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Mezi metabolismem kostni tkané a koznimi onemocnénimi existuje mnoho vazeb, vétSinou prozatim nedostatec¢né definovanych.
Chronicka zanétliva onemocnéni obvykle vedou k poklesu kostni mineralni hustoty a zvysenému riziku fraktur; u pacientti s psoriazou
vSak nejsou dosavadni studie jednoznacné. Za prokazané je mozno povazovat zvysené riziko osteoporézy a zlomenin u muzu, trpicich

psoriazou. Dlouhodobé podavani glukokortikoidti je nepochybné spojeno s rizikem vzniku osteopordzy a u nemocnych lécenych vyssimi
davkami glukokortikoidt je na toto riziko potieba myslet a vcas konsultovat osteologické pracovisté.
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Strong connections exist between the bone metabolism and skin diseases. Most of the interactions are still not fully described. Any
chronic inflammation should be considered as a risk of bone mineral density decline, leading to the increased risk of fractures. Up to
now there is no strong consensus about the situation in psoriatic patients and literature is inconsistent. Most of the studies confirm the
increased risk of osteoporosis in psoriatic men. Long-term use of glucocorticoids is undoubtedly one of the risk factors for osteoporosis.

By giving such kind of therapy the well-timed cooperation of dermatologist and osteologist is very important.

Key words: osteoporosis, psoriasis, RANKL/RANK, glucocorticoids.

Metabolickd onemocnénikostni tkdné, cha-
rakterizovana predevsim osteopordzou, jsou
povazovana za civilizatni chorobu a jejich vyskyt
v populaci je skute¢né velmi vysoky. V civilizova-
nych zemich je 7-8 procent populace postizeno
osteoporézou a ,life-time” riziko dnesnich zen
pro frakturu proximalniho femuru je udavéano
jako Sestndctiprocentni a pro osteoporotickou
frakturu obratle asi 30procentni. Osteopordza
je typickou chorobou pokrocilejsiho véku
a se stoupajfci délkou Zivota stoupa i vyskyt této
choroby. V laické, ale mnohdy i odborné vefejnos-
ti je osteopordza povazovéna za projev pokleslé
¢i zcela vyhaslé hormonalni aktivity, nasledujict
menopauzy, a osteopordza tedy za chorobu,
povazovanou za typickou postmenopauzalni.
Skutecnostf je, Ze pacientky s postmenopauzalnf
osteopordzou, nékdy oznacovanou za osteopo-
rézu ,primdrni*, v ordinacich osteologickych pra-
covist a osteocenter prevazuji; neni to ale proto,
Ze by jiné typy osteopordzy neexistovaly, spise
se na né malo mysli. V realité je pravdépodobné,
Ze vice nez piipadl osteopordzy primarni je pa-
cientll a pacientek s osteopordzou sekundarn,
provazejicl jind onemocnéni. Pacientlim se se-
kundarni osteoporézou je mnohdy vénovana
mensi odbornd pozornost, unikajf specializova-
né lécbé a porucha metabolismu kostnf tkdné
je mnohdy dlouhodobé prehliZzena a projevi
se az komplikaci, nej¢astégji frakturou.

Vztah mezi chorobami kiize a poruchami
metabolismu kostni tkdné je pfitom nejen obou-
stranny, ale mUZze se objevovat u mnoha situaci,
primarnich i sekundérnich onemocnént, ale ma-
Ze byt vyvolan i lé¢bou a lécebnymi postupy.

Systémova a systematickd prestavba kost-
ni tkané, kterd je celozivotni, je dominantné
ovladana kostnimi burikami, pfedevsim osteo-
klasty a osteoblasty. Jak osteoklasty, tak osteo-
blasty vznikaji pfi kazdém remodelacnim cyklu
nové, z kmenovych bunék. Osteoklasty, buriky
se schopnosti resorpce kostni tkadné a jejiho
odbourdvani, vznikaji z bunék monocyto-mak-
rofagové fady. Jejich diferenciace, aktivace, fuze
do metabolicky aktivnich polykaryontd a regu-
lace jejich aktivity je ovliviiovdna mnoha mezi-
bunécnymi komunikacemi, rGstovymi faktory,
cytokiny a interleukiny. Primarn{ diferenciace
je regulovéna (pozitivné stimulovéna) prede-
vsim M-CSF (monocyte-macrophage colony
stimulating factor). Vétsina dalSich aktivacnich
krokd je ovlivnéna systémem RANK/RANKL/
OPG. Za fyziologickych okolnosti osteoblasty
produkuji do intracelularniho prostoru inter-
leukin RANKL (Receptor Activator of Nuclear
Factor Kappa-B Ligand). Jde o cytokin, patfici
do ,rodiny” Tumor-Necrosis-Factor (TNF), ktery
je klicovym faktorem pro diferenciaci a aktivaci

Dermatologie pro praxi | 2011; 5(2) | www.dermatologiepropraxi.cz

Dermatol. praxi 2011; 5(2): 86—-88

osteoklastl. RANKL se na povrchu osteoklastd
a jejich prekurzord navaze na patfi¢ny recep-
tor (RANK) a po prenosu do jadra bunky spustf
genovou transkripci. Tento fyziologicky proces
komunikace mezi osteoblasty a osteoklasty ale
,funguje”iv patologickych situacich, a to nejen
uvniti kostni tkdné. Producentem RANKLuU jsou
i jiné buriky monocyto-makrofagové rady, tedy
napfiklad aktivované dendritické buriky, aktivo-
vané T lymfocyty ¢i aktivované synovidlni fibro-
blasty a dalsi. V podstaté tedy kazdy chronicky
zanét muaze vést k nadmérné produkci RANKL
atim ik nadmeérné aktivaci osteoklastli a zvyse-
nému odbourdvani kostnich struktur.

Typickym chronickym onemocnénim ka-
Ze se zanétlivymi rysy je psoridza. Vazba mezi
psoridzou a osteopordzou byla hleddna mnoha
autory, je ale potfeba konstatovat, Ze vysled-
ky studif nejsou zcela jednotné. Je to mnohdy
zplsobeno tim, Ze soubory (at jiz pacientl i
kontrol) nejsou zcela homogennf a ¢asto ne-
dosahuji potfebné velikosti. Mizeme proto najit
i prace, ve kterych mély pacientky s psoridzou
vys$3i kostni minerdInf hustotu nez kontroly (8).
Pfi podrobnéjsim zkoumani prace ale zjistime,
Ze pacientky byly obéznéjsi nez kontroly, mély



vyssi fyzikou aktivitu a vysokou expozici UVB
zafen( (a tedy pravdépodobneé vyssi hladiny vi-
taminu D) a v prameéru pozdéjsi ndstup meno-
pauzy. Kontrolnf pacientky mély navic snizenou
kostni mineralni hustotu na hranici osteopenie
az osteopordzy. Mnohé prace nenachazeji zadny
rozdil v kostni minerdini hustoté mezi pacienty
s psoridzou a kontrolnimi skupinami (3). V tom-
to pfipadé $lo o velmi maly soubor osmnécti
pacientd, muzd i Zzen, z nichz néktefi méli a né-
ktefi neméli psoriatickou artritidu. Délka trvani
choroby byla v priiméru jen 2,23 (+ 1,30) rokd,
vazbu mezi trvanim choroby a poklesem kostni
minerdInf hustoty nesledovali. Obdobn4 studie
(11), ktera sledovala Zeny s psoridzou a soucasné
psoriatickou artritidou a muze s psoridzou bez
artritidy, rovnéz nenasla rozdil v hodnotéch kost-
ni minerdInf hustoty proti kontroldm, ale vyskyt
zlomenin byl u pacientl s psoridzou vyznamne
Castéjsi (p < 0,01).

Jedna z nejvétsich a velmi zodpoveédné pfi-
pravenych studif (4), do které vstoupilo celkem
7936 pacientd s psoridzou a 148325 kontrolnich
0sob ovsem jiz konstatuje, Ze prevalence osteo-
pordzy umuzd s psoriazou je signifikantné vyssi
nez u kontrol (3,1% vs. 1,7%, p < 0,001) a rov-
néz tak je vyssi u Zen s psoridzou nez u kontrol
(22,3% vs. 20,2%, p < 0,008). Po korekci na vsech-
ny ostatnf rizikové faktory a zevni vlivy z0stava
vyskyt osteopordzy pii psoridze signifikantné
vys$si pfedevsim u muzl. Bohuzel nebyl udéan
vztah mezi délkou trvani psoridzy a vyskytem
osteopordzy, da se ale predpoklddat, Ze korelace
bude neprehlédnutelna.

Dlvody, pro které jsou pacienti s psoridzou
ohrozeni poklesem kostni mineralnf hustoty a pfi-
padné vznikem osteopordzy jsou evidentnf. Jak jiz
bylo zminéno, psoridza je nepochybné chronicky
zanétlivy proces, provazeny aktivaci imunitni-
ho systému, véetné téch imunokompetentnich
bunék, které jsou schopny produkce rdstovych
faktor( a zanétlivych interleukind. Tyto cytokiny
stimulujf dozrdvani preosteoklastt a osteoklastl
a aktivuiji osteoklastickou resorpci kosti. Psoridza
aktivuje produkci interferonu-y, TNF-q, IL-12, IL-6,
I-8,1L-17 a stimuluje produkci RANKL v T a B lym-
focytech i fibroblastech (11). Zvlasté u pacientd,
kteff majf psoridzu komplikovanou soucasnym
vyskytem psoriatické artritidy, je tento vztah veri-
fikovéan. Kastelan (5) napfiklad popisuje vys3si kon-
centrace M-CSF v systémové cirkulaci pacient(
s psoriatickou artritidou a soucasné i vyssi hladiny
RANKL, které signifikantné koreluji se stupném
kostnich erozi. Nalez zvysenych koncentraci os-
teoprotegerinu (OPG) (1) je prozatim ojedinély
a byva vysvetlovan korekenimi mechanizmy.

| samotna lécba psoridzy mize do meta-
bolismu kosti vyznamné zasahovat. Jak me-
totrexat, tak imunosupresiva typu cyklosporinu
poskozuji metabolismus kosti a vedou k po-
klesu kostni minerdlni denzity a riziku osteo-
pordézy. | dlouhodobé podavané derivaty vi-
taminu A mohou poskozovat metabolismus
kostf a zvySovat riziko vzniku osteoporozy (7).
Na druhé strané 1é¢ba UV zafenim (UVB) vyrazné
napomaha syntéze vitaminu D v k{iZi, coz je pro
metabolismus kosti priznivé.

Obecné Ize shrnout, Ze pacienti s psoridzou
by méli byt sledovani i z hlediska rizika vzniku
osteopordzy. Patofyziologické mechanizmy této
vazby jsou prokdzané. ZvI&sté ohrozeni jsou ti,
ktefi jsou dlouhodobé léceni metotrexdtem,
cyklosporinem A a derivaty vitaminu A. Rizikovy
je i nedostatek pohybu ¢i depresivn{ stavy pa-
cientl s psoridzou (9). Do jisté miry ,ochran-
nym"” faktorem pfed vznikem osteoporézy je
UV zéfeni a Castejsi obezita psoriatik(. ZvIasté
pfi dlouhodobém pribéhu onemocnéni, navic
provazeném psoriatickou artritidou, je konzul-
tace osteologa vice nez zadouci. Popisovany
vys$si vyskyt osteopordzy u muzl s psoriazou
vyZaduje blizsi zkouman!.

Fytoplankton na této planeté dokéze synte-
tizovat vitamin D jiz vice nez 750 miliond let (2).
Klinickd manifestace nedostatku vitaminu D je
znama jiz od dob renezance a jesté pred 120 lety
meélo 809% déti pfijatych do nemocnice v Bostonu
rachitidu. Naprosto falesné predstavy o tom, ze ne-
dostatek vitaminu D je jiz historicky prekonanou
zélezitosti vedou k tézkym dlsledkdim i nynf.

Zdrojem vitaminu D pro lidsky organiz-
mus je jednak potrava a jednak vliv UV zarenf
na kbzi s néslednou tvorbou aktivnich forem
vitaminu D. Jen dve formy (ze zndmych celkem
Sesti) vitaminu jsou biologicky aktivni -~ D, a D,.
Zdrojem vitaminu D, je pfedevsim potrava, hlav-
né zelenina. Vitamin D, (cholekalciferol) vznika
ze 7-dehydrocholesterolu v kdzi uc¢inkem UV
zafeni; ¢ast je pfijiména téz potravou, pfedevsim
z ryb. Vitamin D je v organizmu transformovan
na aktivniformy — povazované za hormon, a to
hydroxylaci na 25. uhliku v jatrech a nasledné
na prvnim uhliku v ledvindch. Ale mnohé dal-
$i tkdné maji schopnost hydroxylovat vitamin D
a pfispivat tak k produkci aktivnich forem lokal-
né. K funkcim vitaminu D v organizmu mimo
Jklasické” tcinky, jimiz jsou regulace homeostazy
kalcia a fosforu, patfi téZ regulace diferenciace,
rastu a funkce bunék, véetné keratinocytd. Proto
jsou aktivniformy (alfakalcidiol, eldekalcitol) po-
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davany iv lécbé psoriazy, pfi které maji antipro-
liferativni U¢inek a tlumi diferenciaci bunék (6).

Nedostatek vitaminu D vazné ohrozuje
metabolismus kosti. Nedostatek v détstvi vede
k rachitidé, v dospélosti k osteomalacii. Bez syn-
ergického Ucinku vitaminu D nelze uc¢inné lécit
ani osteopordzu a suplementace 800-10001U
vitaminu D denné je dnes povazovéna za ne-
zbytnou soucést jejf 1écby. Vitamin D mimo pfi-
my Ucinek na metabolismus kostni tkdné také
ovliviuje regulétory plasticity kmenovych bunék
(se zvysenim produkce osteoblastl a poklesem
diferenciace smérem k adipocytlim) a stimulaci
genu osteoblastické transformace. Receptory
pro vitamin D jsou ale také v makrofézich, kme-
novych burikdch thymu, v CD-8 lymfocytech
a také mnoha typech koznich bunék.

Ne vzdcné podavani glukokortikoidd u koz-
nich onemocnéni mize zdsadnim zpUsobem
modifikovat také metabolismus kostni tkané.
Kdyz v padesatych letech zavedli Hench, Kendall
a Reichstein glukokortikoidy do Ié¢by revma-
toidnf artritidy, byli po prévu posléze ocenéni
Nobelovou cenou. Glukokortikoidy patff k nej-
Uspésnéjsim lékovym skupindm viibec a jsou
pouzivany u mnoha chorob, kozni nevyjimaje.
Mimo mnohé pozitivni (@ nékdy i zivot zachra-
nujici efekty), maji ale také obrovské mnozstvi
potencidlné negativnich vlivli na mnoho systé-
mU lidského téla. Mohou vyvoldvat arteridIni hy-
pertenzi, pfispivat k rozvoji aterosklerdzy, vedou
k hyperglykemii, Gtlumu osy hypotalamus-hy-
pofyza, prispivaji ke vzniku katarakty, glaukomu,
gastritidé, viedové chorobe, depresim, poru-
chdm spanku a poklesu imunity. Vyvolavaji akné
a hirsutizmus, ale také osteopordzu, myopatie
a nékdy i osteonekrézy. V patogenesi glukokor-
tikoidy-indukované osteopordzy se uplatriuje
predevsim snizeni kostni formace a také zvy-
Senf kostnf resorpce. Glukokortikoidy ovliviuj
i metabolismus vapniku (snizuji mimo jiné re-
sorpci ve stfevé) a maji mnohé dalsi negativni
efekty. Jiz v prvnich Sesti mésicich pfi podani
vyssich déavek glukokortikoid( (ekvivalent 5mg
prednisonu nebo vice) maze dojit k prudkému
poklesu kostni hmoty, zplisobenému zvysenou
kostni resorpci a poklesem kostni novotvorby.
Efekt je dlouhodoby (i kdyZ obvykle v prvnich
esti mésicich nejprudsi). Mechanizmus zasahu
glukokortikoid( do kostniho metabolismu je po-
mérné podrobné popsan (10); je dan predevsim
zasahem do systému RANK-RANKL-OPG, do nit-
robunécnych signalizaci, ovlivnénim rlistovych
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faktor(i a bunéc¢né diferenciace. Dlsledkem po-
davani glukokortikoidl je nizkd kostni mineralni
hustota a vysoka prevalence fraktur. Postizena
je predevsim trabekuldrni kost, kde dochazi
ke ztencenf trabekul. Preruseni trabekul nenf tak
Casté jako u jinych kostnich onemocnéni, coz sig-
nalizuje moZnost obnovy pevnosti kosti po vy-
sazenf terapie glukokortikoidy a Ucinné lécbé. Pfi
dlouhodobém podavani glukokortikoidd jsou
vsak Skody na kostni tkdni jiz mnohdy nevrat-
né. Je potreba zdlraznit, ze ,bezpecnd davka"
glukokortikoidd je jen arbitrarni pojem a podle
mnoha autord vlastné z hlediska kostniho me-
tabolismu neexistuje a i non-peroralni formy
aplikace kostni tkdni mohou skodit. Pacientlm,
ktefi dlouhodobé uzivaji glukokortikoidy, je tfe-
ba vénovat zvldstni pozornost jak z hlediska
v€asné diagnostiky, tak i véasného nasazen te-
rapie, kterd je indikovana jiz pfi poklesu kostnf
mineraInf hustoty pod -1,5 T-skére a postupovat
podle ,Doporucenych postupl” (12).

Metabolizmus kostni tkdné ma mnoho
potencidlnich vazeb k onemocnéni kozniho
systému. U dlouhodobéjsi psoridzy, pfedevsim
jejich tézsich forem a pfipadné psoriatické ar-
tritidy je vazba prakticky prokdzana a je velmi
potiebné, aby takovi pacienti byli vysetieni v os-
teologickych pracovistich. V¢asné nasazeni pfi-
padné antiresorpcni 1éCby mize vyrazné snizit
nebezpeci vzniku osteoporotickych zlomenin
a zlepsit kvalitu Zivota takovych pacientd.

Slozité vazby existuji mezi koznimi a kostni-
mi chorobami v oblasti vitaminu D. UVB terapie
mUZe vyrazné zvysit mnozstvi a zasoby vitami-
nu D v organizmu, coZ je pro prevenci vzniku
kostnich metabolickych onemocnéni priznivé.
Jiné terapeutické postupy, pfedevsim cytosta-
tika a imunosupresiva jsou ale pro metabolis-
mus kostni tkané deteriorujici a jejich podavani
by mélo byt divodem ke zvysené pozornosti
i z hlediska potencidlniho poskozeni kostniho
metabolismu.

Glukokortikoidy, zvIasté podavané ve vyssich
davkach a dlouhodobé jsou jednim z nejriziko-
vejsich faktord pro vznik osteopordzy ¢i jinych
poskozenf kostni tkdné. Kazdy pacient, ktery je
lécen dlouhodobeé glukokortikoidy by mél byt
vysetfen osteologem a pfi poklesu T-skére pod
-1,5 by méla byt nasazena odpovidajici lécba.

Prdce byla podpofena
Vyzkumnym zdmérem MZ0 00179906.
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