaci L1-2-3-4 S4 pro za-
vaznou spindlni frakturu s rozlomenim obratlového téla L2, s posunem fragmentti v drov-
ni lomné linie ventrolaterdlné se zizenim patefniho kanalu, s odlomenim pii¢nych vybéz-
ki L3 a trnového vyb&zku L2. Urazovy mechanismus byl nizkozat&Zovy — zakolisani a pad

pfi vstavéni ze zidle.

Spinéln{ fraktury u AS

Prosté osteoporotické kompresivni
fraktury obratlovych tél predstavuji
pouze jeden z moznych typt zlomenin
postihujicich patef nemocnych s AS.
Ankyloticka patet v pokrocilych stadi-
ich choroby ztraci svou pruznost
a ohebnost. Z biomechanického hle-
diska se se svymi parametry spiSe po-
doba dlouhym kostem koncetin. Po
minimélnim traumatu nebo i bez pred-
choziho nésili dochdzi k netypickym
frakturam obratlovych tél, dorzalnich
obloukd a pedikla obratlovych tél, je-
jich spindlnich i pfi¢nych vybézka.
Zlomeniny skrze nové vytvofenou
kostni tkan (syndesmofyty, osifikova-
né spindlni vazy, fizované apofyzealni
klouby, kalcifikované intervertebralni
disky) jsou pro toto onemocnéni cha-
rakteristické. Takovéto zlomeniny jsou
nestabilni a svou povahou predisponu-
ji k poranéni michy. Mortalita v sou-
vislosti se spindlni frakturou je u paci-
entd s AS signifikantné vySs$i ve
srovnani s ostatni populaci, podle né-
kterych literarnich ddaji dosahuje
18-32 %. Takto vysokd mortalita je
zapfi¢inéna respiracnimi komplikace-
mi (pneumonie) [45].

V roce 2009 byl publikovan syste-
maticky pfehled literatury [46] véno-
vané spindlnim frakturdm u nemoc-
nych s ankylozujicimi chorobami
patete, AS a diftzni{ idiopatickou ske-
letdlni hyperostézou (DISH). Spindlni
fraktury jsou az 4x Cast&j$i u pacientd
s AS nez v bézné populaci. Jejich pre-
valence dosahuje 5-15 %. Vétsina spi-
nélnich fraktur u pacientt s AS vznika
nizkozatéZovym mechanismem, napf.
padem z vysky stojiciho nebo sediciho
Cloveéka. Pouze ve 31 % pripadu jde
o trauma v dasledku pfiméfeného na-
sili. Zlomeniny byvaji nejcastéji loka-
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lizovany v oblasti kréni patefe (81,2 % pripadl), zatimco
v hrudnim, resp. lumbdlnim segmentu patefe byly zjiStény
jen v 10,7 %, resp. v 7,8 % ptipadi. Fraktury skrze obratlo-
va téla byly zastoupeny priblizné stejné jako zlomeniny skr-
ze kalcifikované intervertebralni disky (transdiskalni).
Drtiva vétsina spindlnich fraktur tedy postihuje kréni patef,
predevsim v jejim dolnim dseku nebo prechod kréni a hrud-
ni patefe. Pro¢ tomu tak je? Patef pacientd v terminalnim
stadiu choroby vytvafi rigidni oblouk s nejvétsim zakfive-
nim pravé v useku dolni kréni a horni hrudni pétefe.
Fixovand progresivni kyféza je pficinou typického postoje
nemocnych (pfedklon, pfedsun hlavy, omezeni zorného po-
le) a odchylného stereotypu chilize pifi poruse stability.
Pacienti jsou velmi nachylni k padim. Kréni pétef je ztuhld
ve flek¢ni poloze, a proto ndznak extenze nebo dokonce hy-
perextenze vede zdkonité k jejimu rozlomeni (obr. 6).

Poranéni michy je u pacientti s AS az 11,4x Cast&jSi nez
v bézné populaci [47,48]. K miSnimu traumatu dochazi dis-
lokaci kostnich dlomkd, krviacenim (epidurdlni hematom),
vpacenim osfikovanych ligament, herniaci meziobratlové
ploténky. Neurologicky deficit byl pfitomen v dobé diagné-
zy spindlnf fraktury u 67,2 % pacienti. U dalsich 13,9 % ne-
mocnych doslo k vyvoji neurologickych symptomi se zpoz-
dénim nékolika dnt az tydnl (< 3 mésice) [46]. Zvlasté
cervikdlni fraktury jsou u AS povazovany za vyrazné nesta-
bilni s vysokym rizikem neurologického deficitu vcetné
paraplegie (29-91 %) a s téméf dvakrit vySsi mortalitou
(35 %) nez u zdravé populace [49].

Diagnostika spindlni fraktury u pacienti s ankylozujici
chorobou patefe je obtizna a opozdéni spravné diagnézy je
Casté. Podle jedné z praci 17,1 % spindlnich fraktur nebyva
rozpoznano do 24 hodin [46]. Divodi je vice. Chronicka
bolest zad s obasnymi akutnimi exacerbacemi je dominuji-
cim subjektivnim steskem nemocnych s AS. Ke spindlni
fraktuie obvykle dochdzi bez adekvatniho nésili. Pacient ani
1ékat tedy na moZnost zlomeniny nepomysli. Prosty rentge-
novy snimek spindlni frakturu vzhledem k jeji atypicnosti
a nepfehlednosti terénu vétSinou neodhali, podle jedné stu-
die az v 60 % pripadd [50].

V diagnéze spindlni fraktury miZe nejlépe pomoci CT
(pocitacova tomografie) vySetieni, zejména pak 3D CT re-
konstrukce. MR vySetieni pak mutze piinést dal$i informace
o stavu ligament, intervertebralnich diskt, michy, nervo-
vych kofenli. MR vySetfeni také zobrazi intraspindlni krva-
ceni nebo edém kostni diené jako znamku skrytého pora-
néni. Je nezastupitelné v odliSeni zanétlivé discitidy od
transdiskdlni fraktury.

V 1é¢beé spindlnich fraktur u nemocnych s AS je upted-
nostiiovana Casnd chirurgickd intervence. Nestabilita tdlom-
ka, jejich nevyhovujici postaveni a neurologické symptomy
jsou indikaci k fixa¢nim vykonim. Konzervativni 1é¢ba by
méla byt vyhrazena pro pacienty, u kterych celkovy interni
stav stabilizacni vykon nedovoluje. Imobilizace spojena
s konzervativni 1écbou totiz pfi¢inou progresivniho zhorse-
ni bolesti a ztuhlosti patefe nemocného. Rigidita kostover-
tebralnich a sternokostalnich skloubeni vede k omezeni dy-
chacich pohybt hrudniku a k restriktivni ventilaéni poruse.
Casté respira¢ni infekty ddle zhorSuji prognézu imobilizo-
vanych pacientt [51] (obr. 7).

Terapie osteopordzy u AS

V soucasné dobé nejsou pro medikamentdzni terapii oste-
opordzy u AS vypracovana doporuceni. Samotnd inhibice
zanétlivého procesu antiTNFo 1é¢bou je podle mnoha lite-
rarnich pramenl spojena se vzestupem BMD [26,27,28,
29,30]. Kolektiv korejskych autorti [52] ve své praci retro-
spektivné zkoumal vliv riznych terapeutickych pfistupt na
BMD u nemocnych s AS. V jejich souboru 90 pacienti se
sttedni délkou nemoci 8,2 let byla nejzietelnéjsi tendece
k nardstu BMD u nemocnych 1é¢enych soucasné bisfosfo-
ndty a inhibitory TNF. Vzestup BMD dobfe koreloval s po-
klesem reaktanti akutni fize (sedimentace erytrocytd,
C- reaktivni protein).
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Zprava z jednani vyboru SMOS dne 8. brezna 2013

Ptitomni: prof., doc., MUDr.: J. Blahos, P. Broulik, P. Hordk, P. Kasalicky, I. Kucerova, S. Kutilek, V. Palicka, J. Rosa,

F. Senk, V. Vyskocil
Omluveni: prof. MUDr. M. Bayer, V. Kuba
Hosté: B. Prochazka, agentura BPP

Program:

1. Kontrola zépisu z jednani dne 30. listopadu 2012: schva-
len bez pfipominek, nékteré z bodl jsou i na programu
dnesniho jednéni.

2. Ptiprava druhé ¢asti Doporucenych postuptl v péci o pa-
cienty se zlomeninou horniho konce stehenni kosti.
Doc. Vyskocil predlozil upraveny a doplnény text, ktery
byl ndsledné ¢leny vyboru drobné komentovan, upraven
a schvdlen. Zavér: Doc. Vyskocil upravené znéni textu
obratem rozesle ¢leniim vyboru k zdvére¢nému posouze-
ni a za 10 dnt (18. bfezna) jej prof. Palicka po zapraco-
vani komentait zasle spoluautorskym odbornostem (rev-
matologie, ortopedie).

3. Vybor schvilil konani téchto odbornych akei:

a) odborné sympozium dne 24. dubna v Praze, Bfev-
novsky klaster,

b) odborné sympozium (Bone Academy) ,,.Lécba osteo-
porézy a kortikdlni kost”, Praha, hotel Hilton,
25. dubna (predndsejici: V. Palicka, V. Vyskocil,
E. Seeman),

¢) odborny semindt ,,Bone Academy* s predndskami
dne 4. dubna (Praha), 14. kvétna (Plzen), 6. Cervna
(Brno), 13. ¢ervna (Praha), 9. fijna (Ostrava),

d) programovy blok v rdmci XX. Vyro¢niho kongresu
Ceské internistické spole¢nosti ve dnech 2.-5. ¥ijna
2013, Praha. PredbéZn€ odsouhlaseny pfedndsky
P. Broulik: osteomalacie, P. Hordk: GIOP

e) spoluticast na CEE Summit 2013 v Bukuresti v zave-
ru roku 2013.

Ukol: piidéleni kreditnich bodii pro tuzemské akce zajis-

ti cestou CLS JEP sekretiika SMOS.

4. Vybor s potéSenim vzal na védomi informaci, ze ECTS
kongres v roce 2014 se uskute¢ni diky aktivité prof. Sté-
pana v Praze ve dnech 17.-20. kvétna a souhlasil s tim, Ze
SMOS bude pfi piipravé spolupracovat v roli Local
Organising Committee.

5. Vybor podrobné probral ptfipravu XVI. Mezindrodniho
kongresu Ceskych a slovenskych osteologt, ktery se bu-
de konat ve dnech 12.—14. zat{ 2013 v Olomouci. Zastitu
nad kongresem prevzala IOF (International Osteoporosis
Foundation), z mistnich osobnosti JM rektor Univerzity
Palackého prof. Maslan, spectabilis dékan LF UP
prof. Kolar a feditel FN doc. Havlik.

Pan Prochazka informoval o misté konani (NH Olomouc
Congress) a jeho kapacitach, o technickém zabezpeceni.

Vybor schvilil ¢asovy rozvrh:
12.9.

Zahdjeni ve 13.00, vcetné slavnostni uvodni prednasky.
Odborné bloky 14.00-15.45, 16.15-18.00. Vecerni spole-
¢ensky program: oficidlni uvitdni s drobnym obcerstvenim,
prochdzka historickou ¢asti Olomouce s prohlidkou barok-
nich varhan v kostele Sv. Mofice.

13.9.

Odborny program v blocich 09.00-10.45, 11.15-13.00,
14.00-15.45, 16.15-18.00. Prestavka na obéd 13.00-14.00.
Spolecensky program vecer v kongresovém hotelu.

14. 9.

Odborny program v blocich 09.00-10.30, 11.00-12.30,

ndsledné ukonceni kongresu.

Hlavn{ témata a jejich garanti:

* Metabolismus kostni tkdné u malignich chorob (P. Hordk),
e Metabolismus vapniku a vitaminu D (F. Senk),

e Zobrazovaci techniky a jejich pfinos v osteologii

(P. Kasalicky),

* Endokrinni choroby a jejich vztah k metabolismu kostni
tkané (P. Broulik),
* Poruchy metabolismu kostni tkdné v détském véku

(M. Bayer),
* Prospésnost, uskali a limity dlouhodobé 1écby I (J. Rosa),
* Prospésnost, tskali a limity dlouhodobé 1é¢by 11

(V. Vyskocil)
* Varia (V. Kuba, S. Kutilek).

Vybor schvilil konani odborného bloku pro NLP s na-
zvem ,,Role NLP v klinické osteologii*. Tento blok bude ga-
rantovat pracovnice Osteocentra FN Olomouc (upfesni
P. Hordk) a bude probihat paralelné s ostatnimi odbornymi
bloky v patek.

Vybor predpoklada zafazeni bloki, zaméfenych na dlou-
hodobou 1é¢bu na sobotni dopoledne.

Bude mozna registrace po celou dobu trvani kongresu,
i registrace jednodenni. Finan¢né bude odliSena vySe regist-
ra¢niho poplatku pro ¢leny a necleny SMOS, pro mladé 1é-
kate (do 35 let) a pro NLP.

Abstrakta budou vydédna v Osteologickém bulletinu (nut-

no zohlednit v rozpoctu).
Terminy: Pfed koncem brfezna po vyjadieni SMOS (a dopl-
néni jmen garanti) budou uzavieny podklady pro prvni
oznameni, predany BPP, které zajisti okamzitou distribuci.
Dead-line pro prihlasky k aktivni ucasti a abstrakta je
31. kvétna (vybor SMOS bude zasedat 7. Cervna).

6. Vybor vzal na védomi informaci o situaci Osteo-
logického bulletinu. S potéSenim konstatoval, Ze stoupl
pocet potencidlnich ¢lankd, na druhé strané vSak musel
konstatovat havarijni finan¢nf stranku ¢asopisu a praktic-
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ky vymizeni inzerce. TRIOS vyzadal informaci o financ-
nim kryti ze strany SOMOK; vybor nésledné situaci po-
soudi a predbéZné souhlasi s dalsi finan¢ni podporou Ca-
sopisu do vySe max. 100 000,— K¢ v roce 2013 (mimo jizZ
zaplacenou castku).

7. Razné:

* Trva aktivita (J. Rosa, V. Palicka) k vypracovan{ stanovis-
ka k osteonekr6zam celisti pfi dlouhodobé 1écbé antire-
sorptivy a spolecny postup se stomatology a stomatochi-
rurgy.

* Obdobné stanovisko bude pfipravovat V. Vyskocil k pro-
blematice atypickych fraktur femuru.

* Trva snaha dosdhnout zafazen{ odbornikt v klinické osteo-
logii (oficidlni zkratka odbornosti ,,0st*) do preskripénich

oprdvnéni pro antiresorptiva, osteoanabolika, vapnik, vi-
tamin D a hot¢ik.

* Odborny kurz Klinickd osteologie (vcetné pediatrické
¢asti) probéhne ve dnech 13.—17. kvétna v IPVZ v Praze.
Kurz je povinny pro uchazece o atestaci, je vSak otevien
viem zdjemcim o obor.

e Od pocdtku dubna bude inovovdna databdze pacientt
s osteoanabolickou 1é¢bou derivaty PTH.

Predseda ukoncil jednéni v 16.30, piisti zaseddni vyboru
bude 7. ¢ervna 2013 od 14.00 v zasedaci mistnosti CLS JEP
v Praze.

Zapsala: sekretdtka SMOS, ovéfril V. Palicka
V Hradci Kralové dne 10. bfezna 2013
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