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Endokrinoldgia, zaostrené na osteoporozu

Endokrinologia, zaostreneé na osteoporozu

Cteni Citatelia,

je pre mna velkou ctou a potesenim byt editorom tohto cisla
Vhittniho lékarstvi. Cislo spéja dve odborné témy, ktorym sa venu-
jem takmer cely profesiondlny Zivot — endokrinoldgiu a osteopordzu.
Osteopordza, ako najcastejsie metabolické ochorenie skeletu postihuje
kazdu druhu az tretiu Zenu po menopauze a trpf hou i kazdy piaty
muz po 50 roku Zivota. Klasické delenie na primarnu a sekundarnu
evokuje prvopldnovu predstavu o primarnom ochoreni skeletu per se
a naopak o sekundarnej osteoporoze ako ochoreni s jasne definovanou
nonskeletdlnou pricinou. Samozrejme, Ze tato mechanisticka predstava
neplati. A prave hormony su tie, ktoré zohravaju krucidlnu ulohu pri
vzniku primarnej osteopordzy a su jednou z najcastejsich pricin jej
sekundérnej formy. Deficit estrogénov a D-hormoénu st rozhodujicou
pricinou pre vznik primarnej, teda postmenopauzalnej osteopordzy.
Rovnako oba deficity sa podielaju zvycajne i na rozvoji a akceleracii
osteopordzy spdsobenej inymi ochoreniami. V rdmci sekundarnej
osteopordzy medzi priciny patri i hormondlna dysbalancia. Nadbytok
glukokortikoidov, tyreoiddlnych horménov, rastového horménu, pa-
rathormonu, ako i deficit androgénov, rastového horménu a inzulinu
predstavuju najcastejsie endokrinné priciny osteopordzy. Na jej vzniku
sa vsak podiela aj hormondlna liecba (okrem glukokortikoidov, napriklad
lie¢ba karcinomu prsnika, prostaty atd.). A samostatnou a nddhernou
kapitolou je odkryvanie etiopatogenézy ochorenia, ktoré okrem ge-
netiky zahfna viac (parathormon, D-horman, kalcitonin, estrogény,
androgény) ¢i menej (inzulinu podobné rastové faktory, systém RANK/
RANKL/osteoprotegerin, sklerostin a Wnt signédlova dréha, osteokalcin,
Klotho, FGF-23 a iné) prebddané humorélne faktory. Predkladané ¢islo
som sa snazil koncipovat so $irsim zaberom a som velmirad, ze pozvanie
participovat na fiom prijali $pi¢kovi odbornici z CRi SR.

Profesori Dusilova Sulkova a Palicka z Hradca Krélové sa venuju
mimoriadne komplikovanej, a o to dbleZitejSej problematike kostnej
choroby pri obli¢ckovom zlyhani's definovanim renélnej a non-rendinej
komponenty. Vdaka svojej mimoriadnej erudicii velmijasne a instruktiv-
ne podavaju didakticky prehlad zlozitej problematiky. Okrem definicie
a etiopatogenézy tejto komplikdcie vyssich stadii oblickového zlyha-
vania informuju o spravani sa zakladnych komponentov, ako su fosfor,
kalcium, PTH, vitamin D, ale aj o Ulohe fibroblastového rastového faktora
23 a klotho pri vzniku a rozvoji kostnej oblickovej choroby.

Priméra Varnugu z NEDU v Lubochni som poziadal o pracu venovanu
glukokortikoidnej substitu¢nej liecbe u pacientov s Addisonovou choro-
bou. Kym prac hodnotiacich negativny efekt glukokortikoidov na vznik
$pecifickej entity — glukokortikoidmi indukovanej osteoporézy je mnoho
i v nasom pisomnictve, problematike efektu substitu¢nych davok inej
formy kortikoidov (hydrokortizénu versus prednizénu) u endogénneho
deficitu je velmi mélo. Autori prezentuju nielen literany prehlad, ale
hodnotia i vlastny subor 46 pacientov s tymto ochorenim. Potvrdili, Ze
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primerana (teda nie inadekvatne vysoka) substitu¢na davka je z kost-
ného hladiska bezpecnd. Podporuju argumenty pre nizsie ddvkovanie
hydrokortizonom (pod 25 mg denne), ktoré i z viacerych metabolickych
dévodov posledné roky vyuzivame.

Docent Zikdn z Prahy sa ujal velmi Sirokej témy, ktorou je muzska
osteoporodza. Sustredil sa na vietky jej aspekty. Od etioldgie, ktord je
omnoho Castejsie sekundarna (z nasich vlastnych skisenosti najcastejsie
iatrogénna alkoholom) ako to byva u zien. Rozoberd rozdiely v denzito-
metrickej diagnostike a hodnoten/ rizikovosti padov a vyuzitia hodnotenia
10 ro¢ného rizika zZlomenin pomocou skérovacieho systému FRAX.
Vynimocne miesto v ¢lanku zaujima prehlad terapeutickych modalit, ktory
vyborne podporuje datami z velkych randomizovanych studii. Vo vse-
obecnosti sice plati, Ze nonhormonélna medikacia by mala byt rovnako
Ucinnd u muzov ako u Zien, mnohé z liekov viak nemaju déta v $pecificky
muzskej populdcii a ich podanie by bolo v tejto indikécii off label.

V druhej praci z ndsho pracoviska sme sa zamerali na osteoporézu
u premenopauzélnych zien. Dévodom bol fakt, ze ide o kontroverznu
tému, pretoZe viacerf autori hovoria rad3ej o nizkej kostnej denzite ako
0 osteopordze z dévodu nedostato¢nych tdajov o definiciii diagnostike
tohto stavu. Poddvame aktudlny prehlad diagnostiky podla odbornych
spolo¢nosti, fokusujeme sa i na najcastejsie priciny, vratane fyziolo-
gickych nizkej kostnej hmoty. Definovali sme zékladny diferencidlne
diagnosticky proces s moznymi terapeutickymi modalitami. Tych je vsak
vzhladom na absenciu dat zo studii a potencionalny teratogénny efekt
liecby minimum. V prehlade sme sa dotkli i niektorych z naj¢astejsich
pricin, ako je osteopordza asociovana s tehotenstvom a laktaciou, ako
i ochoreni, kde mame vlastné publikované skusenosti.

V manuskripte osteoporédza a diabetes mellitus sa venujeme etiopa-
togenéze osteopordzy u pacientov diabetes mellitus. Zamerali sme sa
najma na diabetes 2. typu, ktory napriek tomu, Ze je podstatne Castejsi,
je mylné vnimany ako menej rizikovy z kostného hladiska ako diabetes
typu 1. Pri¢inou je najmé fakt, Ze kostna denzita byva u pacientov s DM 2.
typu vzhladom na frekventnud nadvahu normélina, az vyssia. Dnes vieme,
Ze rozhodujlcu pricinu pri vzniku osteoporotickych fraktdr u diabetikov
s DM 2.typu predstavuje narusena kvalita kostnej hmoty. Viy3etrenie kostnej
kvality pomocou trabekularneho kostného skére predstavuje vybornu
pomoc pri definovani rizika zlomenin u tych pacientov. Podavame i prehlad
o diabetickej medikacii, ktord réznym spésobom zasahuje do kostného
metabolizmu ako i o $pecifickych moznostiach liecby diabetickej oste-
oporézy. NajdoleZitejie je zhrnuté v algoritme, ktory je sicastou ¢lanku.

Samozrejme, Ze ¢lankov venujucich sa vztahu medzi endokrinnym
statusom a osteoporézou by mohlo byt omnoho viac, ale verim, ze
tie, ktoré st obsahom tohto ¢isla vas zaujmu a prinesd vdm podnetné
a prijemné Citanie.

Suctou
Juraj Payer
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Kostni nemoc pfi selhdni ledvin - rendIni i non-rendIni komponenta

Kostni nemoc pri selhani ledvin -
renalni i non-renalni komponenta

Sylvie Dusilova Sulkova', Anita Pokorna’, Roman Safranek’, Ladislava Pavlikova?, Vladimir Pali¢ka?
'Hemodialyza¢ni stfedisko FN Hradec Kralové a katedra internich obor(, Lékarska fakulta UK v Hradci Kralové
2Ustav klinické biochemie a diagnostiky, FN Hradec Kréalové

Metabolicka osteopatie pfi onemocnéni a selhani funkce ledvin predstavuje jednu z nejzavaznéjsich klinickych komplikaci
nefrologickych a zejména dialyzovanych pacientd. V klasickém pojeti se jednd o kostni zmény pfi sekundarni hyperparathy-
redze (SHPT). Stejné patogenetické mechanismy viak poskozujii srdce a cévy, coz zohledriuje koncept CKD-MBD. V soucasné
dobé je stéle vétsi pozornost vénovéna i jinym kostnim zménam, zejména osteopordze, nebot rizikové faktory osteoporézy
se uplatnuji i u nefrologickych pacientl. Vysledné kostni postizeni pti selhani ledvin je mnohem komplikovanéjsi, nez se
jevilo v minulosti. Sekundarni hyperparathyredza vsak zlstava hlavnim patogenetickym faktorem.

Klicova slova: chronické onemocnéni ledvin, rendini kostni nemoc, dialyza, sekundarni hyperparathyreéza, hyperfosfatemie,
FGF-23, parathormon, osteopordéza pii onemocnéni ledvin.

Bone disesase in end-stage kidney disease - renal and non-renal components

Metabolic bone disease in chronic kidney disease and end-stage renal failure represents one of the most severe clinical com-
plication in kidney patients, namely those on maintenance dialysis. Traditionally, bone changes are induced by secondary
hyperparathyroidism. The CKD-MBD concept reflects the link between bone and cardiovascular disease in these patients.
Studies documented also other bone pathological pathways in renal patients, such as osteoporosis, as in kidney and dialysis
patients its risk factors are present as well as in general population. Resulting bone disease in renal disease and failure is far more
complex than previously seen. However, the secondary hyperparathyroidism still represents the main pathological pathway.

Key words: chronic kidney disease, renal bone disease, dialysis, secondary hyperparathyroidism, hyperphosphatemia, FGF-23,
parathyroid hormone, osteoporosis in kidney disease.

Uvod

Chronické onemocnéniledvin (CKD) je spojeno s velkym poctem regu-
la¢nich a metabolickych zmén, které vedou az k orgdnovym poskozenim.
Nejvice postizeni jsou pochopitelné pacienti se selhanim ledvin (ESRD,
end-stage renal disease), Ié¢eni v pravidelném dialyzacnim programu (PDL).

Jednou z klinicky nejzévaznéjsich komplikacf dialyzovanych paci-
entd je kostni nemoc. Ta v souc¢asném pojeti predstavuje jednu ze tif
komponent mineralového a kostniho postizeni, oznacovaného jako
CKD-MBD (chronic kidney disease — mineral and bone disorder, kostni
a minerdlova porucha spojend s chronickym onemocnénim ledvin)
(1, 2). Toto komplexni pojeti odrazi skutec¢nost, ze v disledku stejné
patogeneze, kterd stoji za vznikem a rozvojem rendlni kostni nemodi,
jsou poskozeny i dalsi organy, zejména cévy a myokard.

Clenéni CKD-MBD na tfi samostatné (byt navzajem propojeng)
okruhy (laboratorni zmény, kostni nemoc a cévni kalcifikace) ukazuje,
jak je tato problematika komplexni, rozsahld a slozita. V tzkém slova
smyslu se rendlni kostni nemoc déli podle histomorfometrickych
charakteristik na nékolik podskupin, s rozlidenim podle zmény kostni-
ho obratu (vystupriovany je pfi fibrozni osteodystrofii pfi sekundarni
hyperparathyredze; naopak nefyziologicky nizky je pfi adynamické
formé), ale také podle objemu mineralizované kosti (osteomalacie
jako dalsi forma renalni kostni nemoci). Castym histomorfometrickym
nédlezem jsou formy smisené (mixed) (1). Kostni histomorfometrické
vysetfen( je sice podkladem pfesného rozliSeni podtypu kostnich
renalnich zmén, ale v klinické praxi se pro svou invazivni podstatu

nevyuziva.
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Tradi¢ni pojeti povazuje rendlni kostni nemoc za ddsledek sekun-
darni hyperparathyredzy, ktera selhani ledvin obligatorné doprovazi
(3). Histomorfometricky nachazime predevsim urychleny kostni obrat
(bone mineralization rate) a poruchu uspotadani kostnich tramcl (wo-
ven bone, plsténd, nikoliv tramcitd kost). Naopak, samotné uremické
prostfedi nékdy vede paradoxné k velmi snizenému kostnimu obratu,
k vy$e zminéné adynamické kostni nemoci.

V poslednich letech je vSak pohled na problematiku kostnich
zmeén vyrazné $irsi. Pacient s onemocnénim a selhanim ledvin mdze
mit osteopatii i z mnoha jinych, non-rendlnich pficin (4). Nejcastéji
se pak setkdvdme s osteopordzou. Dialyzovani pacienti, stejné jako
vsichni ostatnf, mohou mit osteoporézu spojenou s vékem, hormo-
nalnimi zménami, Ié¢bou kortikoidy a podobné, pfipadné s dalsimi
,netradi¢nimi” faktory (5, 6).

Fraktury u nefrologickych pacientl, zejména pacientt dialyzo-
vanych, jsou ndsobné zvyseny ve srovnani s populaci stejného véku
a pohlavi (7). Recentni denzitometrické studie opakované dolozily,
Ze nizkd kostni denzita sice nevypovida o typu renalni osteopatie
(sekundarni hyperparathyredza mize mit denzitometricky nalez
normalnf), ale stejné jako u osob s normaini funkci ledvin ukazuje
na riziko fraktur. Vysetieni kostni denzity (DXA) se ukazuje jako
velmi dllezité a umoznuje nejen urcit riziko fraktur, ale i smér
terapie (7,8, 9).

Odlideni non-rendlnf slozky kostniho postizeni od tradi¢n{ rendln{
osteopatie podminéné sekundarni hyperparathyreézou nenf viibec
lehké a ¢asto ani neni mozné. Ddvodem je komplikované a dlouhodobé
prolinani renalnich a mnoha non-renélnich pricin. U¢inné prevence
a lé¢ba pak vyzaduje hlubokou patofyziologickou znalost viech sou-
vislosti a mezioborovou spolupréaci (5, 6).

Hlavni podstatou kostnich zmén nefrologickych pacient(, zejména
dialyzovanych, vsak nadale zlstava SHPT. Lécba ostatnich komponent
je Uspésna jen tehdy, pokud je soubézné terapeuticky zvladnuta pravé
tato komplikace. Cilem textu je pfipomenout jeji patogenezi a moznosti
i Uskalf stavajici moderni farmakoterapie.

Kostni a mineralova nemoc
pFi chronickém onemocnéni ledvin

Na prelomu tisicileti se nahromadily doklady pro souvislost mezi
kostni nemoci a kardiovaskuldrnimi komplikacemi u dialyzovanych
pacientd. Bylo zfejmé, Ze kostni nemoc jako takova ma patofyziologicky
i klinicky pfesah do dalSich systém0. V odpovédi na potfebu SirSiho
pristupu vznikl koncept CKD-MBD (1, 2). Pro orientaci byly urceny tfi
jednotlivé komponenty, které jsou terminem CKD-MBD zastfeSeny. Pro
podrobnéjsi informace odkazujeme na literaturu, zde budou zminény
jen vybrané okruhy.

Laboratorni komponenta CKD-MBD

Laboratorni komponenta CKD-MBD je v detailech mimo rozsah
textu. Zminime pouze zcela zékladni ukazatele, nebot jejich interpretace
nenitak jednoduch3, jak se mUze zdat. Velmi dilezité je znat vztah mezi
vybranymi ukazateli spojenymi s kostnfim metabolismem a ¢asovym

pribéhem chronickych nefropatii (Obr. 1).
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Obr. 1. Sérové koncentrace ukazateld kostniho metabolismu v jednot-
livych stadiich chronického onemocnéni ledvin (CKD1-5)
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Osa x ukazuje priibéh chronického onemocnénti ledvin, resp. jednotlivd stadia CKD
(CKDI-CKD5). Osa y ukazuje relativni hodnoty, resp. jejich zmény (ndrdist vs. pokles)
Jjednotlivych markerd spojenych se selhdnim ledvin a kostnim metabolismem. Vidi-
me, Ze sérové koncentrace fosforu jsou dlouho v referencnim rozmezi, ackoliv glo-
meruldrnffiltrace je vyznamné snizena. Normofosfatemie je dosaZena diky vzestu-
pu obou fosfatoniny, FGF-23 i PTH (viz ddle). Vsimnéme si, Ze FGF-23 zacind stoupat
drive. Je patrny i pokles hladiny kalcitriolu (1,25D) a hladiny klotho, oboji zejména
v dusledku zdniku rendliniho parenchymu. V termindlinim stadiu CKD se fosfatemie
zvysuje, nebot efekt fosfatonind jiz nestaci, glomeruldrnf filtraci je profiltrovdno jen
velmi mdlo fosforu i dalsich katabolitd (33, 34)

Koncentrace fosforu v séru

Sérové koncentrace fosforu je v prabéhu CKD dlouho ve fyzio-
logickém rozmezi (Obr. 1). Jak vSak uvedeno, v pozadi jsou regula¢ni
mechanismy, které inhibuji zpétné vstrebavani fosforu z glomerular-
niho filtratu zpét do organismu (10, 11). Ve svém dusledku jsou silné
negativni. Pravé vznik a rozvoj a progrese SHPT predstavuje zakladnfi
krok k vysokoobratové metabolické osteopatii, ktera je pro CKD a ESRD
pacienty typicka (3).

Pokud v klinické praxi posuzujeme sérovou koncentraci fosfo-
ru, nelze se spokojit jen s tim, ze je v referencnim rozmezi. Velmi
uzite¢nou informaci poda stanoveni frakénf exkrece fosforu Fex_P.
Fyziologickd hodnota je do 0,2. Vyssi hodnoty jiz informuji, ze v po-
zadi nami zjisténé normofosfatemie je fosfaturicky efekt obou
fosfatonind, FGF-23 a PTH.

Sérova koncentrace kalcia

Sérové koncentrace kalcia je u vétsiny pacientl s onemocnénim
i selhdnim ledvin lehce snizend nebo v normé. Z patofyziologického
pohledu bychom ocekdvali (pokud jiz nenf pacient Iécen kalciovymi
pfipravky ¢i vitaminem D) koncentraci snizenou, nebot chybif kalcitriol.
Normokalcemie mUze jiz signalizovat hyperparathyredzu (3, 12).

Hyperkalcemie se pfi sekundarnf hyperparathyredze nevyskytuje
(chybi kalcitriol), a pokud ji detekujeme, je vZdy tfeba podrobna rozvaha
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i véechny jiné pficiny bez souvislosti s onemocnénim ledvin). Nékdy
takto u pacientl s CKD objevime i primérni hyperparathyredzu, zminime
viak napf. i mnohocetny myelom (s normalni hodnotou PTH).

Koncentrace PTH pfi chronickém onemocnéni a selhani ledvin

Koncentrace PTH v séru dialyzovanych pacientd, resp. pacientd
se SHPT jsou vyssi nez koncentrace pfi primédrni hyperparathyreéze
(3, 12). Pfesto jsou kostnf zmény méné vyjadieny. Kost pfi selhanf
ledvin je jakoby oproti G¢inku PTH chranéna (neplati viak vzdy).
Tato ,rezistence skeletu na PTH" je dobfe dokumentovéna, ale stéle
malo objasnéna (13). Pro klinickou praxi je v3ak jeji znalost velmi
dllezita. Plati, Ze sérové koncentrace PTH u pacientl s pokrocilym
onemocnénim a zejména selhanim ledvin musi byt cilené vyssinez
horni referen¢ni rozmezi. Jinymi slovy, neni spravné povazovat mirné
zvysené koncentrace PTH (resp. koncentrace dvojnasobné vysoké
nez horni referen¢ni rozmezi) za hyperparathyredzu, kterou je tfeba
lécit. Naopak, koncentrace PTH ve fyziologickém rozmezi je tfeba
u téchto pacientl povazovat za zndmku snizeného kostniho obratu
a relativni hypoparathyredzu.

Podstata zminéné ,rezistence” neni dosud objasnéna, opakované
se zvazuje role indoxylsulfatu (uremicky toxin s dosud nejvyssim popsa-
nym rozdilem mezi fyziologickou a ,uremickou” koncentraci; prakticky
nedialyzovatelny, produkovany stfevnimi bakteriemia vstfebavany do
krve, kde pfi selhani retinovan) (14, 15, 16).

Diskuze o tom, jaké je vlastné cilové rozmezi koncentraci PTH, jsou
stale otevfené, a problematika je natolik sloZitd, Ze nenf mozné ji zde
podrobnéji popisovat. Zakladem je védét o nutnosti nesnizovat kon-
centrace dialyzovanych pacientl do referen¢niho rozmezi, a zejména
sledovat jejich dynamiku v ¢ase.

Alkalicka fosfataza a jeji kostni izoenzym

Zvysena alkalické fosfatdza (ALP) spolu s hypokalcemii mize byt
dlsledkem chybéni vitaminu D (fenotyp osteomalacie). Casté&ji viak
vidime elevaci ALP (resp. jejiho kostniho izoenzymu) a soubézné nor-
mokalcemii. Zde je nutno zvazovat jiz vysoky kostni obrat pfi po-
krocilé SHPT. Viysokd koncentrace ALP ukazuje na vysokou tvorbu
osteoidu v ndvaznosti na osteoresorpci. Plati totiz, ze pfi selhani ledvin
je zachovano fyziologické sprazeni funkce osteoblastl a osteoklastU.
Novotvorend kost viak nema fyziologické tramcité usporadani. Mize
byt pIné mineralizovéna, ale je malo pevna.

Kostni nemoc, kostni komponenta CKD-MBD

Koncept CKD-MBD odrdzi poznatky souvislosti mezi kostni nemoci
a dalsfm systémovym poskozenim, zejména poskozenim kardiovasku-
larniho systému, avsak nezahrnuje poznatky o prolindni non-rendlnich
pficin do kostniho postizeni (1). Ty jsou relativné nové a jsou pfedmétem
samostatnych publikaci 4, 5,6, 7).

Zde zminime, Ze byt je SHPT pfi nemocech a selhanf ledvin zakladnf
osteopatii, u nékterych pacientl nachdzime naopak kostnf obrat snizeny
(tzv. adynamicka kostni nemoc). Ke zvazovanym pficinam patfi zanét

a malnutrice, hypoparathyredza z nejrdznéjsich pficin, ale také vliv
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indoxylsulfatu (15, 16). S dfivéjsi hlinikem zpUsobenou adynamickou
kostni nemoci se v nasich podminkéch jiz nesetkdme.

Déle zminime vysoké riziko fraktur, které je u dialyzovanych pacientd
az nasobné vyssi. Priciny jsou nejen ve ztrdté pevné kostnf struktury
pfi hyperparathyredze (zachovana mineralizovana kost; avsak s nizkou
kvalitou, kdy chybf trdmcité uspofddani), ale i viastni osteopordza
charakterizovana nizkou kostni denzitou (7, 8).

Pres Cetné studie zaméfené na non-invazivni diagnostiku meta-
bolickych kostnich zmén nebyla stanovena zadna laboratornf ani jina
neinvazivni vysetfovaci metoda, kterd by sama o sobé, jednozna¢né
a spolehlivé rozlisila osteopordzu od jiné formy rendini osteopatie.
Presna diagnostika je mozna pouze histomorfometricky, neboli invaziv-
né. Pfi znalostech podstaty onemocnéni a patogenetickych souvislostf
viak neni nutnd. Vzdy je tfeba komplexni zhodnoceni vice laboratornich
a dalsich nalezl a sledovani jejich dynamiky v case.

Cévni kalcifikace a jejich vztah ke kostnimu postizeni

Pro CKD pacienty, zejména pro pacienty v dialyza¢nim programu,
jsou typické patologické kalcifikace cévni stény, resp. jeji hladké sva-
loviny (mediokalcindza). Jsou Uzce spjaty s poruchou mineralového
metabolismu, zejména s hyperfosfatemii (17, 18, 19, 20, 21).

Je doloZeno, Ze se nejednd o pouhy ddsledek depozice vapniku
a fosforu do cévni stény vlivem jejich zvysenych koncentraci, ale
o aktivni proces. Vlivem hyperfosfatemie se méni fenotyp bunék
hladké cévni svaloviny cév na fenotyp podobny kostnim bunkam.
Ty poté produkuji matrix, do které se soli kalcia a vapniku ukladaiji.
Analogicky jsou postizeny napfiklad i srde¢ni chlopné. Tyto struktu-
ralni zmény jsou pficinou velmi vysokého kardiovaskuldrniho rizika
téchto pacientd.

Kalcifika¢ni déj je pfimo spojen s kostnim metabolismem. Pokud
je kostni obrat nefyziologicky nizky, ¢i naopak vysoky, neni prostor pro
zabudovéni volného fosforu a vapniku do kostni tkdné. Jinymi slovy, pro
zabranéni cévnich kalcifikaci je potieba udrzet fyziologickou rychlost
kostniho obratu. Jak jiz bylo zminéno, pro normalni kostnf obrat je pfi
selhani ledvin potfeba vyssi koncentrace PTH nez u osob s normalni
funkci ledvin.

V patogenezi mediokalcinézy se uplathuje mnoho dalsich dil¢ich
mechanism, prikladem je zédnét ¢i malnutrice. Hlavnim cirkulujicim
ochrannym cévnim faktorem je fetuin A, jeho koncentrace pfi selhanf
ledvin jsou vyznamné nizsi. Hlavnim lokalnim ochrannym faktorem je
matrix GLA protein v cévni sténg, ktery vsak je zavisly na vitaminu Ka pfi
|é¢bé warfarinem se jeho dostupnost vyznamné snizuje.

Vitamin D se vétsinou povazuje za prokalcifika¢ni, nebot zvysuje
dostupnost vapniku a fosforu. Na molekuldrni trovni je vsak naopak
vitamin D ochranny — snizuje expresi konkrétniho membrénového
transportéru, kterym vstupuje fosfor do bunék (viz role vitaminu D jako
regulacniho transkrip¢niho faktoru). Cévni kalcifikace dialyzovanych
pacientl se vyskytuji nejen pfi vysokych, ale také pfi nizkych koncen-
tracich vitaminu D, viz tzv. ,U" kfivka rizika (22).

Parathormon se Ucastni rozvoje a progrese kalcifikaci nepfimo (po
resorpci vapniku a fosforu z kosti dochazi k jejich depozici do cévni
stény), ale i pfimo v rdmci své uremické toxicity.
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V kontextu cévni mediokalcidzy zminime, Ze tato komplikace mdze
nastat nejen pfi hyperparathyredze, ale i pfi pfilis snizeném kostnim
obratu (relativni ¢i absolutni hypoparathyredze, ale opatrnost by méla
byt i pfi lécbé bisfosfonaty).

V nejvyssim riziku jsou pochopitelné pacienti se selhdnim ledvin,
s diabetes mellitus a s t&Zkou nekorigovanou hyperparathyredzou,
resp. hyperfosfatemi. Pokud jsou soubézné 1éceni warfarinem, chtéli
bychom upozornit na riziko tzv. kalcifylaxe (23). Tato mimoradné zavazna
a prognosticky nepfizniva komplikace, jejiz podstatou je nekréza pod-
koZi, je nastésti vzacna. Jeji feSeni patfi na specializovana pracoviste.

Sekundarni hyperparathyreéza

Jedna se o obligatorni komplikaci selhani funkce ledvin. V patoge-
nezi se kombinuje chybéjici vylu¢ovaci funkce (fosfor) a pokles a zanik
funkce endokrinni (kalcitriol) (3, 12, 24). Vzajemné Casové vztahy ukazuje
obrazek 1.V textu pfipomeneme opét jen vybrané &asti, v ostatnim
odkazujeme na dalsf literdrni zdroje.

Dilezité patofyziologické souvislosti

Sérové koncentrace PTH se zvysuji jiz ve stadiu CKD3b, pfitom
sérové koncentrace Ca a P zGstavaji v normé a klinicky je pacient asymp-
tomaticky. Vzestup aktivity pfistitnych télisek je adaptaci na potiebu
mocové eliminace fosforu pfi snizené glomeruldrni filtraci. Kromé zvy-
Senf sérovych koncentraci PTH se zvysuje i hladina FGF-23 (fibroblastovy
rastovy faktor 23), produkovaného zejména v kostech.

Parathormon i FGF-23 se fadi mezi fosfatoniny. V rendlnich tubulech
inhibujf zpétnou tubularni resorpci fosforu. Mnozstvi vylouceného fo-
sforu mocf je vyznamné vyssi, nez by odpovidalo glomerularnifiltraci.
V praxi se 0 adaptivni aktivité fosfatonin mdazeme snadno presvédcit
stanovenim tzv. exkre¢ni frakce fosforu (FEx_P; viz vyse).

Oba fosfatoniny maji i dalsi fyziologické funkce. Mimo jiné vyznam-
né ovliviuji rendIni jedna-alfa-hydroxyldzu neboli tvorbu kalcitriolu.
Zatimco fosfaturicky efekt je u FGF-23 i parathormonu identicky, jejich
vliv na rendini hydroxylaci vitaminu D je odlisny: parathormon tvorbu
kalcitriolu vyznamné zvysuje, zatimco FGF-23 ji tlumi. Vysledna koncen-
trace kalcitriolu v krvi pfi snizené funkci ledvin pak odpovida nejméné
tfem okruhtim: (i) dostupnosti prekurzoru pro tvorbu kalcitriolu (pozor
na Casty deficit vitaminu D pfi CKD a zejména pfi selhani ledvin, v sou-
Casné dobé je vsak suplementace u nefrologickych pacientl bézna),
(ii) aktivité pristitnych télisek a (i) drovni zvyseni hodnot FGF-23 v krvi.

Ledviny zodpovidaji za tvorbu kalcitriolu na systémové urovni. Pfi
snizené funkci ledvin bychom ocekavali paralelni pokles koncentraci
kalcitriolu spolu se zanikem funkéniho rendiniho parenchymu. Vzhledem
kvyse uvedenym i dalsim regula¢nim vliviim na rendini alfa-hydroxylazu
se viak u jednotlivych pacientl koncentrace lisi. Casto je koncentrace
kalcitrolu niZsi, nez by odpovidalo stupni zéniku rendiniho parenchy-
mu, zftejmé v dUsledku inhibi¢niho efektu FGF-23 (zvysuje se dfive
a vyznamnéji nez PTH). Deficit kalcitriolu je rovnéz samostatnou linif
pficin vzniku a rozvoje hyperparathyredzy.

Vstfebdvani fosforu v zazivacim traktu je spole¢nym efektem viech
forem vitaminu D, avsak intenzita tohoto vstfebavani je rlizna. Pri zacho-

vani shodného efektu na potlacenf tvorby parathormonu v burikach
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0br. 2. Hnédy tumor. Kostni zmény pfi vysoce vystupriované sekunddrni
hyperparathyrecze. Zena ve véku 36 let, dialyzovand 5 let, dlouhodobé
hyperfosfatemie, zprvu non-compliance s dietou a vazaci fosforu, v case
vsak jiz zrejmé ostreoresorpcni (redistribucni) pricina hyperfosfatemie;
6/2021 podstoupila totdIni parathyreoidektomii, vykon bez komplikaci,
s Upravou koncentrace fosforu v séru. Zobrazeni bércovych kosti magne-
tickou rezonanci. Hnédy tumor v kostni tkdni (oznacen Sipkou)

Obr. 3. Zlomenina ky¢le. Zena ve véku 70 let, dialyzovand nyni 12 let;
lécena warfarinem dlouhodobé, s mediokalcinézou tepen. Koncentrace
PTH dlouhodobé jen mirné vyssi nez horni referencni mez. Fraktura femuru
pfi minimdlnim Grazovém mechanismu. Velmi pravdépodobnd soubéznd
osteopordza. Na snimku jsou rovnéZ? patrné vyrazné kalcifikované stény
cév pdnevni oblasti (oznaceno sipkou)

i

piistitnych télisek, resp. regulaci transkripce genu pro parathormon,

ma nejnizsi efekt na vstfebdvani fosforu v zazivacim traktu synteticky
vyrobeny parikalcitol. Nékdy se proto oznacuje jako selektivniinhibitor
receptoru pro vitamin D (selektivnf ve smyslu i¢inku na VDR v jaderném
materidlu pfistitnych télisek). Léky s touto latkou jsou v klinické praxi
néco pres dvacet let a stdle maji nezastupitelny vyznam. Pouzivaji se
s cflem pfimé inhibice tvorby PTH.

| pres snizenou zpétnou resorpci fosforu v pribéhu CKD se sérova
koncentrace pfi termindlnim selhdnf ledvin zvysuje. V té dobé viak
jsou oba plvodné adaptivni mechanismy, tedy i SPHT, nevratné a mal-
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adaptivni. Negativni U¢inky parathormonu u dialyzovanych pacientd
zahrnuji nejen postizeni kosti, ale i postizeni srdce, cév, imunitniho
systému a dalsich orgénd. Parathormon je fazen mezi uremické toxiny
(24). Rovnéz nefyziologicky vysoké koncentrace FGF-23 plsobi v orga-
nismu negativné (25).

Moderni farmakoterapie SHPT, jeji mozZnosti a tiskali

Soucasné farmakoterapeutické postupy zahrnuji léky pro snizeni
vstiebavani fosforu v zazivacim traktu, 1éky regulujici tvorbu PTH, resp.
Urover genové transkripce (aktivni vitamin D, selektivni VDR aktivatory)
a léky zasahujici na Urovni receptoru pro kalcium (CaSR, calcium-sensing
receptor). Vsechny skupiny Ize kombinovat. Podrobnéjsi informace
prindsi literatura (26, 27). V dalsim textu zminime nekteré z pficin, proc
je tato problematika stale ziva.

Vzhledem k zavaznym dUsledkim pokrocilé SHPT je tfeba vénovat
pozornost jiz inicidinim stadiim. Terapeuticky se zde vyslovené nabizf
snizeni fosforu v dieté, pochopitelné nikoliv za cenu snizeni pfivodu
proteinu natolik, aby hrozila malnutrice. Lze pfedpokladat, Ze pfi niz-
kofosfatové dieté nenastanou intenzivni adaptivni procesy, nedojde
k vysoké produkci FGF-23 ani k rozvoji (tézké) hyperparathyredzy. Jak
je tomu vsak s pfijmem fosforu v praxi?

Fosfor je v rlzném mnozstvi obsazen v bilkovindch, nejvice v mléc¢-
nych vyrobcich, rybach a syrech. Mnohem dulezit&jsi je vsak fosfor
obsazeny v aditivech, konzervantech, barvivech, {j. v tzv. potravinovych
LEckach” — tento fosfor je v zazivacim traktu prakticky stoprocentné
vstiebdn. Bohuzel, tato jednoducha terapeuticka strategie, tj. vynechani
potravinovych ,écek” je mezi pacienty malo znama a podcenuiji jii lékafi,
resp. zdravotnici (28). Stoji za zminku, Ze rostlinné bilkoviny obsahuijf
fosfor v nevstfebatelné formé a jsou tedy vlastné pro nefrologické paci-
enty vhodnéjsi. Existujf podrobna vypracovana doporuceni a schémata
ohledné obsahu fosforu ve stravé nefrologickych pacient. Prikladem
je obrazkova ,fosfatova pyramida” s rozdélenim potravin podle obsahu
fosforu, mnozstvi bilkovin a dostupnosti, resp. vstiebatelnosti fosforu (29).
Edukace a motivace pacientd timto smérem je dosud viak nedostatecna.

Ani moderni farmakoterapie (kalcimimetika, aktivni vitamin D,
resp. jeho syntetickd analoga) nepostihuje patofyziologické procesy
komplexné (26, 27). Jednak chybi zésah na receptor pro FGF-23 (viz
déle), a také nenf dostate¢nd kontrola posttranskripcnich déji po pre-
pisu genové informace pro PTH. Opét, i zde je dulezité role fosforu. Pri
hyperfosfatemii je Zivotnost mRNA pro PTH prodlouzena a pfi stejné
intenzité genového prepisu se vytvofi vice PTH (3).

V souvislosti s nedplnou odpovédi SHPT na lécbu je vhodné zminit
i poruchu na receptorové Urovni: oba receptory, VDR i CaR, jsou totiZ pfi
selhani ledvin vyznamné méné exprimovany. Efekt aktivniho (metaboli-
tu) vitaminu D na inhibici genové transkripce je pak niz3i nez ocekavany
a lé¢ba VDR aktivatory je nejen nelicinng, ale dokonce kontraproduk-
tivni (hyperkalcemie a hyperfosfatemie; ale také ,odbrzdéni” pvodni
rezistence skeletu na PTH’, tj. akutni akcelerace kostnich zmén a jejich
klinickych projevU. V klinické praxi byva problémem odlidenti rezistence
na lé¢bu od nevhodného déavkovaciho schématu (13).

Suplementace kalcia u dialyzovanych pacientd musi byt uvaz-
liva, nebot v mezidialyza¢nim obdobi chybf elimina¢ni moZnosti
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a kalciova bilance je i béhem dialyzy pozitivni. Sérova koncentrace
kalcia je jen malo vypovidajici a vzdy musime zvazovat, zda poda-
vané kalcium je zabudovéano do kosti, ¢i se uklada spolu s fosforem
do cévni stény.

Ve vybranych, aviak dosud jen ojedinélych pfipadech adynamické
formy kostni nemoci pfi selhani ledvin se Ize pokusit o lé¢bu
rekombinantnim parathormonem, ktery ma potencial obnovit kostnf
obrat; v detailech odkazujeme na literaturu (31).

Vitamin D, FGF-23 a klotho

Tyto tfi jen volné spojené oblasti problematiku kostnich zmén
pfi selhani ledvin vyznamné doplnuji. Kazda z nich pfedstavuje velmi
duleZitou a rozsahlou oblast, zde jsou zminény jen vybrané zakladni
a stru¢né informace ve vztahu k SHPT.

Fibroblastovy ristovy faktor (FGF-23)

Fibroblastovy rlstovy faktor 23 se tvofi v kostnich bunkach, os-
teocytech a osteoblastech. Kost je zde vlastné aktivnim endokrinnim
orgdnem s Ulohou adaptace na zatéz organismu fosfatem, avsak sou-
¢asné pfi nastalé maladaptivni extrémni syntéze FGF-23 se stava jednim
z cilé orgdnového poskozent.

FGF-23 byl zminén v souvislosti se svym fosfaturickym Gcinkem
a také jako vyznamny inhibitor aktivity rendinf alfa-hydroxyldzy. K jeho
dalsim fyziologickym ucinkdm patif mimo jiné i inhibice sekrece PTH po
vazbé na svij receptor na povrchu bunék pfistitnych télisek. Mnohé re-
gulacni Ucinky, které FGF-23 prostfednictvim svého receptoru vykazuje,
jsou vsak aktivni pouze za pfitomnosti klotho (klotho je koreceptorem
FGF-23 receptoru). Klotho se fyziologicky tvoii v ledvinach a pfi selhani
ledvin chybi. Proto jsou pfistitna téliska pacientl se selhanim ledvin na
ucinek FGF-23 rezistentni (viz ddle).

Klotho

Klotho je protein vytvareny v ledvindch, m& mnoho biologickych
funkci, je spojen s vyrazem ,elixir mladi”. Mimo jiné zvysuje fosfaturii,
udrzuje funkci ledvin a na molekuldrni Urovni inhibuje vstup fosforu
do bunék hladké cévni svaloviny, ¢imz snizuje kalcifikaci mediainf
vrstvy cévni stény (17). Jednim z disledkd chybéni klotho pfi selhanf
ledvin je i rezistence cilovych tkdni na Gcinek FGF-23, v daném pfipadé
rezistence pfistitnych télisek na rezistence na FGF-23 pfi nepfiftomnosti
klotho (viz vyse).

Farmakologické ¢i jind moznost ovlivnéni pfistitnych télisek zésa-
hem na klotho-FGF-23 receptorovém komplexu pfi selhaniledvin nenf
znédma, zadna farmakoterapie toto neumozni. Ziejmé i tato okolnost
prispiva k tomu, Ze i pfes nepochybné pokroky stale neni mozné far-
makologicky SHPT pIné kontrolovat. Teoreticky je jedinou moznosti
velmi ¢asna restrikce pfivodu fosforu do organismu, aby k elevaci
FGF-23 nedochézelo. Tvorbu FGF-23 vsak zvysuje i hyperkalcemie a fada
dalsich faktord.

Vitamin D
V soucasné dobé je suplementace nativniho vitaminu D u nefrolo-

gickych pacient( na vétsiné pracovist jiz samoziejmosti (30). V nefrologii
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je vsak potfeba cilené rozlisit suplementaci od supresivni [é¢by aktivnim
vitaminem D s cilem Ié¢by SHPT. Obé cesty, suplementaci i supresi, Ize
opatrné kombinovat (31).

Pi zpétném ohlédnuti Ize konstatovat, Ze podrobné a skute¢né
velmi pocetné studie mnoha védeckych tymd nas privedly k soucas-
nym jiz velmi podrobnym poznatkdim o SHPT pfi selhani ledvin a jejich
souvislostech vcetné moderni farmakoterapie, a rozsitily poznatky
o dalsich kostnich zménach, véetné téch, které se selhanim ledvin
nemusi nijak souviset. Pfesto problém kostniho onemocnéni a jeho

ddsledkd pro cely organismus pfetrvava. K pfi¢indm patff velmi sloZita
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Vyskyt osteoporozy u pacientov na substitucnej
liecbe hypokorticizmu u Addisonovej choroby

Peter Vanuga, lvana Sagova
Narodny endokrinologicky a diabetologicky Ustav, Lubochna

Uvod: Pacienti s primarnou adrenélnou insuficienciou vyzaduju dlhodobu glukokortikoidnu substituénd lie¢bu, ktora
mozZe byt pric¢inou vzniku osteoporoézy.

Ciel'prace: Cielom prace bolo posudenie vplyvu glukokortikoidnej substitu¢nej lie¢by na kostnu denzitu (BMD), parametre
kalciovo-fosfatového (Ca-P) metabolizmu ako aj vybrané kostné markery.

Pacienti a metédy: Studijnu skupinu tvorilo 46 pacientov s Addisonovou chorobou (12 muzov, 17 pre-a 17 postmenopau-
zalnych Zien), kontrolnu skupinu tvorilo 44 zdravych jedincov (8 muzov, 16 pre- a 16 postmenopauzalnych Zien). U vietkych
boli vySetrené parametre Ca-P metabolizmu, kostné markery a nadoblickové hormény. BMD bola stanovena metédou DXA
v oblasti lumbalnej chrbtice (BMDIlumb) a v oblasti predlaktia (BMDfore).

Vysledky: Nepotvrdili sme zvy$enu prevalenciu osteoporoézy resp. osteopénie u pacientov s Adisonovou chorobou. Hod-
noty BMD nekorelovali s davkami hydrokortizénu (HCT), davkami HCT kalkulovanymi na telesni hmotnost a telesny povrch
ako aj s dizkou trvania substitu¢nej lie¢by. Pacienti s dennou davkou HCT > 25 mg mali signifikantne nizgiu BMD v lumbé-
Inej oblasti oproti skupine liecenej s dennou davkou HCT <25 mg. V Studijnej skupine sme zaznamenali znizené hladiny
adrenalnych androgénov, u Zien aj estradiolu. U Zien s Addisonovou chorobou bola pritomna znizend hladina sérového
kalcia a zvy3end hladina osteokalcinu, kostného izoenzymu alkalickej fosfataty ako aj 25-hydroxyvitaminu D. U pacientov
s Addisonovou chorobou bol potvrdeny zvyseny pomer RANKL/OPG v porovnani s kontrolnou skupinou.

Zaver: Glukokortikoidna substitu¢na lie¢ba nie je vyznamnym rizikovym faktorom zvysenej prevalencie osteopordzy u pa-
cientov s Addisonovou chorobou, nakolko len fyziologicky nahradza deficit endogénneho kortizolu. Zvyseny pomer RANKL/
OPG moze svedcit pre relativny nedostatok OPG. Mozno tak predpokladat, Zze pacienti Zenského pohlavia maju napriek
adekvatnej substitucii zvySeny kostny obrat, a tym aj relativne vyssie riziko znizovania BMD. Potencidlne riziko predstavuju
vyssie davky glukokortikoidnej substitu¢nej terapie (HCT v davke > 25 mg denne) a typickd konsteldcia steroidov (znizené
adrenokortikdlne androgény DHEA a DHEAS, u Zien aj estradiol).

Klaéové slova: Addisonova choroba, glukokortikoidnd substitu¢na terapia, kostna denzita, osteoporéza.

Introduction: Patients with primary adrenal insufficiency receive long - term glucocorticoid
replacement therapy, which may cause osteoporosis

Aim of the study: The aim of the study was to assess the effect of glucocorticoid replacement therapy in patients with Addison’s di-
sease on bone mineral density (BMD), parameters of calcium — phosphate (Ca-P) metabolism as well as on bone turneover markers.
Patients and methods: The study group consisted of 46 patients with Addison’s disease (12men, 17 pre- and 17 postmeno-
pausal women, the control group consisted of 44 healthy individuals (8 men, 16 prepre- and 16 postmenopausal women).
Ca-P metabolism parameters, bone turnover markers and adrenal hormones were examined in all groups. BMD was measured
by dual-energy X-ray absorptiometry in the lumbar spine (BMD lumb) and forearm (BMDfore).

Results: We did not confirm an increased prevalence of osteoporosis and osteopenia in patients with Addison’s disease. BMD values
did not correlate with hydrocortisone (HCT) doses, HCT doses calculated on body weight and body surface area as well as with
duration of substitution treatment. Patients with daily HCT doses >25 mg had significantly lower BMD in lumbar spine compared
with patients with daily HCT doses <25 mg. In study group we observed decreased levels of adrenal androgens, in women also es-
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tradiol. Decreased level of serum calcium and increased level of osteocalcin, bone alkaline phosphatase, 25- hydroxyvitamin D were
present in women with Addison’s disease. RANKL/OPG ratio was higher in patients with Addison’s disease compared with controls.
Conclusion: Glucocorticoid replacement therapy is not a significant risk factor for development of osteoporosis in patients with
Addison’ disease, because this therapy only physiologically replaces endogenous cortisol deficiency. An increased RANKL / OPG
ratio may indicate a relative lack of OPG. It is possible that female patients, despite adequate substitution, have an increased bone
turnover and a relatively higher risk of decrease in BMD. Potential risks are higher doses of glucocorticoid replacement therapy (HCT
>25mg daily) and a typical steroid constellation (decreased adrenocortical androgens DHEA and DHEAS and in women also estradiol).

Key words: Addison’s disease, glucocorticoid replacement therapy, bone mineral density, osteoporosis.

Uvod

Primérna adrenalna insuficiencia (Addisonova choroba) je zriedkavé
ochorenie, ktoré je spdsobené najcastejsie autoimunitnou destruk-
ciou kéry nadobliciek. Lie¢ba Addisonovej choroby (AD) pozostava zo
substitucnej liecby mineralokortikoidmi a glukokortikoidmi, substitUcia
glukokortikoidmi ¢asto prevysuje ich fyziologicku produkciu v nadobli¢-
kich (1, 2). Sucasna terapia AD vyuZiva rozne generické glukokortikoidy
(hydrokortizon, dexametazon, prednizén) bez Standardného lie¢ebného
rezimu. Kortizolémia pri peroralnej substitucnej liecbe hydrokortizonom
prudko stUpa na suprafyziologické hladiny po podani's naslednym prud-
kym poklesom v priebehu niekofkych hodin, ¢im dochadza k eliminacii
fyziologického cirkadianneho rytmu kortizolu (3). Moznostou liecby
u pacientov s AD je Chronocort — pripravok s riadenym uvolnovanim
hydrokortizonu podévany 2x denne (rano a vecer) s napodobnenim cir-
kadidnneho rytmu kortizolu, i¢inny aj na kontrolu nadbytku androgénov
(4). Studie preukdzali zhorsenie zdravotného stavu a kvality Zivota u paci-
entov s Addisonovou chorobou, ¢o naznacuje, Ze substitucna liecba nie je
optimalna (5-7). Glukokortikoidy urychluju stratu kostnej hmoty inhibiciou
osteoblastov, aktivaciou osteoklastov a inhibiciou intestindlnej resorbcie
vapnika zavislej od vitaminu D. U pacientov s Addisonovou chorobou je
pritomny aj deficit androgénov, ¢o predstavuje dalsi rizikovy faktor pre
vznik osteopordzy. V patogenéze osteopordzy pri Addisonovej chorobe
sa moOzu uplatriovat aj zmeny v systéme RANK/RANKL (receptor aktivator
nukledrneho faktora kappa B / receptor aktivator nukledrneho faktora
kappa B ligand) a osteoprotegerin (OPG) (8). OPG a RANKL su proteiny
odvodené od osteoblastov, klticové pre reguldciu kostnej hmoty. RANKL
stimuluje resorpciu kosti zvysovanim diferenciacie, aktivacie a prezitia
osteoklastov. OPG je ndvnadovy receptor pre RANKL inhibujlci resorp-
ciu kosti. Doposial neméme dostato¢né mnozstvo informécif ohladne
individudlnej nachylnosti a jej vyzname v patogenéze glukokortikoidmi
indukovanej osteopordzy a to aj u pacientov s Addisonovou chorobou.
Jedno-nukleotidové polymorfizmy v génoch riadiace metabolizmus
aj Ucinok glukokortikoidov mézu byt zodpovedné za tito nachylnost.
Glukokortikoidy predstavuju substraty pre efluxny transmembrano-
vy transposrtér P-glykoproteinu (kddovany na ATP-binding cassette
B1 (ABCBI1) génu) (9-11). Polymorfizmy v tomto géne su spéjané so
zmenenymi farmakokinetickymi a farmakodynamickymi viastnostami
mnohych liekov (12-15). Polymorfizmus rs1045642 v efluxnom trans-
portéri P-glykoproteinu je spojeny s BMD u pacientov s Addisonovou
chorobou a méze byt délezity pre ndchylnost na osteopordzu vyvolanu
glukokortikoidmi (15). Hoci vysoké dévky steroidov su zndmym rizikovym
faktorom pre vznik osteoporézy, Studie zaoberajlce sa kostnou denzitou
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(BMD) u hypoadrenalnych pacientov na substitu¢nej kortikoterapii su
nejednoznacné (16-20). Taktiez hodnotenie markerov kostného obratu
neposkytlo jednoznacny pohlad na $pecifické vlastnosti kostného obratu
u tychto pacientov (21-25). Na tuto tému bolo doposial realizované ne-
dostatocné mnozstvo $tudif. V nasej studii realizovanej v NEDU Lubochna
sme posudzovali vplyv substitu¢nej glukokortikoidnej lie¢by u pacientov
s Addisonovou chorobou na BMD, parametre kalciovo — fosfatového
metabolizmu ako aj na markery kostného obratu.

Pacienti a metody

Studijnd skupinu tvorilo 46 pacientov (12 muzov, 17 Zien v reproduke-
nom veku a 17 postmenopauzalnych Zien) s Addisonovou chorobou.
Vekovy priemer sledovanej skupiny bol 48,2 + 8,8 roka (vekové rozpétie
od 24 do 67 rokov). Diagnéza Addisonovej choroby bola u pacientov
stanovend na zdklade kombinacie typického klinického obrazu a kon-
Stelacie laboratdrnych parametrov. Etiologicky bola v 45 pripadoch
podkladom ochorenia autoimunitna adrenalitida, v 1 pripade X-viazana
adrenoleukodystrofia. Priemernd dizka trvania ochorenia bola 9,8 + 6,1
roka. Pacienti s Addisonovou chorobou boli na adekvétnej substitu¢nej
liecbe mineralokortikoidmi a glukokortikoidmi. Do $tudie boli zaradenf
iba pacienti so stabilizovanymi davkami HCT, bez podozrenia na incom-
pliance, poddavkovanie, resp. overdozaz substitu¢nej liecby HCT (dta
neuvadzané). Okrem substitu¢nej liecby hypokorticizmu 22 pacientov
zaroven uzivalo levotyroxin ako substitu¢nu liecbu primarnej hypoty-
redzy; tri pacientky mali hormonalnu substitu¢nu terapiu. Vyltcen boli
pacienti so si¢asnou pozitivitou autoprotildtok proti parietalnym bunkam
a/alebo histologicky potvrdenou chronickou atrofickou gastritidou, resp.
pozitivitou autoprotildtok proti tkanivovej transglutamindze a/alebo
histologicky diagnostikovanou celiakiou. Priemernd dennd davka HCT
podavaného ako substitu¢na lie¢ba bola 23,9 + 8,3mg (s rozmedzim
od 5 do 45mg), priemernd dennd davka kalkulovana na telesny povrch
pacientov bola 14,7 + 4,8 mg/m?. Podla celkovej dennej davky HCT sme
pacientov rozdelili do dvoch podskupin: skupinu s ddvkou HCT < 25mg
(n =29; ztoho 1 muz) a skupinu s davkou HCT >25mg (h = 17; z toho
11 muzov). Kontrolnu skupinu tvorilo 44 jedincov (8 muzov, 36 Zien)
s vekovym priemerom 48,0 £ 6,2 roka (vekové rozpétie od 29 do 61 ro-
kov). U Ziadneho z kontrolnych subjektov nebolo anamnesticky zistené
Ziadne ochorenie ani lie¢ba ovplyvhujica kostny metabolizmus, klinicky
a hormonalne boli vylic¢ené endokrinopatie. Pacienti a jedinci kontrolnej
skupiny sa nelisili vyskytom nepatologickych fraktdr. Nezaznamenali sme
Udaj o patologickej (osteoporotickej) ziomenine. Vzhladom na retro-
spektivnu analyzu dat pacientov $tudia nevyzadovala suhlas lokalnej
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etickej komisie; vietci jedinci kontrolného stiboru podpisaliinformovany
suihlas. U vsetkych pacientov s Addisonovou chorobou ako aj u kontrolnej
skupiny boli realizované laboratérne vysetrenia zo vzoriek krvi odobratych
rano nalacno o 8.00. Vysetrené parametre boli ndsledovné: kalcium a fo-
sforv sére (sCa, sPh), intaktny parathormon (PTH-I), 25-hydroxyvitamin D
(250H-vitamin D), kostné markery — kostny izoenzym alkalickej fosfatazy
(OSTA), osteokalcin (OCA), RANKL, osteoprotegerin (OPG, celkovy testos-
teron (TT), estradiol (E2), 17-hydroxyprogesterdn (170H-P), dehydroepian-
drosterén (DHEA) a jeho sulfat (DHEAS). Odbery krvi na stanovenie hladiny
plazmatického kortizolu (FP) u pacientov s Addisonovou chorobou boli
odoberané 2 hodiny po uziti hydrokortizénu. U kontrolnej skupiny bol
vysetreny plazmaticky kortizol (FP) 0 8.00 nala¢no. Okrem toho bol
stanoveny aj volny mocovy kortizol za 24 hodin (FM). V3etky sledované
biochemické a hormonélne parametre boli stanovené v centrdlnom
laboratériu. Kvantitativne stanovenie sCa a sPh bolo prevedené metdédou
fotometrie na pristroji Architect ci 8200 (A). Kostny izoenzym alkalickej
fosfatazy (OSTA) bol stanoveny radioimunometricky na pristroji Stratec
Gama Counter SR 300 (RIA). Stanovenie FP bolo realizované imunoana-
lyzou, ktord vyuziva fluorescencnu polarizéciu (FPIA — Fluorescence
Polarization Imunoassay) na pristroji Abbot Axym System (Ax).E2a TT boli
stanovené metddou chemiluminiscencnejimunoanalyzy na mikrocasti-
ciach (CMIA — Chemiluminiscent Microparticle Imunoassay) na pristroji
Architect ci 8200. Androgény a ostavajice markery kostného obratu sme
stanovili enzymovou imunoanalyzou na mikrodostickach (EIA — Enzyme
Imunoassay) na pristroji Elisa Tecan Miniswift (E). Vysetrovacie kity pre
stanovenie laboratérnych parametrov na pristroji Architect ci 8200 boli
od firmy Abbott Laboratories (USA), ostatné od DRG Instruments GmbH
(Nemecko). BMD (g/cm?) v oblasti predlaktia nedominantnej koncatiny
(BMDfore) a v oblasti lumbalnej chrbtice (BMDIumb) bola stanovena
metddou dudinej emisnej rontgenovej absorpciometrie (DXA) pristrojom
Osteocore firmy MedilLink. Nameranéa kostna denzita bola podla kritérif
WHO v zmysle hodnotenia T skore klasifikovana ako pdsmo osteopordzy
(T skore < 2,5 SD), osteopénie (T skore v rozpati -1 ,0 az -2,5 SD), resp.
ako normalny nalez (T skore > —1,0 SD). Pri Statistickej analyze boli pouZité
standartné Statistické metodiky pre hodnotenie Statistickej vyznamnosti
(t-test, Mann-Whitneyho test) a koreldcie (Spearmannov test), vypocty
boli realizované pocitatovym programom Sigma Stat v 2.01.

Vysledky
Pri davkovo stabilizovanej a adekvatnej substitu¢nej liecbe HCT
bola priemerna bazéalna hodnota plazmatického kortizolu stanovena

0 08.00 hod. u vietkych pacientov v norme (515 £ 128 nmol/l), v norme
boli aj hladiny volného mocového kortizolu stanoveného vo vzorke
z celodenne zbieraného mocu (278 + 120nmol/24 hod) - t.j. korekcia
hypokorticizmu bola adekvatna a nebola zistena Statistickd odchylka
od hodnét kontrolného suboru. Tyreoidélny status vietkych pacien-
tov uzfvajucich levotyroxin bol bez odchylky, tj. v pdsme eutyredzy.
Z celkového poctu 46 pacientov s Addisonovou chorobou bolo u 14
(30,4 %) z nich zisteny normalny denzitometricky nalez, u 27 pacientov
(58,7 %) bola potvrdend osteopénia, v 5 pripadov (10,9 %) osteopordza.
Tieto vysledky sa nelisili od zastUpenia ndlezov nezniZzenej kostnej
hustoty (14 pripadov; 31,8 %), osteopénie (25; 56,8 %), resp. osteopordzy
(5 1,4%) v kontrolnom subore. U Zien sledovanej skupiny bol normalny
nalez ozrejmeny v 11 pripadoch (32,4 %), osteopénia v 20 pripadoch
(58,8%) a osteopordza u 3 pacientiek (8,8%); u muzov boli nalezy
nezniZzenej denzity, osteopénie a osteopordzy konstatované u troch
(25%), siedmych (58,3 %), resp. dvoch pacientov (16,7 %). Porovnanie
pocetného zastupenia denzitometrickych nalezov v zmysle neznizenej
kostnej hustoty, osteopénie a osteopordzy v podskupinach preme-
nopauzélnych a postmenopauzélnych Zien sledovanej skupiny a kon-
trolného suboru je uvedené v tab. 1. Priemerné hodnoty BMDlumb
a BMDfore u pacientov s hypokorticizmom boli bez signifikantného
rozdielu oproti hodnotdm kontrolného suboru (BMDlumb 0,902 +
0,130g/cm? vs. BMDlumb 0,871 + 0,127 g/cm?; p >0,05), resp. BMDfore
0,344 +0,070g/cm? u pacientov vs. BMDfore 0,343 + 0,050 g/cm? u kon-
trol; p >0,05). Z vysetrenych steroidov sme zistili signifikantne znizené
hladiny E2 u Zien s hypokorticizmom a to nielen v postmenopauze
(p =0,011), ale aj v premenopauze (p = 0,031). Zeny mali signifikantne
znizené hladiny TT, 170H-P, DHEA a DHEAS. U muzskych pacientov
s hypokorticizmom boli signifikantne znizené sérové hladiny 170H-P,
DHEA a DHEAS, hodnoty TT a E2 sa nelfSili od hladin tychto horménov
u muzov kontrolnej skupiny (tab. 2). Vysetrenim parametrov Ca-Ph
metabolizmu a kostnych markerov boli ozrejmené signifikantne znizené
hladiny sCa, zvysené hladiny 25-OH-vitaminu D, OCA a OSTA u Zien
s hypokorticizmom a OCA u muzov. Ostatné sledované parametre
(sPh, PTH-I, RANKL a OPG) boli v porovnani s kontrolnym suborom bez
Statisticky vyznamnej zmeny (tab. 3). Priemerna hodnota RANKL bola
u pacientov s Addisonovou chorobou zvysend iba nesignifikantne,
avsak pomer RANKL/OPG bol u Zien ako aj muZov s hypokorticizmmom
oproti kontrolnej skupine vyrazne vys3sf (zeny 3,10 vs. 2,57, p < 0,01; resp.
muzi 3,62 vs. 1,93, p <0,001) (tab. 3). U podskupiny pacientov s dennou
davkou HCT > 25 mg bola BMDIumb nizsia a Statisticky vyznamne sa

Tab. 1. Porovnanie pocetného zastipenia denzitometrickych ndlezov nezniZenej kostnej hustoty, osteopénie a osteoporézy u Zien sledovanej skupiny

a kontrolného suboru
Addisonova choroba Kontrolna skupina

Premenopauzalne n=17) (n=18)
Normalny nalez 9 (52,9%) 7 (38,9%)
Osteopénia 8 (471 %) 10 (55,5 %)
Osteoporéza 0 (0%) 1(5,6%)

Postmenopauzalne n=17) (n=18)
Normalny nalez 2 (11,7 %) 7 (38,9%)
Osteopénia 12 (70,6 %) 9 (50,0%)
Osteoporéza 3(17,7 %) 2 (11,1%)
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Tab. 2. Hodnoty steroidnych horménov u muzov u Zien sledovanej skupiny a kontrolného siboru

Zeny Muzi
Addisonova choroba Kontrolna skupina Addisonova choroba Kontrolna skupina
E, [nmol/l] 0,30+0,19* 049+ 0,27 0,15+ 0,08 0,24 +01
TT [nmol/I] 11 +£0,6%** 31+10 16,5+ 6,7 243+772
170H-P [nmol/I] 1,3 £ 0,5%** 51+24 2,0+ 0,7%** 56+16
DHEA [nmol/I] 2,8 £0,65* 30,3+ 171 50+ 3,3%%* 40,2 +154
DHEAS [umol/I] 0,30 £ 0,11%** 35+14 0,87 £ 0,56** 234+112

Vysvetlivky: E2 — estradiol; TT — celkovy testosteron; 170H-P — 17-hydroxyprogesterdn; DHEA — dehydroepiandrosterén; DHEAS — dehydroepiandrosterdn-sulfdt; x — priemer;
SD - smerodatnd odchylka; * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001; vysledky vyznacené tuéne predstavuji hodnoty pod dolnou hranicou referencnej normy

Tab. 3. Hodnoty steroidnych hormdnov u muzov a Zien sledovanej skupiny a kontrolného stboru

Zeny Muzi

Addisonova choroba Kontrolna skupina Addisonova choroba Kontrolna skupina
RANKL [pmol/I] 731 6,44 6,31 +3,01 942 +8,26 4,70 £ 0,46
OPG [pmol/ml] 2,36 +0,62 245+ 1,16 2,60+1,76 244+0,72
RANKL/OPG 310%* 2,57 3,62%%* 193
OCA [ng/ml] 15,1 + 6,2%%* 73+33 11,6 £ 4,4%* 6,2+6,0
250H-D [nmol/I] 121 4 78*** 55+33 89 + 45 73+£26
sCa [mmol/I] 2,29 +0,09** 2,35+0,06 2,38 £0,06 241 +0,04
sPh [mmol/I] 1,29+0,15 1,29+ 0,10 1,28+ 0,17 1,29£0,1
PTH-I[pmol/I] 2,29+173 2,88+ 1,42 536 +2,33 528+ 1,28
OSTA [ng/ml] 10,29 + 4,42%** 7,66 £ 3,29 11,31 £ 3,20 12,71 £ 3,63

Vysvetlivky: RANKL — ligand aktivdtora receptoru nukledrneho faktora k B; OPG — osteoprotegerin; OCA — osteokalcin; 250H-vitamin D — 25-hydroxyvitamin D; sCa -

sérové kalcium; sPhos — sérovy fosfor; PTH-I - intaktny parathormdn; OSTA — kostny izoenzym alkalickej fosfatdzy; * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001

lisila od BMDIumb pacientov s ddvkou <25mg HCT denne (0,943 +
0,162 g/cm?vs. 0,832 + 0,153 g/cm?, p < 0,05). Aj samotny vyskyt osteo-
pordzy (17,6 % : 6,9 %) bol u podskupiny pacientov s davkou HCT > 25mg
denne ndpadne percentudlne vyssi, a to na tkor normélnych nalezov
(23,5% : 34,5%); zastUpenie pacientov s kostnou denzitou v pasme
osteopénie bolo u oboch skupin identické (58,8 % : 58,6 %). Nezistili sme
korelaciu hodnot kostnych markerov s dadvkou GK substitu¢nej liecby,
ani s dizkou jej uzivania. Davka HCT korelovala s telesnym povrchom
pacientov (r = 0,44, p <0,001) (Obr. 1), nedokdzali sme vsak vztah medzi
BMD a davkou HCT v mg (Obr. 2), resp. davkou HCT prepocitanou na kg
telesnej hmotnosti. Nepreukazali sme Ziadnu zavislost BMD od dizky
podavania substitu¢nej liecby (Obr. 3). Po rozdeleni sledovanej skupiny
na 5-ro¢né obdobia uzivania lie¢by boli poc¢ty pacientov s nélezmi

Obr. 1. Koreldcia ddvky hydrokortizonu s telesnym povichom pacientov
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osteopordzy/osteopénie/neznizenej kostnej hustoty takmer identické —
v skupine pacientov lie¢enych <5 rokov 1/7/7, u pacientov lieCenych 5-9
rokov 1/7/2, u pacientov lie¢enych 10-15 rokov 1/8/3, resp. u pacientov
lieCenych =15 rokov 1/5/2.

Diskusia

V nasej studii sme posudzovali vplyv substitu¢nej glukokortikoid-
nej lie¢by u pacientov s Addisonovou chorobou na kostnu denzitu,
markery kostného obratu ako aj na parametre kalciovo — fosfatového
metabolizmu. Nepotvrdili sme zvysenu prevalanciu osteopordzy re-
sp. osteopénie u pacientov s Addisonovou chorobou na substitu¢nej
glukokortikoidnej lie¢be v porovnani s kontrolnou skupinou. Doposial
realizované studie ndm neddavaju jednoznacné zavery. Vacsina z tychto

Obr. 2. BMD v lumbdinej oblasti v zdvislosti od ddvky hydrokortizonu
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studif bola obmedzena malym poc¢tom pacientov a vykazovali nekon-
zistentné nélezy medzi BMD, trvanim ochorenia, typom ako aj dennou
davkou glukokortikoidov. Niektoré preukazali znizend BMD u vietkych
pacientov s Addisonovou chorobou (26), niektoré u Zien po menopauze
(27, 28) alebo iba u muzov (29, 30), zatial ¢o dalsie nepotvrdili rozdie-
ly medzi pohlaviami (31, 32). V najvacsej retrospektivnej studii Lovasa
s kolektivom na celkovo 292 pacientoch s Addisonovou chorobou boli
potvrdené signifikantne znizené BMD na kr¢ku stehennej kosti a v lum-
balnej oblasti v porovnani so zdravymi jedincami (5). Hlavnou nevyhodou
predchadzajucich studif boli pomerne vysoké davky glukokortikoidov
(30mg HC denne), ktoré boli ++++ podavané tymto pacientom. V nasej
studii mali pacienti s dennou dévkou HCT >25mg signifikantne nizsiu
BMD v lumbalnej oblasti oproti skupine lie¢enej s dennou davkou HCT
<25mg. Nepreukazali sme zavislost medzi hodnotami BMD a davkami
HCT ako aj koreldciu medzi BMD a diZkou trvania ochorenia. V $tudif
Zellisena a kolektivu bola potvrdend linedrna zavislost medzi davkou HCT
a hodnotami BMD (33). Na druhej strane v studii Chikadu s kolektivom
tato zavislost nebola potvrdend (34). Z parametrov kalciovo-fosfatového
metabolizmu sme zaznamenali znizenu hladinu sérového kalcia u paci-
entov s Addisonovou chorobou v porovnani so zdravymi kontrolami, ¢o
davame do suvislosti s i¢inkom exogénne podavanych glukokortikoidov
spolo¢ne s deficitom estrogénov. Spomedzi vysetrenych markerov kost-
ného obratu mali pacienti s Addisonovou chorobou zvyseny osteokalcin
(OCA) ako aj kostny izoenzym alkalickej fosfatazy (OSTA), ¢o svedci pre
zvyseny kostny obrat u tychto pacientov. Nebol zachyteny signifikantny
rozdiel medzi hladinami RANKL a OPG medzi pacientami s Addisonovou
chorobou a kontrolnym siborom. Zaznamenali sme vsak signifikantne
zvyseny pomer RANKL/OPG v porovnani s kontrolou, ¢o sved¢i pre
relativny nedostatok OPG. Stidie hodnotiace markery kostného obratu
neposkytli jednoznacny pohlad na Specifické vlastnosti kostného obratu
u tychto pacientov. Studie in vitro potvrdili supresivny efekt glukokorti-
koidov na syntézu OPG (35). Avsak v studii kolektivu Fichna a spol. bola
potvrdend zvysend hladina OPG u pacientov s Addisonovou chorobou
na subtitu¢nej kortikoterapii (3). Podla niektorych klinickych Udajov na-
vyse vedie kratkodobd systémova liecba glukokortikoidmi k rychlemu
poklesu OPG v sére pocas prvych tyzdnov liecby, bez zmien sérovych
hladin vépnika, parathorménu (PTH)a alkalickej fosfatazy ALP (36). Viaceré
studie u pacientov s Cushingovym syndrémom (teda nadprodukciou
kortizolu) potvrdili zvysené hladiny OPG (37-39). Niektorf autori preto
popisuju bimodélne spravanie OPG v reakcii na prebytok glukokorti-
koidov: rychly pociatocny pokles OPG, ktory odrdza supresivny Gcinok
na osteoblasty s naslednym kompenzacnym dlhotrvajicim zvysenim
syntézy OPG na ochranu kosti pred Skodlivym vplyvom steroidov (39). To
by bolo v sulade so skorym zavaznym znizenim BMD v prvych mesiacoch
systémove;j liecby glukokortikoidmi a ovela pomalsim poklesom kostnej
hmoty pozorovanym v neskorsom obdobf (40). V sulade s o¢akdvanim
sa U pacientov s Addisonovou chorobou potvrdili signifikantne znizené
hladiny androgénov v porovnani's kontrolnou skupinou. U oboch pohlavi
boli znizené najma hladiny adrenokortikalnych steroidov — DHEA,DHEAS.
Signifikantne nizsie hladiny estrogénov u Zien v studijnej skupine je
mozné davat do priamej suvislosti s adrendlnou insuficienciou. Tvorba

estrogénov pri ovaridlnej insuficiencii je zavisla od ¢innosti nadobliciek

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2021; 67(5): 264-269 /

0br. 3. BMDv lumbdinej oblastiv zdvislosti od dizky trvania substitucnej
lie¢by hydrokortizonom
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- androgény sa menia na estrogen U¢inkom aromatdzy: testosteron
sa menf na estradiol, androstendién na estrén. V pripade hypokorti-
cizmu je uvedend konverzia minimélna, a teda deficit estrogénov sa
moze prehlbovat. Testesterdn je hlavnym sexudlnym steroidom u muzov.
Nepozorovali sme pokles hladin testosteronu u muzskych pacientov s hy-
pokorticizmom, nakolko dominantna tvorba testosterénu je v pohlavnych
Zlazach. Nedostatok androgénov méze byt pricinou vzniku osteopordzy
u pacientov Addisonovou chorobou.Predpoklada sa, Ze malé mnozstva
androgénov adrendlneho povodu mézu hrat Ulohu pri udrzZiavani kost-
nej hmoty (41). U¢inky substitucie jedného z adrenalnych androgénov
dehydroepiandrosterénu (DHEA) na BMD u pacientov s Addisonovou
chorobou boli nejednoznacné (42, 43). Bola zaznamenana korelacia medzi
znizenou BMD a nizkymi hladinami cirkulujuceho DHEA u pacientov
s hypopituitarizmom (44), Zien pred a po menopauze (45) a pacientov
s osteoporézou indukovanou glukokortikoidmi (46). Po dlhodobej (12
mesiacov) substitucnej lie¢be DHEA sa u pacientov s AD sa BMD mierne
zvysila na kr¢ku stehennej kosti, ale nie na inych miestach (47). Dalo by sa
ocakévat, ze Ucinky nadoblickovych androgénov budu ovela vyraznejsie
u zien s AD ako u muzov, a to z dbévodu podstatne silnejSieho Ucinku
testosterdnu v porovnani s adrendlnymi androgénmi na pevnost kostf
u muzov. Skuto¢nost, ze Zeny s diagnostikovanou AD < 50 rokov (pred
menopauzou) mali vyssie relativne riziko zlomeniny bedrového kibu
ako Zeny s diagnostikovanou > 50 rokov (po menopauze) bez rozdielu
viditelného u muzov, méze naznacovat, ze nedostatok nadoblickovych
androgénov u zien s AD je viac doleZity, ako sa doteraz myslelo (47). Je
dolezité zdoraznit, Ze tieto koreldcie neznamenaju pricinnu suvislost.
V budUlcnosti bude potrebné zistit kauzalitu tychto suvislosti, z toho
vyplyva aj potreba dalsich prospektivnych stddii na vacsich siboroch
pacientov.

Zaver

V nasej studii sme nepotvrdili zvysenu prevalenciu osteoporozy
resp. osteopénie u pacientov s Addisonovou chorobou na subtitu¢nej
glukokortikoidnej lie¢be. Hodnoty kostnej denzity nekorelovali s davka-
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mi HCT ani s dizkou trvania lie¢by. Potencialne riziko predstavuju vyssie
davky glukokortikoidnej substitu¢nej terapie (HCT v davke >25mg
denne) a typickd konstelacia steroidov (znizené adrenokortikdine andro-
gény DHEA a DHEAS, u Zien aj estradiol). Zvyseny pomer RANKL/OPG
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Osteoporodza u muzi: podceiovana a nelécena

Vit Zikan
3. interni klinika 1. Iékarské fakulty UK a VFN v Praze

Osteoporotické zlomeniny obratl a proximalniho konce stehenni kosti dramaticky zhor3uji kvalitu Zivota a zvysuji mor-
biditu i mortalitu. | presto, Ze témér 40 % vsech osteoporotickych zlomenin vznika u muza, Iékafi maji tendenci osteopo-
rézu u muzd podcenovat a ta zUstdva casto nediagnostikovand a neni l[é¢ena ani po zadvaznych zlomeninach. Byt nebylo
prokazano, ze by soucasna farmakologicka lé¢ba osteopordzy byla u muzd méné Ucinna nez u zen, nedostatecné védomf
o riziku zlomenin, strach z vedlejsich ucink 1é¢by a dalsi prekazky zpUsobuji, Ze management osteopordzy u muzu s vy-
sokym rizikem zlomenin je nedostate¢ny. Clanek se zabyva patofyziologii a sou¢asnymi moznostmi diagnostiky a lé¢by
osteoporézy u muzd.

Kli¢cova slova: osteoporéza u muzd, zlomeniny, patogeneze, management.

Osteoporosis in men: underappreciated and undertreated

Osteoporotic fractures of the vertebrae and the proximal end of the femur dramatically impair quality of life and increase
morbidity and mortality. Although up to 40% of all osteoporotic fractures occur in men, physicians tend to underestimate the
osteoporosis in men, and it remains underdiagnosed and undertreated. Though, there is no evidence that current approved
osteoporosis medications work any less well in men than in women, insufficient awareness of the risk of fractures, fear of
side effects of drugs and other barriers have made management challenging in men at risk for fracture. Our review provides

updates on pathophysiology and current options for diagnosis and treatment of male osteoporosis.

Key words: male osteoporosis, fractures, pathogenesis, management.

Uvod

Osteopordza je chronické systémové metabolické onemocnéni
skeletu charakterizované snizenim mechanické odolnosti kostia v di-
sledku toho zvysenym rizikem zlomenin (1). Osteoporotické zliomeniny,
zejména zlomeniny obratlovych tél a proximalniho femuru, vedou
k invalidité, zavislosti postizenych osob na pomoci druhych a k pfed-
¢asnému umrtf (2, 3). Osteopordza zdstava dlouhou dobu asymptoma-
tickd a ¢asto unikd pozornosti az do vzniku prvni zlomeniny. Incidence
osteoporotickych zlomenin se u muz{ vyznamné zvysuje po dosazenf
70 let véku, tedy pfiblizné o 10 let pozdé&ji neZ u Zen. CeloZivotni riziko
osteoporotickych zlomenin u muzd starsich 50 let je odhadovéno na
13-25% (4) a pfiblizné 30 az 40 % vsech zlomenin spojenych s osteopo-
rézou se vyskytuje u muzl (5). Mortalita po zliomeninach kycle a dalsich
zadvaznych zlomeninach je u muzd dokonce vyssinez u zen (6). Rutinné
doporuc¢ované screeningoveé programy pro vyhledavani osteoporézy
jsou pfevazné zamefeny na Zeny po menopauze a vetsinou nezahrnujf
muze. | kdyz jsou mnoha onemocnéni, napf. kardiovaskularni, u muzd

bézné diagnostikovana a |é¢ena i ¢astéji néZ u zen, osteopordza mezi
né nepatii a zlstavé dlouhou dobu nediagnostikovana a nenf Iécena
(5). Odhaduje se, ze pouze 10% muzl po nizkotraumatické zlomeniné
proximalniho femuru dostane 1é¢bu osteoporodzy (7).

Klasifikace osteoporézy u muzii

Osteopordzu rozdélujeme u muzd, podobné jako u Zen, na primarnf
a sekundami (Tab. 1). Primdrni muzskd osteopordza zahrnuje osteoporédzu
idiopatickou a involu¢ni (u muzd nad 70 let véku). Nizkotraumatické zlo-
meniny u mladych muzd (<50 let) poukazuji na Spatnou kvalitu kosti
a jsou nejcastéji dlsledkem sekundérni osteopordzy. Objasnéni sekun-
darnich pficin osteopordzy je klicové pro volbu kauzélnich léCebnych
opatfeni, kterd mohou vyznamné sniZit riziko zZlomenin. Mezi Castéjsi
sekundarni typy osteopordzy u mladych muz{ patii hypogonadismus,
sekundarni hyperparatyredza pfi deficitu vitaminu D a lé¢ba gluko-
kortikoidy. Méné Casto je pficinou zlomenin nebo nizké BMD (bone
mineral density) monogenni onemocnéni s opozdénou manifestaci
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Tab. 1. Piiciny osteoporézy a zlomenin u muz(

Primarni osteoporé6za
M |diopatickd
B [nvoluc¢ni (>70 let)

Sekundarni osteoporéza

Hypogonadismus primarni nebo sekundarni

Dlouhodoba imobilizace

Toxické vlivy (nikotinismus, tézké kovy — Pb, Cd, alkoholismus)

Chronickd onemocnéni

B osteogenesis imperfekta

B endokrinopatie (hypertyredza, hyperparatyredza, hyperkortisolismus,
akromegalie, deficit rlstového hormonu, diabetes mellitus 1.1 2. typu)*

B chronické gastrointestindlni onemocnéni, malabsorpc¢ni syndromy,
primarni bilidri cirhdza, stav po resekci zaludku nebo tenkého streva

B chronicka nefropatie

B chronickd obstrukénf pulmonalni nemoc

W chronickd zanétliva onemocnéni (revmatoidni artritida)

B chronickd neurologickd onemocnénfa muskuloskeletdini choroby:
snizena hybnost, imobilita, nestabilni chiize a porucha rovnovaéhy,
svalova slabost, ztraty svalové hmoty (sarkopenie)

W anorexia nervosa

B systémova mastocytoza

B hyperkalciurie

HHV

B myelom

Léky navozend osteopordza

B glukokortikoidy (= 5mg prednisonu déle nez 6 mésict)

B supresni lé¢ba hormony stitné Zlazy

B inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu

B thiazolidindiony

M antikonvulziva

B cytostatika a imunomodulacni léky (methotrexat, cyklosporin A)
B heparin, warfarin (?), inhibitory protonové pumpy (?)

*k vyssi lomivosti kosti mdzZe dojit i pfi normdini nebo nadprimeérné BMD v piipa-
deé porusené kvality kosti napt. pfi hypotyredze, akromegalii nebo deficitu rdstové-
ho hormonu, diabetes mellitus 2. typu, nebo u geneticky podminénych chorob, ja-
ko je osteopetréza nebo hypofosfatdzie

v dospélosti (napt. osteogenesis imperfecta), idiopaticka osteopordza
nebo jiné metabolické nebo nddorové onemocnéni skeletu. Samotna
nizkd BMD u mladych dospélych osob mize souviset s télesnou kon-
stitucf nebo s nedosazenim vrcholové kostni hmoty (PBM, Peak Bone
Masss) a neznamena vzdy zvysené riziko zlomenin.

Etiologie a patogeneze

Vyvoj skeletu u muzi

Za pozdéjsi nastup osteopordzy u muzl odpovidé jak odlisny
vyvoj kostry béhem puberty a dospivani, tak pomalejsi Ubytek kostni
hmoty v dospélosti. U obou pohlavi se rlst kosti dramaticky zrychluje
s pubertou. Nérlst kostni hmoty (v g/cm?) je u muzU i u zen pfiblizné
stejny, ale muzi dosahuji vétsich rozmérl kostf v dUsledku vétsi pe-
riostalni apozice, coz je proces kostni modelace, ktery zavisi také na
Ucinku androgend a IGF-1. Vyvoj kostni hmoty a jeji determinanty jsou
znazornény na obrazku 1 (Obr. 1). Studie vyuzivajici periferni kvantita-
tivni pocitacovou tomografii (pQCT) prokazuji az o 40% vétsi plochu
kosti u mladych dospélych muz{ ve srovnani's zenami (8) a také rozdily
ve vyvoji tramcité a kortikaIni kosti mezi divkami a chlapci v prlbéhu
pubertédiniho rdstového spurtu. Béhem puberty se objemovy podil
tramcité kosti a jeji tloustka zvétsuje u chlapcd, ale nikoliv u divek.
V tloustce kortikdIni kosti nebo kortikaIni objemové BMD mezi chlapci
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Kostni hmota

Obr. 1. Wvoj kostni hmoty s vékem
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Determinanty vrcholové kostni hmoty: polygenni dédicnost, tedy aditivni i¢inky vice
gend ajejich polymorfismd, vysvetluje 50-80 % interindividudinivariability vicholové
kostni hmoty; hormony (zejména gonadédini steroidy a rdstovy hormon; nutrice
(vdpnik, vitamin D, bilkoviny, dietnivzory); fyzickd aktivita a svalovd hmota a sila;
Skodlivé zivotni ndvyky (nikotinismus, abuzus alkoholu); chronickd onemocnéni
nebo jejich lécba (napr. glukokortikoidy) (Upraveno podle Weaver CM et al, 2016)

Obr. 2. Rozdily v abytku kostni hmoty mezi muzi a Zenami
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i -
i-.
Muzi '-.i! Ef.ﬁ
@ R
Zeny Muzi

L Resorpce
Novotvorba

Zeny Ztrata kosti > lfosml tramee Sy, -
e CAES Fa.

ey o el

Miadi Stari 2o ;ft"' ey
Starnuti Perforace Ztenceni
Endostalni  Periostalni Kostni tramce
resorpce apozice
Zeny ++ - perforace (zvySena osteoresorpce)
Muzi + + ztenceni (nizka novotvorba kosti)

Upraveno podle: Seeman E. 2002. Lancet, 359: 1841-1850

a divkami na konci puberty nebyly zjistény rozdily, ale periostélnia en-
dostalni obvod se zvétsil vice u chlapcli nez u divek. K tbytku trdmcité
kostni hmoty dochazi u obou pohlavijiz kolem 3. dekady zivota a u zen
se dale urychluje po menopauze. K urychleni dbytku tramcité kosti
podobné jako u Zen ale dochézi i u muzl v pfipadé hypogonadismu
nebo pfi lé¢bé antiandrogeny. Béhem starnuti se kostni trdmce u muzd
spise ztencuji v dUsledku snizené kostni novotvorby, na rozdil od zen,
kde se vice uplatnuje zvysena osteoresorpce (9) (Obr. 2). Ubytek korti-
kéIni kosti nabyva na vyznamu u obou pohlavi po 65.-70. roce Zivota.
Ztrata kostni hmoty ve stafi (involu¢ni osteoporéza) je pak disledkem
zejména zvysené intrakortikdIni porozity. Nicméné u starnoucich muz{
prispiva k vétsi pevnosti kortikéIni kosti a k nizsi incidenci neobratlovych
zlomenin pokracujici periostalni apozice kosti, kterd je u muzl vétsi

nez u zen (9).

Patogeneze primarni osteopordozy u muzil

Idiopatickd osteopordza (IOP) je vzacna metabolickd osteopatie.
Diagndza IOP je stanovena per exclusionem az po vylouceni zndmych
sekundarnich nebo genetickych pfic¢in osteopordzy. Zlomeniny mo-
hou byt opakované, ¢astéji byly dokumentovany zlomeniny obratld.
Nizkou BMD u konstitu¢né stihlych osob bez prevalentnich zlomenin
nelze automaticky povazovat za IOP, jelikoz samotna nizkd BMD mUze
byt disledkem nedosazenf PBM a souvisi s genetickou predispozi-
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cf a Zivotospradvou nebo nemocemi béhem vyvoje skeletu. U muzd
bederni patefe a také tencf kortikdIni kost v oblasti dlouhych kosti.
Zlomeniny obratld, které jsou bézné u muzské IOP, byly spojeny se
zvysenou kortikdlni porozitou v oblasti lopaty kosti kycelni. Vétsina
muzd s IOP ma pomérné typicky klinicky a histomorfometricky feno-
typ. Prokazuje se zejména snizend kostni novotvorba pravdépodobné
v dUsledku dysfunkce osteoblastd a normalni nebo mirné zvysena
resorpce kosti. Histomorfometrické zmény, zejména snizeni tloustky
kortikaIni kosti a zvyseni jeji porozity byly pfitom vyraznéjsi u pacientd,
kteff jiz prodélali zZlomeninu obratle (10). Na zvysené lomivosti kostf
u muzl s primarni osteoporézou se podili zejména genetické faktory.
Pro genetické faktory svédcijak pozitivni rodinna anamnéza, tak studie,
které ukazuji na vyznamny vliv dédi¢nosti pro dosazeni maxima kostnf
hmoty. Bylo dokumentovéno, ze synové muzU trpicich osteopordzou
maji mensi kosti a nizsi objemovou BMD (11). Po objevu mutaci gent
pro aromatdzu (CYP119A1), estrogenového receptoru alfa (ESR1) a LRP5
genl u vzacnych syndromd spojenych s pfitomnosti osteopordzy
a zlomenin u mladych muz{ byly popséany také polymorfismy téchto
gend, které asociovaly se zvysenym rizikem IOP u muzd (12). Navic
nedostatek estrogenu v ddsledku mutaci aromatazy (gen CYP19A1) je
u muzl spojen se snizenou BMD, bolestmi kostf, zvysenym kostnim
obratem a ¢astymizlomeninami. U muzl s IOP bylo dale ¢astéji zazna-
menano zvyseni koncentraci SHBG (Sex hormone-binding globulin)
a IGFBP (IGF-binding protein), coz vede ke sniZeni koncentrace volnych
pohlavnich hormon( a IGF-1 i v kosti.

Genetické (monogenni) priciny osteopordzy a zlomenin

Nizkotraumatické zliomeniny u mladych dospélych osob mohou ve
vzacnych pfipadech pfedstavovat pozdéjsf projev monogenniho one-
mocnéni. Bylo popsano jiZ vice nez 400 monogennich poruch s koster-
nimi projevy, véetné mutaci souvisejicich s vyssi lomivosti kosti. Casté&jsi
monogenni choroby, které se manifestuji zZlomeninou, jsou uvedeny
v tabulce (Tab. 2). U mladych muz s opakovanymi nizkotraumatickymi
zlomeninami (v¢etné zlomenin obratl() a bez zjisténych sekundarnich
pricin by mély byt vylouceny zejména mirné formy osteogenesis im-
perfekta, hypofosfatézie (mize byt spojena s osteomalacif), syndrom
osteopordzy s pseudogliomy, Marfantv syndrom a Ehlers-Danlos(v
syndrom, lysozomalni onemocnéni (Gaucherova a Pompeho choroba)
a endokrinni syndromy (v¢. hypogonadotropniho hypogonadismu
nebo mutaci aromatazy).

Tab. 2. Vybrané monogenni choroby, které se manifestuji zlomeninou
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Involucni osteoporoza

Vétsina strukturalnich zmeén trdmcité a kortikalni kosti u muzd trpi-
cich involu¢ni osteoporézou ma pravdépodobné souvislost se zménami
endokrinniho systému, zvldsté s IGF-1 a pohlavnimi hormony (Obr. 3).
Nizkd kostni novotvorba mdze u muzd souviset s nizkymi cirkulujicimi
hladinami IGF-1 a volného estradiolu a vy3$$imi koncentracemi SHBG.
U muzd se mUzZe uplatrovat nizkd PBM a genetickd predispozice (byly
zjistény napf. polymorfismy genu pro LRP5). | kdyZz muzi neprochézeji
ekvivalentem menopauzy, hladiny estrogend a androgend, zejména
jejich volné biologicky Gc¢inné frakce, klesaji po 50.-60. roce Zivota,
ztejmé v dUsledku komplexnich zmén v reprodukeni fyziologii, viivem
zmeén zivotniho stylu a prostfedi a pfi zvy3eni hladin SHBG. | kdyz pfimé
androgenni Ucinky u muz{ napomahaji v prevenci osteopordzy stimu-
laci periostalni apozice kortikaIni kosti a udrzenim svalové sily, existuje
velké mnozstvi dikaz{ o tom, ze u dospélych muzl ma vyznamnou
Ulohu rovnéz aromatizace androgend na estradiol (E2) prostfednictvim
aktivity aromatdzy (enzymu CYP19A1) (13, 14). Estradiol se véze naaa 3
receptory exprimované na osteoblastech, osteoklastech, osteocytech
a stromalnich burikdch kostni dfené. Zvyseni koncentraci SHBG s vekem
mUze byt hlavni pfi¢inou poklesu hladiny pohlavnich steroid’ u muzd,
coz vede k poklesu biologicky dostupného testosteronu a hladiny estro-
gend. Pfedchozi prace prokazaly, Ze estrogeny sehravaji dtlezitou roli
jak pfi regulaci kostni modelace a remodelace u mladych muzd, tak pfi
Ubytku kostni hmoty u starsich muzd. Mellstrom a spol. (15) hodnotili
vyskyt zlomenin a analyzovali pohlavni hormony u 2 639 starsich muz{
ve Svédsku (prameérmy vek 75 let, priméma doba sledovéni 3,3 let) a zjis-
tili, Ze estradiol a SHBG (nikoliv volny testosteron) nezavisle asociovaly
s rizikem zlomenin. Byla nalezena vyznamna inverzni asociace mezi
hladinami volného estradiolu v séru a klinickymi zlomeninami obratld
a neobratlovymi zlomeninami v&etné zlomenin ky¢le. Kromé toho se
ukazuje, Ze existuje prah estradiolu v séru, pod kterym je muzska kostra
estrogen deficitni (16). Muzi s hladinou estradiolu pod touto hranicf
(~16ng/l) vykazuji zvysenfrizika zZlomenin (16). Dal$i hormonalni zmény,
jako je deficit vitaminu D a sekundarni hyperparatyredza jsou spojeny
s involu¢nim Ubytkem kostni hmoty a s rizikem zlomeniny u starsich
muzd. Typickym znakem stérnuti v rdmci pohybového systému je
nejen Ubytek kostni hmoty, ale také ztrata svalové hmoty a svalové sily
(pokles 0 10 az 20% na kazdych deset let po dosazeni véku 50 let) (17).
Ztrata kosterni svalové hmoty a sily se urychluje po dosazeni véku 65
let a je spojena s poruchami hybnosti, zvysenym rizikem padd, ztratou
nezavislosti a se snizenim primérné délky zivota. Kromé toho je ztrata

Onemocnéni Gen (chromozom) Dédi¢nost Incidence

Osteogenesis imperfecta (Ol, I-1V) | COL1AT, COL1A2 (17921.33, 7g21.3) AD 6-7/100000 (I a IV -4-5/100000)

Ol (V) IFITM5 (11p15.5) AD

Ol (V1) SERPINF1 (17p13.3) AR

Ol (V) CRTAP (3p22.3) AR

Ol (Vi) P3H1/LEPRET (1p34.2) AR

Ol (XV) WNT1 (12913.12) AR

Osteopordza (OP) LRP5 (11g13.4) s pseudogliomem AR neznama

OP s ¢asnym zacatkem WNT1 (12913.12) AD neznama

Hypofosfatézie TNSALP/ALPL AD/AR tézké formy 1/100 000; mirné formy u dospélych maji ¢astéjsi vyskyt
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svall Uzce spojena se ztratou kostni hmoty a jeji mechanické odolnosti
(Obr. 3). Kombinace osteopordzy a sarkopenie zvysuje riziko zliomenin
také kvUli poruse rovnovéhy, kterd usnadnuje pady. Na vzniku sarko-
penie se podili nejen vék a hypogonadismus, ale také mnoho dalsich

pricin, které u muzd vyvolavaji osteopordzu.

Sekundarni osteoporéza

Kromé nizkého maxima kostni hmoty a Ubytku kostni hmoty sou-
visejiciho s vékem prispiva k rozvoji osteopordzy a zlomenin u muzd
fada dalsich faktord (Tab. 3, 4). Pfi¢inu osteoporozy Ize identifikovat u 40
az 60% muzl s osteoporotickou zlomeninou. Mezi nejcastéjsi priciny
osteopordzy u muzd patii hypogonadismus, lé¢ba glukokortikoidy,
gastrointestindlni onemocnéni, nedostatek vitaminu D a sekundarn{
hyperparatyredza, antikonvulzivni léky, hyperkalciurie a abtzus alkoholu
(Tab. 1). Dalsim faktorem, ktery pravdépodobné prispiva ke zméné
kostniho metabolismu, zejména u starSich muzd, je snizend aktivita
somatotropni osy s poklesem plazmatickych hladin IGF1 s moznymi
nepfiznivymi Ucinky na kostni novotvorbu. Hypogonadismus je nejlé-
pe charakterizovanym rizikovym faktorem pro osteoporézu u muzd.
Prifezové studie ukazuji, ze BMD je snizena u muzd s primarnim ne-
bo sekundarnim hypogonadismem, u muzl s konstitu¢nim zpozde-
nim puberty, idiopatického hypogonadotropniho hypogonadismu
a u androgenni necitlivosti. U muz{ s hladinami testosteronu v séru
pod pfiblizné 6,9 nmol/l se zvysuje kostni obrat a klesa kostnf denzita,
pravdépodobné v disledku soucasného poklesu hladin estradiolu
v séru pod 16 ng/I (16). Bylo provedeno nékolik longitudinélnich studif
u muz0 s rizikem osteoporoézy v disledku hypogonadismu. BMD klesa
jak u mladych muz{ s hypogonadismem, tak u starsich muz{ s pokroci-
lym karcinomem prostaty, ktefi podstupuji androgenni abla¢ni terapii
(18). Zvyseni rizika zZlomenin pfi lé¢bé androgennf deprivaci (spise nez
pfi orchiektomii) mdZe byt mirnéjsi. To bylo ilustrovdno v mnohem
rozsahlejsi studii 50613 muz¥ s diagndzou karcinomu prostaty; zlome-
ninu mélo 19% z 6650 muz(, ktefi dostavali alespon 5 let androgennf
deprivacniterapii (ve srovnani's 12 % z 20035 pacient(, ktefi nedostavali
androgenni depriva¢ni terapii) (19).

Diagnostika a diferencialni diagnostika
osteoporozy
Osteologické vysetfeni véetné dvouenergiové rentgenové absorp-

ciometrie (DXA) by mélo byt provedeno u osob s prodélanou nizko-
Obr. 3. Patogeneze primdrni a hypogonadismem navozené osteoporézy

umuzi
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traumatickou zlomeninou nebo u chronickych onemocnéni a dalsich
stavd, které jsou spojeny s Ubytkem a zhorsenim kvality kostni hmoty
(Tab 1). DXA vysetrent Ize déle doporucit u vsech muzl starsich 70 let.
U mladsich muzd je vysetieni vhodné, pokud majf alespori 1 vyznamny
rizikovy faktor zlomenin (Tab. 3, 4).

Hodnoceni mnozstvi kostni hmoty

Standardem pro diagnostiku osteoporézy je hodnoceni BMD me-
todou dvouenergiové rentgenové absorpciometrie (DXA; Dual energy
X-ray Absorptiometry) v oblasti kr¢ku femuru, celkového proximéiniho
femuru a bederni patefe (L1-L4) nebo distalniho Useku radia (1/3 radius).
Indikace k DXA vysetfenivcetné hodnoceni obratlovych zlomenin — VFA
(Vertebral Fracture Assessment) jsou uvedeny v tabulce (Tab. 5A, B).
Osteopordza je definovéna podle WHO jako snizeni BMD alespori 0 2,5
smérodatné odchylky (SD) proti préiméru u mladych dospélych osob
(T-skore < -2,5 SD). Manifestovana (tézkd) osteopordza je definovéana

Tab. 3. Kiinické rizikové faktory zlomenin u muz(
Vék
Nizky index télesné hmotnosti (BMI < 19kg/m?)

Prodélana zlomenina po nepfimérené malém urazu, zvlasté
zlomenina proximalniho femuru, obratle, humeru nebo zapésti
u muzd starsich 40 let

Zlomenina proximalniho konce femuru u rodict

Dlouhodoba lé¢ba glukokortikoidy (> 5mg/den p.o. >3 mésice)

Soucasny nikotinismus

Nadmérny ptijem alkoholu (vice neZ 11 piva dennég, 120 ml vina, 30 ml

tvrdého alkoholu)

Sekundarni priciny osteopordzy:

B Revmatoidni artritida

B Neléceny hypogonadismus

B Dlouhodobé imobilizace

B Orgénova transplantace

B Diabetes mellitus 1.a 2. typu

B Hypertyredza nebo iatrogenni suprese TSH

B Chronické gastrointestindini nemoci (napf. Crohnova choroba, ulcerézni
kolitida)

B Chronickd hepatopatie

B Chronicka obstrukéni nemoc pulmonalni

Pady, snizend svalova sila*

Tu¢né jsou vyznaceny validované klinické rizikové faktory zvazované
samostatné v algoritmu FRAX

*Nejsou v soucasné dobé zahrnuté v algoritmu FRAX® MnoZstvi svalové hmoty Ize
urcit pomoci DXA a svalovou silu pomoci ,hand-grip” testu. Fyzickou vykonnost
muZeme orientacné hodnotit pomoci testu rychlosti chiize (23)

Tab. &. [éky, které vyznamnéji ovliviiuji kostni metabolismus a mohou
zvysovat riziko zlomenin pfi dlouhodobé lécbé

Glukokortikoidy — dlouhodoba lé¢ba >3 mésice v davce > 5mg/denné
(prednison nebo jeho ekvivalent)

Lécba hormony stitné zldzy v supresnich davkach (TSH < 0,3 mU/I1)

Antiepileptika (fenytoin, fenobarbital)

SSRI (selektivni inhibitory zpétného vychytavéani serotoninu)

GnRH agonisté

Antiandrogenni [é¢ba

Antimetabolity a imunosupresiva

Inhibitory protonové pumpy

Heparin, warfarin*

Thiazolidindiony (rosiglitazon, pioglitazon)

*nebylo jednoznacné prokdzdno, u novych p.o. antikoagulacnich Iéka zatim ne-
potvrzen negativni efekt na kost
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pfitomnosti alespori 1 osteoporotické zlomeniny. Pacienti s T-skore
vrozmezi mezi-1 az-2,5 SD se fadi do kategorie osteopenie, kterd zna-
mena podprdmérny, ale jesté normalni nalez. Pacienti s osteopenii ale
mohou mit vy33i riziko zZlomenin, pokud je sou¢asné poskozena kvalita
kosti. Uvedend kritéria WHO jsou platna pro postmenopauzalni zeny
a pro muze staréf 50 let. Mezinarodnf spolecnost pro klinickou denzi-
tometrii (ISCD) i IOF (Mezindrodni nadace pro osteopordzu) doporucuje
uzivani jednotné referen¢ni databdaze bilych Zzen ve véku 20-29 let
(NHANES 1lI) pro hodnoceni T-skére u viech Zen i muz( bez ohledu na
etnikum (20). U muz0 < 50 let doporucuje ISCD pro hodnoceni plosné
BMD pomoci DXA uZivat Z-skdre (srovndni s populaci stejného pohlavi
a odpovidajiciho kalenddiniho véku). Hodnoty Z-skére < -2,0 se povazuji
za ,vyznamné snizené vzhledem ke kalenddinimu véku”. Na rozdil od ISCD
|OF doporucuje u mladych osob s dosazenou PBM uzivat k hodnocenf
BMD T-skore, podobné jako u Zzen po menopauze (srovndni s populact
mladych zdravych dospélych osob, pdsmo osteopordzy odpovidd hodnoté
BMD <-2,5 T-skdre). Pro spolehlivou diagndzu osteopordzy u mladych
muzU je vyzadovana jak nizkd BMD (Z-skére < 2 SD nebo T-skore <-2,5),
tak soucasna pfitomnost nizkotraumatickych zlomenin nebo sekun-
ddrnich faktor( a klinickych stav(, které vedou k Ubytku kostni hmoty
a zvysujf riziko zZlomenin. Opakované méfen{ BMD je vhodné k vylouceni
pokracujici ztraty kostni hmoty a k identifikaci osob s vy3ssim rizikem
zlomeniny.

Osteologické vysetreni

V praxi by osteologické vysetieni mélo zahrnovat Uplnou osobni,
rodinnou a pracovni anamnézu a peclivé fyzikalni vysetreni (Tab. 6).
Vzhledem k tomu, Ze 40-60% muzd s diagnostikovanou osteoporézou
ma sekundarni etiologii osteopordzy (Tab. 1), mdze byt klinickd diagndza
primarnf (involu¢ni nebo idiopatické) osteopordzy uréena az po peclivé
diferencidlni diagnostice a vyloucent jinych pficin nizké BMD a/nebo
zlomenin (Tab. 7). Dalezité je zhodnotit anamnézu jiz prodélanych
zlomenin, Udaje o bolesti zad a fyzikaIni vysetieni se zamérenim na

skelet a sekundarnf pficiny osteoporozy, méfeni télesné vysky a hmot-

Tab 5A. Indikace k vysetieni denzity kostniho minerdlu (BMD pomoci DXA)

B Muzi nad 50 let véku, jsou-li pfitomny rizikové faktory

B Muyzi starsi 70 let véku, i bez pitomnosti jinych rizikovych faktord

B Zlomenina po nepfiméfené malé zatézi (nedrazové zlomeniny)

B Onemocnéni nebo klinicky stav (napf. dlouhodobd imobilizace), ktery je
spojen se ztratou kostni hmoty nebo se snizenim jeji kvality

M | éky, které vedou ke snizeni mnozstvi nebo kvality kostni hmoty (napf.
lé¢ba glukokortikoidy)

B Kazdy, u néhoz se zvazuje zahéjeni farmakologické léc¢by osteoporozy

B Oveéreni Ucinnosti farmakoterapie osteopordzy po 12-24 mésicich

B U nelécenych osob, u nichz by prikaz ztraty BMD ved! k zahdjenf 1é¢by

Tab 5B. Indikace k morfometrii obratlii (DXA-VFA nebo radiologické
vySetfeni pdtefe) u muzu
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nosti a zaznamenani jejich zmén. Klinické podezieni na deformitu
obratle vzristé pfi zjisténi snizeni télesné vysky o vice nez 3cm. K ové-
feni deformity obratle je mozné vyuzit semi-kvantitativni hodnocent

Tab. 6. Anamnéza a fyzikdini vysetieni pii podezieni na metabolické
onemocneéni skeletu

Anamnéza:

W /trata télesné vysky >3 cm nebo klinické podezfenina zlomeninu obratle
(bolest, Uraz)

B | é¢ba p.o. glukokortikoidy ekvivalentni davce > 5 mg prednisonu denné
po dobu >3 mésicd

B Endogenni hyperkortizolismus, akromegalie

B Podezfeni na kompresi obratle pfi DXA vysetfeni

DXA: dvouenergiovd rentgenovd absorpciometrie, VFA: Vertebral Fracture Asse-
ssment
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B zlomeniny po nepfiméfené malé zatézi

B onemocneéni nebo Iéky ovliviiujici kostni metabolismus

W ztrata libida (pfi hypogonadismu)

B pohybova aktivita (nizkd i nadmérna — vrcholovy sport)

B gastrointestinalni pfiznaky, zmény hmotnosti

B nutri¢ni zvyklosti/intolerance jidla (napt. laktéza)

B anamnéza nefrolitidzy (renaini koliky)

B rodinnd anamnéza osteoporodzy (zejménav prvnilinii pifbuznych), zZlomenin
a nefrolitidzy

B pracovnianamnéza - sedavé zaméstnani, rizikové provozy (napf. expozice
skodlivym vlivaim, nocni smény)

Fyzikalni vysetieni:

B hubnuti, zndmky malnutrice a poruchy pffjmu potravy

W nizkd svalova sila, sarkopenie

B kozni zmény (exantém, akné, pustuldza, hyperpigmentace ad.)

B endokrinopatie (napt. cushingoidni habitus, myxedém, epulis gigantocelu-
laris ad.)

B z3anétlivé choroby (deformity, kloubni zmény pfi RA, kozni zmény pfi SLE ad.)

B choroby pojivové tkané (napf. modré skléry, nasledky zlomenin pfi Ol,
hypermobilita kloubni, luxace — Ehlers-Danlostv nebo Marfandv syndrom)

B stav chrupu (pfedcasna ztrata zubl u hypofosfatazie ad.)

| vysetienf svalové sily pomoci ,hand-grip” testu a fyzické vykonnosti (napf.
test rychlosti chtze)

RA: revmatoidni artritida; Ol: osteogenesis imperfecta, SLE: systémovy lupus
erytematodes

Tab. 7. Zdkladni a dopinujici laboratorni vysetieni u muzd s nizkou BMD
nebo nizkotraumatickou zlomeninou

Zakladni vysetteni:

B krevni obraz + diferencialni rozpocet

B sedimentace erytrocytd, Greaktivni protein

B S-vapnik, fosfaty, kreatinin (clearance kreatininu)
W S-alkalickd fosfatdza, GGT, (@aminotransferazy)

B S-25-hydroxyvitamin D

B S-CTX, S-PINP., (P-osteokalcin)

W S-TSH

B odpady vépniku moci za 24 hod.

Doplnujici vySetieni v indikovanych pfipadech:

B S-estradiol, LH, SHBG (volny testosteron), FSH, prolaktin

B S-parathormon

B S-hoicik

W S-1,25-dihydroxyvitamin D3, P-FGF23

B U - kortizol, supresni test s dexametazonem; U-frakéni exkrece kalcia nebo
fosfatd

W S-fT4,fT3

B S-Zelezo / TIBC, feritin

B screening celiakie (sérologie)

B (imuno)elektroforéza proteind v séru/moci, volné lehké retézce

B S-PSA (prostaticky sérovy antigen)

B S-revmatoidni faktor

B S-hladina vitaminu A/ retinolu

W specifické testovani pro vzacné stavy v indikovanych pfipadech napf.
mastocytdza (S-tryptdza, IgE), hemochromatoza (S-ferritin), hypofosfatazie
(U-fosfoethanolamin, S-pyridoxal 5 fosfat), Gaucherova choroba (S-gluko-
cerebrosidaza), anti-HIV protilatky

B genetické hodnoceni v indikovanych pfipadech (napt. osteogenesis imper-
fecta, hypofosfatazie pfi nizké aktivité ALP)

W biopsie kosti (z lopaty kosti kycelnf nebo cilend biopsie)

TSH: hormon stimulujici stitnou Zldzu; LH: luteinizacni hormon; FSH: folikuly sti-
mulujici hormon; PTH: parathormon; TIBC: celkovd vazebnd kapacita pro Zele-
70 v séru, ALP: alkalickd fosfatdza; FGF 23: fibroblastovy rdstovy faktor 23 ; S-sé-
rum; P-plazma
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morfologie obratlovych tél pomoci software pfi DXA vysetieni (tzv.
VFA, vertebral fracture assessment), jehoz vyhodou je nizka radia¢ni
zatéz. Pfi nejistém nélezu provadime standardni rentgenovy snimek
hrudni a bederni patefe v boc¢ni projekci. DlleZité je nezapomenoutina
moznost oligosymptomatického pribéhu u nékterych onemocnéni (napf.
u celiakie, Cushingova syndromu, primarni hyperparatyreozy nebo sys-
témové mastocytdzy). Opakované méfeni BMD je vhodné k vyloucenti
pokracujici ztraty kostni hmoty a k identifikaci osob s vy3sim rizikem
zlomenin. Biochemické markery kostniho obratu (BTM) — jsou ndpomocné
pfi hodnoceni aktivity kostniho procesu v diferencidini diagnostice
a také pro monitorovanf{ 1é¢by osteopordzy. Standardné je doporucovéan
sérovy Gtermindlni telopeptid kolagenu typu 1 (BCTX-I) a propeptid
prokolagenu | (PINP).Krev pro laboratorni vysetfenf je nezbytné odebrat
rano nala¢no. Nizkd BMD a zvysené BTM mohou svédcit pro zrychleny
Ubytek kostni hmoty. Zvyseni BTM muze zpUsobit i recentni zZlomenina
(ina nékolik mésicl). Nizky kostni obrat, zejména nizké koncentrace
plazmatického osteokalcinu, mohou svédcit pro hyperkortizolismus.
U pacientl s osteogenesis imperfekta se zjistuji normalni nebo snizené
koncentrace PINP a BCTX v séru, zatimco plazmaticky osteokalcin byva
zvyseny. V indikovanych pfipadech je doplnéno zobrazovaci vysetreni
(scintigrafie skeletu, CT nebo MRI vysetieni). Ve vzécnych piipadech
mUZe byt nezbytna kostn/ biopsie za Ucelem objasnénf etiologie kost-
niho procesu a spravné vedeni lé¢by (vylouceni vzacné metabolické
nebo nadorové osteopatie, osteomalacie nebo rdznych typd rendini
osteodystrofie).

Koho lécit?

V soucasné dobé neexistuje ovéfena strategie pro terapeutické
rozhodovani u muzl. Podle soucasnych doporuceni se hodnoceni
BMD pomoci DXA obecné doporucuje u muz( >70 let a u mladsich
muzd v pfipadé, Ze maji vyznamné rizikové faktory nebo u pacient
s jiz prodélanou zlomeninou po nepfiméfené malé zatézi. | kdyz se
diagnostika osteopordzy v souc¢asné dobé opird zejména o hodnocenf
BMD, je vhodné mit na paméti, Ze nemoc znamena zvysenou kfehkost
kosti a ne vzdy nizkou BMD, kterd je jen jednou z mnoha zmén, které
vypovidaji o riziku zZlomenin. Diagnosticka hranice pro osteoporézu
neurcuje pfesné terapeuticky prah. | kdyZz BMD vysvétluje 75-90 % va-
riability mechanické odolnosti kosti a snizeni BMD o 1 T-skére znamend
priblizné zdvojnasoben( rizika zZlomenin, préh BMD, po jehoz pfekrocen(
je zZlomenina nevyhnutelnd, nebyl zjistén. Vé&tsina zlomenin se navic
zZjistuje u osob, které maji podle denzitometrické klasifikace WHO jen
osteopenii (BMD T-skére >-2,5). Riziko zlomenin totiz zavisi vyznam-
né ina kvalité kosti (napf. mikroarchitektufe kosti, aktivité kostnich
bunék), které v klinické praxi zatim neumime neinvazivné hodnotit.
Epidemiologické studie potvrdily, ze vypovéd BMD o riziku zZliomeniny
se mUZe vyznamneé zlepsit, pokud budeme BMD zvazovat v kontextu
s dalsimi klinickymi rizikovymi faktory zlomenin (Tab. 3). Prodéland
osteoporotickd zlomenina je vyznamnym rizikovym faktorem dalsi
zlomeniny. Pokud pacient jesté neutrpél osteoporotickou zlomeninu,
z0stava i jeji individudlni riziko prodélat zlomeninu vyznamné nizsi.
U pacientl bez prodélané osteoporotické zlomeniny, ale s dalsimi
validovanymi rizikovymi faktory zlomenin je doporuc¢eno zhodnotit
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individualni pravdépodobnost prodélat béhem dalsich 10 let nékterou
z hlavnich osteoporotickych zlomenin (zapésti, obratle, proximalniho
femuru nebo humeru) nebo pouze zlomeninu proximalniho femuru
pomoci nastroje FRAX™, ktery integruje vahu jednotlivych klinickych
rizikovych faktor zZliomenin bez anebo spole¢né s BMD v kreku fe-
muru (pfipadné v celkovém proximalnim femuru) (21). Pro vypocet
je volné pfistupny kalkuldtor FRAX na webové adrese: http:/www.
shefac.uk/FRAX/. Vypocet FRAX zavisi na véku (FRAX plati pro muze
nad 50 let) a také na geografické oblasti (populacni riziko zlomenin).
Néstroj byl kalibrovéan i pro populaci v CR (22). Pokud se do vypoctu
FRAX nezadéd hodnota BMD, Ize zohlednit i vliv dal3ich rizikovych fak-
torQ, které ¢aste¢né ovliviuji BMD, jako jsou dalsi sekundami priciny
osteoporodzy (Tab. 3, 4). Je zfejmé, Ze algoritmus pro vypocet individu-
alniho rizika zZlomenin se bude déle vyvijet, jak budou validovéany dalsi
rizikové faktory zlomenin. Nové algoritmus FRAX integruje hodnotu
TBS (Trabecular Bone Score), kterd vypovidéa nezavisle na BMD o riziku
zlomenin. Hodnotu FRAX musime vzdy hodnotit v klinickém kontextu.
FRAX napf. podhodnocuije riziko zlomenin obratld u mladsich muzg,
kteff majf jesté normalni hodnoty BMD v kreku femuru, nebo riziko zlo-
menin u pacientd lécenych glukokortikoidy. Z dalSich rizikovych faktord
se maze uplatnit napt. rychlost dbytku BMD. Oblast, ktera zasluhuje
mnohem vétsi pozornost, je vliv svalové hmoty na kostni metabolismus
a riziko padU. Ztrata svalové hmoty a sily ovliviiuje pfimo kostni meta-
bolismus a také zvysuje riziko padd, a tedy i riziko zliomenin, zejména
zlomenin kycle. Vyznamné je posouzenf rizikovych faktort padd (Tab.
8) a pripadné posouzeni stupné sarkopenie (23).

Lécba osteopordzy je doporucena po diferencialné diagnostickém
vysetfeni u muz nad 50 let véku pokud majf vysokou pravdépo-
dobnost prodélat zZlomeninu. Napomoci mohou nésledujici kritéria:
1) prodélana osteoporotickd zlomenina kycle (bez ohledu na BMD nebo

Tab. 8. Rizikové faktory pddu

Neurologické a muskuloskeletdIni choroby: snizena hybnost, imobilita,
nestabilni chlze a porucha rovnovéhy, svalova slabost, sarkopenie

Syndrom kiehkosti (frailty syndrome)

Pokrocily vek

Snizena zrakova ostrost

Opakované pady v anamnéze

Pokrocilé srde¢ni a cévni choroby (vertebrobazildrni insuficience, posturdini
hypotenze, arytmie)

Nékterd farmaka (napf. hypnotika, antihypertenziva, néktera diuretika)

Poskozeni kognitivnich funkci

FRAX); 2) BMD s T-skére < 2,5 SD v oblasti patefe nebo kycle; 3) osteo-
penie a prodéland klinické zlomenina obratle, proximalniho konce
humeru, panve (nebo v nékterych pfipadech zlomenina distélniho
predlokti ¢i morfometricka zliomenina obratle); 4) dlouhodoba terapie
p.o. glukokortikoidy. Farmakologickou lé¢bu zvazujeme i u sekundarnf
osteopordzy, pokud neni kauzalni terapie dostate¢né Ucinna (pokracu-
jici Ubytek BMD nebo zhordujici se kvalita kosti, napt. pfi lé¢bé gluko-
kortikoidy). Nastroj FRAX by mohl napomahat k rozhodnutf koho lécit,
ale v CR zatim interven¢ni prah stanoven nebyl a farmakologicka lécba
je zahajovana na zakladé kritérii BMD (T-skore -2,5 SD) nebo pfi mani-
festované osteopordze. Rozhodnuti, pfi jaké hodnoté FRAX zahajovat
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lé¢bu (intervencni prah), zavisi na farmakoekonomickych modelech
a muze se lisSit mezi jednotlivymi staty. Napf. pro zeny i muze v USA je
z hlediska ziskané kvality Zivota ekonomicky vyhodné podavat Ié¢bu,
pokud je pravdépodobnost prodélat hlavni osteoporotickou zZlomeninu
v dalsich 10 letech vy3si nez 20% a pro zlomeninu kycle vy3si nez 3%.
FRAX mUze byt ale vhodnym néstrojem napt. v ambulanci praktického
lékare pro identifikaci rizikovych pacientd. Pokud je nizka pravdépo-
dobnost prodélat zZliomeninu podle FRAX, Ize doporucit preventivni
opatfenti.V pfipadé vysoké pravdépodobnosti prodélat zZlomeninu ma
byt indikovano dalsi vysetfeni vcetné BMD a u pacienta by méla byt

zvazovana lécba.
Jak lécit?

Nutricni a nefarmakologicka opatreni

Pro zajisténf geneticky determinovaného maxima kostni hmoty
béhem détstvi a dospivani a udrzeni zdravé kostni hmoty je nezbytna
pravidelna a pfiméfena fyzicka aktivita a zdrava vyziva s udrzenim nor-
malni télesné hmotnosti (udrzeni svalové sily, normalni pomér tukové
a svalové tkdné, vyvarovat se extrémnich dietnich opatfenf a velkych
vykyv hmotnosti), normalni hormonalini stav a vylouceni skodlivych
navykd, jako je nikotinismus nebo abuzus alkoholu a toxickych vlivd
prostiedi (napf. expozice tézkym kovdam). Nikotinismus zrychluje ztratu
kostni hmoty (celoZivotni koufeni cigaret snizuje BMD o 5-10%). Koufen(
také blokuje pfiznivy Uc¢inek estradiolu na kost. Negativni viiv ma abuzus
alkoholu (vice nez litr piva, 120ml vina, nebo 30 ml tvrdého alkoholu
denné).V prevenci osteoporozy doporucujeme dostatecny pifjem vap-
niku a kvalitnich bilkovin, zejména mlécné vyrobky, které zajistuji kromé
vapniku také proteiny, draslik, hof¢ik, a fermentované mlécné vyrobky,
rovnéz prebiotika a probiotika (24, 25). Mlé¢né vyrobky mohou zajistovat
az 65 % doporuceného denniho pfijmu vapniku a 20-28 % pozadavkd na
pifjem bilkovin (25). Doporuc¢ovany denni pfijem bilkovin u osob nad 50
let véku je 1,0 az 1,2 g/kg télesné hmotnosti/den (26). Nedostate¢ny pfijem
bilkovin a nizky energeticky pffjem vede k Ubytku jak svalové, tak kostnf
hmoty a zvysuje riziko padl a zZlomenin. K udrzeni zdravé kostni hmoty
jsou nezbytné i daldf slozky stravy, zejména vitaminy D, K a C, esencialni
mastné kyseliny, alkalizujici sloZky stravy a vidknina (ovoce a zelenina).
Nepfiznivy vliv maji zpracované potraviny s nadmeérnym obsahem zivo-
&ignych tukd, NaCl, fosfatd a jednoduchych cukrd. Skodlivé Geinky majf
nékteré stopové prvky (hlinik, olovo, kadmium, kobalt), nadbytek vitaminu
A, nikotin a nadmérny prijem alkoholu. Stravovaci zvyklosti jsou ovlivnény
fadou faktord, napf. Unavou a stresem. To mdze vést k vyssimu prijmu
energeticky bohatych tzv. ,rychlych nebo pohodinych potravin®, které
maji prozanétlivé Ucinky a pfispivaji k rozvoji stfevni dysbidzy. Strevni
mikrobiota je mimo jiné nezbytna pro tvorbu mastnych kyselin s kratkym
(prispivaji k ndrdstu regulacnich T-lymfocyt(). Byl dokumentovéan vyznam
stfevni mikrobioty pro absorpci vapniku a jeji vliv na kostni remodelaci.
Rada studif dokumentuje, Ze Uprava stievni mikrobioty, napf. pomoci
probiotik a prebiotik, mUze byt slibnou cestou i v prevenci osteopordzy
(27). V tomto kontextu byl jiz pozorovan pfiznivy vliv fermentovanych
mlécnych vyrobkd na kost oproti nefermentovanym.
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Vapnik a vitamin D

U vSech pacientl s osteoporézou nebo pfi vyssim riziku osteopo-
rozy je vhodné zajistit dostateny pffjem vapniku a vitaminu D. U mu-
70 nad 50 let je doporuceny celkovy pffjem vapniku 1000-1200 mg
vapniku denné (preferen¢né mlécné vyrobky a pfi nedostate¢ném
prijmu umélé pripravky vapniku. Pfi negativni vapnikové bilanci (nizky
denni pfijem a/nebo snizena dostupnost vapniku) se rozviji sekun-
darni hyperparatyredza a dochazi k vyznamnému Ubytku kortikaIni
kosti. U¢innost stfrevni absorpce vapniku klesa s vékem a v dlisledku
nedostatku estrogent a vitaminu D nebo pfi nadbytku kortizolu
(Ié¢beé glukokortikoidy). V pfipadé suplementace vapnikem je vhodné,
aby jednotliva porce elementarniho vapniku nepfesahovala 500mg
(saturace aktivnich transportnich mechanismd). Pro stfevni absorp-
ci vapniku ze suplementl je ddlezitd soucasna pfitomnost stravy.
Dostupnost vapniku ze suplement( ve formé uhlic¢itanu vapenatého
bude omezena pfi uZiti nalacno, zejména pfi achlorhydrii (nebo pfi
|é¢bé inhibitory protonové pumpy). Vapnik se také dostatecné ne-
vstfebava, pokud je pfijimam soucasné potravinami s vyssim obsahem
fosfatd, tukd, vidkniny a kyseliny fytové a Stavelové (vazba vépniku ve
strevé). Vitamin D je nezbytny pro Uc¢innou stfevni absorpci vapniku
a ma rovnéz pfimé ucinky na kostni a svalové bunky. S vékem vy-
znamné klesa schopnost tvorby vitaminu D v kUZi a zdroje vitaminu
D jsou v CR omezené (potraviny nejsou fortifikovany vitaminem D
a z bézné stravy ziskdame maximalné 1/10 doporucené dennf davky).
Nedostatkem vitaminu D trpf zejména v zimnich a jarnich mésicich
vice nez 60 % osob starsich 65 let. V observacnich studiich je nedosta-
tek vitaminu D spojovan s osteoporézou, spatnou fyzickou vykonnostf
a zvysenym rizikem zlomenin. Ddkazy podporujici pfinos suplementa-
ce vapniku a vitaminu D u muzU s osteoporézou pochdzeji prevazné
z prospektivnich, randomizovanych, placebem kontrolovanych studi.
Ackoli Fada studii uvadi pfiznivy tc¢inek vapniku a vitaminu D na BMD
u starsich muzd, Udaje o ¢etnosti zlomenin jsou variabilngjsi. O za-
sobenf organismu vitaminem D se nejlépe pfesvédcime zméfenim
koncentrace 25-hydroxyvitaminu D v séru (250HD), kterd by méla byt
v doporuceném rozmezi 50-150 nmol/I (optimalni uddvana hladina je
alespon 75 nmol/I). Koncentrace nad 220 nmol/l jsou ale povazovany
za toxické (riziko vzniku hyperkalcémie a hyperkalciurie). Deficit vitami-
nu D je definovan pfi hladindch 250HD < 30 nmol/I a nedostatecnost
(insuficience) pfi koncentraci 250HD mezi 30-50 nmol/I. Doporucend
dennf davka vitaminu D, (cholekalciferolu) je u osob nad 50 let véku
800-10001U (20-25ug) podéavana denné, pfipadné tydné (6000—
70001U). V pfipadé nedostatecného zasoben (insuficience) Ize podat
jednorazové 60000IU vitaminu D3 p.o. a pokracovat v doporucené
denni suplementaci (800-1 000 IU), pfipadné davku 60000 1U mési¢né
opakovat az do dosazeni optimalni koncentrace 25(0OH)D. V pfipadé
tézkého deficitu vitaminu D (< 30 nmol/l) doporucujeme uZivat p.o.
cholekalciferol v dédvce 6 0001U denné nebo 60000 IU jedenkrat tyd-
né po dobu 2 mésicl s naslednou kontrolou 25(OH)D. U pacient(
s gastrointestindlnimi chorobami a s malabsorpci nebo u obéznich
musi byt optimalni davkovani suplementace vapnikem a vitaminem D
stanoveno individualné a l1é¢ba musi byt peclivé monitorovana (riziko

hyperkalciurie a hyperkalcemie). Intermitentnf aplikace vysokych davek
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vitaminu D (v CR dostupny ergokalciferol v ddvce 3000001U i.m.) ale
neni doporucena vzhledem k nezaddoucim ucinkdm (zvyseni rizika
padd a zlomenin) (28). Zajisténi doporuceného pfijmu vapniku a opti-
malnich hladin vitaminu D branf rozvoji sekundarni hyperparatyreézy
a vede ke snizenf rizika Zlomenin, zvlasté u starsich a institualizovanych
osob. Farmakologické 1é¢ba osteopordzy je méné Uc¢inna u pacientd
s deficitem vitaminu D a/nebo nedostate¢nym piijmem vépniku
a v pfipadé silné antiosteoresorpcni 1é¢by napf. i.v. bisfosfonaty nebo
denosumabem se mize vyskytnout i symptomaticka hypokalcemie.
Farmakoterapie proto nemé byt zahajovéna u pacientd s deficitem
vitaminu D. Omezeni pfijmu vapniku a vitaminu D je nezbytné u pa-
cientl s rizikem hyperkalcemie a hyperkalciurie, napf. pfi primarni
hyperparatyredze, idiopatické hyperkalciurii nebo pfi sarkoidéze
(extrarendlni tvorba kalcitriolu aktivovanymi makrofagy). Pfi chorobach
ledvin, kde je porusena hydroxylace 25(OH)D na kalcitriol, je vhodné
zvazovat také uziti aktivniho metabolitu vitaminu D alfakalcidiolu
(Ta—hydroxycholekalciferol). Lé¢ba aktivnimi metabolity vitaminu D
ale vyzaduje peclivou monitoraci. U pacient( s kalcium-oxaldtovou
urolitidzou nenf vhodné snizovat pfijem vapniku potravou (kalcium
vdze oxalaty ve stfevé a snizeni ptijmu vapniku naopak zvysuje riziko

urolitidzy).

Pravidelna fyzicka aktivita a sniZeni rizika padd

Nezbytnou podminkou pro udrzenf pevnosti skeletu je i pfiméfena
fyzickd zatéz. Dlouhodobé nizkd fyzickd aktivita nebo porucha hyb-
nosti patfi k vyznamnym rizikovym faktordm osteopordzy. V pripadé,
Ze skelet (osteocyty) neni dostatecné zatézovan, dochazi ke stimulaci
kostni resorpce a snizuje se novotvorba kostni hmoty (vy3si produkce
sklerostinu pfi nizké fyzické aktivite). Ztrata svalové hmoty a sily tak
ovliviuje pfimo kostni metabolismus a také zvysuije riziko padl a tedy
i riziko zZlomenin, zejména zlomenin kycle. Prokazuje se, Ze riziko zlo-
meniny je vyznamneé vyssi, pokud je soucasné pfftomna sarkopenie
nebo syndrom krehkosti (frailty) (23). Kostnf a svalova tkan je v iizkém
vztahu, a proces starnuti se podili na ztraté funkénosti jak kosti, tak
svall. U muzl nad 50 let je doporuc¢eno cvicit po dobu alesport 30
minut nejméné trikrat tydné. Také pravidelna chilize alespon 2 hodiny
denné poméha udrzet kostni a svalovou hmotu a snizuje riziko padd
Vhodna jsou i cviCeni, kterd nezatézuji skelet, ale vedou ke zlepSeni
svalové koordinace (napf. plavénf a cviceni ve vodé). U vsech pacientd
je vhodné zhodnotit riziko padd (Tab. 8) a zvazit modifikaci rizikové
farmakoterapie (napf. hypnotika, hypotenziva, diuretika ad.). Kromé
zlepsovani fyzické kondice Ize riziko padd vyznamné snizit zajisténim
kvalitni obuvi a Upravou interiérd (odstranit prekdzky v byté, protiskluzné
podlozky a opory, kvalitni osvétlenf), pfipadné uzitim chranicd kycli.

Lécba sekundarni etiologie osteoporozy

Lé¢ba ma byt kauzalni, tedy cilena podle etiologie a aktivity kost-
niho procesu. U mladych muzd s nizkou BMD, ale bez zlomenin ¢&i zna-
mych sekundarnich pficin osteopordzy a bez zrychleného ubytku BMD
(hodnoty BTM jsou v pasmu referen¢nich hodnot) neni farmakoterapie
téméf nikdy indikovédna. Nizké hladiny testosteronu jsou spojeny s fa-
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dou klinickych stav, jako je androgen deprivacnilécba (ADT), infekce
HIV a jeji 1é¢ba, obezita, diabetes mellitus, jaterni a renaini dysfunkce
nebo chronicka obstrukéni plicnf nemoc. Hypogonadismus je proto
nutné vzdy u muz(l zvaZzovat, zvldsté v pfipadé ndlezu osteopordzy.
Lécba testosteronem u hypogonadalnich muzd trpicich osteopordzou
pfiznivé ovliviuje BMD. Substitu¢ni 1é¢ba je indikovéana u mladsich
muzd s hypogonadismem, a pokud nejsou zjisténa dalsi rizika pro
osteoporotickou zlomeninu, je dostacujici opakované testovani BMD
(kazdé 2-3 roky). Lécba povede kromé narlstu BMD také ke zlepseni
kvality svalové hmoty. | kdyz neexistujf studie prokazujicf snizené riziko
zlomenin u téchto muzy, je rozumné predpoklddat, Zze normalizace
sérového testosteronu vyznamné snizf iriziko zlomenin. Souc¢asna
doporuceni endokrinologll zdrazrujf u starsich muzd vzhledem k ri-
zikdm hormonalni substituce uzivani aminobisfosfonatd (BP) nebo
jinych schvélenych nehormonélnich 1ékl i pro hypogonadaini muze
(29). SniZzeni BMD lze zjistit jiz po 6-9 mésicich androgen-deprivacn{
lé¢by. Vychozi méfeni BMD a pravidelné monitorovani BMD v ro¢nich
intervalech béhem lécby je vhodné a v pfipadé vyznamného zhorsenf
BMD by méla byt zvazena antiresorpcni lé¢ba BP nebo denosumabem.
Lécbu testosteronem u muzU zajistuje endokrinolog. Pfed zahajenim je
vyzadovano internf a urologické vysetieni a je nezbytné vyloucit riziko
nadorového onemocnénf prostaty.

Farmakologicka lécba

Terapeutické pfistupy k osteopordze u muzd jsou méné dobre
definované nez u zen. Studie u muzU, obecné, nemély dostatecné
pocty pacientd pro zjistovani rizika fraktur a byly hodnoceny néhradnf
parametry Uc¢innosti (tzv. ,surrogates”), zejména zmény BMD a bioche-
mickych marker( kostni remodelace. Tyto studie ale ukazuji, ze Gc¢innost
farmakologické antiosteoporotické lécby je u muzd pravdépodobné
podobna jako u Zen (30). ZUstava nejistota tykajici se lé¢by idiopatické
osteopordzy u muzd, kterd se vyznacuje spise nizkou kostni novotvor-
bou nez zvysenim kostniho obratu. Léky, které byly testovany v klinic-
kych studiich u muzd, jsou uvedeny v tabulce 9. Farmakologicka lé¢ba
by méla byt uzivana vzdy spole¢né s nefarmakologickymi opatrenimi,

zejména musi byt zajistén dostatecny pfijem vapniku a vitaminu D.

Aminobisfosfonaty

Aminobisfosfonéty (BP) jsou synteticka analoga pyrofosfatu, ktera
jsou rezistentn{ vici chemické i enzymatické hydrolyze, majf vysokou
afinitu ke kostnimu minerdlu a tlumf aktivitu a Zivotnost osteoklastd.
V zavislosti na typu BP a davkovani tlumi BP v rizném stupni také kostnf
novotvorbu (az o vice nez 90% pfi |é¢bé alendrondtem). Provedené
prospektivni placebem kontrolované studie s p.o. uzivanymi amino-
bisfosfondty alendrondtem a risedrondtem u muzd s primarni nebo
hypogonadaini osteopordzou vedly k vyznamnému narlstu BMD
v patefi i v kricku stehenni kosti. Byt tyto studie nebyly navrzeny tak,
aby mély dostatecnou statistickou silu k hodnocent rizika zZlomenin,
bylo snizenf vyskytu zlomenin v nékterych studiich pozorovéno jako
sekundarni end-point. Meta-analyza dvou randomizovanych studif
hodnoticich u¢innost alendronatu (10mg denné p.o.) ve srovnani
s placebem u 375 muzd s primarni osteoporézou nebo s osteopordzou
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pfi hypogonadismu prokézala sniZeni rizika zliomenin obratlt (31), ale
nikoliv snizenf rizika neobratlovych zlomenin. Risedronat (35 mg p.o.
tydné) byl hodnocen ve dvouleté dvojité zaslepené randomizované
studii v porovnani s placebem u 284 muzl s primdrni nebo hypogo-
nadismem navozenou osteopordzou. Lécba risedrondtem vyznamné
zvysila BMD bederni pétefe a krcku femuru (32). Lécba risedrondtem
v davce 5mg denné po dobu 2 let v oteviené randomizované studii
u 316 muzl s primarni nebo sekundami osteopordzou manifestovanou
zlomeninami obratld snizila vyskyt novych obratlovych zliomenin i ne-
obratlovych zlomenin ve srovnani's alfakalcidiolem (v dévce 1ug denné)
(33). Risedronat byl tcinny i pfilécbé Ubytku BMD a v prevenci zliomenin
kycle u muzl > 65 let véku, kteff utrpéli cévni mozkovou prihodu (34).
Pro lé¢bu osteopordzy u muzl je dostupnd dale kyselina zoledronova,
kterd se aplikuje nitrozilné v dédvce 5mg v 15minutové infuzi 1X ro¢né.
Ucinnost a bezpeenost kyseliny zoledronové byla ovéfena ve velké pla-
cebem kontrolované studii, kterd hodnotila riziko zZlomenin po recentné
prodélané nizkotraumatické zlomeniné proximalniho femuru (v kom-
binované muzské a zenské populaci, 1619 zen a 508 muzd, prdmérny
vek 74,5 let) (35, 36). Lécba vyznamné snizila vyskyt novych klinickych
zlomenin, klinickych zliomenin obratl( i neobratlovych zliomenin a také
umrtnost ve srovnani s placebem. Naslednd analyza potvrdila, Ze Ié¢ba
zvysuje BMD v podobném rozsahu u muzd i u Zen. V dalsi placebem
kontrolované studii u 1199 muz{ ve véku 50-85 let, s primarni nebo
hypogonadismem navozenou osteopordzou, bylo po 2 letech 1é¢by
kyselinou zoledronovou dosazeno 65% sniZeni relativniho rizika jedné
nebo vice novych morfometrickych vertebralnich fraktur (37). Studie

s rznymi BP u muz{ ukézaly, ze muzi s nizkymi koncentracemi testos-
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teronu v séru odpovidali na 1é¢bu BP obdobné jako muzi s normalni
hladinou testosteronu. V soucasné dobé Ize u muzl s osteoporézou
(T-skore < -2,5 nebo nizkotraumaticka zlomenina) podévat viechny p.o.
aminobisfosfonaty a v zékladni Uhradé i kyselinu zoledronovou. Kyselinu
zoledronovou Ize uzit ve zvysené Uhradé u pacientl pfi kontraindikaci
p.o. BP nebo umuzl se zvysenym rizikem zlomenin uzivajicich p.o.

glukokortikoidy (pfi T-skére <-1,5).

Bezpecnost lécby

Provedené studie u muzd ani hlaseni z klinické praxe nepfineslo
jiné specifické nezddouci Gcinky vzhledem k pohlavi. Lé¢ba p.o. BP
mUze zpUsobit dyspepsii, nauzeu, zvraceni a bolesti bficha, zejména
v epigastriu v dlsledku lokdinf iritace nebo ulcerace jicnu a Zaludku. Riziko
je u pacientt s dysfagii, pfi onemocnéni jicnu a gastroduodena. Riziko
mohou zvysSovat soucasné podavana nesteroidni antirevmatika. Lé¢ba
p.o.BP nenfvhodnd u pacientd s anamnézou krvaceni do GIT v posled-
nim roce a pfi zvyseném riziku tohoto krvaceni napf. pfi antikoagulacni
lécbé. U i.v. forem BP vznikd, zejména po 1. aplikaci tzv. reakce akutni
fdze (horecka, bolest hlavy, nauzea, bolesti kosti, myalgie a artralgie)
s Ustupem do 1-3 dnu. Pred aplikaci BP je vzdy nezbytné upravit
pfipadnou hypokalcemii, hypomagnezemii nebo hypovitaminézu D
(vyloucit malabsorpci nebo hypoparatyredzu) a po celou dobu Iécby
BP zajistit dostatecny denni pfijem vapniku a vitaminu D. Ojedinéle
byly hlaseny pfipady poskozeni funkce ledvin a akutni selhdni ledvin po
podanfkys. zoledronové. Opatrnost je nezbytnd pfedevsim u pacientd
s jiz existujici rendIni nedostate¢nosti a pfi soucasné lécbé diuretiky
nebo nefrotoxickymi léky. Podavani kys. zoledronové se nedoporucuje

Tab. 9. Ucinnost a nezddouci icinky farmakologické lécby osteopordézy u muzi

o ; L. Zlomeniny .. —
Lécivo Davkovani BMD . . Nezadouci ucinky
obratli | neobratlové
Alendronat 70mg/tydné p.o.* + + NS Iritace (ulcerace) jicnu a Zaludku, artralgie a myalgie (vzacné)
Risedronat 35mg/tydné p.o. + + NS ** ONJ a atypické zlomeniny (vzacné)
Zoledronova kys. 5mg/ro¢néi.v. + NS Flu-like symptomatika, hypokalcemie (vzacné),
zhorseni funkce ledvin az rendini selhani (vzacné),

**ONJ a atypické zlomeniny (vzacné)
Denosumab 60mg/6 mésicl s.c. + +2 NA Ekzém, celulitida, hypokalcemie# (vzacné)
(anti- RANKL) ,Rebound fenomén’ po vysazeni ztrata BMD

s rizikem obratlovych zlomenin (viz text)

**ONJ a atypické zlomeniny (vzacné)
Teriparatid 20 ug/dennés.c. + +b NA Hyperkalcemie (vzacné); nauzea, zavraté, cefalea (vzacné)
(PTH 1-34) (doba lé¢by 24 mésicd)

BMD: Bone Mineral Density; +: prokdzany tcinek; +: sekunddrniendpoint nebo metaanalyza ; NS: nesignifikantni, NA: nedostatek Udajd; a) snizeni rizika obratlovych zlo-
menin umuzu s karcinomem prostaty na androgen deprivacni [écbé; b) Udaje ziskané z observacni studie po 30 mésicich sledovdni po ukonceni lécby; *alendrondt by!
validovdn ve studiich jako denni ordini ddvka 10 mg, nyni se uzivd jako tydenni ordini ddvka 70 mg, ekvivalence téchto ddvkovacich rezima byla dokumentovdna u Zen;
RANKL: ligand pro receptor aktivujici nukledrni faktor kappa B

# Riziko i symptomatické hypokalcemie je zejména u pacientt s deficitem vitaminu D, chronickou nedostatecnosti ledvin, s malabsorpci nebo s hypoparatyreézou.
Nejnizsi kalcemie se vyskytuje priblizné 7-10 dni po poddni denosumabu. Pacienti s predispozici k hypokalcemii (tj, pfi GF < 30ml/min) by méli byt kontrolovdni a do-
statecné suplementovdni vitaminem D a vdpnikem. **ONJ: osteonekréza Celisti. Riziko ONJ je pfi [écbé BP nebo denosumabem u pacientd lécenych pro osteopo-
rézu jen hranicné zvysené oproti incidenci ONJ v béZné populaci. Etiologie ONJ je multifaktoridlni a vliv BP nebo denosumabu je pouze jednim faktorem (Gtlum kost-
ni remodelace a toxicky tcinek BP). Riziko ONJ ale nardstd (1-15 %) v zdvislosti na ddvce BP u pacient( s metastazujicimi karcinomy, kteff jsou léceni vysokymi ddvkami
i.v. BP nebo denosumabem. Lécbu BP, zejména parenterdinimi a denosumabem, se nedoporucuje poddvat pred invazivnimi stomatologickymi vykony (extrakce, im-
plantdty), pripadné lécbu odloZit po zhojent. V pripadé jiz probihajici antiresorpcni Iécby je doporuceno vykon zajistit antibiotiky a dodrzet zdsady prevence ONJ béhem
vykonu.** Za atypické zlomeniny se povazuji zejména subtrochanterické zZlomeniny (nebo zlomeniny v diafyze femuru distdIné od malého trochanteru), které vznikly
po nepfimérené malém traumatu nebo atraumaticky u pacientd lécenych dlouhodobé BP nebo denosumabem. Opatrnost je nutnd zejména u pacientd s nizkou kostni
prestavbou uz pred zahdjenim lécby, napr. pri 1é¢bé glukokortikoidy. BilaterdIni fraktury se uvddeji u vice nez 40 % pacientu s atypickou zlomeninou. Atypické zlomeniny
mohou vznikat i v jinych mistech skeletu (popisuji se jako Gnavové ¢i stresové zlomeniny s periostdini reakci). Hojeni téchto zlomenin je opoZdéné. Az 2/3 pacientd s aty-
pickou zlomeninou femuru uvddéji prodromdlni bolesti kosti trvajici fadu mésici. Podobné zlomeniny se popisuji'i u pacientt lécenych glukokortikoidy nebo pri osteope-
tréze a hypofosfatdzii. Pokud se prokdze atypickd zlomenina (podle morfologickych kritérii), je to divodem pro vysazeni antiresorpcni [6Cby.
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u pacientd se zdvaznym poskozenim funkce ledvin (clearance kreatininu
<35 ml/min). Pro nedostatek klinickych zkusenosti se nedoporucuje
aplikovat ani p.o. BP u pacientt s hodnotami clearance kreatininu pod
30ml/min (nebo kreatininu v séru nad 200 umol/l). Pfed kazdou infuzi
kyseliny zoledronové by mél byt pacient dostate¢né hydratovan. Podani
infuze kys. zoledronové by mélo trvat nejméné 15 minut. Riziko oste-
onekrozy Celisti (ONJ) je pfi lé¢bé BP nebo denosumabem u pacientd
lécenych pro osteopordzu jen hrani¢né zvysené oproti incidenci ONJ
v béZné populaci (38) (Tab. 9). Pfed zahdjenim |écby BP je doporuceno
preventivni odborné osetfeni chrupu (sanace infek¢nich loZisek), pravi-
delné preventivni kontroly u stomatologa a dodrzovani zésad dentalini
hygieny po celou dobu lé¢by.

Vzhledem k moznému negativnimu vlivu dlouhodobé Ié¢by BP
na kvalitu kosti (riziko vzniku atypickych zlomenin) bylo navrzeno
docasné preruseni nebo zména dlouhodobé |écby BP (,drug holi-
day"). V soucasné dobé ale neni shoda na tom, jak dlouho pokracovat
v |é¢bé BP u muzU. Lé¢ba BP by méla trvat kontinudiné nejméné 3-5
let. Doporucujeme léc¢bu BP docasné prerusit u muzd, ktefi uzivali
alendronat po dobu péti let nebo ktefi dostavali kyselinu zoledronovou
jednou ro¢né po dobu tif let, pokud je jejich BMD stabilni a neméli po
dobu Ié¢by nizkotraumatické zlomeniny. Deldi dobu |é¢by zvazujeme
u pacientl s vysokym rizikem zlomenin a pfi uZiti BP s krat$im poloca-
sem v kosti (risedronat). Délka prerusenti lécby je individudIni (zvazujeme
riziko zlomenin) a vyzaduje monitoraci k ovéfen{ trvani Ucinku |écby
(BMD, markery kostni remodelace zpravidla po 1-2 letech). U pacientd
s tézkou osteopordzou a s vysokym rizikem zlomenin je vhodné zva-
Zovat sekvencnfi |éCbu s teriparatidem.

Denosumab

Denosumab (60 mg 1x za 6 mésict s.c.) je pIné lidskd monoklonalnf
protildtka proti RANK ligandu (ligand pro Receptor Aktivujici Nukledrn{
faktor kB, ktery je nezbytny pro diferenciaci, aktivaci a prezivani os-
teoklastd). Lé¢ba denosumabem branf tvorbé a aktivaci osteoklastd
ainhibuje kostnf resorpci kortikaIni i tramcité kosti. Denosumab, po-
dobné jako BP, vyznamné potlacuje nejen odbouravani, ale také kostni
novotvorbu. Osteoresorpce zUstava snizena pfi lé¢bé osteopordzy po
jedné aplikaci denosumabu minimalné 6 mésict. Na rozdil od Gcinkd BP
byl pfi lé¢bé denosumabem zjistén narlst BMD také v distalnim Useku
predlokti, coz svéd¢i o dobrém prliniku Iéku i do kortikaInf kosti (39).
Denosumab byl schvalen pro 1é¢bu osteopordzy u muzd s vysokym
rizikem zlomenin Ié¢enych androgen-deprivacni terapif (ADT) pro
nemetastazujici karcinom prostaty, v ndvaznosti na pozitivni vysledky
z velké randomizované kontrolované studie (40). U muz{ s karcinomem
prostaty s ADT lé¢enych denosumabem doslo k vyznamnému snizeni
vyskytu novych zlomenin obratld po 36 mésicich Iécby. Denosumab
byl Uc¢inny také ve zvysovani BMD v bederni patefi i v proximalnim
femuru béhem 12 mésicl l1écby v placebem kontrolované studii faze
3 umuzd s nizkou BMD (41) i v jejim prodlouzeni o dalsi rok (42). Lé¢ba
byla u muzd dobfe tolerovana. V ndvaznosti na tyto vysledky byl deno-
sumab schvalen i pro 1é¢bu primarni nebo hypogonadismem navozené
osteopordzy u muzd s nizkou BMD nebo u muzd s jiz prodélanou
osteoporotickou zZlomeninou. Denosumab je v CR hrazen u muz(i s os-
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teopordzou prokdzanou celotélovym denzitometrem (T — skore < -2,5)
a to: a) pfi osteoporotické frakture, nebo b) pfi prokdzané nedcinnosti,
kontraindikaci nebo nesnasenlivosti jinych antiresorpcnich lé¢iv, nebo
) po dosazeni véku 70 let.

Bezpecnost lécby

Denosumab nenf vylu¢ovan ledvinami, a proto Uprava davkovani
pfi rendIni insuficienci neni nutnd. Pacienti ale mohou byt ohrozenf
hypokalcemii (k nejvétsimu poklesu kalcemie dochazi pfiblizné 7-10
dni po podani denosumabu), proto je pfed lécbou nezbytné vyloucit
hypokalcemii, hypomagnezemii a nedostatek vitaminu D a béhem
léCby trvale zajistovat dostatecny dennf pffjem vépniku a vitaminu D.
V registracnf studii byl pfi 1é¢bé denosumabem zaznamenan vyznamné
Castéji vyskyt ekzému a tézké celulitidy vyzadujici hospitalizaci (0,3 %
oproti <0,1%). Mozné vzacné nezadouci Ucinky zahrnuji také potenci-
alné zavazné hypersenzitivni reakce, osteonekrézu Celisti a atypické zlo-
meniny (Tab. 9). Na rozdil od BP, jejichz Ucinky na kost pretrvavaiji i fadu
let po vysazeni, je plsobeni denosumabu piné reverzibilni. Prerusent
lé¢by denosumabem ale vede k rychlému vzestupu kostni resorpce (bé-
hem 3-6 mésicll po prerusent lécby) s vyznamnou ztrdtou BMD (klesa
béhem 12 mésicl) a s nardstem rizika vicecetnych zlomenin obratld,
zejména u pacientd s prevalentnimi zlomeninami obratld. Pacient by
mél byt o tomto riziku informovan jiz pfi zahjeni 1é¢by. Po prerusent
|éCby denosumabem je proto nezbytné navazat lécbou BP (43).

Osteoanabolicka 1écha

Tyto léky stimuluji tvorbu nové kostni hmoty a mohou tak, na roz-
dil od antiresorpcnich 1ékd, obnovit mnozstvi a kvalitu kostni hmoty.
Z osteoanabolickych lék je v CR k dispozici teriparatid (rekombinantni
N-termindlnf fragment PTH 1-34; 20ug s.c.). Lécba teriparatidem po
dobu 11 mésicl u muzl s primérni nebo hypogonadismem navo-
zenou osteopordzou zvysila BMD prakticky ve stejném rozsahu jako
|é¢ba teriparatidem u zen (44).V souladu s osteoanabolickou aktivitou
teriparatidu doslo k vyraznému zvyseni biochemickych markerd kostnf
novotvorby a to bez ohledu na gonadalni stav, vék, vychozi BMD nebo
BMI. Lécba teriparatidem (po dobu 18 mésicd) byla Ucinna i u muzd
stfedniho véku s idiopatickou osteoporézou a zlomeninami. Studie
u postmenopauzalnich zen prokézaly U¢innost teriparatidu i ve snizenf
rizika obratlovych i neobratlovych zlomenin, provedené studie u muzd
ale nemély dostatecny pocet pacientd, aby prokazaly zmény v incidenci
zlomenin. Tuto informaci ale nepiimo pfinaseji studie u muzd, kteff byli
dale sledovani po ukonéenf Iécby teriparatidem, stejné jako klinické stu-
die u osteoporoézy indukované glukokortikoidy, ve které byly zahrnuty
Zeny i muzi (45). U pacientl s glukokortikoidy navozenou osteoporézou
byla lécba teriparatidem lepsi nezZ 1é¢ba alendrondtem, pokud jde
o navyseni BMD i prevenci zlomenin (45). Meta-analyza observacnich
Klinickych studii (muzi i Zeny s osteoporézou) dokumentovala u¢innost
teriparatidu i ve sniZzeni rizika zZlomenin kycle (snizeni rizika 0 56 %) (46).
Po ukoncenf é¢by teriparatidem je ale ndsledna antiosteoresorpénf
lé¢ba nezbytnd, aby se zabranilo opétovné ztraté kostni hmoty. Lé¢ba
teriparatidem je v CR hrazena u muzd k lé¢bé glukokortikoidy navozené
osteoporozy (i bez prevalentnizlomeniny) a u primarni nebo sekundarnt
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Od véku 70 let Pomozte ji udrzet
hrazeno jiz v 1. linii sobéstacnost, chrante jeji
' kosti pripravkem Prolia!

(i bez predchozi zlomeniny)'

Zkracena informace o pripravku PROLIA

Nazev pFipravku: Prolia 60 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedna predplnénd injekéni stifkacka obsahuje denosumabum 60 mg v 1 ml roztoku (60 mg/ml).

Lékova forma: InjekEni roztok (injekce). Terapeutlcke indikace: Lécba osteopordzy u postmenopauzélnich Zen a u muzd se zvySenym rizikem zlomenin. U postmenopauzalnich Zen
Prolia vyznamne snizuje riziko zlomenin obratld, nevertebralnich zlomenin a zlomenin celkového pro><|maln|h0 femuru. LéCba Ubytku kostni hmoty vzniklého nasledkem hormonalni
ablace u muzl trp|C|ch rakovinou prostaty, u kterych je riziko vzniku zlomenin zvy$ené. U muzl s rakovinou prostaty, lecenych hormonalnl ablaci, Prolia vyznamné sniZuje riziko
zlomenin obratld. Lé¢ba ubytku kostni hmoty spojeného s dlouhodobou systémovou lé¢bou glukokortikoidy u dospélych pacientl se zvySenym rizikem zlomenin. Davkovani a zpisob
podanl Doporuéend davka denosumabu je 60 mg podévana jednorazovou podkoZni injekci jednou za 6 mésicl do stehna, bricha nebo vnéj3i Easti paze. Pacienti léCeni pFipravkem Prolia
maji dostat prlbalovou informaci a |nformacn| kartu pacienta. Optimalni celkova délka antlresorpcnl éCby osteoporozy [vcetne denosumabu a bisfosfonatl) nebyla stanovena. Porucha
funkce ledvin a starsi pacienti (> 65let): neni tfeba davku pripravku upravovat. U paC|entu s dlouhodobou systémovou lé¢bou glukokortikoidy a s tézkou poruchou funkce ledvin (GFR
<30 ml/mln] nejsou k dispozici zadné ddaje. Porucha funkce jater: bezpecnost a Ucinnost denosumabu nebyla studovana. Pediatricka populace: pFipravek se nedoporucuje podavat
pacientlim do 18 let véku, nebot bezpelnost a Glinnost u téchto paC|entu nebyla dosud stanovena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lecivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou
latku. Hypokalcemie. Zvlastni upozornenl a opatrenl pro pouzm* Aby se zlepsila sledovatelnost b|olog|ckych léCivych pripravkd, ma se prehledné zaznamenat nazev podaneho
pripravku a Cislo $arze. U viech pacientd je dllezity dostatecny pFijem vapniku a vitaminu D. Je dlileZité identifikovat pacienty s rizikem hypokalcemie. Pacientlm je tfeba doporuéit,
aby hlasili pfiznaky hypokalcemie. Pacienti s t&Zkou poruchou funkce ledvin (C,, < 30 ml/min) nebo dialyzovani pacienti jsou vystaveni vyssimu riziku hypokalcemie. Soubézna (écba
glukokortikoidy je dalsim rizikovym faktorem hypokalcemie. Mohou se vyskytnout kozni infekce [flegmona] vyzadujici hospitalizaci. MozZnost vzniku osteonekrézy zevniho zvukovodu je
treba zvazitu gauentu lécenych denosumabem, ktefi maji usni symptomy vCetné chronickych infekci ucha. Dlouhodoba antlresorpcnl lé¢ba (vEetné denosumabu a blsfosfonatu] muze
prispét ke zvysenému riziku nezadouach ucmku jako je osteonekréza Celisti a atypické zlomeniny femuru kvali potlaceni kostni remodelace. Potfeba dalsi écby se ma pravidelné
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osteopordzy az po selhdni pfedchozf minimalné 2 roky trvajici, spoleh-
livé dokumentované antiresorpcni 1é¢by, pokud je BMD bederni pétefe
nebo kycle (pfi nemoznosti méfeni v oblasti bederni patefe) < -2,5 SD
a zaroven s vice nez jednou zlomeninou obratlového téla v anamnéze.
Lécba teriparatidem je omezena na dobu 24 mésicU.

Bezpecnost écby

Teriparatid je obecné dobfe snasen. Monitorovani kalcemie nebo
kalciurie nenf vyZzadovano, opatrnost je ale nutna u pacientd s uroliti-
dzou. Lécbha je kontraindikovana u détf a dospivajicich, dale pfi hyper-
paratyredze nebo hyperkalcemii, u primarnich tumord kosti, myelomu
nebo pfi metastatickém postizeni skeletu a u pacientd s vyssim rizikem
osteosarkomu, tedy u Pagetovy kostni choroby a u pacientd, kteff

prodélali lé¢ebnou radiaci skeletu.

Adherence k Iécbé a jeji monitorovani

Udaje o adherenci k 1é¢bé u muzské populace jsou omezené, ale
odhaduije se, ze az 2/3 muzd mé nizkou adherenci k lé¢bé k p.o. BP a tedy
i vys$i riziko nizkotraumatickych zlomenin. U starsich muzd s vysokym
rizikem zlomenin mUze byt preferovanou lé¢bou nitrozilni aplikace
kyseliny zoledronové v ro¢nim intervalu, kterd je s vyhodou z hlediska
zajisténi plné ucinnosti lécby, zejména u starsich a hdfe mobilnich pa-
cientl. Dllezitou soucésti 1é¢by osteopordzy je i jeji monitorovani, tedy
ovéfeni, zda pacient odpovida na lé¢bu ocekdvanym zpUlsobem, nebo
naopak na lé¢bu neodpovida a je nutné prfehodnotit zpUsob lécby. V kli-
nické praxi je nutné znat nejmensi vyznamnou zménu méfeni (LSC, least
significant change) pro hodnoceni BMD v pétefi a v proximalnim femuru
nebo vybraného biochemického markeru kostni remodelace (CTX 3 nebo
PINP). Obecné plati, ze BMD by pfi lé¢bé neméla vyznamné klesat (vice
nez LSC pro danou oblast méfent). V pffpadé antiosteoresorpcnf 1échy by
markery kostni remodelace mély zlstavat v rozmezi premenopauzalnich
hodnot a v pfipadé ostecanabolické lé¢by teriparatidem sledujeme na-
rast koncentrace markeru kostni novotvorby PINP v séru. Zhorseni BMD
(vice neZ LSC na daném pfistroji a pracovisti) a/nebo nedostate¢na zména
biochemického markeru kostni remodelace je dGvodem pro zjisténi pficin
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Zaveér
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ZIiLY, ZILKY A VARIXY

Peter Balaz

| Onemocnén Zil pati k nejrozéifen&jsim poruchadm, s nimiz se v priibéhu Zivota setkavé vétsina z nas. Viyznamnym
aspektem pfitom je fakt, ze kromé zdravotnich komplikacf a rizik jde pro mnohé z nas rovnéz o problém esteticky.
Knizni publikace urcena siroké verejnosti nendro¢nym a srozumitelnym zplsobem priblizuje vznik Zilniho onemoc-
néni, vysvétluje rozdil jednotlivych forem a popisuje moznosti prevence a lécby. Pomoci ilustraci, fotografii a jedno-
duchého pochopitelného vykladu pfipravi ¢tendfe na to, co by mél ocekdvat v |ékafské ordinaci, ndzorné vysvetl
rozdily v jednotlivych lé¢ebnych metodach a hlavné uleh¢f rozhodnuti o podstoupeni zakroku, které mnozi z nas
dlouho odkladaji. Kniha obsahuje prehled vsech dostupnych metod Iécby, od sklerotizace, laseru az po opera¢ni
metody pokrocilych forem Zilniho onemocnéni.
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Osteoporoza u premenopauzalnych zien

Juraj Payer, Juraj Smaha, Martin Kuzma, Zdenko Killinger, Peter Jackuliak
V.interna klinika Lekarskej fakulty UK a Univerzitnej nemocnice Bratislava

U mladych, premenopauzalnych Zien v sicasnosti neexistuju jednoznacné odporucania diagnostiky a liecby osteoporézy.
Nizka hodnota kostnej hustoty u premenopauzalnych Zien nie je asociovana s rovnakym rizikom fraktury ako u postme-
nopauzalnych Zien, preto u nich nie je mozné v diagnostickom procese vyuzit iba denzitometrické vysetrenie. Vacsina
pripadov premenopauzélnej osteoporozy je spdsobend chronickymi ochoreniami, ktoré zasahuju do kostného metabo-
lizmu. Liecba zakladného ochorenia ¢asto vedie k zlepseniu nielen denzity, ale aj kvality kosti. Zriedkavo je nutné vyuzit
$pecificku antiporoticku lie¢bu, avsak v sucasnosti nemame dostatok dékazov o efektivite a rizikach takejto lie¢by. Cielom
tohto ¢lanku je priniest sucasny pohlad na definiciu, diagnostiku a lie¢bu premenopauzalnej osteopordzy.

Klucové slova: kostna denzitometria, lie¢ba, premenopauzalna osteoporéza, riziko zlomenin.

Osteoporosis in premenopausal women

In contrast to postmenopausal women diagnostic process and treatment of premenopausal osteoporosis in young women
reamin poorly defined. A low bone mineral density in premenopausal women is not associated with the same risk of fractures
as in postmenopausal women, therefore diagnosis requires not only densitometric examination but depends on the conside-
ration of other risk factors. Most cases of premenopausal osteoporosis are associated with chronic diseases affecting bone
metabolism. Treatment of the underlying disease may improve bone density as well as bone quality. Rarely, a bone-specific
antiporotic therapy may be used, although quality evidence is scarce. This article will review current opinion on definition,

diagnosis and treatment of premenopausal osteoporosis.

Key words: densitometry, treatment, premenopausal osteoporosis, risk of fracture.

Maximalna hustota kosti tzv. peak bone mass sa za normélnych
fyziologickych podmienok zvycajne dosiahne u vacsiny zien vo veku
20 rokov. Osteopordza s nadmernou stratou kosti u inak zdravych
premenopauzélnych Zien je preto menej ocakévana nez v postmeno-
pauze. Osteopordza ako chronické ochorenie veduce k znizeniu kvantity
a kvality kostnej hmoty spdsobujuce fraktdry je dobre definovana
najma u postmenopauzélnych zien. Tu je vztah medzi BMD a rizikom
zlomeniny jasny a potvrdeny, s kazdym poklesom Standardnej odchylky
(SD) pri denzitometrickom vysetren{ sa ocakédva zdvojnasobenie rizika
zlomeniny (1, 2).

Epidemioldgia osteopordzy a pocet zlomenin u premenopauzal-
nych Zien nie su presne zndme. Prevalencia osteopordzy u premeno-
pauzalnych Zien sa pohybuje od 0,5% do 50% v zavislosti od skimane;j
populacie, pouzitej definicie osteopordzy a referencného centra, typu
zakladného ochorenia, ¢i spésobu lie¢by zakladného ochorenia (2, 3).
V eurdpskej studii u premenopauzalnych zien (priemerny vek 33,8 £ 0,5)

v neselektovanej populdcii sa nezistili ziadne Zzeny s osteoporézou
(definovanou ako T-skére < -2,5 SD) a asi 10,6 % zien malo potvrdenu
osteopéniu (T-skére > -2,5 a < -1,0 SD) (4). Naopak, u premenopauzal-
nych Zien so zndmymi pri¢inami sekunddrnej osteopordzy bola pre-
valencia nizkej kostnej hmotnosti (definovana ako Z-skére < -2 SD)
u 17,3% pacientok postihnutych systémovym lupus erythematosus
(5), u 7,3% pacientok s reumatoidnou artritidou (6), 44,5 % u pacientok
s Cushingovym syndrémom (7), 35 % u HIV pacientok (8) a 45 % u pa-
cientok s cystickou fibrézou (9).

Patogenéza

Asocidcia medzi nizkou hodnotou kostnej minerdlovej hustoty
(BMD - bone mineral density) a vyssim rizikom fraktury je u premeno-
pauzalnych Zien ovela slabsia ako u Zien po menopauze (10). Pri rovnakej
hodnote BMD mé premenopauzélna Zena nizsie riziko vzniku fraktury
nez postmenopauzalna, ¢o suvisi s dalsimi rizikovymi faktormi rozvoja
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Tab. 1. Mozné priciny premenopauzdlenej osteoporézy (16)
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Vrodené priciny Nutri¢né pric¢iny

Endokrinné pric¢inny

Medikacia Iné priciny

Osteogenesis imperfecta Malabsorpcia

Deficit vitaminu D

Hypogonadizmus

Homocystinuria Chronické ochorenia pecene Hypertyredza Antikonvulziva Reumatoidna artritida
Marfanov sy. Konzum alkoholu Cushingov syndrém Heparin Mastocytdza
Deficit kalcia Hyperparatyredza GnRH agonisty Imobilizacia

Anorexia nervosa

Glukokortikoidy Mnohopocetny myeléom

Hyperkalciuria

fraktur (napr. premenopauzélne zeny maju vacsie mnozstvo svalstva,
vys$sie hodnoty estrogénov, nizsf kostny obrat, hrubsiu kortikalis, menej
padov atd). Nizka hodnota BMD nemusi u mladych Zien reflektovat
ochorenie skeletu ale méze znamenat iba nizku dosiahnutd maximalnu
kostnU hmotu (peak bone mass), pripadne mensie rozmery skeletu.
Maximalna kostnd hmota je podmienena geneticky, ale ovplyviuju ju
aj mnohé enviromentélne faktory pocas rastu skeletu, ako napriklad
telesné cvicenie, prijem vapnika a vitaminu D, fajcenie, prijem alko-
holu, BMI (body mass index) v obdobi menarché, nastup puberty ¢i
hormonalny status. Kazda zena dosiahne maximalnu kostni hmotu,
ale nie kazda zena nevyhnutne dosiahne optimalnu kostnd hmotu (11).
V klinickej praxi je teda velmi délezité odlisit pacientky, u ktorych nizka
BMD reflektuje nizku dosiahnutd maximalnu kostntd hmotu od tych,
u ktorych je nizka BMD skuto¢ne prejavom osteopordzy v dosledku
patologickej modelacie/remodelacie kosti.

Diagnostika

Kostna hustota je v dospelosti vysledkom dvoch faktorov -
maximalnej hodnoty BMD dosiahnutej v priebehu ¢asu a mnozstva
straty kostf az do ¢asu uvedeného merania alebo posudenia BMD.
Jednorazové nizka hodnota BMD u premenopauzalnej zeny mbze
naznacovat nedostato¢né dosiahnutie maximalnej kostnej hmoty
alebo moéze naznacovat jej nadmernu predchadzajicu alebo stcasnu
stratu kostnej hmoty. Tieto podmienky mozu mat za nasledok podobné
nizke BMD, ale vplyv na zZlomeniny sa mdze vyrazne lisit. Suboptimaélne
dosiahnutie maximalnej kostnej hmotnosti predstavuje stabilny stav
s nizkym obratom, zatial ¢o aktivna strata kostf je spojend so stavom
s vysokym obratom, alebo naopak s nizkou novotvorbou kostnej hmoty.
Pri hodnotenf nizkej kostnej hmoty v premenopauze je dolezité pokusit
sa rozlisovat medzi tymito dvoma stavmi, hoci niekedy to méze byt
tazké (najma ak je k dispozicii len jedno meranie BMD).

Vzhladom na vyssie uvedené, nemozno u premenopauzalnych
Zien pouzit stic¢asnu definiciu osteoporézy podla Svetovej zdravotnickej
organizécie (WHO — World Health Organization), ktord bola primdarne
navrhnuta pre definovanie osteopordzy u postmenopauzalnych zien.

U premenopauzélnych Zien by sa podla Medzindrodnej spolo¢nosti
pre klinickd denzitometriu (ISCD - International Society for Clinical
Densitometry) mala kostna denzita hodnotit na zaklade Z-skore. Z-skore
nizsie ako -2 SD sa vsak definuje ako ,zniZend kostnd denzita pod ocakd-
vanym rozsahom pre danti vekovu skupinu”a nie ako ,premenopauzélna
osteoporoéza”. Hodnota Z-skére vyssia ako -2 SD sa mé definovat ako
v rdmciocakdvaného rozmedzia pre danu vekovu skupinu”. Podla ISCD sa
u premenopauzalnych zien nema pouzivat pojem osteopénia (12, 13).
IOF pracovna skupina (International Osteoporosis Foundation Working
Group) ma na definovanie osteoporézy v premenopauzalnom veku
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rozdielny nazor. Podla definicie IOF by sa malo Z skére pouzivat na

urcenie nizkej kostnej hmoty u adolescentov, ktori eSte nedosiahli

maximalnu kostnd hmotu. U mladych fudf, ktori uz maju vybudovanu

maximalnu kostnd hmotu mozno pri diagnostike osteopordzy pouzit

T-skore. Avsak T-skére je diagnostickym znakom pre osteopordzu iba

u mladych fudf (14):

B s chronickymiochoreniami, o ktorych je zndme, ze ovplyvriuju kostny
metabolizmus alebo

B bez chronickych ochoreni, ktoré ovplyvnuju kostny metabolizmus,
ale u ktorych su prevalentné nizkoenergetické zliomeniny stavcoy,
alebo su pritomné viac ako 2 nizkoenergetické zlomeniny (15).

Mozno teda zhrnut, Zze podla suc¢asnych odporicani méze mat
premenopauzalna Zena stanovenu diagndzu osteopordzy, ak ma BMD
Z-skére nizsie ako -2 SD alebo T skére nizsie ako -2,5 SD a chro-
nické ochorenie asociované s poruchou kostného metabolizmu
alebo anamnézu vertebralnych alebo non-vertebralnych nizko-
energetickych fraktur.

U tychto Zien treba dalej pétrat po pri¢inach osteopordzy, ktora
je zvécsa sposobend sekundéarne bud réznymi systémovymi, ¢asto
nepoznanymi, ochoreniami alebo chronickou lie¢bou, ktord zasahuje
do kostného obratu. Len maly podiel pripadov tvori idiopatické osteo-
porodza (5). Niektorf autori eSte samostatne vyclenuju osteopordzu
asociovanu s tehotenstvom a laktaciou a geneticky podmienenu osteo-
porézu. Prehlad moznych pri¢in premenopauzélnej osteoporézy je
uvedeny v tabulke 1.

Rutinny skrining kostnej denzity u premenopauzalnych zZien
sa neodporuca. Medzi indikacie na vysetrenie BMD u premeno-
pauzalnych zZien podla ISCD patria (17):

B pritomnost nizkoenergetickej fraktury,

B pritomnost ochorenia alebo stavu asociovaného s nizkou kostnou
hmotou alebo stratou kostnej hmoty,

B uZivanie medikacie asociovanej s nizkou kostnou hmotou alebo
jej stratou,

zacatie Specifickej antiporotickej liecby,

monitorovanie efektivity liecby.

Podla odporucani Americkej reumatologickej spolocnosti (ACR —
American College of Rheumatology) by sa mala stanovit hodnota
BMD u pacientov mladsich ako 40 rokov s vysokym rizikom fraktary
(anamnéza nizkoenergetickej fraktury, malnutricia, nizke BMI, hypogona-
dizmus, sekundarna hyperparatyredza, ochorenie $titnej Zlazy, rodinna
anamnéza fraktdry krcka femuru, fajcenie, abuzus alkoholu) ¢im skér po
zahédjeni liecby glukokortikoidmi (z akejkolvek indikécie), najneskor vsak
do 6-tich mesiacov od zahajenia lie¢by. Kontrolné BMD by sa u tychto
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pacientov malo realizovat kazdé 2-3 roky (18). Z hladiska fraktur treba
zdoéraznit, ze priblizne u 30% vsetkych Zien v premenopauzdlnom
veku déjde k vzniku fraktiry, ktord je zvycajne traumatickd a mélokedy
viacpocetnd. Tieto fraktlry su asociované prave s nizkou dosiahnutou
maximalnou kostnou hmotou u inak zdravych Zien (19). Preto by sa
nemalo realizovat denzitometrické vysetrenie u kazdej zeny s frakturou,
pokial okolnosti vzniku nesvedcia pre nizkoenergeticku frakturu (typicky
definovanu ako fraktdra po pade z vysky priblizne rovnakej ako je vyska
danej osoby, pripadne mensej), nie su frekventné (viac ako dve), alebo
miesto fraktury je pre mladu Zenu netypické (stavce).

Kazda premenopauzélna zena, u ktorej sa zisti nizka hodnota BMD,
by mala byt nasledne presetrend, rovnako ako premenopauzélne ze-
ny s anamnézou nizkoenergetickych fraktur alebo znizenou kvalitou
kostného tkaniva.

Diagnosticky pristup zacina vylicenim sekundarnych pricin osteo-
pordzy a nasledne pokracuje zhodnotenim moznej pritomnosti gene-
tickych portich veducich k zvysenej kostnej fragilite. Podla Udajov
z literatlry u 44-90% mladych pacientov s osteopordzou sa zisti se-
kundérna pricina a vyrazny percentudlny rozdiel medzi jednotlivymi
studiami zrejme reflektuje viac alebo menej intenzivne diferencial-
no-diagnostické Usilie (15).

V osobnej a rodinnej anamnéze sa treba cielene pytat na vyskyt ocho-
renia kosti, endokrinopatii, metabolickych alebo chronickych zdpalovych
ochoreni, na vyskyt, pocet a typ fraktur, velmi délezita je gynekologicka
anamnéza (nastup menarché, amenorea, tehotenstvo, laktacia), nemenej
délezité suinformacie o fyzickej aktivite, stravovacich ndvykoch, pripad-
nych gastrointestinalych tazkostiach, nesmieme zabudnut na podrobnu
liekovd anamnézu. V rdmci fyzikalneho vysetrenia je potrebné si vsimat
typické znaky ochoreni/stavov vyvoldvajucic (sekundarnu) osteoporézu.
Medzi fyzikalne nalezy, ktoré st pritomné u madych ludi's osteopordzou
patria nizky vzrast a/alebo nizke BMI, hyperpigmentdcia alebo znizend
pilozita (hypogonadizmus), pritomnost kyfozy, deformity koncatin, znam-
ky zapalu kibov, hypermobilita kibov, modré skiéry, zI4 denticia. V ramci
laboratérneho skriningu by mala mat kazda pacientka vysetrené para-
metre minerdlového metabolizmu (sérovy vapnik korigovany k hodnote
albuminu, fosfét, vitamin D, alkalickd fosfataza), rendlne funkcie (urea,
kreatinin), hepatdlne enzymy, zépalové parametre (Greaktivny protein,
sedimentdciu), krvny obraz a diferencial, dalej hodnotu glykémie nala¢no,
hodnotu tyreotropného hormdnu, 24-hodinovy zber mocu na kalcium
a vysetrenie protildtok proti celiakii na vylicenie pripadnej malabsorpcie,
¢i imunofixaciu pre skrining paraproteinémie.

Na zaklade vysledkov anamnézy, fyzikdlneho nélezu a laboratérnych
skriningovych vysetreni mozno v dalSom kroku cielene doplnit iné
Specifické vysetrenia za Ucelom potvrdenia spravnej diagndzy.

Vysetrenie kostnych markerov moze byt uzitocné, ak je k dispo-
zicii len jedno hodnotenie BMD, pretoze mézu poskytnut dodatocné
informécie o moznej aktivnej strate kosti a vysokom obrate s inherent-
nym zvysenym rizikom zlomenin. Markery kostného obratu by sa ale
nemali pouzivat na prijimanie rozhodnuti o potrebe DXA skenu alebo
ako indikécia na pouzitie lie¢by specifickej pre kosti.

Velmi sflubnym néstrojom v odhade rizika fraktdry sa zda byt tra-
bekularne kostné skére (TBS — Trabecular Bone Score) (20). TBS je
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neinvazivna metdda, ktord sa stanovuje z beznej denzitometrickej
snimky lumbdlnej chrbtice na zaklade odtierov Sedej farby a dokdze
kvantifikovat trabekuldrmu kostnd mikroarchitektoniku. Pri premeno-
pauzalnej osteopordze dokaze pomoct v pripade Zien, ktoré utrpeli
osteoporoticku fraktdru avsak BMD je vzhladom na vek primerana.
Vtedy ndm neadekvatne nizka hodnota TBS dokéze odhalit sekundar-
nu osteopordzu pri subklinickych (oligosymptomatickych) forméach
ochoreni, ako st napriklad primédrna hyperparatyredza, hypertyredza
alebo diabetes mellitus 2. typu (21, 22).

Liecba premenopauzalnej osteoporozy

V stcasnosti nemame k dispozicii jednoznacné odpordcania na
lie¢bu premenopauzalnej osteopordzy. Chybaju kvalitné studie u tejto
skupiny pacientok, ktoré by jednoznac¢ne preukdzali priaznivy efekt
Specifickej antiporotickej liecby na znizenie rizika fraktur.

Vsetky premenopauzélne Zeny by mali byt svojimi osetrujdcimi lekarmi
obozndmené o vseobecnych odporicaniach prevencie osteoporézy.
Medzi zakladné opatrenia patria adekvatny prijem vapnika (1000-1 500mg
elementarneho vapnika denne, preferencne prijatého v potrave), adekvétny
prijem vitaminu D3 v snahe udrzat hodnoty 25-hydroxy-D3 priblizne na
hodnote 30ng/ml (75nmol/l), pravidelna fyzickd aktivita, vyvarovanie sa
faj¢eniu a excesivnemu prijmu alkoholu, udrziavanie normalnej hodnoty
BMI bez extrémnych vykyvov telesnej hmotnosti (23).

TaktieZ jednou z moznych pricin nizkej kostnej hmoty u Zien pred
menopauzou je porucha cyklu, v takom pripade je nutna Uzka spolu-
praca s gynekolégom a liecebné gynekologické intervencie.

Antiporotikd by sa mali indikovat len v $pecifikovanych pripadoch,
pricom zakladom je, Ze lie¢ba by sa mala podavat len nevyhnutne dlhu
dobu. Bisfosfonaty su vyhradené pre premenopauzalne zeny s anam-
nézou osteoporotickych zlomenin a dokazanou stratou BMD. Najma su
to premenopauzélne Zeny uzivajuce glukokortikoidy. V tehotenstve su
bisfosfonaty zaradené do kategdrie C z hladiska bezpecnosti, pretoze sa
hromadia v kostiach, prechddzaju placentou a hromadia sa aj v kostiach
plodu (24). V doterajsich studiach sa nepreukdzal vyrazny teratogénny
efekt, ale vysledky zaroveri poukazuju na zvysené riziko neonatédlnych
komplikacif (25). Tieto Udaje pochadzaju samozrejme z animalnych
modelov, aviak u fudi sa predpokladd rovnaky uc¢inok. Pocas pouzivania
bisfosfondtov by sa mala podporovat Ucinnd antikoncepcia. Vzhladom
ale na to, Ze bisfosfonaty ostavaju v kostiach aj po ukonceni liecby by
sa pri premenopauzalnych Zenach mali pouZivat s velkou opatrnostou
a ako poslednd moznost lie¢by u zien, ktoré mézu byt v budicnosti
tehotné (26). Celkovd dizka uzivania tychto preparatov pri jednotlivych
indikdcidch u premenopauzalnych Zien nie je zatial jednoznacne stano-
vend. Napriklad pri dlhotrvajucej lie¢be bisfosfondtmi sa zvysuije riziko
zastavenia remodelécie kosti, mdZe dochadzat k predizenému hojeniu
kosti, s dizkou terapie bisfosfonatmi sa taktieZ zvy3uije riziko atypickych
zlomenin femuru ¢i osteonekrézy Celuste (27, 28). Bisfosfonaty maju
aj antiangindzny efekt, co moéze viest k redukcii mnozstva transkorti-
kélnych ciev, ktoré zabezpeluju 80% krvného zadsobenia kosti, a tym
takisto k ovplyvneniu hojenia kostného tkaniva (29).

U Zien s karcinomom prsnika vedie onkologicka lie¢ba s GnRH
analégmi, tamoxifénom a inhibitormi aromatézy k rozvoju hypo-
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Osteopor6za u premenopauzalnych Zien

T-skore < -2,5 SD v oblasti LS-chrbtice a/alebo kr¢ka femuru a fraktara

PRITOMNE

Liecba zakladného
ochorenie

Patraj po pric¢inach sekundarnej osteoporozy

B Upravit prijem kalcia

B Dosiahnut hladinu 25(OH)D3 =50 nmol/I
B Odporucit prestat fajcit

B Odporucit znizit konzum alkoholu

B Odporucit zvysenie pohybovej aktivity

d

Nepritomné

Pred iniciaciou lie¢by osteoporézy zvaz:

M Benefit liecby na BMD ale nedostatok udajov na ovplyvnenie rizika fraktur
B Mozné vedlajsie neziaduce efekty

B Potencionalny teratogénny tcinok liecby a nutnost efektivne antikoncepcie

Bisfosfonaty (per os alebo intravenézne)

BMD stabilné alebo NIE
zlepsené a Zziadne NOVE  =e— LIECBA je indikovana
fraktury
Denosumab
ANO

Teriparatid (pri tazkej osteoporoze)

Pouzivaju sa ddvky na liecbu postmenopauzdlnej osteopordzy a dlzka liecby by mala byt
najkratsie ako je potrebnd

gonadizmu a akcelerovanej strate kostnej hmoty (30). Podavanie
kyseliny zoledronovej (4 mg i.v. kazdych 6 mesiacov pocas uZivania
chemoterapie) u premenopauzalnych zien (priemerny vek 44-46
rokov) s karcinémom prsnika, ktoré podstupili adjuvantnd chemo-
terapiu viedlo k prevencii straty kostnej denzity v oblasti LS chrbtice
v porovnani s kontrolnou skupinou. V skupine zien lie¢enych kyselinou
zoledrénovou pretrvévala stabilnd hodnota kostnej denzity viac ako
5 rokoy, ¢o je v ostrom kontraste s kontrolnou skupinou, kde doslo
k strmému poklesu kostnej denzity (31). Dal3ia studia s kyselinou
zoledrénovou (4mg i.v. kazdé 3 mesiace) viedla u Zien s novodiag-
nostikovanym karcindmom prsnika (priemerny vek 42 rokov) po 12
mesiacoch liecby k stabilnej hodnote kostnej denzity na rozdiel od
Zien, ktorym bolo podavané placebo, a u ktorych doslo v sledova-
nom obdobf k signifikantnej redukcii hodnoty kostnej denzity (32).
Terapia rizedronatom (30 mg rizedronatu per os denne 2 tyzdne,
potom 10 tyzdriov bez lie¢by, rezim zopakovany 8 x pocas 2 rokov)
viedla k signifikantnému ndrastu kostnej denzity u Zien s karcindmom
prsnika v kontraste k signifikantnému znizeniu kostnej denzity u pa-
cientok v kontrolnej skupine, ktorym bolo podévané placebo (33). Ina
studia s rizedrondtom (35 mg tyzdenne) u premenopauzalnych Zien
s karcinomom prsnika (priemerny vek 43 rokov) vsak neviedla po 2
rokoch terapie k signifikantnému zvyseniu kostnej denzity v porov-
nani s placebom (34). Vo vSeobecnosti mozno povedat, Ze podévanie
kyseliny zoledronovej u premenopauzélnych zien s karcinémom
prsnika je podporené presvedcivejsimi dokazmi a bezpecnostny profil
u tychto Zien je porovnatelny s tym u Zien po menopauze, i napriek
frekventnejSiemu davkovaniu (kazdych 3-6 mesiacov vs. raz ro¢ne).
Alternativou je poddvanie denosumabu, avsak chybaju relevantné
ddata v populdcii premenopauzélnych Zien (35).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Je mélo tdajov aj o Ucinkoch teriparatidu u premenopauzalnych Zien,
ale tento liek bol skimany u Zien s amenoreou vyvolanou liekmi (36),
Zien s idiopatickou osteopordzou (37), Zien s graviditou alebo zlomeni-
nami stvisiacimi s laktaciou (38) a u zien s glukokortikoidmi indikovanou
osteopordzou (39). KedZe dlhodobé osteoformacné Ucinky teriparatidu
u mladych Zien nie su presne zndme, pouzitie by malo byt vyhradené
pre osoby s najvyssim rizikom zlomenin alebo pre osoby, ktoré maju
opakujuce sa zlomeniny. U Zien mladsich ako 25 rokov sa pred zvazenim
lie¢by teriparatidom odporuica dokumentovat kostny vek uzavretymi epi-
fyzami, pretoZe je pocas rastu kontraindikovany. Vseobecny mamazment
premenopauzalnej osteopordzy je na obrazku ¢. 1.

Najcastejsie priciny sekundarnej osteoporozy
u premenopauzalnych zien

Najc¢astejsou formou sekundédrnej osteopordzy zapricinenej liekmi
je osteopordza v dosledku terapie glukokortikoidmi. Asi 30-40%
pacientov na chronickej lie¢be glukokortikoidmi ma radiologicky nalez
vertebralnej fraktury (efekt glukokortikoidov na kost je vyraznejsie
vyjadreny na kvalite trabekuldrnej kosti) (40). Efekt glukokortikoidov na
kost zndzornuje obrazok 2.

Negativny Gcinok zavisi od davky glukokortikoidov a dizky poda-
vania. Glukokortikoidmi indukovana osteoporodza je vsak potencidlne
reverzibilné ochorenie. Po ukoncent kortikoterapie hodnota BMD stipa
a riziko fraktur klesé a mladé Zeny, ktoré su sice ¢asto lie¢ené vysokymi
davkami glukokortikoidov, maju vo véeobecnosti vacsi potencial pre
navrat kostnej denzity k vychodzej hodnote (43). Vo vseobecnosti
ucinnymi davkami glukokortikoidov v ¢o najkratsom case. Z hladiska
specifickej antiporotickej farmakoterapie glukokortikoidmi indukovane;j
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Obr. 2. Mechanizmus efektu glukortikoidov na kost (41, 42)

KOSTNE BUNKY A REMODELACIA KOSTI

OSTEOBLASTY
Znizena kostna
formacia

OSTEOBLASTY
7T sklerostin
1 apoptoza

Zakladné ochorenie
| Zapalové cytokiny

GLUKOKORTIKOIDY

OSTEOBLASTY
Zvysend kostna
resorpcia

SVALY
Atrofia, sarkopénia,
svalova slabost

Porusena mikroarchitektonika
(kvalita) kosti

Znizena kostna hmota

osteopordzy su perorélne bisfosfonaty liekmi prvej volby. Dévodom je
ich nizka cena, vyhovujuci bezpecnostny profil a relativny dostatok dat
o ich efektivite v redukcii rizika fraktur. Podla odporucani Americkej reu-
matologickej spolo¢nosti z roku 2017 vsetky zeny v reprodukénom veku
mladsie ako 40 rokov so stredne vysokym az vysokym rizikom, ktoré
zaroven nepldnuju otehotniet pocas uzivania $pecifickej antiporotickej
liecby a uzivaju efektivnu antikoncepciu by mali byt lie¢ené peroralny-
mi bisfosfonatmi. Stredne vysoké az vysoké riziko je v odportcaniach
definované nasledovne (18):

B anamnéza nizkoenergetickej fraktury; alebo
B l|ie¢ba glukokortikoidmi dlhsia ako 6 mesiacov davkou vécsou nez
7,5mg denne u pacientok so Z skére nizsim ako -3 SD; alebo
strata kostnej denzity viac ako 10% za rok u pacientok uzivajucich
davku glukokortikoidov vacsiu nez 7,5 mg denne; alebo

vek viac ako 30 rokov a uzivanie velmi vysokych davaok glukokor-

tikoidov.

U Zien s nizkym rizikom staci podla odporuc¢ani optimalizovat
denny prisun kalcia, vitaminu D a edukovat pacientku o rezimovych
opatreniach. Pokial' v konkrétnom pripade poufZitie peroréalnych bisfosfo-
natov nie je mozné, mozno skusit lie¢bu teriparatidom. Lie¢bu denosu-
mabom alebo vysokymi davkami intravendznych bisfosfonatov mozno
pre nedostatok dat o ich bezpecnosti u tychto Zien pouZit iba v pripade
velmi vysokého rizika fraktur, alebo u tych, u ktorych nemozno v lie¢be
z akéhokolvek dovodu vyuzit perorédine bisfosfonaty alebo teriparatid.

Nizka hmotnost a nedostato¢ny nutri¢ny prijem sa povazuju za
najdolezitejSie determinanty BMD u Zien s anorexia nervosa (44).
Klasicky obraz anorektickej pacientky je kombinacia psychiatrickych
priznakov a somatickych prejavov vratane nizkej BMD, podvyZzivy,
nizkeho telesného tuku a nizkej hmotnosti. Okrem toho vyznamné hor-
monalne zmeny (hypogonadizmus/amenorea, hyperkorticizmus, nizka

hladina testosterénu a rezistencia na rastovy hormon s nizkym IGF-1)
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vedu k signifikantne nizsej BMD a vyssej fragilite kosti (45). Estrogénne
pripravky su v tejto skupine vo vseobecnosti neucinné (46). Ukdzalo
sa, ze alendronat aj rizedrondt vyznamne zvysuju BMD u mladych
Zien s anorexiou. Zakladom liecby je aj v tomto pripade zvlddnutie
zakladného ochorenia.

Z ochoreni $titnej zlazy ma vplyv na kostny metabolizmus naj-
ma neliecend hypertyredza a supresna liecba tyroxinom u pacientok
s karcinbmom $titnej Zlazy. Primerane substituovand hypotyreéza
k osteoporéze nevedie. Hlavnymi pri¢inami hypertyredzy su Gravesova-
Basedowova choroba, toxicka viacuzlova struma a toxickd jednouzlova
struma (toxicky adeném). U pacientok dochadza k zvyseniu kostného
obratu, laboratérne byva zvysena kalciuria, supresia PTH, nizsie hladiny
vitaminu D3, zvy3uje sa hladina markerov kostného obratu (21, 47). Podla
standardnych smernic prevencie osteoporézy ma byt BMD vysetrena
1 az 2 roky od zaciatku supresivnej liecby, s ndslednymi kontrolami
v jeden- az dvojro¢nych intervaloch.

Ucinok rastového hormonu (GH) na skelet je komplexny a nie je
podmieneny len GH a IGF (Insulin like Growth Factor), ale aj samotnymi
proteinmi viazucimi IGF v plazme, ktoré mézu mat bud'inhibi¢ny, alebo
stimulujuci vplyv na pésobenie IGF. Dospeli pacienti s deficitom ras-
tového horménu (GHD) maju znizeny kostny obrat a kost je mierne
rezistentna na Ucinok parathormaonu. Typicky je obraz nizkoobratovej
osteopordzy predilekéne v oblasti kortikalnej kosti. U¢inok na kostnd
denzitu sa potencuje, ak je sucasne pri deficite rastového horménu
pritomny deficit inych hormonov hypofyzy, najma gonadotropinov
(48-50). Liecba rastovym hormoénom u pacientov s GHD viedla k zvy-
seniu BMD, aviak az po dlhsom ¢ase uzivania (18-24 mesiacov).

Akromegalia je ochorenie charakterizované nadprodukciou ras-
tového hormonu, za ktord je v 99 % pripadov zodpovedny nezhubny
adendm hypofyzy. Pre nadbytok rastového hormonu je typicky vysoky
kostny obrat s prevahou osteoresorpcie. Laboratérne su vyssie sérové
hladiny kalcia, fosforu a PTH. Udaje o vzniku osteopordzy u pacientov
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s akromegdliou su kontroverzné. Podla viacerych klinickych studif je
pritomny pokles BMD v oblasti lumbdlnej chrbtice, kde je najvacsie
zastUpenie trabekuldrnej kosti. V oblasti chrbtice byvaju pritomné
deformity a predpoklada sa aj vyssie riziko fraktur. Naopak, v oblasti
distédlneho predlaktia, kde je prevaha kortikalnej kosti, bol pozorovany
narast kostnej denzity (51). Vo vsetkych tychto pripadoch je mimo-
riadne doélezité a prinosné vysetrenie kostnej kvality pomocou TBS
(52), resp. novsie metddy posudenia rizika fraktur ako je 3D-Shaper,
ktoré vcas dokazu odlisit pacienta s asymptomatickou vertebralnou
fraktdrou (53).

Vztahu diabetes mellitus a riziku osteopordzy sa venuje samos-

tatny ¢lanok v tomto cisle.

Osteopordza asociovana s tehotenstvom
a laktaciou

Telo matky sa pocas tehotenstva a kojenia adaptuje na zvyseny
vydaj a spotrebu kalcia asociovany s potrebami plodu a s neskorsou
laktaciou prostrednictvom zvysenej kostnej resorpcie a znizenej re-
nélnej exkrécie kalcia. Spotreba kalcia pocas tehotenstva sa zvysuje
priblizne 0 300-500 mg denne a pocas laktacie priblizne 0 210 mg
denne. WHO odporuca tehotnym Zenam prijem 1500-2 000 mg ele-
mentéarneho kalcia denne od 20. gestacného tyzdna az do konca gra-
vidity (54). Dennd doporucend davka vitaminu D je miniméalne 600 1U,
v pripade deficitu vitaminu D davka 150-2 0001U (55). Suplementacia
kalcia vsak u postpartalnych zdravych zien neviedla v porovnanf
s placebom k prevencii straty kostnej denzity pocas laktacie a bola
asociovana iba s miernym vzostupom kostnej denzity po ukoncent
dojc¢enia (56, 57). Tehotenstvo a laktécia su asociované s poklesom
v kostnej denzite hlavne trabekuldrnej kosti, ktory sa napravi zvycajne
do 6-12 mesiacov po skonceni doj¢enia. Osteopordza asociovana
s tehotenstvom a laktaciou je zriedkavé ochorenie, ktoré sa moze
manifestovat vo forme osteopordzy axidlneho skeletu (pregnancy
spinal osteoporosis — PSO) alebo prechodnej osteopordzy bedrového
kibu (transient osteoporosis of the hip during pregnancy — OHP).
Podéavanie bisfosfonédtov (v priemere pocas 24 mesiacov) alebo te-
riparatidu (pocas 18 mesiacov) bolo u tychto zien asociované so
zvysenim BMD, ale nie s redukciou poctu fraktur (38, 58, 59). Navyse
uvedené studie su realizované na velmi malej vzorke Zien (9, resp.
3) a treba podotknut, Ze hodnota BMD po ukonceni laktacie u zien
typicky vzrastie a nie je jasné, ¢i v tychto studidch mala specifické
antiporotickd liecby vobec nejaky efekt, a ¢i neslo iba o prirodzeny
narast BMD po ukonéen/ laktacie. Zenam v reprodukénom veku
s diagnostikovanou osteoporézou mozno ako dalsiu terapeutickd
moznost doporucit vyhnut sa kojeniu.
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Tab. 2. Zmeny BMD pocas gravidity (60)
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Diabetes mellitus (DM) je v sucasnosti pandemicky problém, pocet pacientov neustale narastd. Popri zndmych komplikaciach DM
nemozno zabudat ani na komorbidity, ktoré sa u pacientov s DM vyskytuju. Jednou z nich su aj osteoporoza a osteoporotické
fraktdry. U diabetikov sa fraktury vyskytuju 2 az 6-ndsobne ¢astejsie. V rdmci manazmentu diabetika je nutné cielene po riziku
osteopordzy a zlomenin patrat, ako aj nasledne prijat adekvatne preventivne a liecebné opatrenia. Z diabetologického hladiska
je nutné dosiahnut optimalnu glykemicki kompenzaciu, aviak s ohladom na efekt antidiabetik na kost. V uvedenom prehlade
sU uvedené Uudaje o problematike diagnostiky a liecby osteoporézy u pacientov s DM, ako aj o efekte antidiabetik na kost.

Kltucové slova: diabetes mellitus, osteopordza, diagnostika, liecba.

Osteoporosis in diabetes mellitus patients

Diabetes mellitus (DM) is currently a pandemic problem, and the number of diabetic patients is constantly increasing. There are
known and established diabetic complication but it is also comorbidities associated with DM cannot be forgotten. One of these
is osteoporosis and osteoporotic fractures. In diabetic patients, the fractures are usually 2 to 6 times higher. In management of
diabetes we should screen also the risk of osteoporosis and fractures. From a diabetic point of view, optimum glycaemic control
should be achieved, however, we should take into account the effect of antidiabetic agents on bone. In this summary data on the
diagnosis and treatment of osteoporosis in patients with DM as well as on the effect of antidiabetic agents on bone are presented.

Key words: diabetes mellitus, osteoporosis, diagnosis, treatment.

V poslednych rokoch sa zdvaznym problémom u diabetes mellitus
(DM) 1. typu aj 2. typu stala fragilita kostf, riziko osteopordzy a osteo-
porotickych fraktdr (1). U pacientov s DM 1. typu je 2 az 6ndsobne
vyssie riziko osteoporotickej fraktiry nez u nediabetickej populécie (2).
Dve novsie metaanalyzy, ktoré hodnotili riziko zZliomenin u pacientov
s DM (zahrnali 27 300 diabetikov respektive 6995 272 diabetikov) pre-
ukézali relativne riziko (RR) zlomeniny bedrového kibu pre DM 1. typu
v porovnani so zdravou populdciou 3,78 (2) respektive 5,76 (3). U DM

Tab. 1. Vplyv DM a prediabetes na kost (1)

2. typu sa zistilo tieZ zvysené riziko zlomenin bedrového kibu s RR 1,11
umuzov a 1,18 u Zien v porovnani s osobami v rovnakom veku bez
DM (4). Podla inej analyzy, skoro polovica pacientov s DM 1. typu malo
aspon 1 fakturu po diagnostikovani DM (5). Vacsie riziko fraktur je najma
u pacientov s BMI <30kg/m? v porovnani s obéznymi jedincami (6),
u pacientov s trvanim DM 2. typu viac ako 10 rokov, nizkou fyzickou
aktivitou, vyssim vekom, na lie¢be inzulinom (7). Délezitym rizikovym

faktorom je zvysené riziko padov (8, 9).

DM 1. typ DM 2. typ Prediabetes
Riziko fraktur M ) ?
Kostna hustota (BMD) N <> alebo T <> alebo T
Kostny obrat 3 W \%,
Adipozita kostnej drene v 00 ?
Kostna matrix — AGEs 0 ) ?
Mikroarchitekttira/geometria kosti T zvygens kortikdlna porozita zvysend kortikdlna porozita  trabekularna a kortikalna kost

Vysvetlivky: T zvysenie, d zniZenie, <> bez zmeny (oproti kontrole), ? nezndme zmeny; AGEs = Advanced glycation endproducts (koncové produkty neenzymatickej

glykdcie)
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Obr. 1. Algoritmus manaZmentu osteoporézy u pacienta s diabetes mellitus (17)

Diabetes mellitus

Osteoporoticka fraktura bedra alebo
chrbtice (> 1 iné fragilita fraktura)

Ina fraktura Ziadna fraktura

DM-specifické
rizikové faktory
a/alebo vek = 50

rokov

Morfometricka
vertebralna
fraktira

Denzitometria
(vratane VFA a TBS)

Ziadne iné
rizikové
FRAX adjustovany faktory
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DM-3pecifické rizikové faktory: trvanie DM > 5 rokov; liecba DM inzulinom, glitazénmi, inhibitormi SGLT-2; neuspokojivd glykemickd kompenzdcia s HbA, > 7% DCCT;
mikrovaskulérne komplikdcie t.j. periférna a autonémna neuropatia, retinopatia, nefropatia
Vysvetlivky: VFA - Vertebral Fracture Assessment, TBS — Trabecular Bone Score (trabekuldrne kostné skdre); DM — diabetes mellitus; FRAX — Fracture Risk Assessment Tool

Patogenéza kostnych zmien u diabetikov je komplexnd. Diabetes
ovplyviuje kostny metabolizmus viacerymi mechanizmami (10).
Diabetici maju znizenie poctu a alterované funkcie osteoblastov.
TaktieZ je pritomnd porucha diferencidcie osteoblastov — kmenové
bunky (MSC — Mesenchymal stem cells) sa diferencuju na adipocyty,
¢o vedie k adipozite kostnej drene, kde adipocyty produkuju zdpalové
cytokiny a chemokiny. V dosledku toho sa akumuluju pro-inflamacné
M1 makrofadgy v kostnej dreni. Porucha osteocytov vedie k zvysenej
expresii sklerostinu, inhibftoru osteoblastov a RANKL. Je tieZ zvyseny
FGF-23 (Fibroblast growth factor 23) ¢o podmienuje aj tvorbu aktiv-
neho D-horménu. Znizenie poctu EPC (endothelial progenitor cells)
vedie k znizenej permeabilite ciev, ¢o podmienuje mikrohypoxiu kosti.
Zvysenie AGEs (Advanced glycation end products) v doésledku meta-
bolickej (de)kompenzacie tiez negativne alteruje kostnu matrix, ¢o
vyustuje do vécsej kortikdlnej porozity.

Diagnostika osteoporozy u diabetikov

V rdmci diagnostiky osteopordzy u pacientov s DM su dnes
uz vypracované algoritmy (Obr. 1), ktoré su zosumarizovanim su-
¢asnych poznatkov o tzv. diapordze. Jeden z poslednych a teda
najaktudlnejsich je odporucanie tzv. Bone and Diabetes Working
Group pri medzindrodnej nadacii osteoporézy t.j. IOF (International
Osteoporosis Foundation), ktord pod vedenim prof. S. Ferrariho
vypracovala guidelines ,Diagnosis and management of bone fragility
in diabetes: an emerging challenge” (11).

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2021; 67(5); 291-295 /

V rdmci diagnostiky osteopordzy, najma diabetikov s DM 2. typu,
je dolezité okrem hodnotenia kvantity kostnej hmoty hodnotit aj jej
kvalitu, najma vyuzitim novych modalit ako je TBS (trabekuldrne kostné
skore) (12-14). Prihodnotenf len BMD sa diskutuje o zniZeni prahu T-skére
na -2,0 SD, ako hodnoty ked treba iniciovat antiporoticku terapiu (15).
Pri vyuzitf nastroja FRAX je riziko hlavne u DM 2. typu podhodnotené
a preto sa odporuca oznacit za rizikovy faktor ,reumatoidna artritida”,
pretoze riziko pri DM 2. typu a pri reumatoidnej artritide je porovna-
telné (16, 17).

ManaZment osteporozy u diabetikov

Pri lie¢be diabetika z osteologického hladiska je nutné brat do Gvahy
dva zékladné pohlady — aku antiporotickd liecbu treba zvolit a ako liecit
samotny diabetes mellitus. O efekte antiporotik u diabetikov sa vie len
malo. Vac¢sina tdajov pochadza len z redlnej klinickej praxe. V klinickych
studiach je malo préc, ktoré cielene porovnavali efekt antiporotik
u diabetikov. Prehlad pouzivanych antiporotik a Udajov o ich efekte
u pacientov s DM uvédza tabulka 2.

Efekt alendronatu u diabetikov sledovala studia kolektivu Keegan
T a kol (18). Vyurzili idaje zo studie FIT (Fracture Intervention Trial) (19).
Trojro¢na liec¢ba alendronatom bola u pacientok s DM 2. typu spojend so
zvysenim BMD 0 6,6% v LS oblasti, 24% v oblasti bedra (hip). Na druhej
strane existuju aj Studie, ktoré efekt alendronatu nazmenu BMD nepreuka-
zali. Jednalo sa ale len o malt kohortu postmenopauzalnych Zien (vek 676 +
73 rokov) s dihsim trvanim DM 2. typu (12,8 £ 6,8 rokov) (20).
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Tab. 2. Liecba osteopordzy u pacientov s diabetes mellitus

Liek Davka Forma aplikacie Efekt na fraktary Hodnoteny efekt u DM

Alendronat 70mg 1x tyzdenne Per os Non-vertebrélne Klinické studie
Vertebrélne

Risedronat 35mg 1x tyzdenne Per os Non-vertebraine Klinicka prax
Vertebralne

Ibandronat* 150mg 1x mesacne Per os Vertebralne Klinicka prax

Raloxifén* 60mg denne Per os Vertebralne Klinické studie

Stroncium ranelat* 2gdenne Per os Non-vertebraine Klinicka prax
Vertebralne

Ibandronat* 3mg kazdé 3 mesiace Intravendzne Vertebralne Klinicka prax

Kyselina zoledronova 5mg 1x ro¢ne Intravendzne Non-vertebrélne Klinicka prax
Vertebréine

Denosumab 60mg kazdych 6 mes. Subkutédnne Non-vertebraine Klinicka prax
Vertebrdlne

Teriparatid 20ug denne Subkutanne Vertebralne Klinické studie

*Len u postmenopauzdlnych Zien

Tab. 3. Efekt antidiabetik na kostny metabolizmus (32-34)

. X Markery kostného obratu . ;
Antidiabetikum — — BMD Riziko fraktur
Osteoformacné Osteoresorpéné

Inzulin 7 7 T s
Sulfonylureové preparaty e Vs ” PR
Metformin s s N> s
Thiazolidindiény Wi Mie> Wi ™
Agonisty GLP-1 receptoru > W V> /M
DPP-4 inhibitory s < ” />
SGLT-2 inhibitory PR VRS ya Ve

Vysvetlivky: ?? nezndmy efekt; T zvysenie; & znizenie; <> neutrdliny vplyv (nevedie k zmene)

Lie¢ba rizedronatom u diabetikov bola analyzovand z kombino-
vanych udajov troch klinickych studif lll. fazy. Jeho efekt na BMD nebol
rozdielny u diabetikov versus nediabetickej populécie. Pokles kostnych
markerov (NTX, CTX, BAP) bol u diabetikov o nieco mensi, ale Statisticku
vyznamnost nedosiahol (21).

Efekt raloxifénu u diabetikov bol nepriamo sledovany univariat-
nou analyzou 30 rizikovych faktorov vertebralnych zlomenin v studii
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation). Napriek mensiemu
mnozstvu pacientov bol raloxifén efektivnejsi u pacientov s DM 2. typu
versus bez DM (p = 0,04) (22).

Uc¢inok ostecanabolickej liecby teriparatidom sledovala $tu-
dia DANCE (Direct Analysis of Nonvertebral Fracture in the Community
Experience Study). Podobne ako v nediabetickej populacii aj u pacientov
s DM doslo v priebehu lie¢by k redukcii incidencie non-vertebralnych
fraktur, vzostupu BMD, zniZeniu bolesti chrbta (23). Podobné efekty
teriparatidu na klinické fraktury u diabetikov po 6 mesiacoch liecby
potvrdila aj studia Real-World Effectiveness of Teriparatide (24).

Vzhladom na patofyzioldgiu osteopordzy u diabetikov, kde sa zdo-
razfiuje inhibicia formacie, aktivity a prezivania osteoklastov, by vzhla-
dom na svoj mechanizmu mal byt uc¢inny aj denosumab. Relevantné
Studie venujuce sa efektu denusomabu u diabetikov ale chybaji a st len
Ciastkové Udaje o jeho efektivite u DM (25). Prave prebieha intervencnd
studia (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03457818) na efekt denosumabu
u pacientov s DM 2. typu. Vysledky by mohli byt zndme v lete 2021.

Z3kladom manazmentu diabetickych komplikacii a teda aj kostnych
diabetickych komplikacif je dosiahnutie optimalnej glykemickej
kompenzacie. Mnohé Uc¢inné antidiabetikd méZu viak ovplyvriovat
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kostny metabolizmus a to pozitivne, ale aj negativne (26, 27). Za posled-
né roky narasta pocet Udajov o vplyve antidiabetik na kostnu hustotu
a riziko fraktur (Tabulka 3) (28-30). Problémom v klinickej praxi na hod-
notenie efektu antidiabetik na kost je fakt, ze velkd véacsina pacientov
ma kombinovanu antidiabetickd liecbu (31).

Metformin, ako zakladny liek manazmentu DM 2. typu, mé dokézané,
Ze zvysuje proliferdciu a diferencidciu osteoblastov a potencuje tvorbu
kolagénu typu 1. Na druhej strane inhibuje diferencidciu adipocitov (35,
36). Pocetné studie preukdazali benefitny pro-osteogénny vplyv metvor-
minu in vitro (37, 38). Analyza Rochester kohorty potvrdila ze metformin
dokaze znizit riziko fraktdr u pacientov s DM 2. typu (HR 0,7) (37).

Metha kol. na kongrese ADA 2014 prezentoval prvé Udaje o tom,
ze lie¢ba sulfonylureovymi preparatmi zvysuje riziko fraktur.
Retrospektivne analyzoval Udaje z registra MORE (Medical Outcomes
for Effectiveness and Economics), pricom vyskyt fraktdr bol u 6,8 % vset-
kych pacientov uzivajucich metformin, u 10,9 % pacientov uzivajucich
glitazény a u 9,7 % pacientov uzivajucich sulfonylureové preparaty.
V porovnani s metforminom mali sulfonylureové preparaty zvysené
riziko fraktur (HR 1.09, p = 0.0054) (39, 40).

Glitazony (tiazolidindiony) zvysuju adipozitu kosti, znizuju
aromatazovu aktivitu, potencuju diferenciaciu osteoklastov, ¢o vietko
vedie k zvysenému odburavaniu kostnej hmoty (41, 42). Meta-analyza
dlhodobého efektu glitazonov na kost potvrdila znizenie kostnej husto-
ty uZien (ale nie u muzov) tak u rosiglitazénu ako aj u pioglitazénu (42).

Studie preukézali ze agonisty GLP-1 receptoru ale aj iné in-
kretiny (GIP a GLP-2) mdzu mat pozitivny efekt — antiresorpcny
a osteoanabolicky. Mechanizmus zahffa rézne metabolické cesty —
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Obr. 2. Algoritmus liecby diabetika s osteoporézou

LIECBA OSTEOPOROZY U PACIENTA S DIABETES MELLITUS

Vitamin D a kalcium

)

Vsetci pacienti musia mat optimalny prijem vitaminu D (800-10001U/den) a kalcia (1000-1200 mg/den)

Antiporoticka liecba

U¢inna terapia s dokumentovanym efektom

B Alendronat
m Raloxifen
m Teriparatid

(Studie so skupinami/podskupinami pacientov s DM 2. typu):

Malo alebo ziadne tudaje o efekte u diabetikov:
B Rizedronat, ibandronat, kyselina zoledrénova
® Denosumab
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m Agonisty GLP-1 receptorov
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Whnt/beta-catenin, OPG/RANKL (Osteoprotegerin/Receptor activa-
tor of nuclear factor kappa-B ligand) ¢i pdsobenie sklerostinu (43).
Metaanalyza 28 studif o efekte inhibitorov DPP-4 na kost preukazala 40%
redukciu fraktdr u pacientov lie¢enych inhibitormi DPP-4 v porovnani
s placebom ¢i inymi antidiabetikami (44).

Inhibiciou natrium-gluké6zového kotransportéra-2 vzhladom na
ovplyvnenie tubuldrnych mechanizmov sa predpokladalo Ze zasiahnu
aj do kalcium-fosfatového metabolizmu. Prvé studie s dapagliflozi-
nom nepreukdazali zmeny hladin sérového kalcia ¢i vitaminu D, avsak
mierny vzostup hladin magnézia, fosfatov a parathorménu (45, 46).
Dapagliflozin nemal ziadny vplyv na zmeny markerov kostného obratu
u postmenopauzalnych Zien (47). Avsak nedévno publikované prace
preukdzali zvyseny vyskyt fraktur pri uzivani canagliflozinu (48, 49).

Lie¢ba inzulinom u nedostatocne glykemicky kompenzovanych
pacientov s DM 1. typu viedla aj k zlepseniu kostnej hustoty a markerov
kostného obratu (50). V priebehu poslednych rokov bol dokdzany vplyv
inzulinu aIGF-1 v procese diferencidcie osteoblastov (51, 52). Inzulin ale za-
sahuje aj do mnohych inych metabolickych cyklov, ktoré stvisia s kostnym
metabolizmom, napr. Wnt/-catenin signalizcia ¢i metabolizmmus BMP-2
(51). Avsak niektoré studie potvrdili zvyseny vyskyt vertebrdlnych fraktdr
u pacientov s DM 2. typu liecenych inzulinom (53). Treba si ale uvedomit,
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Vzacné trombotické komplikace vyvolané
vakcinaci proti SARS-CoV-2

Dalibor Musil
Angiologické centrum, I. interni klinika — kardiologicka FN a LF Olomouc

Kratce po celosvétovém zahajeni ockovani proti SARS-CoV-2 se objevily obavy zmozné souvislosti mezi vakcinaci, zdvaznou
trombocytopenii a vznikem trombdzy v atypickych lokalizacich. Obavy se primérné tykaly vakciny AstraZeneca (ChAdOx1
nCov-19), pozdéji vakciny Johnson&Johnson (Ad26.COV2.S), ale také po aplikaci mRNA vakcin Pfizer-BioNTech a Moderna
byla popséna akutni imunitni trombocytopenicka purpura (ITP) provazend krvacenim bez trombdzy a Zilni trombdzy v aty-
pickych lokalizacich. Zkoumanim okolnosti vzniku téchto komplikaci bylo zjisténo, Ze se jedna o obdobny mechanismus
jako u heparinem indukované trombocytopenie 2. typu (HIT 2. typu), vzacného a zdvazného hyperkoagula¢niho stavu
s zilnimi a tepennymi trombézami. Pfi¢inou HIT jsou IgG protilatky aktivujici trombocyty, namifené proti antigenu, kterym
je makromolekularni komplex tvoreny destickovym faktorem 4 (PF4) a heparinem. Pro odliSeni obou stavi se zacal razit
novy termin vakcinou indukovana (imunitni) tromboticka trombocytopenie (VITT). Postizeni pacienti méli vysoké hladiny
protildtek proti imunitnimu komplexu tvofenému PF 4 a polyaniontovou slozkou vakciny (dvojvldknovou DNA). U pacientd,
ktefi maji po oc¢kovani trombozu v jakékoliv cévni lokalizaci, provazenou absolutni nebo relativni trombocytopenii a systé-
movymi projevy, Ize vyuzit ELISA test k prikazu protilatek proti PF4 a funk¢ni testy aktivace desti¢ek k rychlé a spolehlivé
diagnostice VITT a k jeho odliseni od Zilni tromboembolické nemoci. Podani imunoglobulinu zvysuje pocet trombocyta,
snizuje krevni srazlivost a inhibuje aktivaci trombocytl I1gG protildtkami, podobné jako u HIT. Pro l1é¢bu trombézy jsou
vhodné pfimé orélni inhibitory F. Xa, pfimé inhibitory trombinu a nepfimé inhibitory F.Xa.

Kli¢cova slova: heparinem indukovana trombocytopenie (HIT), vakcinou indukovand imunitni tromboticka trombocytopenie
(VITT), zilni trombdzy v atypickych lokalizacich, mozkova Zilni trombdza, portalni zilni trombdza, destickovy faktor 4, ELISA
HIT test, PF4 funk¢ni test aktivace trombocyta.

Uncommon thrombotic complications after SARS-CoV-2 vaccination

Shortly after the worldwide initiation of vaccination against SARS-CoV-2, concerns emerged about a possible link between
vaccination, severe thrombocytopenia, and the development of atypical venous thrombosis. Concerns were primarily about
AstraZeneca (ChAdOx1 nCov-19), later Johnson & Johnson (Ad26.COV2.S), but cases of acute immune thrombocytopenic
purpura (ITP) and bleeding without thrombosis and also atypical venous thrombosis after exposure to the messenger
RNA-based vaccines produced by Pfizer-BioNTech and Moderna have been reported. Examination of the circumstances of
these complications revealed that this is a similar mechanism to heparin-induced thrombocytopenia (HIT), a prothrombotic
thrombocytopenic hypercoagulable disorder with venous and arterial thrombosis. HIT is caused by platelet-activating IgG
antibodies directed against an antigen that is a macromolecular complex consisting of platelet factor 4 (PF4) and heparin.
Naming this new entity vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia (VITT) was suggested to avoid confusion
with HIT. Patients had high levels of antibodies to the immune complex formed by PF 4 and the polyanionic component
of the vaccine (double-stranded DNA). In patients with thrombosis at any vascular site after vaccination, accompanied by
absolute or relative thrombocytopenia and systemic manifestations, HIT Ig ELISA assay to detect antibodies against PF4
and platelet-activating functional tests may be used for VITT recognition and differentiation from venous thromboembolic
disease. Immune globulin impedes antibody-mediated platelet clearance and down-regulate platelet activation by immune
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complexes, as in HIT. It is prudent to choose from among the nonheparin antithrombotic agents — direct oral F.Xa inhibitors,
direct thrombin inhibitors and indirect F.Xa inhibitors for the treatment of thrombosis.

Key words: heparin-induced thrombocytopenia (HIT), vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia (VITT), aty-
pical venous thrombosis, cerebral venous thrombosis, portal venous thrombosis, platelet factor 4, PF4-ELISA HIT assay, PF4

platelet activation functional test.

Uvod

Kratce po celosveétovém zahdjeni ockovanf proti SARS-CoV-2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) se objevily obavy z mozné
souvislosti mezi vakcinaci, zdvaznou trombocytopenii a vznikem trom-
bozy v atypickych lokalizacich, zejména v mozkovych Zilnich splavech
(také nazyvanou mozkovou Zilnf trombdzou, CVT — cerebral venous
thrombosis) (1). Obavy se primarné tykaly vakciny AstraZeneca (ChAdOXx1
nCov-19), pozdéji také vakciny Johnson&Johnson (Ad26.COV2.5).

VI&dy a regulacnf Ufady na zakladé analyzy rizika a benefitu rea-
govaly omezenim podavani téchto vakcin na urcité skupiny obyvatel.
Zkoumanim okolnostf vzniku postvakcinacnich komplikaci bylo zjisténo,
Ze se jedna o obdobny mechanismus jako u heparinem indukované
trombocytopenie (HIT), kterd vzacné vznikd po aplikaci heparinu,
ale také v souvislosti s uzivanim jinych medikamentd nebo v prabéhu
bakteridlnich a virovych infekci. Pro odliseni obou stavd se zacal pro
tento novy syndrom razit termin vakcinou indukovana imunitni
tromboticka trombocytopenie (VITT) (2, 3).

O pripadech tromboz v atypickych lokalizacich pfinesly informace
lékarské casopisy a Evropskd lékové agentura (EMA). Postizent lidé byli
pfedtim zcela zdravi nebo méli stabilizované, nezavazné chronické
nemodi a jen velmi malo z nich v minulosti jiz prodélalo hlubokou Ziln{
trombdzu nebo mélo prokézanou laboratorni trombofilii. Vétsina paci-
entd byly Zeny mladsi 50 let, z nichZ nékteré uzivaly estrogenovou per-
ordlnf substituci nebo antikoncepci. U vysokého procenta postizenych
syndromem VITT se objevila trombdza na neobvyklych mistech — ¢asto
to byla trombdza mozkovych Zilnich splavli nebo trombdza portalni
Zily (PVT - portal venous thrombosis), splanchnickych ¢i jaternich Zil.

U dalsich se vyskytly hluboké Zilni tromby, plicni embolie nebo
akutnf arteridlnf trombdzy. Median poctu krevnich desticek pfi diagnoze
VITT byl pfiblizné 20000-30000/mm? (rozmezi 10000-110000/mm?),
ale rychlost poklesu poc¢tu trombocyt(, kterd predchézela trombdze,
neni zatim zndma. Vysoké hladiny D-dimerd a nizké hladiny fibrinogenu
byly bé7né a naznaluji systémovou aktivaci koagulace. Pfiblizné 40 %
pacientl na VITT zemfelo, néktefi na ischemickou cévni mozkovou
pfthodu (iCMP), mozkové krvaceni s edémem nebo kombinaci obou
stav(, ¢asto po nasazeni antikoagulace (2, 3).

Hledani souvislosti

Klinicky obraz stfedné tézké az téZké trombocytopenie provézené
trombdzou v neobvyklych lokalizacich vznikajici 1- 2 tydny po vakcinaci
proti SARS-CoV-2 pfipomind zavaznou HIT 2. typu, ktera je vzacnou
komplikaci heparinové é¢by. MzZe nastat béhem podavanf jakékoliv
formy a mnozstvi heparinu (vétsinou po aplikaci nefrakcionovaného
heparinu — UFH, ¢astéji hovéziho, ale také po nizkomolekuldrnim he-
parinu = LMWH) 7-14 dn(i od pocatku Ié¢by (2, 4).
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HIT se objevuje ve dvou velmi odlisnych formach, oznacovanych
jako HIT 1. typu a HIT 2. typu. HIT 1. typu je zcela benigni pfrechodna
trombocytopenie, jejiz pficinou je pfima, neimunitni interakce mezi
heparinem a cirkulujicimi trombocyty, které se shlukuji a sekvestruji.
HIT 1. typu je proto oznacovana za neimunitni trombocytopenii
spojenou s heparinem. Jedna se o nejcastéjsi polékovou trombocy-
topenii objevujici se 2-3 dny po zahdjeni 1é¢by heparinem. Je pro ni
charakteristicky asymptomaticky, pfechodny a mirny pokles krevnich
desticek (vzacné pod 100000/mm?), ktery ustupuje do 4 dnd ibez
vysazeni heparinu. Neni nutné zadné dalsi laboratorni vysetfeni kromé
krevniho obrazu a nevznika zde zvysené riziko jakékoliv trombdzy (4, 5).

HIT 2. typu je autoimunitné podminéna polékova trombo-
cytopenie, kterd se typicky objevuje o néco pozdéji nez predchozi
typ, 4-14 dnl po expozici heparinu, a mize predstavovat Zivot nebo
koncetinu ohroZujici komplikaci. Dochdazi k progresi plvodni trombdzy,
pro kterou byl heparin podavan, nebo vznikaji nové tromby v zilach,
méné Casto v tepnach, kdekoliv v téle. Pokud se v klinické praxi
mluvi o HIT, vétSinou se jednd o HIT 2. typu. U pacientd Ié¢enych
heparinem déle nez 4 dny byla zaznamenéna 1,2% incidence HIT 2.
typu, z nich 29% mélo trombdzu (6).

Pfi¢inou imunitné podminéné polékové trombocytopenie jsou
autoprotildtky proti komplexu heparin-PF4, ktery vznikd elektrochemic-
kou interakci mezi heparinem a desti¢ckovym faktorem 4 (Platelet
Factor 4; PF 4, proteinovy tetramer, maly cytokin ze skupiny chemokind
uvolfiovany z a-granuli aktivovanych trombocytl podporujici koagulaci,
hojeni ran a zanét).

V komplexu heparin-PF4 funguje negativné nabity heparin jako
hapten, molekula schopnéd vyvolat imunitni odpovéd pouze tehdy, je-li
navazana na kladné nabity nosi¢, vétsinou protein. Navazanim heparinu
na PF4 se ménf prostorové uspofadani makromolekuly t&lu viastniho PF4
proteinu, tvofeného 70 aminokyselinami. Vznikd tak novy, télu viastni
antigen, proti kterému vytvaff organismus autoprotilatky (HIT protilat-
ky), nejcastéji ve t¥ideé IgG. Jedna se tedy o autoimunitni onemocnén.

Navazanim IgG na heparin-PF4 vznikd imunokomplex heparin-
-PF4-1gG (7, 8). Tvorba protilatek vyzaduje urcity ¢as, proto se nastup
symptomU opozduje o nékolik dnd od zahdjenf Ié¢by heparinem. Pokud
byl ale pacientoviv pfedchozich 3-4 mésicich jizjednou podan heparin,
mUze se HIT 2. typu rozvinout jiz béhem 24 hodin.

Imunokomplexy heparin-PF4-1gG se vazou na Fc receptory mem-
brany trombocytl a aktivuji je (Fc receptor - receptor pro krystalizo-
vatelny fragment imunoglobulinu). Aktivované trombocyty uvolriujf
protrombotické mikrocastice zvysujici tvorbu trombinu (F. 1a) a stimulujf
monocyty k tvorbé tkdnového faktoru (F. Ill). Trombocyty s navézanymi
imunokomplexy jsou zadrzovény ve sleziné a dochazi k rizné zavazné

trombocytopenii. Pfes trombocytopenii vsak nepatfi krvaceni, na
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rozdil od jinych polékovych imunitnich trombocytopenickych
syndromd, k typickym projevim HIT 2. typu (9). Patofyziologii HIT
2. typu pfehledné popisuje Obr. 1.

Pficinou stejného protrombotického stavu mohou byt také dalsf
léky, které nesou zaporné nabité ionty (napr. chondroitin sulfat), nega-
tivné nabité membrany vir(, bakterii a dokonce totalni endoprotéza
kolenniho kloubu (9). Pokud se autoprotilatky aktivujici trombocyty,
zavazna trombocytopenie a trombdza objevi bez predchozi aplikace
heparinu, mluvime o spontannim neheparinovém autoimunitnim
HIT syndromu (10). Jak bylo uvedeno, vznikd HIT 2. typu klasicky v prd-
béhu aplikace heparinu, mozny je viak také jiny, atypicky prabéh, kdy se
trombocytopenie a trombdza rozviji az 3 tydny po vysazeni heparinu
(opozdény HIT) nebo HIT pretrvava nékolik tydnl po jeho vysazenf
(perzistujici/refrakterni HIT) (11).

Vakciny, virus a trombozy v atypickych
lokalizacich

Dvé neddvno publikované prace prokazaly kauzalni souvislost
mezi aplikaci vakciny AstraZeneca (ChAdOx1 nCov-19) a vznikem velmi
vzacné VITT. K dubnu 2021 bylo v souvislosti s prvni davkou vakciny
AstraZeneca v Némecku registrovano 60 pfipadd atypickych trombdz,
ztoho 6 Umrtina 1,4 mil. ockovanych, v Norsku 5 pfipadl a 3 Umrti na
132686 ockovanych, ve Velké Britanii 79 pfipadd a 19 umrti na 20,2 mil.
ockovanych (2, 3,12).V USA se 1-2 tydny po ockovani 6,8 mil. osob vakci-
nou Johnson&Johnson objevilo 6 pfipadd trombdzy mozkovych Zilnich
splavd u Zzen ve véku 18-48 let. Postizeni bylo provézeno zdvaznou
trombocytopenil. Klinicky pribéh byl podobny jako u HIT 2. typu a zjis-
ténou pficinou byly také anti-PF4 1gG protilatky (13, 14, 15, 16).

Obr. 1. Patofyziologie HIT 2. typu
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Po aplikaci MRNA vakcin Moderna a Pfizer-BioNTech byla popsana
akutni imunitni trombocytopenickd purpura (ITP) provazend krvacenim
bez vzniku trombdzy, ale také zilni trombdzy v atypickych lokalizacich
(17). Po vakcindch AstraZeneca a Johnson&Johnson, obsahujicich re-
kombinantni Simpanzi adenovirovy vektor kédujici spikovy protein, se
objevily pfipady VITT provazené trombdzami v atypickych lokalitach
a nékdy krvacenim, bohuZel také s pomérné vysokou mortalitou (2, 3).

Retrospektivni kohortové studie zjistovala absolutni riziko CVT
a PVT béhem 2 tydnt po diagnostikovéani infekce covid-19 a posu-
zovala relativni riziko ve srovndnf s chfipkou a aplikaci mRNA vakciny
proti SARS-CoV-2. Absolutni incidence CVT a PVT v pribéhu 14 dn(
po diagndze covid-19 byla 42,8 pfipadl na milion osob, respektive
392,3 pfipadt na milion osob. Pfitom mortalita spojend s CVT byla
1749, u PVT 199%.V pribéhu dalsich tydnl od zacatku onemocnéni
incidence CVT a PVT prudce klesala.

Pro srovnani, spontanniincidence CVT a PVT se v celé dospélé populaci
béhem kterychkoliv dvou tydnd v roce pohybuje mezi 0,53 a 0,77 pifpadd
na milion osob. To nepifmo potvrzuje kauzalni vztah mezi infekci covid-19
a trombdzami'v atypickych Zilnich oblastech. U chfipky bylo relativni riziko
CVT ve srovnani s infekci covid-19 téméF Ctyrikrat nizsi, po aplikaci mRNA
vakciny téméF sedmkrat nizsi. Pokud se tyka PVT, bylo riziko u chfipky asi
dvakrat niz8f a u mRNA vakciny vice nez sedmkrat mensi (17, 18).

Patogeneze VITT

Vakciny AstraZeneca a Johnson&Johnson pouZivaji jako vektor
(nosi¢ nebo obal) opici adenovirus prenasejici do nich viozenou DNA,
kterd kdduje instrukce pro syntézu specifickych koronavirovych proteind
v imunitnich bunkach lidského organismu.

heparin + destickovy faktor 4 (proteinovy tetramér uvolnény z a-granul trombocyt( k neutralizaci heparinu nebo heparinu podobnych ltek, glykosaminoglykand)

Imunogenni makromolekularni komplex heparin—PF4+

B-lymfocyty produkuji IgG protilatky proti komplexu heparin~——PF4+

IgG protildtky + heparin—PF4*

Imunokomplex heparin—-PF4*-IgG, ktery aktivuje koagulaci

1. Navazani imunokomplexu heparin—PF4*-IgG na povrch trombocyta prostiednictvim receptoru pro Fc fragment imunoglobulinu

A. Eliminace trombocytt ve sleziné — trombocytopenie

B. Aktivace a agregace trombocytl

Uvolnéni protrombotickych mikrocastic a PF4 ve velkém mnozstvi

Stimulace monocytl k uvolriovani TF (tkanovy faktor, F. I1)

Lavinovité nardstajici aktivace a agregace trombocytd

Iniciace koagulace komplexem TF-F. Vila

Trombus

2. Vazba imunokomplexu heparin'—PF4+-1gG na povrch endotelu prostiednictvim heparansulfdtu na endotelové burky — aktivace TF — komplex TF-F.
Vlla aktivuje koagula¢ni kaskddu — trombus
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Podobné jako u HIT 2. typu vznikd imunogenni komplex he-
parin-PF4, tak v pfipadé VITT interaguje PF4 s negativné nabitym
dvojvldknem DNA obsazenym ve vakciné. DNA je silny adjuvant, ovliv-
nujicl imunitni odpovéd. Zesilenim a modulaci vrozené imunity mize
dojit k prolomenf imunotolerance k pozitivné nabitym proteinm
bunéc¢ného jadra, histondim, jak bylo prokdzéno mnoha experimenty
u systémoveého lupus erythematodes nebo u sklerodermie. Analogii
interakce DNA-histon je v pfipadé VITT interakce s PF4 za vzniku
komplexu DNA-PF4 (19).

Po injekénim nitrosvalovém podanf vakciny dochazi k lokdInim
tkdnovym mikrotraumatdm a mikrokrvacenim. To umozni, aby ve
vakciné obsazené adenovirové obaly, proteiny bunécnych kultur, ve
kterych byl virus mnoZeny (vice nez 1000 proteind, které byly ve vakciné
identifikovany), volnd DNA a EDTA pfisly v krvi do kontaktu s trombocyty.
Patologickd imunitni reakce se zde rozbihd extravaskuldrné, zatimco
u HIT intravaskuldrné.

Krevni desticky maji, kromé své nezastupitelné funkce v boji s infekci,
pfi hojeni ran a tvorbé krevnich srazenin, také vyznamnou imunitni roli.
Aktivované trombocyty obklopuji cizorodé latky a uvolnuji ze svych
granuli signdlni molekuly PF4. Elektrochemickou interakci mezi DNA a PF4
vznikaji imunogenni komplexy DNA-PF4 a jsou na misté pohlcovany
antigen-prezentujicimi burikami, které v regionalnich lymfatickych uz-
lindch aktivuji makrofagy a B-lymfocyty. Aktivaci B-lymfocytu dochazi
k jeho déleni (klonalni proliferaci) a maturaci za vzniku velkého mnozstvi
plazmocytl produkujicich IgG protildtky namifené proti konkrétnimu
antigenu. V krvi se tvofi imunokomplexy DNA-PF4-IgG, které jsou
podobné jako u HIT 2. typu pfi¢inou trombocytopenie a trombdz. Na
zakladé tohoto modelu se Ize domnivat, Ze jakakoliv DNA vektorova
vakcina mUze navodit u predisponovanych jedinct stejny typ autoimu-
nitni reakce. Klicovymi faktory vzniku VITT by mohly byt velikost dévky
podané DNA a zapojeni PF4 v misté mikrovaskuldriho poranéni (2, 20)

Rizikové faktory HIT a VITT

Pfestoze vime, Ze heparin, nékteré dalsi léky a vakciny mohou spustit
nezddouci imunitni odpoved, nebyl zatim zjistén zadny konkrétni riziko-
vy faktor, at uz vrozeny nebo ziskany. Proto nelze pouzit prognosticky
test, ktery by identifikoval ohrozené osoby. Pokud byli postizenf lidé
néjak predisponovéni ke vzniku HIT 2. typu a VITT, nevime jak. Nékdy
jsou jako rizikové faktory HIT 2. typu uvadény dlouhodoba intravendzni
aplikace UFH, chirurgicky vykon a Zenské pohlavi (8).

Naproti tomu Zilni tromboembolickd nemoc (TEN), postihujici pre-
vazné zily panve a dolnich koncetin, je multifaktoridIni onemocnént, jehoz
riziko urcuji zndmé ziskané a vrozené rizikové faktory. Také zde se vsak
setkdvame s pripady idiopatickych, neprovokovanych trombdz, v nékte-
rych pfipadech signalizujicich skryté se rozvijejici celkové onemocnént.

Rozdil je také ve vyskytu klasické TEN a trombocytopenickych
trombdz v atypickych lokalizacich. Incidence TEN je nejvyssi ve véku
nad 75 let, VITT u osob mladsich 50 let.

Diagnostika
Pro diagnostiku a snadnéjsi odliseni HIT 2. typu od trom-

bocytopenii z jinych pfi€¢in ndm mdze poslouZit nékolik klinickych
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voditek: 1. ¢asova souvislost, kdy trombocytopenie vzniké vétsinou
mezi 5. az 10. dnem od zacatku podavani heparinu, 2. v krevnim
obraze je mirna az stredné tézka trombocytopenie v rozmezi
100000-150000/mm?3, vzacné pod 100000/mm? (u VITT je popisovéan
vyraznéjsi pokles v rozmezi 10000-110000/mm? od mirné po tézkou
trombocytopenii, s prdmérnym poctem krevnich desticek v publikova-
nych zpravach 20000/mm?), 3. Zilni nebo tepenné trombézy spojené
s trombocytopenif (¢astéji se objevuje zilni tromboembolickd nemoc,
tepenné trombdzy projevujici se jako infarkt myokardu nebo iCMP jsou
vzacnéjsi) nebo s daldimi, méné obvyklymi klinickymi projevy — Zilni
koncetinovou gangrénou (v disledku deplece proteinu C, pokud byla
|é¢ba hluboké Zilnf trombdzy zahajena warfarinem), oboustrannym he-
moragickym infarktem nadledvin, koZnimi lézemi v mistech injek¢nich
vpicht pfi aplikaci LMWH. Vznik trombdzy muze predchazet trombo-
cytopeniiaz u 25% pacientU. Vznikajf také akutni systémové projevy
(teplota, zimnice, navaly, hypertenze, tachykardie, dusnost, bolest na
hrudniku). Na rozdil od jinych polékovych imunitnich trombocytopenif
zde nevznikd krvaceni. 4. prakaz desticky aktivujicich HIT protilatek
v plazmé ELISA metodou (PF4-dependentni ELISA HIT test, zkrdcené
PF4-ELISA HIT test nebo také HIT Ig ELISA test) a vysetfenim aktivity
desticek (funkni vysetreni) — 14C-serotonin uvoliiovaci test (SRA,
Serotonin Release Assay), heparinem-indukovana agregace des-
ticek (HIPA, Heparin-Induced Platelet Activation) a PF4 funk¢ni
test aktivace desticek (21, 22).

Syndrom VITT je charakterizovan: 1. Zilnimi nebo tepennymi
trombézami, zejména v atypickych lokalizacich (mozkové Zilni
splavy, splanchnické Zily), 2. mirnou az tézkou trombocytopenii (viz
vyse), 3. prikkazem desticky aktivujicich protilatek ELISA metodou
(HIT Ig ELISA test) a funkénim vysetienim aktivity desticek (SRA, PF4
funkeni test aktivace desticek). Prvni dvé znamky a ¢asova souvislost
s vakcinaci proti SARS-CoV-2, nikoliv s podavanim heparinu, odliSuje
VITT od HIT 2. typu. Dalsim rozdilem jsou krvécivé projevy (petechie,
purpura, ekchymaozy, epistaxe, slizni¢nf krvaceni), u VITT pomérné casté,
zatimco u HIT 2. typu vzacné.

Skriningovym laboratornim vysetienim pfi podezieni na HIT
2. typu zjistujeme v séru imunoenzymatickou metodou ELISA (HIT Ig
ELISA test) titr IgG protildtek vézajicich komplex heparin - PF4* (anti-he-
parin™— PF47=1gG). Vysetten je Siroce dostupné a ma >99% senzitivitu.
Jeho 30-70% specificita se zvysuje pfi dosazeni vyssi optické hustoty
>2,0. Nizkou pozitivitu autoprotilatek Ize prokazat také u zcela zdravych
lidi. Nédhodné byly zjistény u 5-7 % darcl krve, kdy vsak vysledek ELISA
testu mél velmi nizkou absolutni optickou hustotu 0,4 < 1,0 (13).

Funkéni vysetieni zjistuji aktivitu trombocytl. Jednodussi
HIPA test hodnoti agregaci darcovskych trombocytl po pridani plazmy
pacienta v pfitomnosti heparinu a ma 35-85% senzitivitu. Metoda SRA
5 95% senzitivitou a specificitou je méné dostupna. Zde je znamkou
aktivace trombocytd, potvrzujici diagndzu HIT, uvoliovani serotoninu
a mikrocastic po pfidani plazmy vysetfovaného pacienta (5). Protoze
protilatky aktivujf trombocyty, pouze pokud jsou navazany na des-
tickovy faktor 4, Ize pfidanim volného PF4 do zkoumaného vzorku
séra nemocného vyrazné zvysit citlivost vysetreni tzv. PF4 funkénim

testem aktivace desticek (test zvyseni aktivity trombocytl desticko-
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vym faktorem 4). Je zajimavé, Zze pfidanim malé davky heparinu (HIPA,
funkeni test aktivace desticek heparinem v malé davce 0,2 U/ml anti-F.
Xa) dochazi v pfipadé VITT castégji k inhibici nez k dalSimu zvysovani
aktivity trombocytd (2).

Uvedené testy se pouzivaji také pro diagndzu VITT. U pacientt
s trombocytopenii a/nebo trombo6zou béhem 20 dnd po ockovan,
ktefi nedostavali heparin, je doporu¢ené vysetieni INR, PTT,
D-dimerd, fibrinogenu a imunotestovaci skrining (PF4-dependent
ELISA HIT test). Pri pozitivité ELISA HIT testu je tfeba provést konfir-
macni funkéni testy aktivace destic¢ek s pridanim pufru, nizkych
a vysokych davek heparinu a PF4. P¥i proménlivé aktivaci trombo-
cytl pufrem a heparinem a silné aktivaci pfidanim PF4 do séra,
kterou lze inhibovat vysokymi davkami heparinu, je diagnéza
VITT potvrzena (2).

Ockovani milionl lidi bude jisté komplikovat pfirozené pozadi
klasickych tromboembolickych pfihod, provokovanych nebo ne-
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provokovanych, ale nesouvisejicich s o¢kovanim, jejichZ vyskyt nenf
zanedbatelny (ro¢ni incidence hluboké Zilni trombdzy v evropské
populaci je 0,1% a ve véku nad 75 let az 1%, 23). Zde mizeme
vyuzit HIT Ig ELISA test a funkéni testy aktivace desticek k rychlé
a spolehlivé diagnostice VITT a k jeho odliseni od Zilni tromboem-
bolické nemoci (Tab. 2).

Terapie VITT

Intravenozni podaniimunoglobulinu (IVIG 1g/kg télesné hmotnosti
po dobu 2 dnl) zvysuje pocet trombocytd, také podobné jako u HIT
snizuje krevni srazlivost a inhibuje aktivaci trombocytd IgG protildtka-
mi proti komplexu heparin-PF4 po navéazani na jejich FDI receptory
(24, 25). Pro lé¢bu trombdzy jsou vhodna stejnd antikoagulancia jako
u HIT — pfimé ordlni inhibitory F. Xa (apixaban, rivaroxaban), pfimé
inhibitory trombinu (argatroban, bivalirudin) a nepfimé inhibitory F.Xa
(danaparoid, fondaparinux).

Tab. 1. Zdkladni pravidla pro diagnostiku a terapii vakcinou indukované trombotické trombocytopenie (VITT) - jednd se o nové popsany syndrom
a vsechna uvedend doporuceni jsou proto zaloZend na extrapolaci a podobnostech s HIT 2. typu a s neheparinovou autoimunitni trombotickou
trombocytopenii (Upraveno podle Bussel JB, et al. Thrombosis with thrombocytopenia syndrome (also termed vaccine-induced thrombotic thrombo-
cytopenia), Version 1.4; last updated April 29, 2021)

1. Urgentnf lékafské vysetfeni pro podezfeni na VITT je nutné, pokud se béhem 4-30 dnli po aplikaci vakciny proti SARS-CoV-2 objevi nékteré z ndsledujicich
znamek a symptomd:

M vyrazné bolesti hlavy

B poruchy vidén{

B bolesti bficha

B nauzea a zvracenf

B bolesti zad

B dusnost

B bolesti nebo otok dolnich koncetin

B petechie, zvysena tvorba modfin nebo krvacivé projevy

2. Vstupni vy3etfent:

B krevni obraz pro priikaz trombocytopenie

B zobrazovaci metody pro diagnézu trombdézy v lokalizacich podle klinickych zndmek a/nebo symptom (ultrasonografie, CT nebo MR venografie, plicni CT
angiografie nebo ventila¢né perfuzni scintigrafie)

B PF4-ELISA HIT test

B D-dimery, fibrinogen v séru, INR, PTT

3. Nepodavat heparin, dokud nenf VITT vylou¢ena nebo dokud neni stanovena jina diagnéza

4. Pri trombocytopenii nepodavat transfuze trombocytt, pokud nejde o zivot ohrozujici krvdceni nebo neni nutnd urgentni operace

5. Pri ¢ekani na vysledek PF4-ELISA HIT testu, pokud mé pacient zobrazovaci metodou potvrzenou zilni trombdzu nebo trombocytopenii provdzenou zavaz-
nymi klinickymi znamkami a symptomy trombdzy, zahdjit [é¢bu intravendznim imunoglobulinem a neheparinovymi antikoagulancif

6. Negativni vysledek PF4-ELISA HIT testu vylouci VITT, pacienta s trombdzou Ié¢ime jako standardni Zilni tromboembolickou nemoc

7. Trombocytopenie bez trombdzy a s negativnim PF4-ELISA HIT testem ukazuje na postvakcina¢ni akutni imunitni trombocytopenickou purpuru
(ITP). Ve stejném casovém ramci po ockovanijako u VITT (median 8 dnd) se objevilo téméf 100 pfipadd nové vzniklé akutni ITP, z nichZ jeden byl smrtelny.
Tyto ptipady byly zaznamendny po ockovani vakcinami AstraZeneca, Johnson&Johnson, Moderna a Pfizer-BioNTech.

8. Pozitivni vysledek PF4-ELISA HIT testu by mél byt potvrzeny nékterym z desti¢kovych funkenich testd (SRA, PF4 funkenim testem aktivace desticek)

9. Typické laboratorni ndlezy u pacientd s VITT:

B pozitivni vysledek PF4-ELISA HIT testu u vsech pacientl pfi zvysené optické hustoté 2,0-3,0

B trombocytopenie v krevnim natéru z periferni krve s prdmérnym poctem krevnich desticek v publikovanych zpravach 20000/mm?, v rozmezi od tézké po
mirnou trombocytopenii, aktudIné platna definice trombocytopenie u VITT < 150 000/mm?

B vyrazné zvysené hladiny D-dimer( u vétsiny pacientl

By nékterych pacientd snizena hladina fibrinogenu

10. U pacientl s trombocytopenii, potvrzenou nebo suspektni trombdzou a pozitivnim PF4-ELISA HIT testem 4-30 dnii po vakcinaci musi byt rychle
zahdjena lécba, obdobné jako u zavazné HIT 2. typu:

B intravendzni imunoglobulin (IVIG 1g/kg/den po dobu 2 dnl) spolu s antikoagula¢ni [é¢bou

B neheparinova antikoagulace (argatroban, bivalirudin, danaparoid, fondaparinux, pfima ordlni antikoagulancia) nebo fondaparinux

B nizkd hladina fibrinogenu nebo krvaceni jsou ¢astymi pravodnimi jevy VITT a nemély by byt absolutni kontraindikaci antikoagulace, zvlasté pokud je pocet
krevnich desti¢ek >20000/mm? nebo stoupa po podani IVIG

B v nékterych pripadech byly spolu s IVIG podavéany také kortikosteroidy, tady ale zatim chybi dostate¢ny konsensus a Udaje o nutnosti této lécby

M v [é¢bé ani profylaxi VITT nepodavat kyselinu acetylsalicylovou (nebrani tvorbé ani plisobeni IgG na trombocyty a zbytecné zvysuje riziko krvacent)

11. 1 kdyz neexistuji zddné pfimé dlkazy o tom, Ze hepariny zhorsuji VITT, podobnost tohoto syndromu s HIT 2. typu naznacuje, ze bychom se u pacientl
s pozitivnim PF4- ELISA testem meéli vyhnout jak UFH, tak LMWH

UFH — nefrakcionovany heparin, LMWH — nizkomolekuldrni heparin, SRA — Serotonin Release Assay
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U nés jsou dostupné pfimé ordlnf inhibitory F. Xa (Eliquis, Xarelto)
a fondaparinux (Arixtra), které viak lé¢bu VITT nemaji ve svych tera-
peutickych indikacich uvedenu. Antagonisté vitaminu K jsou u akutn{
trombocytopenie kontraindikovany. Transfuze trombocytd Ize pouzit
pouze v ptipadé stavéni rozsahlého slizni¢niho nebo kozniho krvaceni
(2, 26) (Tab. 1).

Zaveér

V reakci na svétovou pandemii virovou infekci covid-19 byly
vyvinuty vysoce Ucinné vakciny. Béhem jejich klinického testovani
na desitkdch tisic dospélych dobrovolnikd nebyly hlaseny zadné

zavazné vedlejsi ucinky, kromé vzacnych pripadd anafylaxe. Nenf
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o nezddoucich pfihodéch (12).

HIlaseni vzacnych vedlejsich nezddoucich ucinkd pfi vakcinaci
obrovského mnozstvi lidi v rekordné kratkém case by nikoho neméla
odrazovat od ockovani, protoZe riziko viech uvedenych komplikaci je
neobycejné nizké (vyskyt VITT 4/mil. ockovanych a umrtina VITT 1/mil.
ockovanych), bylo zkresleno a tim nadhodnoceno uvedenymi okolnost-
mi (situace by vypadala rozhodné jinak, pokud by bylo naockovano
30 miliond lidi béhem 10 let, a ne béhem 3 mésicl) a zdaleka ho nelze
srovnavat s obdobnymi riziky spojenymi s infekci covid-19.

13. Hursting MJ, Pai PJ, McCracken JE et al. Platelet factor 4/heparin antibodies in blood
bank donors. Am J Clin Pathol 2010; 134: 774-780.

14. Hughes S. AZ covid vaccine: casual link to severe thrombosis established. Medsca-
pe, April 12, 2021.

15. Kaunitz AM. Addressing women'’s concerns about the J&J vaccine, Medscape, April 16,2021.
16. Furie KL. Diagnosis and management of cerebral venous sinus thrombosis with vacci-
ne-induced immune thrombotic thrombocytopenia. Stroke 2021, published online April 29.
17. Taquet M et al. Cerebral venous thrombosis and portal vein thrombosis: a retrospec-
tive cohort study of 537 913 covid-19 cases. BMJ Yale 2021, https://www.medrxiv.org/
content/10.1101/2021.04.27.21256153v1 doi: https://doi.org/10.1101/2021.04.27.21256153.
18. Cines DB, Bussel JB. SARS-Cov-2 vaccine-induced thrombotis thrombocytopenia.
N Engl J Med 2021; 384: 2254-2256.

19. Cooke MS et al. Immunogenicity of DNA damaged by reactive oxygen species — impli-
cations for anti-DNA antibodies in lupus. Free Radic Biol Med 2019; 22: 151-159.

20. McGonagle D, De Marco G, Bridgewood C. Mechanisms of immunothrombo-
sis in vaccine-Induced Thrombotic Thrombocytopenia (VITT) Compared to Natural
SARS-CoV-2 Infection. J Autoimmun. 2021; 121: 102662. doi: 10.1016/j.jaut.2021.102662.
Epub 2021 May 19.

21. Greinacher A, Warkentin TE. Recognition, treatment and prevention of heparin-indu-
ced thrombocytopenia: review and update. Throm Res 2006; 118: 165-176.

22. Eke S. Heparin-induced thrombocytopenia workup. Medscape, updated: Dec 12, 2019.
23. Heit JA. Venous thromboembolism: disease burden, outcomes and risk factors. J Thromb
Haemost 2005; 3: 1611-1617.

24.1rani M, Siegel E, Jella A et al. Use of intravenous immunoglobulin G to treat spontane-
ous heparin-induced thrombocytopenia. Transfusion 2019; 59: 931-934.

25. Mohanty E, Nazir S, Sheppard J-Al et al. High-dose intravenous immunoglobulin to
treat spontaneous heparin-induced thrombocytopenia syndrome. J Thromb Haemost
2019; 17: 841-844.

26. Dulicek P, Ivanova E, Kostal M et al. Heparin-induced thrombocytopenia treated with
fondaparinux: single center experience. Int Angiol 2020; 39: 76-81.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

ON-LINE KURZ u

Medicina pro praxi

r

SOLEN MEDICAL EDUCATION

On-line kurz

Kardiovaskularni -
onemocneni =———

Vazené lékarky, vazeni lékafi, vyuZijte dalSi moznost postgradudlniho vzdélavani. Tentokrat tu pro vas mame
on-line kurz o problematice kardiovaskularniho onemocnéni. Projekt vznikl ve spolupraci s prof. MUDr. Hanou
Rosolovou, DrSc., z Il. interni kliniky LF UK a FN Plzni. Je zaméfen na praktické Iékare, internisty, kardiology
a dalsi |ékare, ktefi maji k tomuto oboru svym pracovnim zafazenim blizko.

MEDIALNI PARTNERI

TERMIN:
unor 2021 - leden 2022 :
dostupny na online.solen.cz =» [m]E%

Intervencéni

Medicina Vnitrni a akutni

kardiologie

pro praxi lekarstvi

Kurz je ohodnocen 3 kredity v rdmci celoZivotniho postgraduélniho vzdélavéani dle Stavovského predpisu CLK C. 16.
Registrace je zdarma. Po zhlédnuti viech edukacnich zdrojl a Uspésném absolvovani zaveérecného testu alespon
na 80 % vam bude certifikdt zaslan na e-mail, pomoci kterého jste se registrovali.

=

7

PREDNASKY == __
W B12 p.o. v teorii i praxi — prof. MUDY. Richard Ceska, CSc, prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc.

W Doporucené postupy lécby arterialni hypertenze ve svétle pandemie —
existuje realny divod ke zménam? — MUDr. Pavel Rutar

W Jak zménit KV osud nasich pacientt? — doc. MUDr. Ludmila Brunerovd, Ph.D.

m Ovlivnéni prognézy pacientii s CVD v éasnych fazich onemocnéni: kazuistiky — | ===
MUDr. Tomas Hauer e
B Pacient prodélal covid-19, a co dal? "'ji = —
= Moznosti rehabilitace u pacientii po prodélaném covidu-19 — e — ’ o
Mgr. Monika Mikuldskova, Mgr. Barbora Imrichovd POCET Registrace

KREDITU

m Redlna prevalence postCOVID plicnich zmén (a jejich terapie) —
MUDr. Milan Sova, Ph.D.
u Plicni embolie a postCOVID — MUDr. Ondfej Zela

ODBORNY GARANT:
doc. MUDr. Karel Urbanek, Ph.D., Ustav farmakologie, LF UP a FN Olomouc

ZDARMA

TERMIN: ¢erven az prosinec 2021
dostupny na online.solen.cz

bﬂwq

ZLATY S e STRIBRNI * A & p,
PARTNER ‘ PATNER —= SERVIER Picrre Fabre ‘ “ I(RI(P\

FAsvwdicammnt

PHARMA


https://online.solen.cz/
https://online.solen.cz/

304 | PREHLEDOVE CLANKY
Role zanétu aimunity u aterosklerdzy a mozné zplsoby jejich ovlivnéni

Role zanétu a imunity u aterosklerozy
a mozné zpusoby jejich ovlivnéni

Jan Bruthans
Centrum kardiovaskularni prevence 1. LF UK a Thomayerovy fakultni nemocnice, Praha

Aterosklerézu a jeji klinické projevy charakterizuje pokracujici zanét cévni stény. Vrozené (inatni) a adaptivni imunitni me-
chanismy se uplatnuji ve vech fazich aterosklerézy. Tize zanétu, respektive pokrocilejsi proaterogenni imunitni aktivita
zhorsuji pribéh kardiovaskularnich (KV) onemocnéni. Snahy potlacit zanét a imunitni proaterogenni mechanismy se potykaji
s fadou problémd, ale nékolik klinickych studii jiz dosahlo pozitivnich vysledk(. Podavani statin ma protizanétlivy efekt,
naopak PCSK9 monoklondlini protilatky protizanétlivy efekt nemaji. Také SGLT2 inhibitory (glifloziny) maji prokézany proti-
zanétlivy ucinek, coz by ¢astecné vysvétlovalo jejich protektivni KV efekt. Recentni studie COLCOT s kolchicinem a CANTOS
s canakinumabem (monoklonalni protilatka proti interleukinu 1beta) snizily zadnétlivou aktivitu a KV mortalitu i incidenci
jednotlivych KV endpointd. Jsou zvazovany i dalsi cesty ovlivnéni zanétu u aterosklerdzy, napf. blokace proaterogennich
chemokinl specifickymi protilatkami nebo intervence metabolismu zanétlivych bunék. Je vyvijena vakcina proti PCSK9.
Dalsi studie se ziejmé zaméfi na blokaci osy aktivni IL-1beta - IL-6, blokaci proaterogennich cytokinli a bude preferovano
zafazeni pacientl se zndmkami perzistujiciho zanétu, s ur¢enim zanétlivé faze a s presnym popisem aterosklerotické Iéze.

Klicova slova: ateroskleréza, kardiovaskularni onemocnéni, ovlivnéni zanétu a imunity, zanét a imunita u aterosklerozy.

Role of inflammation and imunity in atherosclerosis and possible ways of their control

Atherosclerosis and its clinical manifestations are characterised by ongoing arterial wall inflammation. Innate and adaptive
imunity patterns are involved in all stages of atherosclerosis. Intensity of inflammation, more advanced proatherogenic imu-
nity activity enhance development of cardiovascular (CV) disease. Efforts to control inflammation and imune proatherogenic
patterns face considerable problems, but recent clinical studies offer promissing results. Statins have antiinflammatory effect,
but PCSK9 monoclonal antibodies not. SGLT2 inhibitors (gliflozins) have a proven antiinflammatory effect and this might partly
explain their protective CV effect. Recent clinical studies, COLCOT with colchicine and CANTOS with cinakinumab decreased
inflammatory activity, CV mortality and incidence of defined CV endpoints. Other approaches to control inflammation in
atherosclerosis are considered, namely blocation of proatherogenic cytokins by specific antibodies and intervention of meta-
bolism of inflammatory cells. Vaccination against PCSK9 is being developed. Further studies may aim on active IL-1beta - IL-6
axis blocation nad on blocation of proatherogenic cytosins. Patients with signs of persistent inflammation, with specified
inflammatory stage and with atherosclerotic leasion more precisely defined will be included.

Key words: atherosclerosis, cardiovascular diseases, inflammation and imunity influencing, inflammation and imunity in
atherosclerosis.

Uvod

Aterosklerdza a jejf klinické projevy, plivodné povaZované za projev
a nasledky témér vylu¢né poruchy metabolismu a ukladani lipidd v cévni
sténé velkych a stfednich tepen (N. N. Anickov), jsou provdzeny a cha-
rakterizovany i pokracujicim zanétem cévni stény (R. Virchow, R. Ross).
Genomové studie, in vivo zobrazovaci metody, transgenetické studie na

mysich, ale i observacni populacnia klinické intervencni studie prokazaly
fundamentalni roli zanétu, resp. vrozenych (innate) a adaptivnich imunit-
nich mechanism{ ve viech fazich aterosklerézy — od jejiho vzniku, v jeji
progresi a finalné pii jejich trombotickych komplikacich (1-4).

Elevace zanétlivych marker( predikuje horsi prabéh akutniho
korondrniho syndromu nezavisle na mife ischemického poskozenf
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myokardu. Chronicky zanét i mirého stupné (napf. dle elevace hladin
C reaktivniho proteinu méfeného vysoce senzitivni metodou (déle
hs-CRP) prospektivné zvysuje riziko aterosklerotickych komplikaci a do-
plhuje prognostickou informaci tradi¢nich rizikovych faktor. Zanét
a elevace zanétlivych markerd doprovazi také srdecni selhani a jejich
zvysen( je spojeno s horsf prognézou (5-7). Nékteré [écebné postupy
redukujici zdnét prokazatelné v recentnich studiich kardiovaskularnf
riziko snizuji, jejich popis a hodnoceni je hlavnim pfedmétem tohoto
sdéleni. Popis zanétlivych a imunitnich patofyziologickych procesd
je pouze ilustrativnf a vzhledem ke sloZitosti problematiky a ¢asto
i rozpornosti a neurcitosti dosavadnich poznatkd nutné fragmentarni.
Mnoho imunologickych studif, vychazejicich ¢asto ze studif na pokus-
nych zvifatech, ve snaze zdUraznit vyznam zjisténych nalez(, dochazf
k pleiotropii vykladu a klinicky nejednoznacnym zavérdm. Pro klinika
jsou pak zakladnim voditkem vysledky klinickych studif, ty se véak dosud
zasadnéji nepromitly do klinickych doporucent.

Zanét a imunitni procesy, jejich markery,
vztah k metabolismu lipida

Zanétlivé procesy a imunitni odpovéd organismu predstavuji ne-
smirné slozity, mnohotvarny a dynamicky systém. Do jisté miry Ize odlisit
primarni (adaptivni imunitni) odpovéd, kterou organismus odpovida na
setkdni s novou noxou (pfikladem mUze byt vakcinace) a rozvinutou
vrozenou (indtni) autoimunni odpovéd, kterd je v procesu aterogeneze
zasadni. Vedle akcelerace aterogeneze mohou nékteré adaptivni a inatni
imunitni mechanismy, respektive jejich faze, aterogenezi naopak brzdit.
Vyvoj od adaptivni imunitni reakce k proaterogennim autoimunitnim
procestim probihd cestou tvorby specifickych protilatek proti antigentim
a cestou diferenciace plvodné ateroprotektivnich T regulativnich bunék,
které dale aktivuji B bunky (posun od B1 k B2) nebo se transformuijf
v efektorové T burky s posunem k tvorbé prozanétlivych cytokint (2).

Cytokiny jsou mensi signalni proteiny, Ucastnici se imunitni od-
poveédi. Jsou produkovéany burikami imunitniho systému (makrofagy,
T lymfocyty atp.), navozuji napf. rychlé déleni a diferenciaci urcitych
typd bunék, které se Ucastni boje proti patogendm, piipadné dalsi
rysy imunitni obrany. Existuji i membranové formy nékterych cytoki-
nU. Ty jsou zakotveny v cytoplazmatické membrané. Za membranové
cytokiny mizeme povazovat i nékteré signalizacni povrchové proteiny.

Obr. 1. Proces aterosklerézy (LDL cholesterol)
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Membranové cytokiny plsobi na rozdil od ostatnich vyrazné lokalné.
Specifické cytokiny mohou byt ateroprotektivni (IL 4, IL10) nebo proa-
terogenni (IL1, IL2, IL6, IL 18, TNF). Aterogenni platy, makrofagy, tukova
tkdn, ischemické poskozeni myokardu a dalsi vyrazné potencuji tvorbu
proaterogennich cytokind.

Miru a prabéh zanétu posuzujeme podle hodnot zénétlivych mar-
kerQ. Nejcastéji pouzivanym je zfejmé hs-CRP, reaktant akutni faze
a nespecificky marker zdnétu. Jeho vzestup signalizuje progresi zanétu,
pokles regresi, jeho primé ovlivnéni ale prlibéh zanétu neméni. Zvysené
hodnoty hs-CRP koreluji s pfitomnosti metabolického syndromu, inzu-
linové rezistence, endotelidini dysfunkce a zhorsenou fibrinolyzou (8, 9).
Myeloperoxidédza je markerem zénétu a oxidativnich procesu, které
mohou vést k nestabilité aterosklerotického platu a provazeji remode-
laci levé komory srde¢ni. Lp-LPA2 je enzym produkovany zénétlivymi
burikami (makrofagy), pomahé hydrolyzovat oxidované fosfolipidy
v LDL ¢asticich a je specifickym markerem cévniho zanétu. Koreluje se
zvysenym rizikem ICHS a CMP. Pozornost se v posledni dobé soustredf
i na dalsi skupinu zanétlivych markerd — na proinflamacni cytokiny jako
IL-1, IL-6, IL 17 A, tumor necrosis faktor alfa. Jejich zvysené hodnoty
jsou spojeny s vyssi prevalenci a horsim prlibéhem aterosklerotickych
kardiovaskuldrnich onemocnéni. Starsi markery zanétu, jako napf. se-
dimentace erytrocytd (FW) ¢&i leukocytéza/zvyseni poctu neutrofild
nejsou v souvislosti s chronickym cévnim zanétem pouzivany.

Akumulace a oxidativni modifikace LDL &&stic v intimé cévni sté-
ny iniciuje fadu zanétlivych procest (Obr. 1) s dalsf imunitnf reakcf.
Oxidované LDL ¢éstice jsou pohlcovan makrofagy, které se méniv pé-
nové bunky, oxidované fosfolipidy indukuji zanét arteridIni stény vazbou
na TLRs (toll like receptors, ze skupiny pattern recognition receptors)
a spoustéji imunitni proinflamacni signalizaci. Dochézi k aktivaci mye-
loidnich bunék, proliferaci makrofagu, infiltraci B a T bunék (nositell
prozanétlivych cytokinl atd). Intracelularnf krystaly cholesterolu dale
aktivuji imunitni reakce: subset inflammasome NLRP3, exprimuji se
proinflamatorni cytokiny, pro-IL (interleukin)-1beta a pro-IL-18 se stépf
do aktivni formy. Postupné vznikd populace nestabilnich aterosklero-
tickych platd, nejen jako dlsledek akumulace a transformace lipidd, ale
i uvedenych zénétlivych a imunitnich déja (10).

Existuji ale i mechanismy, kterymi zénét potencuje dyslipidemii
(Obr. 2). Zénét prostfednictvim cytokind (vrozend, indtni imunita)

Obr. 2. Mechanismy, kterymi zdnét potencuje dyslipidemii
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zvysuje sterol regulatory element-binding proteiny (SREBPs), coz
jsou transkrip¢ni faktory kontrolujici expresi vice nez 30 genli regu-
lujicich biosyntézu cholesterolu, mastnych kyselin, triacylglycerold
a fosfolipid® a tvorbu VLDL v hepatocytech. V jatrech SREBPs reguluji
produkci lipidd, které jsou exportovany do plazmy jako lipoproteiny
a do Zluci jako micely (11). Obdobné lymfotoxiny TNFSF14 (LIGHT),
fazené mezi tumor nekrotizujici cytokiny a vdzané na lymfocyty,
jsou enzymy regulujici lipidovy metabolismus. Zanétem vyvolana
dysregulace LIGHT na T bunkach vede ke snizeni exprese jaterni
lipdzy, hypertriglyceridemii a hypercholesterolemii. Aktivace toll-like
receptort (TLR) — skupiny bilkovinnych receptord na povrchu cyto-
plazmatickych membran schopnych rozeznavat cizf struktury, jez
jsou soucasti inatnf imunitni odpovédi, snizuje reverzni transport
cholesterolu. Zanétliva dysregulace stfevniho mikrobiomu zvysuje
hladinu lipidG zvysenim permeability stfevni bariéry a naslednou
aktivaci biosyntézy lipidd (12).

Ovlivnéni zanétu a imunitnich procesi,
vysledky lékovych studii

Snahy pozitivné ovlivnit zanét a imunitni proaterogenni mechanis-
my a aplikovat je v klinické praxi jsou konfrontovény s fadou problémd.
Znacna ¢ast nasich znalostf o dynamice imunitnich procest je odvozena
ze studif na laboratornich zvitatech, pfevazné mysich. Translace téchto
poznatkl do humanni mediciny ¢asto nenf a nemuze byt jednoznac-
na. Komplexnost a dynamika imunitnich procesd a posun imunitnich
reakci od suprese k jeji podpofe v priibéhu rozvoje aterosklerézy dale
komplikuje vyklad experimentu. Role jednotlivych slozek: bunécnych
fad, imunitnich proteind, antigenl a protilatek je dynamicka a v celém
kontextu dosud ne zcela zndm4d. Zasah do imunitniho systému mai sva
rizika — od proinfekéniho po proonkogenni efekt.

Zvolenych postupt i dosazenych vysledkU je dnes jiZ celd fada.

a) Statiny a dalSi hypolipidemika

s vyraznéjsim protizanétlivym efektem (hodnoceno napf podle snizeni
hladiny hs-CRP, napt. rosuvastatin) maji i vétsi lécebny efekt (13). Naopak
PCSK9 monoklonalni protildtky, snizujici LDL extrémné ucinné, proti-
zanétlivy efekt nemaiji (14, 15). Paradoxné tak Ize ocekavat, Ze snizeni

Obr. 3. Studie COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial)
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N Engl J Med 2019;381:2497-2505
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rezidualniho kardiovaskularniho rizika by mohlo byt u statind vyssi nez
u PCSK9 monoklonalnich protilatek.

Acetylsalicylova kyselina (ASA) md protizénétlivy efekt zejména
ve vyssich davkach (1 g/d apod.). 75-100mg ASA denné pouziva-
nd v sekundarni prevenci aterosklerotickych onemocnéni vychazi
z antiagregacniho efektu, ovlivnénf zanétlivého aspektu ateroskle-
rozy v humanni mediciné v prevenci pouzivanymi ddvkami ASA je
dosud sporné.

Relativné recentné byly publikovany nékteré zésadnf klinické
studie. Studie COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial)
(16) randomizovala 4 745 pacient(, maximalné 30 dni po prodéla-
ném akutnim infarktu myokardu pro lé¢bu 0,5 mg kolchicinu (ktery
ma prokéazany protizanétlivy efekt uzivany v jinych indikacich) proti
placebu. Pacientdm byla Ié¢ba podavana v primeéru 23 mésicl.
Primarnim kompozitnim cilem bylo KV dmrti, srde¢ni zéstava, infarkt
myokardu (IM) cévni mozkova pfihoda (CMP) nebo urgentnf hospi-
talizace pro anginu pectoris (AP) s ndslednou koronérni revaskulari-
zaci. Primarni kompozitni cil prodélalo 5,5 % pacientd na kolchicinu
a 7,1 % pacientl na placebu (HR 0,77 kolchicin versus placebo).
Vsech jednotlivych cill dosahli pacienti na kolchicinu méné casto
nez na placebu, zejména CMP a AP. Colchicin snizoval hodnoty CRP,
ne vsak signifikantné vyraznéji nez placebo. Nezadouci uc¢inky se
vyskytly podobné v obou vétvich studie, jen pneumonif bylo vice
u kolchicinu (0,9%) nez u placeba (0,4 %). Colchicin ale nesnizil proti
placebu celkovou mortalitu.

Studie LoDoCo2 (17) randomizovala 5552 pacientd se stabilni
ICHS do vétve IéCené kolchicinem 0,5 mg/den a do vétve placebové.
Median sledovani byl 29 mésicd, primarni kompozitni cil bylo KV dmrti,
IM, ischemickd CMP nebo koronérni revaskularizace. K primarnimu
kompozitnimu cili doslo u 6,8 % pacientl na kolchicinu a u 9,6%
pacientl na placebu (HR 0,69 kolchicin versus placebo). | v této studii
doséhli pacienti na kolchicinu vdech jednotlivych cilG méné ¢asto nez
na placebu. U pacientd na kolchicinu byla ale vys3si frekvence nekar-
didInich Umrti a chybf data o vychozich hodnotdch lipid a marker(

zanétlivého stavu.

Obr. &. Studie CANTOS (Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis
Outcomes Study)
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Studie CIRT (18) randomizovala 4 786 pacient(l s anamnézou infark-
tu myokardu nebo mnohocetného koronarniho postizeni a zaroven
s diabetes mellitus nebo metabolickym syndromem, s nezvysenymi
hodnotami hs-CRP, do vétve, které byl podavan methotrexat (uzivany
taktéz v 1é¢bé zanétlivych onemocnéni jako revmatoidni, psoriaticka
nebo juvenilnf idiopaticka arthritis), v davce 15mg, po 4 mésicich
20mg/d, a vétve placebové, celkem 2,3 roku. Kompozitnim endpointem
byl nefatalni IM, nefatdini CMP nebo kardiovaskularni imrti. Obé vétve
se v dosazeni kompozitniho endpointu nelisily, methotrexatova vétev
vykézala nesignifikantné vyssi celkovou a KV mortalitu. Methotrexat
navic zvySoval hodnoty jaternich enzymd, snizoval pocet leukocytd
a hematokrit, vykazal vyssi frekvenci kozniho karcinomu (ne bazaliomu),
nesnizoval hodnoty IL-1beta, IL-6 a hsCRP.

bb) Nové protildtky proti chemokinim

Zcela zésadni jsou vysledky studie CANTOS (19) publikované v roce
2017. Ta randomizovala 10061 pacientl s anamnézou prodélaného
infarktu myokardu a hodnotami CRP > 2 mg/I a na standardni medikaci
do 3 skupin pacient, kterym byl podavan canakinumab (monoklonaini
protilatka proti interleukinu Tbeta) v davce 50, 150 a 300 mg subkutdnné
v tiimési¢nich intervalech, a skupiny, které bylo injikovano placebo.
Primarnim slozenym cilem byl nefatéini IM, nefatalni CMP nebo KV
umrti. Sekundarni cil zahrnoval komponenty primamiho slozeného
cfle a hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris s urgentnf revasku-
larizaci. Podavan( canakinumabu sniZilo hodnoty CRP a interleukinu
6 v zavislosti na podavané dévce, hodnoty lipidd se nezménily. 150
a 300 mg canakinumabu snizovalo signifikantné incidenci priméarniho
slozeného cile i sekundarniho cile, nesnfZilo celkovou mortalitu, bylo
spojeno s vyssi incidenci fatélnich infekci, ale se signifikantné nizsi
onkologickou mortalitou.

Jakkoliv neni pouZziti canakinumabu v klinické praxi predpoklada-
no — vzhledem k jeho vedlejsim Gc¢inkdm (fatalni infekce), vysokym
néklad@im lé¢by a v komparaci s hypolipidemickou lé¢bou preci jen
mensimu efektu, vysledky studie CANTOS vedly k rozséhlé diskuzi
a Uvaham o dalsich cestéach protizanétlivé 1é¢by aterosklerdzy. Je zdd-
razfiovana klicova role osy aktivni interleukin 1 beta interleukin-6, re-
spektive aktivovany interleukin 18 interleukin-6. Zvazovan je i potencidl
TNF-alfa antagonistd.

Dalsim moznym cilem jsou malé chemotaktické cytosiny, oznaco-
vané jako chemokiny, které reguluji migraci a funkce mnoha imunit-
nich bunék aktivnich v progresi aterosklerdzy - jejich blokace vysoce
afinitnimi protildtkami (20) nebo disrupce jejich heterofilnich interakcf
(21). Bunky aktivni v adaptivni i indtni imunité majf specificky metabo-
lismus (glykolyza, cyklus tricarboxylové kyseliny, oxidativni fosforylace,
snizend oxidace mastnych kyselin a dalsf), intervence metabolickych
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déjl je daldim zvaZzovanym zplsobem ovlivnénf zédnétlivych proces
v aterosklerdze (22).

c) Nové zavadéné léky také s protizanétlivym efektem
Recentné do Ié¢by nejen diabetikd, ale i kardiak zavedené SGLT2
inhibitory (glifloziny) maji také protizanétlivy Gcinek — blokuji napf. IL
1 beta sekreci cytokinu a protizanétlivé plsobeni by se mohlo podilet
na jejich protektivnim kardiovaskuldrnim efektu. Doporucuje se jejich

podavéni zejména u pacientl se srdecnim selhanim (23).

d) Vakcinace

Snahy o vyvoj vakciny proti LDL cholesterolu jsou dlouhodobé,
Uporné a sofistikované. V poslednich letech je to zejména vyvoj vak-
ciny proti PCSK9 jako mozny alternativni postup k podavani mono-
klonalnich protildtek proti PCSK9 (24). V klinické praxi zatim vakcinace
pouzivana neni.

Budouci klinické studie se zfejmé zaméfi na blokaci osy aktivni
interleukin 1 beta — interleukin-6, respektive aktivovany interleukin
18 — interleukin-6, blokaci vybranych proaterogennich cytokin(.
Studie budou preferovat zatazeni pacientl se zndmkami perzistu-
jictho zanétu (nejcastéji uzivanym markerem bude zfejmé hs-CRP),
popfipadé s ur¢enim zanétlivé faze (adaptivni ¢i presnéji definované
indtni imunity) a budou se snaZit o pfesny popis intervenované
aterosklerotické léze (napt. optickd koherentni tomografie k posou-
zen{ vulnerabilniho pldtu). Komplikovanost imunitniho systému si
pravdépodobné vyzada rizné imunomodulacni terapie, které ovlivni
zacatek a/nebo progresi aterosklerotického procesu, az po rupturu
aterosklerotického platu.

Zaveér

Doporuceni KV prevence zvysené markery zanétu do kalkulacf
odhadovaného KV rizika (SCORE a dalsi) nezafazuji. Pfinos zvysenych
hodnot hs-CRP a dalsich zanétlivych marker( k odhadu celkového KV
rizika (pfidany k tradi¢nim rizikovym faktordm) povazuji za relativné
nizky a nepovazuiji je za dlivod k reklasifikaci miry rizika. Pretrvavé nazor,
7e jde o ukazatele nespecifické, malo presné a terapeuticky obtizné
ovlivnitelné (25, 26). Také terapeuticka doporuceni (AIM, srdec¢ni selhanf
a dalsi) priznavaji nékterym zanétlivym markerdm (hs-CRP, fibrinogen)
sice ur¢itou prognostickou cenu, ale jejich rutinni prognostické pouzitf
nedoporucuji. V pfislusnych doporucenich dosud nenf protizanétliva
lé¢ba do preventivnich a lé¢ebnych postupt u kardiovaskuldrnich one-
mocnéni zafazena. Lze viak oCekdvat, Ze s dalsim pokrokem klinickych
studif a s u¢innymi léky k supresi zanétu a proaterogennich imunitnich
procest bude aktivni diagnostika a lé¢ba zdnétu u osob s KV rizikem
akceptovana.
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Karcinoidovy syndrom - diagnostika a manazment

Sona Kinova, Michal Koren
. interna klinika LF UK a UN Bratislava

Neuroendokrinné tumory (NET) tvoria skupinu relativne raritnych nadorov s odhadovanou incidenciou 5 az 8 pripadov na
100000 obyvatelov. NET maju predominantne indolentny priebeh po¢as mnohych rokov. Symptomatickymi sa stavaju pri
ndraste velkosti, alebo ked metastazuju do pecene, pluc, kosti a inych lokalit. Priblizne u 30-40% pacientov s NETom sa vyvinie
karcinoidovy syndrém s prejavmi ako su bronchospazmy, hnacky a kice v bruchu, flush, cyanéza, pellagra. Biele plaky na povrchu
endokardu a Strukturach srdca su charakteristické pre karcinoidovu chorobu srdca. Liecba pacientov s karcinoidovym synd-
rémom je rozmanitd z dévodu nutnosti simultanne riesit systémové nddorové ochorenie a prejavy karcinoidového syndromu.
Pozostava z chirurgickej resekcie a debulkingu nddorovej masy, podavania somatostatinovych analégov a peptidovej recepto-
rovej radionuklidovej terapie. Komplexna lie¢ba vedie k prediZeniu prezivania pacientov ako aj ku zlep3eniu kvality ich Zivota.

Kltacové slova: neuroendokrinné nadory, karcinoidovy syndrém, somatostatinové analégy, peptidova receptorova radionu-
klidova terapia, biologicka lie¢ba.

Carcinoid syndroma - diagnosis and management

Neuroendocrine tumors (NETs, originally termed “carcinoids”) create a relatively rare group of neoplasms with an approximate
incidence rate of 5 to 8 cases per 10000 persons. NETs predominantly demonstrate indolent disease biology for many years. They
become symptomatic when they are large enough or when they metastasize to the liver or the lungs, bones, or other sites. Roughly
30% to 40% of subjects with NETs develop carcinoid syndrome. Signs and symptoms of carcinoid syndrome are bronchospasm,
flushing, diarrhea and cramping, cyanosis and pellagra. White plaque-like deposits on the endocardial surface of heart structures
are characteristic for carcinoid heart disease. The treatment of patients with carcinoid syndrome is multi-faceted due to the ne-
cessity to manage simultaneously the systemic cancer disease as well as the signs of carcinoid syndrome and includes resection
or debulking of tumor mass, biological treatment with somatostatin analogues and peptide receptor radionuclide treatment.

Key words: neuroendocrine tumors, carcinoid syndroma, somatostatin analogues, peptide receptor radionuclide treatment,
biological treatment.

Uvod

Neuroendokrinné nadory (NEN) predstavuju heterogénnu skupinu
nadorov vychadzajlcich z neuroendokrinnych buniek. Najcastejsie su
lokalizované v traviacom trakte a bronchopulmonalnom strome (1, 2).
NEN na zaklade prolifera¢ného indexu a diferenciacie ich stratifikujeme
na neuroendokrinné tumory (NET) a agresivnejsie neuroendokrinné
karcinémy (NEC). Maju menlivy klinicky obraz od incidentalneho od-
halenia po endokrinné prejavy v zavislosti od produkcie hormonalnych
latok, ako napriklad karcinoidovy syndréom &i hypoglykémie. V minulosti
boli povazované za indolentné raritné tumory. Dnes vieme, Ze to tak
nie je, pretoZe viac ako 50% nadorov méa v Case stanovenia diagnézy
metastazy, minimalne do lymfatickych uzlin (2, 3). Viaceré studie de-

monstrovali ndrast ro¢nej incidencie, ktora sa udava 5-8 pripadov na
100 tisic obyvatelov a rok. Najvyssi vyskyt NENov je v oblasti traviacieho
traktu (67,5%).V rdmci neho je najviac tumorov lokalizovanych v tenkom
Creve (41,8%), v rekte (274 %) a v zaludku (8,7 %). Naopak klesla incidencia
apendikalnych karcinoidov z35% na 12% a stupol vyskyt nadorov
v bronchopulmonalnom systéme zo 14% na 25,6 %.

5-ro¢né prezivanie v celej skupine pacientov bez ohladu na pri-
marnu lokalizéciu je 67,2 %. 5-rocné preZivanie pri solitdrnom nadore
bez metastaz je 71% pri lokalizacii v apendixe, 73,5% pri lokalizacii
v plicach, 88,3% pri rekte, 60% pri nddore lokalizovanom v tenkom
Creve (3, 4, 5). Prva literdrna zmienka o karcinoide bola publikovana
v roku 1888 Lubarschom (6). Klasickd symptomatolédgiu karcinoidového
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syndromu opisal o 2 roky neskor Ranson na pripade pacienta s hnac-
kou a s bronchidlnymi piskotmi, u ktorého boli potvrdené metastazy
karcinoidu ilea do pecene (7). Pozitivita farbenia enterochromafin-
nych buniek tradviaceho traktu striebrom bola publikovand Gossetom
a Masonom v roku 1907 (8). Objavenie sérotoninu v 1948 roku bolo
nasledované sériou sprav referujucich o endokrinnom potencidly,
karcinoidov. V roku 1955 Page referoval o vysokej sekrécii metabolitu
serotoninu v modi u pacientov s karcinoidom. Karcinoidovy syndrém
bol popisany Pernowom a Waldenstromom v 1957 roku (9).

Symptomatoldgia karcinoidového syndromu

Karcinoidovy syndrém sa delf na typicku a atypicku variantu: typicky,
klasicky karcinoidovy syndrém tvorf asi 95% pripadov a najcastejsi-
mi priznakmi su flush (80%), hnacka (76 %), kardidlne poskodenie pri
fibroze endokardu (41-70%), dusnost, astma (25%), pelagra (15 %).
Atypicky karcinoidovy syndrém je menej Casty, tvori len 5% pripadov
a prejavuje sa prolongovanym flushom, lakriméciou, bolestami hlavy
a bronchokonstrikciou (10, 11).

Patogenéza karcinoidového syndromu

Patogenéza symptémov karcinoidového syndrému nie je dodnes
presne znama. V patogenéze klasického, typického karcinoidového
syndromu zohrdvaju rolu serotonin, kalikrein, tachykininy ako substan-
cia P a neuropeptid K a prostaglandiny. Pri atypickom karcinoidovom
syndrome zohrdva Ulohu 5-hydroxytryptofan, histamin a dalsie aktivne
peptidy Karcinoid produkuje nadmerné mnozstvo sérotoninu, ktory sa
spolupodiela na vzniku tzv. karcinoidového syndrému. Karcinoidovy
syndrom sa méze vyvinut u 10 az 18 % pacientov s karcinoidnym na-
dorom (10, 11).

Ucinok sérotoninu je prevazne lokalny, pdsobf ako neurotransmiter.
Vo vysokej koncentracii je viak obsiahnuty aj v trombocytoch, co méze
pri nadmernom vyplaveni sérotoninu z trombocytov vyvolat systémovy
ucinok. Zndme su dva fyziologické Ucinky sérotoninu: ovplyvnenie
pochodov v centradlnom nervovom systéme a stimuldcia motility Creva.
Za fyziologickych okolnosti sérotonin nema vyznamnejsiu tlohu v po-
chodoch gastrointestinalneho traktu. U¢inkuje cez 7 typov receptorov

pre 5-hydroxytryptamin (HTR). Typ 5-HT,__je lokalizovany v kardio-

2beta
vaskuldrnom systéme. v trdviacom trakte, v kostiach a v centrdlnom
nervovom systéme (CNS). Serotonin mé& mitogénny efekt na fibrob-
lasty, hladké svalové bunky, osteoblasty ako aj endotelidlne bunky.
V etiopatogenéze flushu zohrdva délezitl Ulohu aj kalikrein- kininovy
systém. Metastazy v peceni obsahuju mnozstvo kalikreinogénu alebo
kalikreinu a enzymov kalidinu a bradykininu, uvolfujucich v plazme
kinin z kininogénu. Bradykinin vyvoldva flush a je tiez zodpovedny za
vznik bronchokonstrikcie a kontrakcie ¢revnych kluciek. Pod vplyvom
katecholaminov dochddza k zvy3enému uvolfiovaniu kalikreinogénu
z nddorovych buniek (12). Pri karcinoide zaltidka sa na vzniku flushu
spolu podiela aj zvysend sekrécia histaminu.

Patogenéza srdcového postihnutia tiez nie je presne definovana.
Dochddza k vzniku endokardidlnej fibrézy, ktora vedie k postihnutiu
chlophového aparatu. Etiologicky prichddzaju do Uvahy Ucinky zvysenej
hladiny sérotoninu, bradykininu a cytokinov v sére, ktoré su spustacimi
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faktormi fibrogenézy endokardu. TGF beta je zodpovedny za depoziciu
plaku na endokarde a pulmonalnej artérii. Kardidlne a plicne prejavy
napriek skutocnosti, Zze byvaju zriedkavejsie, ¢asto skracuju Zivot pa-
cienta. Median preZivania pacientov s karcinoidovym syndromom je
38 mesiacov od prvej epizédy flushu, s redukciou na 13 mesiacov, ak
je odpad 5-HIAA v moci nad 250 umol/ 24 hodin a na 11 mesiacov pri
neresekovatelnych tumoroch (12).

Duodendlny vred vznikd na podklade zvyseného uvoltovania
histaminu v zaludku s naslednou hypersekréciou kyseliny chlorovo-
dikovej a venostazy v splanchnickej oblasti (13). Az 60% pacientov
s karcinoidom byva asymptomatickych. Suvisi to so skuto¢nostou,
7e hormonalne latky uvolhované nadorom sa pri prvom prechode
cez pecen inaktivuju. Ku klinicky manifestnym prejavom syndrému
preto dochddza v pritomnosti metastdz v peceni, alebo ak je nddor
lokalizovany mimo gastrointestindlny trakt a uvolfované hormonalne
latky a posobky su vyplavované priamo do cirkulacie — napriklad pri
nadoroch v ovériu, testes alebo v pltcach.

Klasicky karcinoidovy syndrém zahfha vazomotorické, kozné, gas-
trointestindlne a kardidlne prejavy.

Kozné priznaky: su flush, telenagiektazie, pelagra a hyperkeratéza.
Flush sa vyskytuje asi u 80% pacientov s karcinoidovym syndrémom.
Méze byt vyvolany stresom, fyzickou ndmahou, ale aj konzumaciou ¢o-
kolady, alkoholu, orechov, syra s modrou pliesrfiou, bandnov. RozliSujeme
styri typy flushu: a) difizny erytematdzny flush, b) fialovy flush, ) prolon-
govany flush, d) jasny, cerveny, bodkovity flush.

Gastrointestinalne priznaky: sa vyskytuju asi v 75 9%, objavuju
sa Casto v spojeni s flushom. Hnacka je epizodicka, vodnata, spojena
s kolikovitymi bolestami brucha. Frekvencia méze byt velmi vysokd — az
20x do dna. Pri vzniku hnacky zohrdva hlavnu ulohu sérotonin, jeho
antagonista metysergid Ucinne kontroluje tento symptom. Moze byt
pritomna steatorea a malabsorbcny syndrom (9, 11).

Respiracné priznaky: prebiehaju pod obrazom bronchospazmu az
astmatického zachvatu, ktory moze vyUstit do asfyxie. Astmatické ataky
sa zvycajne objavuju pocas flushu, naich vzniku sa spolu podiela vydaj
nadmerného mnozstva sérotoninu a bradykininu do krvi. Postihuju asi
25-30% pacientov s karcinoidovym syndrémom.

Kardialne priznaky: poskodenie srdca pri karcinoide prvy raz
opisal Cassidy. Incidencia kardidlneho poskodenia detekovaného pri
echokardiografickom vysetrenf kolise medzi 60-70% a zahfha zmeny
na endokarde, trikuspidalnej a pulmonalnej chlopni, zvésenie pravych
srdcovych oddielov a paradoxny pohyb septa. Tri naj¢astejsie srdcové
poskodenia su tvorené trikuspidalnou insuficienciou, pulmonalnou
insuficienciou a trikuspidalnou stendzou. Kardidlne priznaky sa objavuju
az v neskorych fazach ochorenia a zmeny su ireverzibilné. Az polovica
pacienta s malignym karcinoidom zomiera na pravostranné srdcové zly-
hanie. Zda sa, Ze nie je vztah medzi zdvaZznostou kardidlneho poskodenia
a pritomnostou ostatnych symptémov ako su flush a hnacka, alebo
dizkou a rozsahom nadorového ochorenia (11, 12, 13, 14). Karcinoidové
srdce sa prejavuje zvysenou napliiou juguldrnych vén a pritomnostou
systolického Selestu nad pulmonélnou a trikuspidalnou chlopriou, pra-
vostrannym srdcovym zlyhdvanim (venostaza v peceni a v traviacom

trakte, ascites, edémy dolnych koncatin, zhorsenie rendlnych funkcif).
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Existuju 3 typy kardidlneho poskodenia srdca pri karcinoidovej

chorobe.

. typ zahfia kardidlne poskodenie na zéklade stimulacného Ucinku
serotonfnu ako aj dalich hormonalnych komponentov na myo-
kard. Zlyhanie srdca u tohto typu nereaguje na digitélis a k zmier-
neniu priznakov zlyhdvania dochadza pri poklese serotoninémie
¢i uz medikamentdznou terapiou alebo odstranenim nadorovej
masy produkujucej serotonin.

Il. typ je charakterizovany metastatickym postihnutim myokardu
a perikardu. Metastazy v svalovine srdca mézu mat proarytmogénny
ucinok.

lll. typje najcastejsi, je spdsobeny serotoninom a vedie ku chlophovym
chybam. Lavostranné postihnutie chlopnf a angina pectoris aso-
ciovand s korondrnymi vazospazmami sa vyskytuje u 10 % pacientov.
Lézie v lavom srdci sa nachddzaju u pacientov s defektom atridlneho
alebo ventrikuldrneho septa.

Karcinoidovy syndrom vyrazne skracuje prezivanie. Az 50 %
pacientov zomiera na pravostranné zlyhanie. 2-ro¢né prezivanie
sa uddva pri konzervativnej lie¢cbe 8%, u pacientov po nahrade
postihnutej chlope 40 %. Vacsina pacientov s postihnutim srdca
ma prejavy pravostranného srdcového zlyhania na podklade dys-
funkcie pulmonalnej a trikuspidalnej chlopne. Vo velkej Studii z USA
malo 97 % pacientov zo 74 postihnutie trikuspidalnej chlopne: 90 %
malo strednu az tazku trikuspidalnu insuficienciu, mensi pocet mal
stcasne trikuspiddlnu stendzu. Postihnutie pulmonélnej chlopne:
88% pacientov, z toho 81 % — pulmonalnu regurgitaciu a 53 % pul-
monalnu stendzu. Len 7% malo favostranné srdcové postihnutie,
lahkd az strednd mitrélnu regurgitaciu; systolickd funkcia lavej ko-
mory bola v norme (11, 13).

Diagnostika: Ako relativne raritnd diagndza patria NENy medzi
ochorenia, pri ktorych sa nerealizuje skrining a preventivne opatrenia.
Pri stanoveni diagndzy NET vychdadzame z anamnestickych udajov
pacienta, klinickych prejavov, fyzikdlneho vysetrenia, laboratornych
parametrov a vysledkov zobrazovacich modalit.

InStrumentalne a zobrazovacie diagnostické metodiky.

a) Endoskopické vysetrenia traviacej trubice: gastrofibroskopia, duo-
denoskopia a jejunoskopia, kolonoskopia, rektoskopia, endoskopicka
ultrasonografia, kapsulovéd endoskopia. Pri plticnych NEToch je
doéleZitou diagnostickou metddou bronchoskopické vysetrenie.

b) Zradiodiagnostickych vysetreni vyuzivame CT a HRCT hrudnika,
CT a MR enteroklyzu, irigografiu alebo kolonografiu.

CT vysetrenie predstavuje zakladnu radiologickd metddu na pri-
marnu diagnostiku NEN, staging, sledovanie po opera¢nom vykone
a na monitoring Ucinnosti liecby.

Ultrasonografia (USG) sa vykondva ako inicidlna diagnostika meta-
staz v peceni, a USG s kontrastom je excelentnd metodika na charak-
terizovanie pecenovych Iézii porovnatelna s CT a MR. USG je rovnako
metddou volby na vykonanie cielenej biopsie z lozisk v abdominélnej
dutine na histologické vysetrenie. CT-navigovana biopsia je indikovana
na biopsiu loZisk v hrudniku a v kostiach. Endoskopicka ultrasonografia
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(EUS) je najsenzitivnejsou metddou na diagnostiku pankreatického NET
a tiez umozruje cielend biopsiu z loziska (5, 11).

Scintigrafické zobrazovacie metody:

Pozitrénova emisnad tomografia s computerovou tomografiou
(PET/CT) s 68 Ga-DOTA-somatostatinovym analégom ma najvyssiu
senzitivitu na zobrazenie vacsiny typov NET a je indikovana na staging,
predoperacné zobrazenie a restaging. Umoznuje zobrazit aj malé
nadory, metastazy v lymfatickych uzlindch a v kostiach. Lokalizacia pri-
marneho nadoru sa darf v 60-86% pripadov, pritomnost metastatickych
loZisk v 86-95 %. Vynimku tvoria inzulinémy, kde je senzitivita len okolo
45-60%. Senzitivnejsim vysetrenim pre neuroendokrinné nadory hlavy
a krku je PET CT so $pecifickym prekurzorom: 11G5-hydroxy-L-tryptofan
18F-FDOPA-PET. Pozitrénova emisnd tomografia — PET/CT s 18-fluo-
rodoexyglukdézou nie je dostatocne senzitivnou modalitou pri dobre
diferencovanych NEN, ma naopak vysoku senzitivitu pri zle diferenco-
vanych neuroendokrinnych karcindmoch. Pozitivny nalez pri 18 FDG
PET/CT indikuje hor3iu prognézu (11, 17).

c) Biopsia: Cielend biopsia z primarneho alebo metastatického loZiska,
histologizacia a nasledné klasifikacia nadoru, vratane gradingu a sta-
gingu.

d) Pridiagnostike karcinoidovej choroby srdca zohrava klti¢ovu lohu
echokardiografické vysetrenie s dopplerom zamerané na postih-
nutie endokardu a chlopnf (najma pulmonalnej a trikuspidalnej),
a na znamky pravostrannej srdcovej insuficiencie.

Skrining kardialneho postihnutia

Bazalny skrining — 12 zvodové ekg a rtg hrudnfka maju len ob-
medzeny vyznam. 30-50 % ekg kriviek je normélnych. Nespecifické
zmeny ST segmentu a sinusova tachykardia su naj¢astejsimi prejavmi.
PrileZitostne nachddzame P pulmonale alebo kompletnu blokadu
pravého Tawarovho ramienka (RBBB). Rtg hrudnika je v 50 % pripa-
dov normalny. Prinosom v diagnostike je transtorakalna echokar-
diografia. Moyssakis vo svojej praci nasiel pri echokardiografickom
vysetreni postihnutie srdca u 45 % pacientov s karcinoidovym syn-
drémom. Z postihnutych pacientov az 90 % malo skratené, zhrub-
nuté a nepohyblivé cipy trikuspidadlnej chlopne. U vietkych bola
pritomna trikuspidédlna regurgitacia stredného az tazkého stupna,
aj trikuspidalna stendza stredného stupna. Postihnutie pulmonalnej
chlopne zistil u polovice pacientov, pricom dominovala regurgitacia
nad stendzou. Napriek tomu, ze postihnutie pravych srdcovych
oddielov je pravidlom pri karcinoidovom syndréme , viaceri autori
popisuju poskodenie chlopni favého srdca, ako aortdlnu a mitralnu
regurgitaciu (14, 17).

Z biochemickych markerov ma stanovenie hladiny nétriuretické-
ho peptidu (NT-proBNP) vysoku senzitivitu a Specificitu, je dobrym
predikénym faktorom srdcového prezivania pacientov. Pacienti s kar-
cinoidovou chorobou srdca maju 10-nasobne zvysenu koncentraciu
5-HIAA v 24hodinovom modi. Predpoklada sa pozitivna koreldcia medzi
koncentraciou 5-HIAA v moci a progresiou ochorenia. U pacientov
s obojstrannym postihnutim srdca su hodnoty 5-HIAA vyssie ako su
u pacientov s interatridlnym shuntom.
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Laboratorna diagnostika:

a) Stanovenie kyseliny 5-hydroxyindoloctovej v moci (5-HIAA): séroto-

nin sa metabolizuje na kyselinu 5-hydroxyindoloctovu (5-HIAA),
ktord sa vylucuje oblickami. AZ 759% pacientov s karcinoidnym
syndrémom vylucuje mocom viac ako 50 mg 5-HIAA za 24 hodin.
Specifickost vysetrenia je za dodrzania podmienok zberu mocu
prakticky stopercentnd. Podmienky zberu mocu: vylucit zo stravy
bandny, kofein, orechy, avokddo, meldn, slivky, kakao, syry s plesnou,
z liekov paracetamol, kyselinu acetylsalicylovy, inhibitory mono-
aminooxidazy (20).
Pri karcinoidovej chorobe srdca je indikované vysetrenie hladiny —
N-terminal pro-brain natriuretického peptidu (NT-pro-BNP), ktoré
ma vysoku senzitivitu a Specificitu (87-909%) v predikcii CHD u pa-
cientov s NET a koreluje s prezivanim pacientov (11, 20).

b) Nadorové markery: Dnes je markerom 1. volby stanovenie hladiny
chromograninu A. Je samostatnym prognostickym faktorom
nakolko jeho vzostup hovorf o recidive alebo progresii ochorenia.
V ramci diferencialnej diagnostiky je nutné si uvedomit, ze k zvy-
seniu hladiny CGA vedie aj uZivanie blokatorov protdnovej pum-
py, chronickad atrofickd gastritida, neSpecifické zapaly ¢reva, gravidita,
rendlna insuficiencia ¢i myastenia gravis (11, 20).

Terapia

Algoritmus lieCby pacienta s karcinoidovym syndrémom vyzaduje
multimodalitny pristup. Eurépska asocidcia neuroendokrinnych tumo-
rov (ENETS) odportca lie¢bu neuroendokrinnych nadorov indikovat
nielen podla klasifikacie TNM, ale aj podla stadia ochorenia. Zahrnuje
chirurgicku a systémov liecbu.

Chirurgicka liec¢ba: indikovana je resekcia primarneho nadoru
a metastaz. Rozsah chirurgického vykonu je vzhladom na rozdielnu
progndzu zavisly od primarnej lokalizacie tumoru. Pokial nie je mozna
resekcia celého tumoru alebo metastdz, pristupuje sa k ,debulking”
terapii — embolizécii, chemoembolizacii, aplikdcii koncentrovaného
etanolu alebo 50% kyseliny octovej do metastatickych loZisk.

Systémova lie¢ba NEN pozostdva z biologickej liecby, cielenej
lieCby a chemoterapie.

Biologicka lie¢ba zahffa lie¢bu somatostatinovymi analégmi
(SSA) a interferonom alfa.

SSA su indikované na lie¢cbu symptémov spdsobenych nad-
produkciou hormondlne aktivnych ldtok nddormi akymi su karci-
noidovy syndrém a syndromy patriace k duodendlnemu alebo pank-
reatickému funkénému NET (16, 18). SSA su indikované aj pre svoje
antiproliferativne Ucinky na nddorovu bunku, ktoré boli potvrdené
klinickymi studiami PROMID (Placebo-Controlled, Double-Blind,
Prospective Randomized Study of the Effect of Octreotide LAR in the
control of tumor growth in patients with Metastatic Neuroendocrine
Midgut Tumors) a CLARINET (randomizovand, 2-slepd, placebom kon-

trolovana studia Lanreotidom navodena antiproliferativna odpoved

u pacientov s enteropankreatickymi tumormi). Oktreotid LAR je
registrovany na midgut NETy a NETy nezndmej primarnej lokalizécie,
lanreotide autogel je registrovany na intestninalne, pankreatické
NETy a NETy nezndmeho origa (11). Oktreotid je dostupny ako kratko
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Ucinkujuca subkutanna forma a ako dlhodobo Ucinkujica injekcia
na i.m. podanie (oktreotide LAR 10, 20, a 30 mg). Lanreotid je dos-
tupny len vo forme dlhodobo Gcinkujlcej injekcie v davke 60 alebo
120 mg, aplikuje sa subkutanne raz za 28-56 dni.V pripadoch refrak-
térneho karcinoidového syndromu alebo nekontrolovanych inych
Specifickych symptomov (hnacka,...) moézu byt SSA podavané v davke
vyssej ako odporucena déavka alebo skratenim intervalu podéva-
nia zo 4-tyzdnového na 3 alebo 2 tyzdne alebo navysenim davky.
Alternativne ak potrebujeme okamyzity efekt ,rescue’, mdézeme podat
oktreotid 100-200 ug s.c. (11, 18).

Liecba interferonom: IFN-a 2b je v Eurdpe registrovany na lie¢bu
NET- ov asociovanych s karcinoidovym syndromom, funk¢nych pan-
kreatickych NETov na zlep3enie syndromov z nadprodukcie aminov
a peptidov. Vo vieobecnosti sa pouziva ako pridana lie¢ba u refrak-
térneho karcinoidového syndréomu alebo ak SSA nie su preferovanou
volbou alebo sa zle toleruju (5, 11, 18).

Cielena liecba

Nové cielené liec¢ivé ako inhibitor m-tor (mammalian target of
rapamycin inhibitor) everolimus a inhibitor tyrozin kindzy sunitinib
su registrované na lie¢bu pokrocilych NET — ov. Everolimus zlepsuje
symptomy z endokrinnej nadprodukcie. Podava sa v davke 10mg/
denne p.o. Neziaduce Gc¢inky mézu viest k preruseniu liecby u 17-25 %
pacientov a k redukcii davky u 60% pacientov na 5mg/denne alebo
5mg ob den. Lie¢ba musi byt prerusend 2 tyzdne pred chirurgickym
vykonom, idedlne je 3 az 4 tyzdne a 2 tyzdne po vykone. Everolimus
sa podava v monoterapii alebo v kombinacii s analdbgom somatostati-
nu — u pacientov s pokrocilym/metastatickym ochorenim (Studia
RADIANT-2, 3) (18).

Systémova chemoterapia

Efektivita systémovej chemoterapie u dobre diferencovanych NETov
(G1) je nizka, s klinickymi odpovedami menej ako 15%. Preto je indi-
kovand na liecbu metastatickych NET-ov G2 a NEG-ov G3 akejkolvek
lokalizacie. Streptozotocin a 5-FU alebo doxorubicin sa pouzivaju pri
nadoroch s nizkym prolifera¢nym indexom (Ki67 < 20%). Protinddorové
lieky (kapecitabin, dakarbazin, 5-fluorouracil a temozolomid) ako
monoterapia alebo v kombindcii sa vyuzivaju u pacientov pri progresii
ochorenia (G1 a G2) po vycerpani inych moznostf liecby. Nepreukazali
vyznamné zlepsenie preZivania bez progresie alebo celkového prezi-
vania. Chemoterapeutické rezimy s oxaliplatinou sa zvazuju u dobre
diferencovanych NETov ako zachranna lie¢ba. Systémova chemoterapia
(kombinécia streptozotocin a fluorouracil/doxorubicin alebo temozolo-
mid v monoterapii alebo v kombindcii s kapecitabinom) je indikovana
u pacientov s inoperabilnymi progredujicimi hepatalnymi metastazami
G1 a G2 NET-ov. Pri neuroendokrinnych karcinémoch (NEC G3) je indi-
kovana kombinécia etopozid a cisplatina (19).

Radionuklidova terapia PRRT (peptid receptor radionuclide
therapy): je indikovana v 2. linii po zlyhani medikamentdznej lie¢-
by. Pouziva sa 90Y-DOTA-oktreotid alebo 177 LU-DOTA-octreotate.
Radiofarmakum sa vychytéva cielene v mieste nadoru. Podmienkou na
indikaciu je dostato¢na hustota somatostatinovych receptorov 2. typu
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pri somatostatinovej receptorovej scintigrafii a Ga68 DOTATOC PET/CT.
Lie¢ba vedie k symptomatickému zlepseniu u pacientov s pokrocilym
ochorenim. Zmiernenie symptémov je v 80-100 %, objektivna odpo-
ved - regresia nddoru je medzi 20-40%. Lepsia odpoved je u pankre-
atickych NETov v porovnani s nddormi ¢reva (11, 17).

Symptomaticka lie¢ba karcinoidového syndrému: je indikovana
u pacientov, kde podavanie SSA neviedlo k dostato¢nej Uprave syn-
drému. K dispozicii su: kortikosteroidy, ktoré inhibuju tc¢inok kalikrefinu
a brania vzniku bradykininu, podavame prednizon v davke 20-40mg/
denne, dalej antagonisti sérotoninu: cyproheptadin 6-30 mg/denne,
metylsergid 3-8 g/denne, antagonisti 5HT 3 receptorov: alosentron
2mg 2x/denne (9, 1).

Terapia pacientov s karcinoidovou chorobou srdca

Pacienti s kardidlnym postihnutim maju podstatne vyssie cirkulu-
juce koncentracie serotoninu a pokrocilejsie ochorenie. Liecba sa delf
na: terapiu pravostranného srdcového zlyhdvania, farmakoterapia na
redukciu sekrécie 5-HIAA, chirurgicka/intervencna terapia chlopnovych
chyb. Lie¢ba srdcového zlyhania pozostéva z restrikcie soli, podavani
diuretik a v indikovanych pripadoch aj digoxinu.

Chirurgicka a intervencna liecba

U vybranych pacientov balénova valvuloplastika prindsa sympto-
matické zlepSenie u pacientov s trukuspidalnou a pulmondélnou ste-
nézou, napriek tomu, ze moze dojst k recidive.

Chirurgickd ndhrada chlopne je indikovana u pacientov s pravo-
strannym srdcovym zlyhanim.

Vdcsina pacientov s karcinoidovou chorobou srdca zvycajne zomrie
skor na pravostranné srdcové zlyhanie na podklade tazkej trikuspidalnej

regurgitacie nez na karcinomatoézu.
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Aj pri metastatickom postihnuti pecene by pacient mal dostat
sancu na vymenu chlopne. Metastazy byvaju najcastejsim dévodom
na zamietnutie operacného vykonu.

Indikdcia na vymenu chlopne by mala byt ¢o najskér po vzniku
kardidlnych symptdmov, nakolko odklad méze viest k zhorSeniu pra-
vostranného srdcového zlyhania a zvyseniu operacného rizika (11, 16, 20).

Nahrada trikuspidainej chlopne viak nie je jednoduchd, nakolko cipy
a endokard s vyrazne tuhé a je velky predpoklad, Ze zostane isty stupen
stendzy aj po nahrade. Prebiehaju debaty o optimalnom chirurgickom
rieSeni pulmonalnej chlopne; valvektdmii alebo néhrade chlopne.

Napriek tomu, Ze pocet operovanych pacientov bol nizky - ndhrada
pulmonalnej chlopne redukuje riziko pooperacnej dilatécie pravého
srdca (20).

V perioperacnej priprave je nutné podavat kontinudlne ok-
treotid v infuzii (50-100ug/h, alebo viac), za¢ina sa minimélne
2 hodiny pred operaciou a pokracuje nasledujucich 48 hodin
s pomalou redukciou davky pred vysadenim. Infuzia s oktreotidom re-
dukuje uvoliiovanie serotoninu, ¢im redukuje perioperacné komplikacie
ako hypotenzia, karcinoidova kriza a smrt pacienta. Antihistaminika sa
podavaju ako prevencia vzniku flushu a bronchospazmu, kortikoidy
redukuju produkciu bradykininu. Pocas operacie sa odporuca minima-
lizovat podavanie lieciv ako opioidy, dopamin, adrenalin, noradrenalin,
myorelaxans atracurium, nakolko mézu viest k uvolneniu vazoaktivnych

latok nddorom a zvysit riziko vzniku karcinoidovej krizy (11).

Zaver

GEP NEN-y patria medzi pomaly rastice nadory, vyZadujuce multi-
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Whippleova nemoc - systémova choroba s gastrointestinalnimi projevy

Whippleova nemoc - systémova choroba
s gastrointestinalnimi projevy

Leos Chrudimsky
Patologicko-anatomické oddéleni, Nemocnice Jihlava, p.o.

Whippleova choroba je vzécné, potencialné zivot ohrozujici onemocnéni se Sirokou $kalou moznych pfiznakl a z nich vyply-
vajici rozsdhlou diferencidlné diagnostickou rozvahou. Lze se setkat jak s lokalizovanou formou postizeni, tak se systémovymi
projevy. Pvodcem onemocnéni je bakterie Tropheryma whipplei. Mezi nejcastéjsi manifestace nemoci patfi bolesti kloubd,
horecky, prajmy, bolesti bticha, malabsorpcni syndrom a vahovy ubytek. Ve svém pfispévku pfinasim prehled literatury
a kazuistiku pacienta s pomérné typickym prdbéhem choroby

Klicova slova: intermitentni febrilie, malabsorpcni syndrom, PAS pozitivni makrofagy, séronegativni artritida, Tropheryma

whipplei, Whippleova choroba.

Whipple disease - systemic disease with gastrointestinal manifestations

Whipple disease is rare, potentionally life-threatening disease with broad scale of possible symptoms and therefore wide
differential diagnosis. Localized forms as well as systemic manifestations are possible. Etiological agent is bacteria Tropheryma
whipplei. The most common manifestations include arthralgias, fever, diarrhea, abdominal pain, malabsorption syndrome and
weight loss. In my article | present literature review and a case report of the pacient with relatively typical course of the disease.

Key words: intermitent fever, malabsorption syndrome, PAS positive macrophages, seronegative arthritis, Tropheryma

whipplei, Whipple disease.

Uvod

Whippleovu chorobu poprvé popsal v roce 1907 americky pato-
log George Hoyt Whipple na pfipadu pacienta s vdhovym ubytkem,
neurcitou bolesti bficha a zvIastni artritidou (1). Onemocnénf nazval
intestindlni lipodystrofie, protoze ji, na podkladé patologického nalezu
v tenkém stievé a mezenteridlnich lymfatickych uzlindch povazoval za
poruchu lipidového metabolismu. Tato teorie byla opusténa poté, co
bylo na zékladé histologického specidlniho barveni PAS (z anglického
periodic acid-Schiff) zjisténo, ze zde pfitomné pénité makrofagy neob-
sahujf lipidy, ale glykoproteiny. Teprve v roce 1961 pak byla prokdzana
bakteridlni etiologie. Do této doby zlstadvalo onemocnéni nelécitelné,
koncici zpravidla smrti (2). Roku 1992 byla déle identifikovana speci-
ficka bakteridlni ribozomalni RNA (3). PGvodce nemoci, aktinomyceta
Tropheryma whipplei, byvala kdysi povazovana za vzacny druh, ukazuje
se véak, Ze je naopak druhem velmi rozéitenym (1). Casto je uvadéno, ze
jde o gram pozitivni bakterii (4), ve skute¢nosti ale jde o bakterii gram
variabilni, kterd se mUze prezentovat i jako gram negativni. Existuje také

fada jejich subtypt. Mikrobiologicka kultivace je mimoradné obtizn,
nebot organismus pro chybéni fady metabolickych drah vyzaduje
k rGstu eukaryotickou bunku. Prvni ispésna kultivace na fibroblastech
proto probéhla po mnoha marnych pokusech az v roce 2000, v roce
2003 paki na umeélém kultiva¢nim médiu. Jedna se o proces nesmirné
zdlouhavy, trvajici asi mésic, nebot replika¢ni doubling time mikroba je
celych 18 dnf, coz je jesté mnohonésobné déle nez napfiklad u fyloge-
neticky pfibuzného Mycobacterium tuberculosis (18-54 hodin). Kultura
navic velmi ochotné prerlsta dalsimi kmeny pfitomnymi ve vzorcich
(napt. stolice). To ve zatim ¢inf kultivaci pro rutinni diagnostické ucely
prakticky nevyuzitelnou. Dlouhodobé preziti organismu v prostredi je
vysvétlovano hypotézou o moznosti tvorby spor, ty ale nebyly zatim
pffimo pozorovany (5).

Ve své klasické formé se choroba vyskytuje s bézné udavanou
incidenci asi 1/milion obyvatel, nejvyssi vyskyt je zaznamendvan ve
Spojenych statech a severni Evropé, az 8krat Castéji byvaji postiZzeni
muzi (4). Nékteré velké studie ve Spojenych statech viak nenachézeji
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E4 | PREHLEDOVE CLANKY

Whippleova nemoc - systémova choroba s gastrointestinalnimi projevy

rozdil v zastoupeni obou pohlavi (6). Celkové bylo do roku 2018 v lite-
ratufe popsdno méné nez 2000 pripadd (7). Prmérny vék pocatku
onemocnéni je 55 let (8). Viyssi vék nemocnych je nejspise dén také
dlouhou prodlevou mezi ndkazou, prvnimi symptomy a diagnézou
(5). Je zndma asociace s HLA B27 (2-3krat ¢astéjsi u postizenych nez
u ostatni populace) (8) a déle alelami HLA DRB1*13 a DQB1*06 (4).
VSeobecné se véri, Ze zvifata, na rozdil od ¢lovéka, nepredstavuji
vyznamny rezervoar infekce (5). Pfitomnost bakterie ve stolici Ize
detekovat asi u 4% bézné evropské populace, endemicky se mu-
Ze vyskytnout ale aZ u 409%. Protilatky proti Tropheryma whipplei
nachazime u 70% asymptomatickych jedincd (4), predpokladad se
primoinfekce jiz v détstvi (5). Prevalence je vyssi u osob Zijicich v hor-
sich hygienickych podminkdach, jako jsou bezdomovci, pracovnici
kanalizaci, pracovnici vystaveni kontaktu s pddou, hnojem, fekaliemi
(2) jako naptiklad zemédélci a stavebni profese (9). Jesté Castéjsi je
zachyt u pfibuznych s chronickou Whippleovou chorobou, aZ 80 %
pfibuznych nosi¢l méa pozitivni vysledek vysetfeni stolice. Zda se
jedné o interpersonadlni prenos, nebo nésledek nékazy ze stejného
environmentalniho zdroje, zlstava nejasné. Pravdépodobny je pfenos
orofekalni, ztejmé je mozny i pfenos respiracni cestou. U asymptoma-
tickych jedincl byla Tropheryma nalezena prakticky vsude — ve slinach,
modi, krvi, synovidlni tekuting, bronchoalveolarni tekuting, nitroo¢nf
tekutiné, mozkomisnim moku, mozku, stolici, svalech, uzlinach, plicich,
jatrech, slezing, zaludku, tenkém i tlustém strevé, hrtanu, maxilérnich
dutinach, na kizi a chlopnich (5). Zédsadni rozdil mezi promofenosti
populace a incidenci choroby hovofi pro mirny defekt imunitni re-
akce specificky pro Tropheryma whipplei, protoze obranyschopnost
proti jinym patogenlm nebyvé narusena. Udava se snizeny pomer
CD4/CD8 lymfocytl spolecné s nizkou Thi aktivitou a zvy3eny pocet
T-regulac¢nich lymfocytd, inhibujicich funkci makrofagd, které pak
nejsou schopny patogena pfirozené eliminovat. Za vlastni poskozenf
tkani je zodpovédna spise chronickd zénétlivd odpoveéd nez malo
virulentni bakterie (4).

Onemocnéni mlze byt jak lokalizované, tak systémové, priibéh
akutni i chronicky. Akutni infekce kon¢i u zdravych jedincl tzdravou,
u disponovanych mize prechédzet do chronicity. Vétsinou se jedna
0 gastroenteritidy, pravdépodobné mohou vznikat i pneumonie.

0br. 1. Endoskopicky obraz duodena se zvyraznénou lymfatickou kresbou

Chronicka lokalizovana forma se vyznacuje absenci postizeni ten-
kého stieva ¢i vice orgdnovych systém, nejcastéji jde o endokarditidu,
encefalitidu, uveitidu (4) a synovitidu (2). Tvofi asi 20 % vsech chronic-
kych forem onemocnéni (10) a vykazuje nizsi tendence k relapsu (4).

Chronickd systémova infekce (klasickd Whippleova choroba) méa
charakter vleklé sepse s plizivym zac¢atkem. Objevuiji se subfebrilie, artral-
gie az artritidy, pozdéji febrilie (9). Kloubnf obtize byvaji ¢asté —az v 75%
pripadl (5). Artritidy jsou nedestruktivni (8), migratorni, intermitentn,
oligo- i polyartikularni (2), nejcastéji jde o kolena, kotniky a zépésti (5).
Vznik byva nahly, trvani omezené na hodiny az dny, béZna je sakroiliitida
(8). V pozdnim stadiu se objevuji bolesti bficha, hubnutf (2), préjem se
steatoreou. Prljem vsak mlze byt i vodnaty, nékdy je zjevné krvaceni,
okultnf byva pfitomno az v 80% (8).

Nazev Tropheryma je odvozen z feckych slov trophé = vyziva
aeryma = prekazka (5), odkazujici na malabsorpc¢ni syndrom, jehoz
hlavni pficinou je zfejmé blokada lymfatické drendze stfeva. Postizent
tenkého stfeva je dominantnim projevem klasické Whippleovy choroby,
zmény se projevuji zejména v duodenu a jejunu, ale zasazeno mize byt
stejné tak i tlusté stievo veetné rekta (11). Makroskopicky byvaji patrné
Cetné Zlutobélavé slizni¢ni plaky (Obr. 1), které mohou splyvat ve vétsi
plochy oddélené hyperemickymi oblastmi (4), sliznice je kfehka (2),
atrofickd s hemoragiemi (1), slizni¢ni fasy ztlustélé (12). Histologickému
obrazu dominuje masivni infiltrace sliznice pénitymi makrofagy (Obr. 2),
vypInénymi srpkovitymi télisky, které se intenzivné fialové barvi spe-
cidlnim barvenim PAS (Obr. 3 a Obr. 4). Barveni PAS je béZné dostupna
histologicka technika. Téliska odpovidaji fagolyzosomdm napéchova-
nym pohlcenymi bakteriemi (11). Tyto pénité makrofagy pak mdzeme
zastihnnout i v ostatnich postizenych organech, od lymfatickych uzlin az
po CNS. Mesenteridlni lymfadenopatie je ¢asté a biopsie lymfatickych
uzlin mdze vést k diagndze. Stejné tak pfitomnost PAS pozitivnich
makrofagl v perifernich uzlindch mdze na Whippleovu chorobu po-
prvé upozornit (13). Periferni lymfadenopatie je vsak vzacna (3). Pravé
infiltrace lymfatickych uzlin je z velké ¢asti zodpovédna za blokadu
lymfatické drendze stfeva, coz se ve sliznici na mikroskopické Urovni
projevuje vznikem lymfangiektdzii a extravazaci tukovych kapének
se vznikem lipogranulom (4). Sonograficky mlze byt patrna drobna
kavitace uzlin (2) a zesflenf stény stfeva (12). Je popisovéno i vyhradné

Obr. 2. Detail duodendini sliznice v barveni hematoxylinem a eosinem
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Obr. 3. Obraz duodena v barveni PAS

-—

submukdzni postiZenti, se kterym se Ize také setkat po ¢astecné eradikaci

mikroba (12). V tomto pfipadé nemusi byt patrny ani mikroskopicky, ani
makroskopicky nélez na sliznici (13).

Z3kladnf laboratornf vysetfenf odpovida malabsorpénimu sydromu
jiné etiologie (9) a zanétlivé reakci. Byva anémie (14), neutrofilie, mirna
lymfopenie (8), zvysena sedimentace erytrocytl (2), elevace zanétlivych
marker( (10), pokles celkové bilkoviny v séru, nizkd hladina vépniku,
Zeleza (14), transferinu (2), vitaminu K s pfidruzenou poruchou srazlivosti,
deficit karotenoidl (15), foldtu, vitaminu B12 (8). Mohou byt periferni
edémy s podilem protein loosing enteropatie (8).

Prdjmy a hubnuti se klasicky objevuji s odstupem mésicd a let
od inicidlnich pfiznakl (4) a pacienti jsou tak pdvodné vysetiovani
napfi¢ medicinskymi obory, zejména specialisty z oblasti revmatologie,
neurologie, gastroenterologie, hematologie, praktického lékarstvi,
kardiologie, oftalmologie, infekéniho Iékafstvi a endokrinologie. Néktefi
nemocni udavali souvisejici obtize i 22 let pfed stanovenim diagnézy
(10). Neléceni pacienti umiraji pod obrazem tézké karencni kachexie
a pfidruzenych komplikaci (14).

Jako tfeti nejcastéjsi orgdnové manifestace se uvadéji poruchy
CNS (5). Jsou zvlasté nebezpecné kvili hrozicimu trvalému postizeni
bez ohledu na probéhlou Ié¢bu (2). Pitevni nadlezy odhaluji posti-
Zeni v 90% pfipadd, jen mald ¢ast (10-40%) je klinicky zjevna (8).
Nejcastéjsim projevem je demence (1), pfiznaky jsou ale pestré. Jsou
reportovany zmeény spanku, anorexie pfi postizeni hypothalamu,
korové slepota, bolesti hlavy, deprese, zmatenost (16), prefrontaini
syndrom, myoklonus, chorea (5), extrapyramidové syndromy (8),
ataxie, neuropsychiatrické poruchy, epilepsie, spondylodiscitida
(17). Micha a periferni nervy byvaji usetfeny (16). Z neurologického
hlediska existuji dva patognomické stavy, a to okulomastikatornf
myorrhytmie — mimovolni konvergencné-divergentni oscilace
ocnich bulbl synchronni s mimovolnimi kontrakcemi Zvykacich
svalll a okulofacidlni skeletdlni myorrhytmie. Alespori jeden z téchto
pfiznakl se (vétsSinou spolecné se supranukledrni oftalmoplegif)
objevuje asi u 20% nemocnych (15). Poruchy CNS mohou byt ¢asto
prvnim pfiznakem relapsu onemocnéni (8).

Srdce je chorobou zasazeno asi v jedné tietiné pripadd (8). Bézné se
vyskytuje jak endokarditida, tak myokarditida a perikarditida (2). U en-
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Obr. 4. Detail duodendini sliznice v barveni PAS (hvézdicka oznacuje
pohdrkovou buriku, Sipky makrofdgy)
o
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dokarditid s negativni hemokulturou se jedna dokonce o 4. nejcastéjsi
pricinu (18). Vétsinou je postizena aortalni a mitraIni chloper (15). Setkat
se Ize s chronickym srde¢nim selhdnim i ndhlou srdecni smrti (16).
KoZni projevy se prezentuji hyperkeratézou, zménami pigmentace,
purpurami (8), vznikaji uzly ¢i puchyre podobajici se dermatitis herpe-
tiformis Duhring (16).
Oc¢ni infekce vyvolava uveitidy, vitritidy, chorioretinitidy (19).
Méné castymi az vzacnymi manifestacemi jsou pneumonie (15),
pleuritida, polyneuritida, ascites (11), konstriktivni perikarditida (18),
insuficience nadledvin (1), glositida, cheilitida, gingivitida (8), myopatie,
postizenf jater, zaludkuy, jicnu (5), infekce kloubnich protéz (15). Jsou
zaznamendany pfipady extraintestinalnich malignich lymfoma (13).
Nejcastéjsi organové manifestace choroby shrnuje tabulka (Tab. 1).

Diagnostika
Zlatym standardem je bioptické vy3etfenf (7) aboradiniho duodena
v poctu alespor 5 vzorkd (9). Senzitivita barveni metodou PAS je pres

70% (3). Nasleduje definitivni konfirmace pomoci PCR se senzitivitou
Tab. 1. Whippleova choroba - nejcastéjsi orgdnové manifestace

Celkové pfiznaky Pohybovy systém
Febrilie Artritidy

Hubnuti CNS

Edémy Demence
Lymfadenopatie (zejm. mesenteridlni) | Bolesti hlavy
Gastrointestinalni trakt Epilepsie

Bolesti bricha Deprese

Prijem Anorexie

Krvécenf do stolice Poruchy spanku

Malabsorpéni syndrom Poruchy motoriky

Steatorea Senzorické poruchy

Srdce Neuropsychiatrické poruchy
Endokarditida Spondylodiscitida

Myokarditida Okulomastikatorni myorrhytmie
Perikarditida Okulofaciélni skeletalni myorrhytmie
Chronické srdec¢ni selhani Supranukledmi oftalmoplegie
Nahla srde¢nf smrt Kaze

Oci Hyperkeratéza

Uveitida Zmény pigmentace

Vitritida Purpury

Chorioretinitida

Puchyfe a papuly
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97 % a specificitou 100% (1), kterou Ize provadét i z klasickych, ve forma-
Iinu fixovanych, do parafinu zalitych histologickych vzorkd (12). Mdze na-
stat situace, kdy je PCR vy3etfeni pozitivn{ pfi negativité histologického
nalezu. To Ize mimo jiné vysvétlit napfiklad i nepravidelnosti [éze, nizkou
lokaIni infekéni nalozi ¢i lokalizaci infekce do submukdzy stieva (15). Ani
negativita biopsie a PCR vzorku duodena Whippleovu chorobu zcela
nevylucuje. PFi trvajicim klinickém podezfeni se doporucuje provést PCR
z jinych tkéni ¢i télesnych tekutin (pfedevsim synovidlni tekutina, sliny,
stolice). Pri silné klinické suspekci u séronegativni artritidy, obzvlasté
s absenci systémovych pfiznakd, mlZe byt diagndza stanovena na
zakladé PCR vysetfeni synovidlni tekutiny, pak teprve nasleduje klasic-
ké vysetfeni gastrointestinalniho traktu pro vylouceni systémového
postiZzeni. Provedeni samostatného PCR z krve bez pfedchozi biopsie
se povazuje za mélo senzitivni (20). Pfi neuroinfekcich je nutny odbér
mozkomi3niho moku na PCR vysetfenf (7).

Prlikaz pfitomnosti Tropherymy je mozné provést i imunohistoche-
micky (20), ¢i diky charakteristické trojvrstevné stavbé bunécné stény
(8) i v elektronovém mikroskopu (3).

Po Ié¢bé mohou typické makrofagy ve tkanich pretrvavat roky, PCR
se ale stava negativni zpravidla do 12 mésicd (21).

Diferencialni diagnostika

Z hlediska diagnostiky je nejdllezitéjsi na Whippleovu chorobu
vlbec myslet. Je tfeba zbystfit tam, kde dosavadni lé¢ba (napf. imuno-
supresivni) dlouhodobé nevede k terapeutickym Uspéchtim. Chybné
podand imunosupresivni terapie (pfedevsim anti-TNF alfa preparaty),
muUze urychlit a zhorsit prlbéh onemocnéni, ale také demaskovat
chorobu manifestaci gastrointestinalnich pfiznakd (22). Zpozormét je
nutno také vsude tam, kde 1é¢ba jiného soubézného bakteridlniho
onemocnéni vede ke zlepseni zejména kloubnich obtiZi. Nové je popsan
subtyp choroby pfimo vyvolany podanim imunosuprese (zejména
anti-TNF alfa preparatd) asymptomatickym nosi¢tim (2).

Klinické diferencialné diagnostické rozvaha je velice siroka a zahr-
nuje mimo jiné napfiklad jednotky, jako je revmatoidnf artritida, adultnf
Stillova choroba, polymyalgia rheumatica, chronickd borreliéza, chronic-
ka meningitida (7), mykobakteridzy veéetné TBC (4), HIV, hyperthyredza,
hyperparathyredza, systémovéa onemocnéni pojiva, nespecifické strevni
zanéty (1), celiakie, sarkoiddza, nddorové procesy vcetné lymfom,
Addisonova choroba, Castlemanova choroba (3), amyloiddza, choro-
by zaludku, pankreatu, jater a vSechny dal3f pfic¢iny malabsorpcniho
syndromu (11). K odliseni od revmatologického onemocnéni mize
pomodi i pfitomnost anémie, kterd u revmatismu nenf tak typicka (5).

PAS pozitivni makrofagy jsou pro Whippleovu chorobu charakteris-
tické, nejsou viak zcela patognomické. Obvyklé mucifagy stievni sliznice
se ve standardnim histologickém barveni hematoxylinem a eosinem
makrofagtm u Whippleovy choroby velmi podobaji. | ve zcela zdravych
uzlindch Ize nalézt makrofagy s PAS pozitivitou (12). Z patologickych
stav piichazi v histologickém obraze diferencidlné diagnosticky v tvahu
zejména primarni lymfangiektazie (Waldmannova choroba), sekundarni
lymfangiektdzie (napfiklad u konstriktivni perikarditidy, po chirurgickém
zékroku — typicky Billroth Il, pffi obstrukci lymfatickych uzlin tumorem ¢i
po radioterapii), lymfangiomy, gastrické xantomy (vyskytuiji se ¢astéji po
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resekcich, u gastritid, hypercholesterolemie, nejcastéji viak z nezndmého
ddvodu). Dale malakoplakie (12), makroglobulinemie, histiocytézy (18),
abetalipoproteinemie, amyloiddza, autoimunitni enteritis, deficit zinku
a vitaminu B12, alergie na proteiny jiné nez gluten (vejce, mléko, soja)
(13). Je tfeba vyloucit difuzni karcinom zaludku z pecetnich bunék ¢i
metastazu svétlobunécného karcinomu ledviny (12), fadu infekénich
agens, predevsim mykobakteriozy, infekci Rhodococcus equi, Histoplasma
capsulatum (12), Bacillus cereus, Corynebacterium (18), parazitarni onemoc-
nénf (giardidza, capillaridza, strongyloidiaza, ankylostomdza) (13).

Terapie

Je nutnd dlouhodob4 terapie antibiotiky dobfe prostupujicimi
hematoencefalickou bariérou. Doporucovan je ceftriaxon 2g i.v. jed-
nou denné po 14 dni, nasledné kotrimoxazol 960 mg dvakrat denné
po dobu jednoho roku. U pacientl nesnésejicich ceftriaxon Ize vyuzit
meropenem, v pfipadé kotrimoxazolu doxycyklin v kombinaci s hydro-
xychloroquinem (5). Odpoved na antibiotickou terapii je dobrd, relapsy
vsak casté (13), uvadi se u 17-35% pacientd (19). Klinické zlepseni byva
patrné obvykle po 7-21 dnech, stav Ize monitorovat sledovanim he-
matokritu, télesné hmotnosti, symptom (15). O¢ni postizeni mlze
hlre reagovat na terapii (19). U patogena byla popsana rezistence na
kotrimoxazol, spojena se selhdnim lécby (2).

Obvykle nékolik hodin po zahdjeni indukeni terapie se mdze objevit
Jarisch-Herxheimerova reakce (horecka, zimnice, bolesti hlavy, hypo-
tenze, bolest bficha, vyrazna bolest na hrudniku).

Asi 50% pacientl s Whippleovou chorobou je pred stanovenim
spravné diagndzy nejprve lé¢eno DMARDS, glukokortikoidy, inhibi-
tory TNF alfa a jinymi biologickymi preparéty (5). Po jejich vysazeni
se v horizontu tydn( (15) asi u 10% pacientd (2) rozviji IRIS (immune
reconstitution inflammatory syndrome = rebound fenomén pfi vy-
sazenf imunosupresivni terapie) s projevy, jako jsou horecka, artritida,
pleuritida, erythema nodosum, perforace stfeva (15). Neléceny syndrom
mUze byt fatani (5). Po vylouceni probihajici infekce je doporuceno
podavani kortikoidd (2). Diagndzu IRIS je tfeba pfehodnotit v pfipadé,
pokud se zlepseni nedostavi ani do 24 hodin po nasazeni steroid{ (5).
Hlavnim rizikem pro vznik syndromu je dlouhodobd imunosupresivni
terapie a postizeni CNS (15).

Kontrola Uspésnosti lé¢by zahrnuje opakovanou endoskopii s biopsif
(9) vintervalu 6 mésicl (5) a PCR periferni krve (9).

Do budoucna by se soucasti lé¢ebného postupu mohly stat vakciny
zamétené proti plvodci onemocnéni, zabranujici jednak znovuvzplanu-
tf choroby, jednak omezujici nutnost dlouhodobé antibiotické terapie.
V soucasnosti jsou jiz vytipovany nékteré antigennf epitopy pro tuto
vakcinu (23).

Kazuistika

Na doporuceni praktického lékafe je pro intermitentni febrilie vznik-
|é po pobytu na Krété v €ervenci 2011 prijat v inoru 2012 na infekenf
oddélenf 49lety muz, kufak, vysokoskoldk Zijici ve spole¢né domacnosti
s manzelkou. Manzelka i jeho 21letd dcera jsou zdravé, jeho rodinna
anamnéza je bezvyznamna. V pfedchorobf pacient udava opakované
anginy, jinak pouze béZna nachlazeni, virdzy, v détstvi plané nestovice,
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pred lety prodélal salmoneldzu. Nyni se s ni¢im nelécf, pFisati klistéte
neguje, nevylucuje postipani komdarem. Na Krété se stravoval jak v ho-
telové restauraci, tak mimo ni. Jedl mistni syry kupované v syrarnach,
tepelné upravené maso a ryby, zmrzlinu, navstivil pizzerii, vodu pil jen
balenou. V okoli mista pobytu byla farma chovajici ovce, kozy a slepice,
do pfimého kontaktu se zvifaty se viak nedostal. Béhem deset dnf
trvajici dovolené byl zcela bez obtfZi.

Asi tyden po névratu se objevila teplota v rozmezi 38-39 stupnd,
zimnice, tfesavka, bolesti hlavy, svall, velkych i malych kloubd, zad. Nebyly
patrné otoky kloubU ani vyrazka, chut k jidlu byla dobrd, vahovy Ubytek
pacient nezaznamenal. Teploty trvaly vzdy maximalné 6 hodin, reagovaly
na podani Paralenu, ndsledovalo obdobf bez pfiznakl v trvani asi 14 dnd,
pak opét subfebrilie az febrilie kolem 38 stupndl. Pacient stav popisuje, jako
by prodélaval rychlou chripku, kasel ¢ rymu neguje. Asi po roce téchto
stale se opakujicich obtiZi se dostavuje vyrédzka na hornich a dolnich
koncetinach (blize nespecifikovano), kterou nikdy predtim nemél. Krevni
obraz a biochemie vykazuje pouze mirnou elevaci CRP (14 mg/I). Pacient
podstupuje zubnf vysetfent, rtg vedlejsich nosnich dutin, hrudniku,
sonografickd vysetienf srdce, bficha, urologické vysetieni — vzdy s ne-
gativnim nalezem. Pri¢inu stavu neodhaluje ani kultivace modi a stolice
v€etné parazitologického vysetieni, hemokultury odebrané pfi horelce,
sérologicka vysetreni zaméfena na hepatitidy, listeridzu, tyfus, tularemii,
toxoplazmadzu, bruceldzu, echinokokdzu, leishmanidzu, CMV, EBV a dalsi
patogeny. Laboratorné je zachycena pouze mikrocytdza a pozitivn{
Widalova reakce, co? je pfipisovéno pred lety prodélané salmoneléze.
Negativni je vysetieni ASLO, RF, LD, beta-2-mikroglobulinu, vytér z krku.
Nasleduje spontanni zlepseni, exantém mizi, pacient je propustén.

Déle se opét objevuji intermitentni febrilie, nemocny opakované
navstévuje praktického Iékare. Obtize fesi Ibalginem. Gastroskopicky je
zastizena lehkd korporalni hemoragicka gastropatie, pfi kolonoskopii
je vysloveno podezieni z extramurdlni lymfadenopatie (nepravidelné
vyklenuti céka pfi desuflaci), které CT vysetfeni nepotvrzuje (zjistuje
pouze necharakteristické drobné uzliny paraaortalné). V roce 2014 se
pfi horecce zacinaji objevovat otoky rdznych kloub (zapéstf, kotnik...),
intermitentni leukocytéza. Mimo zékladni vysetfeni je proveden rev-
matologicky screening (ANCA, dsDNA, ENA, CIK, HLAB7/27, RF), vyset-
feni nddorovych markert CEA, CA19-9, PSA, sérologie HIV1 a 2, EBV,
CMV, Borrelie veetné Western blotu, ELFO, imunofixa¢ni elektroforé-
za, vysetieni hladiny imunoglobulinC, koagulace, opétovné kultiva-
ce zmodi, vytér z krku, znosu, CT hrudniku. Zaznamenéna je pouze
zvysend sedimentace. Vysledky nevedou k zddnému specifickému
zavéru. Konec¢né CT bricha prokazuje ¢etnou drobnou lymfadenopatii
retroperitonea s infiltraci tuku v okoli radix mesenterii, a to v progresi
oproti pfedchozimu nalezu. Vysetfeni PET je bez zachytu patologicky
zvysené akumulace FDG. Trepanobiopsie kostni difené je v mezich
normy. Je prokazéna oligoklonalita lymfocyt(. Po splnént tif hlavnich
a dvou vedlejsich kritéri (horecky nad 39 stupnd, artralgie, intermitentni
leukocytdza, mezenterialni lymfadenopatie, negativita ANA a RF) je
pacient s diagndzou Stillovy choroby dospélych medikovéan kortiko-
steroidy a ponechdn v péci revmatologa.

Do terapie je pfidan metotrexat. Zpocatku dochazi k Ustupu potiZ,
CRP klesd. Postupné ovsem vyvstava nutnost navysovani davek. Stav
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pacienta vede k pfiznani naroku na invalidni ddchod II. stupné. Dalsf
vyvoj choroby vyzaduje opakované hospitalizace. Mimo jiné prodélava
nemocny pasovy opar. Metotrexat je déle zaménovan za azathioprin,
cyklosporin, cyklofosfamid. Nakonec je v dubnu 2017 schvélena bio-
logicka 1é¢ba — etanercept (inhibitor TNF alfa), na které se po dobu
nékolika mésicl pacient zlepsuje, zejména ohledné kloubniho postizenti.
Pretrvavaji viak intermitentni febrilie, exantémy a elevace zanétlivych
marker. Ke konci roku 2017 nastéva selhanfi terapie a brzy nato ne-
mocny prechézi na kombinaci tocilizumab (inhibitor IL-6) + methotrexat,
kterd u pacienta dobfe ovliviuje febrilie, ale ostatni obtiZe neustupuiji.
Pacient po celou dobu zlstavé kortikodependentni, obcas je nutna
az hospitalizace s pulzy kortikoid. Odpovéd na antipyretika jiz za¢ina
byt promeénliva.

Pocatkem roku 2018 se u pacienta objevuje vyraznéjsi hubnuti
(10 kg za 9 mésicU), gastrointestindlni symptomatika v podobé
prjmu a zvraceni, horni i dolni dyspepsie, obcasné bolesti bficha,
okultni krvaceni do stolice, anemizace. V Cervenci je opétovné
vysettena stolice (bez prikazu Clostridium difficile, virovych agens
a s negativn{ bakteridIni kultivaci). Gastroskopicky jsou patrna pouze
netypicky intenzivni lymfatika bulbu az pars descendens duodena,
povazovana nejspise za variantu normy. CT enterografie neproka-
zuje patologické zmeény klicek tenkého ani tlustého stfeva. Déle
pldnovéno kolonoskopické vysetieni. Je zvazovana pficina gast-
rointestindlnich obtiZi v rdmci zakladniho onemocnéni Stillovou
chorobou, etiologie polékové ¢i psychogenni. Histologické vysetfeni
sliznice bulbu a pars descendens duodena vsak mezitim v 1. 2.
Cteni pfindsi diagndzu Whippleovy choroby s obrazem rozsitfenf
stfevnich klk{, cetnymi PAS pozitivnimi pénitymi makrofagy v lamina
propria mucosae a necetnymi okrouhlymi extraceluldrnimi opticky
prazdnymi prostory, nejspiSe odpovidajicimi tukovym kapénkdm.
Diagndzu navic potvrzuje i PCR vysetfeni séra.

Od srpna 2018 dochéazi k obratu v 1é¢bé, za hospitalizace je vysa-
zena imunosuprese, postupné detrahovany kortikosteroidy a nasazen
iv. ceftriaxon v ddvce 2 g/den. Nasleduje Ustup febrilif, prjma, zlepseni
kloubnich obtizi a nutri¢niho stavu. Po dvou tydnech pacient opou-
$ti nemocnici s planem celoro¢ni kontinuaini terapie kotrimoxazolem
(960 mg 2krat denné).

lhned po propusténi je fesena, nejspise steroidy indukovand,
katarakta. Pro ndhodné zjistény srdecni Selest v rdmci pfedoperacni pfi-
pravy je indikovano echokardiografické vysetrent, které odhaluje stfedné
tézkou aortalni a tézkou mitraIni insuficienci s plicni arteridini hypertenzi.
Je pfipravovana kardiochirurgickd intervence, ale paty den od propusténi
je stav komplikovan opétovnymi febriliemi se suspekci na akutni chole-
cystitidu. Nasleduje dalsi antibiotickd terapie s vyhledem na provedenti
cholecystektomie a poté i kardiochirurgického vykonu. Mezitim pacient
podstupuje transezofagedIni ultrazvuk srdce s ndlezem endokarditidy
aortéaIni a mitralni chlopné. Provedend koronarografie je bez vyznamnych
stendz. Opakované odebrané hemokultury a lues aglutinace jsou nega-
tivni. Opét je zaveden i.v. ceftriaxon, pro alergickou reakci je viak nutna
zameéna za doxycyklin. V fijnu 2018 je provedena Uspésna mechanicka
nadhrada aortalni a mitraIni chlopné. Pooperacné viak u pacienta dochazf
k srde¢nimu selhanf NYHA Il s hemodynamicky vyznamnou trikuspidalnf
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regurgitaci.V tuto dobu pacienta téz postihuje akutni flebitida pravé dolni
koncetiny. Znovu nastupuje hubnuti, prdjmy, subfebrilie, CRP s oscilaci
kolem 100mg/I. Pro podezfeni na IRIS jsou kombinovéna antibiotika,
kortikosteroidy a plaquenil se zlepsenim stavu. Zjistujeme regresi histo-
logického, endoskopického i PCR ndlezu v duodenu.

Po vysazenf kortikosteroidd v lednu 2019 se i pfes normalizaci
nutricniho stavu opét objevuji artralgie, subfebrilie, CRP v fadu
desitek, nechutenstvi, zhorsuje se hybnost kloubl. Po vylouceni
béznych zanétlivych fokus a opétovném nasazeni kortikoterapie
obtiZe ustupuiji.

Antibiotika jsou vysazena v listopadu 2019. Trva subjektivni,
endoskopicka a PCR remise onemocnény, stéle je viak nutné trva-
Ié podavani malé davky kortikoidd. Je pfitomna periferni neuropa-
tie s diplopii, v dostupné dokumentaci se objevuje antidepresivni
a anxiolytickd medikace. V prosinci 2020 nésleduje ischemicky iktus
nejspise kardioemboligennf etiologie s rychle se upravujici levostrannou
hemiparézou. Vzhledem k riziku relapsu Whippleovy choroby bude
pacient celozivotné gastroenterologicky dispenzarizovan.
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Akutna myeloidna leukémia (AML) je zna¢ne heterogénny podtyp leukémie, ktory predstavuje 25 % vsetkych detskych
leukémii. Pritomnostou genetickych mutécii v kmenovych krvotvornych/progenitorovych bunkach produkuje kostna
dreni velké mnozstvo abnormalnych nediferencovanych leukocytov (blastov), ¢o vyrazne naruisa spravnu diferenciaciu
buniek. AML je indukovana dvomi zasahmi. Chromozomalna translokacia po¢as hematopoézy vnutromaternicového vy-
voja predstavuje prvy zasah. Tak vzniknu preleukemické fuzne gény (PFG), ktoré sa mézu neskér transformovat druhym
zdsahom (bodova genetickd mutacia - delécia, inzercia...) na funkény maligny klon. Medzi charakteristické fizne gény
AML patria napriklad AMLI-ETO, PML-RARA &i MLL-AF9, ktoré nasledne produkuju hybridné proteiny so zmenenou funkciou.
Viaceré $tudie poukazuju na to, Ze tieto PFG su povaZované za dolezity prognosticky nastroj pri hodnoteni ochoreni. Zatial
¢o vyskyt PFG charakteristickych pre akutnu lymfoblasticku leukémiu (ALL) je relativne dobre preskimany a odhadoval
sana1azb5 % v pupocnikovej krvi zdravych novorodencoyv, PFG relevantné pre AML stale nie su dostatocne objasnené.

Kltcové slova: akitna myeloidnd leukémia, AML1-ETO, MLL-AF9, PML-RARA, preleukemické fuzne gény.

Preleukemic fusion genes typical for acute myeloid leukemia

Acute myeloid leukemia (AML) is a highly heterogeneous subtype of leukemia, accounting for 25 % of childhood leukemias.
By the presence of genetic mutations in hematopoietic/ progenitor stem cells, the bone marrow produces a large number of
abnormal undifferentiated leukocytes (blasts), which significantly impairs the proper differentiation of cells. AML is induced
by two interventions. Chromosomal translocation during hematopoiesis of intrauterine development is the first intervention.
This creates preleukemic fusion genes (PFG), which can later be transformed by a second intervention (point genetic muta-
tion — deletion, insertion ...) into a functional malignant clone. Characteristic AML fusion genes include AMLI-ETO, PML-RARA
or MLL-AF9, which in turn produce hybrid proteins with altered function. Several studies suggest that these PFGs are consid-
ered an important prognostic tool in disease assessment. While the incidence of PFG characteristic of acute lymphoblastic
leukemia (ALL) has been relatively well studied by several research groups and has been estimated at 1 to 5% in the umbilical
cord blood of healthy neonates, PFG relevant to AML are still not sufficiently clarified.

Key words: acute myeloid leukemia, AML1-ETO, MLL-AF9, PML-RARA, preleukemic fusion genes.

Uvod

Detskd leukémia ma svoj povod v vnutromaternicovom vyvoji. Na
zaklade klinickych prejavov alebo molekuldrnych zmien sa deli na
akutnu myeloidnu leukémiu (AML) a akdtnu lymfoblastoidnu le-
ukémiu (ALL). ALL je najbeznejsia forma detskej leukémie. AML sa
vyskytuje prevazne u dospelych jedincov, je zriedkavejsia u deti, s pre-

valenciou u starsich deti. Uspe$nost lie¢cby AML u deti je v porovnani
s ALL niZsia, vylieci sa 40-50 % vsetkych pacientov (70-90 % u ALL).
Pre najefektivnejsiu liecbu AML je rozhodujlca sprévna a presna
diagndza. To si vyzaduje spolahlivé morfologické, imunologické
a cytogenetické vysetrenia kostnej drene a periférnej krvi pacienta
v Case stanovenia diagndézy.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: Mgr. Daniela Klimova, daniela.klimova@fmed.uniba.sk

Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta,

Ustav lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky, Sasinkova 4, 811 08 Bratislava

Cit. zkr: Vniti Lék 2021; 67(e5): e9—e12
Clanek piijat redakcf: 18. 2. 2021
Clanek piijat po recenzich k publikaci: 14. 6. 2021

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék 2021; 67(e5): €9-e12 / VNITRNI LEKARSTV/


mailto:daniela.klimova@fmed.uniba.sk
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E10 | PREMLEDOVE CLANKY

Preleukemické fuzne gény typické pre akdtnu myeloidnti leukémiu

Vznik avyskyt PFG

Viacero detskych leukémii je pravdepodobne spdsobenych tvorbou
preleukemickych klonov u novorodencov, ktoré vznikaju transforma-
ciou hematopoetickych kmenovych/progenitorovych buniek (HSPC)
(1). Vyvoj akutnej detskej leukémie je viacstupriovy proces, ktory je
riadeny akumulédciou genetickych abnormalit. Pociato¢na udalost,
ako je chromozomélna translokécia, ¢asto generuje preleukemicky
fuzny gén, ktory nadobuda niektoré nové aktivity (¢asto ovplyvnené
transkripcné faktory alebo tyrozinkindzy) a blokuje diferencidciu HSPC.
Takato udalost sa nazyva ,prvy zasah” a primdrne vznikd nesprav-
nym opravenim dvojvldknovych zlomov DNA (DSB) pocas fetdlnej
hematopoézy (2,3). Tento preleukemicky fuzny klon méze prejst
konverziou na Uplny maligny klon ,druhym zasahom®, o méze byt
sposobené bodovymi mutdciami, akymi st napriklad delécie, inzercie
alebo duplikécie (Obr. 1). Vacsina PFG je zvycajne neskor eliminovana
v postnatalnom vyvoji (4).

Pritomnost PFG u zdravych novorodencov sa uvédza vo viacerych
studidch, a predpokladd sa, ze maju pévod uz v maternici (5). Udaje
0 vyskyte najcastejsich AML PFG u novorodencov zatial nie st suhrnne
opisané. Konkrétne sa odhadoval vyskyt AMLI-ETO vo velmi Sirokom
rozmedzi medzi 0,2 % a 40 % (3, 6). Tato variabilita bola sp6sobena
najma rozdielmi vo veku, etnickej prislusnosti a metodickymi prob-
[émami. Vyskyt PML-RARA bol analyzovany iba v jednej studii, ktord
detegovala incidenciu tohto génu az na 70 % (7). Podla dostupnych
informécii eSte neprebehla Ziadna studia na stanovenie frekvencie
génu MLL-AF9.VEasna detekcia PFG u zdravych novorodencov, rovnako
aj Specifické zacielenie konkrétnej subpopuldcie hematopoetickych
kmenovych buniek, méze vyznamne pomoct v prevencii a liecbe AML
(8). Charakterizacia PFG u tehotnych Zien by bola vyrazne ndpomocna
pri identifikacii a diferencidlnej diagnostike ostatnych ochoreni, akym
je pri preeklampsii HELLP syndrém, nakolko AML u tehotnych Zien
s preeklampsiou simuluje parametre krvi HELLP syndromu (9).

AML1-ETO

Fuzny gén AMLI-ETO vznikd chromozomalnou translokaciou t (8;21)
(22;922) a predstavuje jednu z najbeznejsich cytogenetickych ab-
normalit v AML, najma v podtype M2. AML1 funguje ako transkripcny
faktor, ktory aktivuje hematopoetické kontrolné gény a ETO sa naopak
povazuje za transkripcny korepresor (10). Tento typ translokacie nesie
priblizne 10 % vietkych pripadov AML, zatial ¢o v detstve je diagnosti-
kovanych 10-15 %. Aj napriek priaznivej progndze pacientov je patrocné

0br. 1 Mutacné udalosti vedlice k vzniku preleukemickych fuznych génov
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prezitie iba 50 %. V rdmci diagnostiky je tato translokacia vhodnym
markerom na detekciu leukémie. Terapia AML s translokéciou t (8;21) je
v pociato¢nom $tadiu Standardne lie¢end antracyklinom a cytarabinom.
V porovnani s inymi subtypmi je chemosenzitivita vyssia, co moze byt
zapri¢inené aktivaciou kaskady p53, veducej v kone¢nom dbsledku
k apoptdze bunky (11). Lie¢ba méze byt pre zlepsenie vysledku doplne-
na o anti-CD33 protildtku gemtuzumab ozogamicin. Niektoré Studie sa
zameriavaju na degradaciu fuzneho génu na molekularno-genetickej
Urovni, a to vyvojom modifikovanych molekul schopnych blokovat
aktivitu abnormalneho génu (12).

PML-RARA

Translokacia t (15;17) (922; g21) je diagnostickym znakom akutnej pro-
myelocytovej leukémie (APL) a vedie k fuzii génov PML a RARA. APL
je podtriedou AML a podla klasifika¢ného systému WHO je chro-
mozomalna aberacia v 95 % pripadoch APL t (15;17) (922;,921), ktora
zabranuje spravnej diferenciacii buniek (13). PML protein dokéaze vdaka
svojmu zloZeniu prechodne interagovat s viac ako 170 proteinmi, ¢im
je zapojeny v roznych drahach (regulujucich gendémovu instabilitu,
apoptozu a senescenciu, samoobnovu kmerovych buniek ¢i epigene-
tickd reguldciu a transkripciu hematopoetickych kmenovych buniek).
Vacsina tychto interakcif je sprostredkovana jeho RBCC doménou, ktorou
dokaze multimerizovat a vytvarat tzv. PML jadrové telieska, alebo inymi,
izoformovo Specifickymi doménami (14-16). Izoformy proteinu RARA

Tab. 1 Najcastejsie vyskytujice sa preleukemické fizne gény u AML a ich charakteristka (22, 23, 25-30)

translokacia funkcia génov funkcia fuzneho proteinu vyskyt

AMLI-ETO | t(8;21)(022,922) AMLT - transkrip&ny faktor viazuci DNA, spolu onkogén specificky pre konkrétny bunkovy typ ~18 (30) % AML
s CBF tvori CBF (z ang. core binding factor) zvysend samoobnova HPSC
ETO - transkripcny represor blokovanie diferenciacie buniek

PML-RARA 1(1517)(22;,g21) RARA - transkripcny faktor receptora alfa kys. disrupcia PML teliesok (PML protein viazany ~10 (90) % AML
retinovej, délezity pre spravnu diferencidciu s inymi proteinmi)
bielych krviniek dimerizacia s PML proteinom a jeho vyradenie
PML - tumor-supresor, kolokalizuje s mnohymi z funkcie
proteinmi (p53, DAXX, CBP)

MLL-AF8 t(9;11)(p22;023) MLL - viacero génov kédujucich komplexny meni myeloidné progenitorové bunky ~11 (30) %
transkripény faktor, regulacia HOX génov a suprimuje HOX gény
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reguluju transkripciu v zavislosti od pritomnosti ligandu. Bez potreb-
ného ligandu interaguju s korepresorom, ¢im reprimuju transkripciu
génov. Pomocou tohto mechanizmu proteinu mozno rozlisSovat medzi
zdravymi a abnormalnymi myeloidnymi hematopoetickymi bunkami
(17). Progndza pacientov je pri pouziti liecby ATRA (kyselina all-trans
retinova, aktivny metabolit vitaminu A) a pri nélezitej starostlivosti
pomerne priazniva. Lie¢ba pomocou ATRA v kombinacii s ATO (oxid
arzenity) je vhodnd pri pociatocnych stadidch APL (18). Kedze gén PML
ma za normalnych okolnosti funkciu tumor supresora, vo fuzii s RARA
je jeho funkcia blokovana a bunka nema kontrolovanu bunkovd smrt.
ATRA je schopné degradovat fuzny gén PML-RARA a ATO podporuje
nematurované leukocyty k samo destrukcii. Lie¢ba pomocou ATRA+ATO
ma oproti kombindcii ATRA+chemoterapia vyrazne silnejsie a trvalej-
sie antileukemické ucinky, pri vysoko rizikovych pacientoch sa stéle
Standardne vyuziva kombindcia ATRA+chemoterapia (20, 21). Celkové
preZitie pacientov dosahuje az 89 % (19).

Fuzie génu MLL

Gén MLL je lokalizovany na 11923 a fuzuje s viac ako 60 réznymi part-
nerskymi chromozémami. Najbeznejsie translokécie v AML su MLL-AF9
t (9;11) a MLL-AF6 t (6;11). Mutacie MLL vznikaju de novo a vedu u lfudi
kvzniku AML (5-6 %) a ALL (5-10 %) (22). Pritomnost preSmykov 1123 je
podstatne vyssia u pediatrickej ALL a doj¢enskej AML. Asocidcia medzi
MLL translokdciami a jej dopadom na AML je ovela komplikovanejsia ako
u ALL. Uvéddza sa, ze najbeznejsia fuzia MLL v AML, MLL-AF9, je spojena
s prechodnou az dobrou prognézou (23). Sfubnou cestou na lie¢bu
AML indukovanej MLL génom je inhibicia DOT1L (DOT1-podobna histdn
H3K79 metyltransferdza (24). Zhrnutie AML PFG a ich charakteristik je
v Tabulke 1.

Vyhody pupocnikovej krvi pre transplantaciu
PFG+ deti

Pupocnikova krv (UCB) predstavuje alternativny zdroj, ktory umoznuje
spatnu analyzu prenatélneho potencidlneho PFG. Jednou z moZnosti
sU aj Guthrieho karty, ktoré ale zriedka obsahuju viac ako 10° buniek
(31), preto je pri identifikacii deti s rizikom vzniku PFG+ leukémie
vhodnejsi skrining UCB. Vseobecne ma UCB aj oproti kostnej dreni
(BM) niekolko vyhod, medzi ktoré patri bohata a okamzitéd dostupnost,
lahky odber, darovanie bez rizika, znizené riziko infekcie prenasane;j
krvou a znizené riziko ,graft-versus-host" kompilacif. V porovnani s dos-
pelou BM st bunky UCB menej zrelé, maju dlhsie teloméry a vacsi
prolifera¢ny potencidl. U pediatrickej ALL je transplantdcia krvotvor-
nych kmenovych buniek (HSCT) bezna u deti s mimoriadne vysokymi
rizikovymi vlastnostami, napr. hypodiploidia, zlyhanie indukcie (32).
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Vdaka relativne nizkej Ucinnosti chemoterapeutickej liecby detskej
AML sa u deti v remisii bezne pouziva alogénna HSCT (33). Alogénna
HSCT je navyse jedinou liecebnou metédou na terapiu zriedkavych
detskych leukémii, ako je chronickd myeloidna leukémia, juvenilna
myelomonocytova leukémia a myelodysplastické syndrémy (32).
Autolégna transplantdcia UCB sa pouZiva predovietkym pri pora-
neniach mozgu (82 %) (34). Okrem toho sa jej prinosné terapeutické
Ucinky prejavili najviac u deti s hemoglobinopatiami a dedi¢nymi
metabolickymi chorobami, ako su Hurlerov syndréom, Krabbeov syn-
drém a metachromatickd leukodystrofia (35).

Zaver
Akutna myeloidna leukémia je charakterizovand nekontrolovanou
proliferdciou nediferencovanych blastov v periférnej krvi a kostnej
dreni. Ak nie je v€as diagnostikovana, pacient umiera v priebehu nie-
kolkych tyzdriov az mesiacov. Inhibicia spravnej tvorby krvnych ele-
mentov je spdsobend génovymi mutaciami, ktoré nastavaju v génoch
zodpovednych za regulaciu bunkového cyklu, rastu a delenia.
Leukemické bunky maju v svojej DNA specifické miesta zlomu, vdaka
ktorym su leukemické klony spolahlivo detekovatelné. Protoonkogény
¢asto fuzuju so silnymi promaétormi, ¢o spdsobuje kaskadu udalosti
veducich k tumorigenéze. Celosvetova incidencia tohto ochorenia je
2,5-4/100000 ro¢ne, a zvysuje sa s pribudajucim vekom. Incidencia
AML na Slovensku je priblizne 6-8 pripadov za rok. Pacienti pod 60
rokov dosahuju kompletnu remisiu v 60-80 %. Po dosiahnuti kom-
pletnej remisie preziva dlhodobo 25-30 % pacientov. Progndza AML
je variabilnd a zavisld hlavne od molekuldrno-genetickych zmien. K ne-
priaznivym prognostickym faktorom patri typ MO, M5 M6 a M6 AML,
vyssi vek a celkovy horsi zdravotny stav, zIa reakcia na prvu indukciu,
pridruzena leukémia, ¢i vysoka koncentracia LDH. Terapia prebieha na
Specializovanych pracoviskach, s ciefom maximalnej redukcie leukocy-
tov, eradikacie leukemickych klonov a obnovy hematopoézy. Pacienti
mladsi ako 60 rokov su lie€eni chemoterapiou podla guidelinov,
pripadne alogénnou transplantaciou kostnej drene. V porozumenf
patobioldgie AML sa postupne dosahuju velké pokroky, najma v oblasti
molekularmnych technolégil. Specifikovali sa muta¢né oblasti a ich tloha
v leukemogenéze.

Preleukemické fuzne gény predstavuju spolahlivy marker véasnej
detekcie AML.
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Retrospektivni analyza vyskytu plicni embolie
v CT obraze u pacientii s pozitivni hodnotou
D-dimeru

Vlastimil Valek jr., Vlastimil Valek, Michal Uher
Klinika radiologie a nuklearni mediciny, FN a LF MU Brno

Cil: Analyzovat korelaci mezi hodnotami D-dimeru a pozitivnim nalezem plicni embolie na CT-angiografii. Stanoveni cut-off
hodnoty D-dimerd, ktera by vedla ke snizeni poctu vy3etfeni na CT-angiografii.

Materialy a metody: Do analyzy byli zafazeni pacienti, ktefi méli v krevnich testech prokazany pozitivni hodnoty D-dimer(
a byly vysetieni na CT-angiografii z obdobi prosinec 2019 az leden 2020. Analyzovan byl vztah mezi hodnotou D-dimer(
a nalezem plicni embolie na CT-angiografii. Do analyzy bylo zafazeno 91 konsekutivnich pacient(l (46 zen, 64,4 + 18,8 let)
vysetifenych od prosince 2019 do ledna 2020.

Vysledky: Primérna hodnota D-dimer( u pacientl s prokdzanou embolii na CT byla statisticky vyznamné vyssi nez
u pacientll bez embolie (7,46 vs. 2,93 mg/l; p <0,001). Z celkového poctu pacientll vysetfenych na CT byla plicni embolie
potvrzena u 21 (23 %). Neprokazali jsme statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu plicni embolie u jednoho z pohlavi (52 %
Zeny vs. 48 % muzi; p = 1,000), ani vztah véku a vyskytu plicni embolie (64,2 vs. 64,5 let; p = 0,981). Na zékladé ROC analyzy
jsme stanovili vysokou pravdépodobnost negativni CT-angiografie pfi hodnoté D-dimerl do 1,7 mg/l (negativni predik-
tivni hodnota 95,7 %). Dale jsme stanovili hodnotu D-dimer( 3,5mg/l, od niz je pravdépodobnost plicni embolie na CT
vysoka (specificita 81,4 %).

Zavér: Na zékladé retrospektivni analyzy pacientd s naméfenymi hodnotami D-dimer( a objektivizaci nalezu plicni em-
bolie na CT-angiografii jsme prokazali velmi nizkou pravdépodobnost plicni embolie pfi hodnotach D-dimerd do 1,7 mg/I.
Zéaroven jsme prokazali, Ze pfi hodnotach nad 3,5mg/l je pravdépodobnost plicni embolie vysoka.

Klicova slova: plicni embolie, D-dimery, CT-angiografie.

Retrospective analysis of the incidence of pulmonary embolism in CT images in patients
with a positive value of D-dimers

Aim: The analysis of the correlation between D-dimer and positive finding of pulmonary embolism on CT-angiography. Deter-
mination of the cut-off value of D-dimers, which would lead to a reduction in the number of examinations on CT-angiography.
Materials and methods: Patients who had positive D-dimer values in their blood tests and were examined using CT-angio-
graphy were included in the analysis. The relationship between the D-dimer value and the finding of pulmonary embolism
on CT-angiography was analyzed. The analysis included 91 consecutive patients (46 women, 64,5 + 18,8 years) examined
from December 2019 to January 2020.

Results: The mean value of D-dimers in patients with proven pulmonary embolism on CT was statistically significantly higher
than in patients without embolism (7,46 vs 2,93 mg/l; p < 0,001). Of the total number of patients examined on CT, pulmonary
embolism was confirmed in 21 (23 %). We did not show a statistically significant difference in the incidence of pulmonary
embolism in one sex (52 % female vs 48 % male; p = 1,000), nor the relationship between age and the incidence of pulmonary
embolism (64,2 vs 64,5 years; p = 0,981). Based on ROC analysis, we determined a high probability of negative CT-angiography
at the value of D-dimers up to 1,7 mg/l (negative predictive value 95,7 %). We also determined the value of D-dimers 3,5 mg/I,
from which the probability of pulmonary embolism on CT is high (specificity 81,4 %).
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Conclusion: Based on a retrospective analysis of patients with measured values of D-dimers and objectification of the
finding of pulmonary embolism on CT-angiography, we demonstrated a very low probability of pulmonary embolism at
D-dimer values up to 1,7 mg/I. We also showed that at values above 3,5 mg/I, the probability of pulmonary embolism is high.

Key words: pulmonary embolism, D-dimer, CT-angiography.

Uvod

Plicni embolie patii mezi tromboembolické nemoci (1), které jsou
jednim z nejcastéjsich kardiovaskularnich onemocnéni (2). Dvé nejza-
vaznéjsi formy tohoto onemocnéni jsou hluboka Zilni trombdza a plicni
embolie (PE), kterd je ¢astym disledkem trombdzy hlubokych Zil dolnich
koncetin (3). Pfi plicni embolii dochdzi k obstrukci kmene plicni tepny
nebo jejich perifernich vétvi z Zilniho systému (zdrojem jsou nej¢astéji
hluboké Zily dolnich koncetin) nebo z pravého srdce. Tento akutni stav
vyznamné ohrozuje pacienta na zivoté, a proto je jeho v€asna a spravna
diagnostika dulezita (4).

Klinické zndmky tohoto onemocnéni jsou velmi nespecifické (5),
a proto se k pfesnéjsi diagnostice vyuziva nékolik pomocnych metod
angiografie) (4). Timto vysetfenim diagnostikujeme rozsah embolizace,
coz je prognosticky vyznamné (7). Dual-energy CT s aplikaci perfuznich
iodovych map pfesnost vysetfeni zvysuje (8). Zasadnim laborator-
nim vysetfenim, které nds mize posunout v diagnostické rozvaze,
je vysetteni D-dimer( (9). D-dimery jsou degradac¢ni produkt fibrinu,
a uvolhujf se pfi tromboembolickych pfihodach (10). Protoze nema
hodnota D-dimerd pro diagnostiku PE vysokou specificitu, je vhodna
jejich kombinace s dalsimi diagnostickymi metodami (4, 5). Rovnéz
existuje nékolik skérovacich systémd, které ndm pomohou zhodnotit
riziko PE u pacienta. Mezi né patif predevsim Wellsova hodnotici kritéria,
Capriniho ¢i Geneva skore (11).

Pfi diagnostice PE je zobrazovaci metodou volby CT angiografie. Jeji
vyhodou je dostupnost, vysoka senzitivita i specificita. Mdzeme pfitom
zobrazit jinou pficinu pacientovych obtizi — muskuloskeletalni porané-
ni, pneumonii ¢i onemocnéni korondrnich arterif (12). Kontraindikace
k vysetfeni souvisi s kontraindikacemi pro podani jodové kontrastni
latky (13).

Rizika CT angiografie souviseji jednak s podanim kontrastnf latky.
Do této skupiny patii predevsim anafylaktoidni reakce. Jeji ¢etnost
je udavéna mezi 0,2-0,7 %. Dalsim faktorem je ionizujici zarent, které
zvysuje riziko karcinomu v pozdéjsim veku. Toto riziko je vy3si pro Zeny,
konkrétné pak riziko vzniku karcinomu prsu, protoze mlé¢na zlaza patfi
mezi nejvice radiosenzitivni organy. Rovnéz bylo prokazano, ze riziko
vzniku karcinomu béhem Zivota v dlsledku ozéfeni pfi CT vysetfeni je
vys$si v mladsim veku. Riziko rakoviny je udavéno jako pfiblizné jeden
pfipad na 1000 CT angiografii hrudniku (12, 14).

Ackoliv je CT angiografie dostupna a velmi pfesné diagnosticka me-
toda k vylouceni PE, v celé fadé instituci se jako prvni volba u obéhové
stabilnich pacientt (po klinickém vysetieni) vyuziva laboratorni vysetre-
ni D-dimer( (15). Diky vysoké senzitivité je Ize vyuzit k dalsimu sméfovanf
diagnostické rozvahy i pres nizkou specificitu. V nasi nemocnici jsou
hodnoty pod 0,5mg/I povazovany za normalni.V pfipadé vyssich hod-
not a podezfeni na plicni embolii s ohledem na kliniku je dalsi volbou CT
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angiografie. Zvysené hodnoty viak mohou byt i u pacientl po operadi,
nemocnych s malignim onemocnénim, infarktem myokardu, rendinf
nedostatec¢nosti, jaterni cirhdzou, nebo u pacientl v septickém stavu
(16, 17). Protoze u starsich pacientl se specificita vysetfeni D-dimerd
snizuje, byla stanovena tzv. hrani¢ni hodnota D-dimer( adjustovana
na vék (vék x 0,01 mg/I). Tato hodnota se pouziva u pacientd starsich
50 let a méla by napomoci k vylouceni PE v této vékové skupiné. Dalsi
variantou je kombinace hodnoty D-dimer a klinické pravdépodobnosti
vychazejici z Wellsova skére podle modelu YEARS.

Na zékladé doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti z roku
2019 by na prvnim misté v diagnostickém algoritmu PE mélo byt klinické
vySetfenia stanoveni pravdépodobnosti PE pomoci skdrovacich systé-
mU. Na zakladé vysledkd téchto vysetfeni nasleduje stanoveni hodnoty
D-dimerd (pfi nizké nebo stiedni klinické pravdépodobnosti), respektive
okamzité provedeni CT angiografie (pfi vysoké klinické pravdépodob-
nosti). Pfi pozitivni hodnoté D-dimerd nésleduje CT angiografie (18).

V nasi instituci je CT angiografie k vylouceni PE provedena pfi
pozitivni hodnoté D-dimerd a klinickém podezreni indikujiciho lékare
na plicni embolii. Standardné viak nenf stanovovan stupen pravdé-
podobnosti na zékladé nékterého ze skdrovacich systémua. Primarnim
cilem nasf studie bylo analyzovat korelaci mezi pozitivnimi hodnotami
D-dimerd a nalezem PE na CT angiografii. Sekundarnim cilem bylo
urceni hrani¢ni hodnoty D-dimer0 (pokud takova je), od které je pocet
pozitivnich nalezl na CT statisticky vyznamné vyssi.

Materialy a metody

V retrospektivni studii jsme hodnotili 91 konsekutivnich pacientl
vysetienych na nasem pracovisti pro podezieni na plicni embolii mezi
prosincem 2019 a lednem 2020.

Vstupnimi kritérii bylo podezfeni na plicni embolii na zékladé kli-
nického vysetfeni a hodnoty D-dimerd nad 0,5mg/I.

Vylucovacimi kritérii bylo vysetfeni na CT bez informace o pro-
vedeném vysetieni krve ke stanoveni D-dimer(l na zaddance nebo
v nemocni¢nim informacnim systému.

Pacienti byli indikovani k vysetfeni CT angiografii z urgentniho
pfijmu nebo z oddéleni béhem hospitalizace na zakladé hodnoty
D-dimerd vy3sinez 0,5 mg/l. Vysetfeni bylo provedeno za pouzitf stan-
dardizovaného protokolu. Smér skenovani byl zvolen kraniokaudalné pfi
rozsahu skenovani od horni hrudni apertury po branici. Skenovaci pa-
rametry byly: 100kV (u pacientl nad 90kg 120kV), 200 mAs (u pacientd
nad 90kg 100 mAs), tloustka fezl 0,9 mm, kolimace 64 x 0,625 mm, pitch
faktor 0,891, inkrement 0,45. Bylo aplikovdno 60 ml jodové kontrastni
latky rychlosti 4,5 ml/s.

Pfi hodnocenf byl pouzit standardizovany popis se zaméfenim na
sycenf arteria pulmonalis, jejich segmentérnich a subsegmentarnich
vétvi a pfipadné defekty v kontrastni naplni. Déle byla popsana site
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truncus pulmonalis a srde¢nich komor. RovnéZ byly zminény pfipadné
patologické zmény plic, pohrudni¢nich dutin a mediastina.

Viysetteni krve ke zhodnocenf hladiny D-dimerd probéhlo v labora-
tofi FN Brno Bohunice. V nasf laboratofi je hrani¢ni hodnota pozitivity
D-dimer( 0,5mg/!.

Sumarizace kategoridlnich proménnych byla provedena pomoci
absolutnich a relativnich cetnosti. Testovanf statistické vyznamnosti
rozdilu v zdkladnich charakteristikdch mezi skupinami bylo vyhodnoce-
no pomoci Mannova-Whitneyho testu (spojité proménné) a Fisherova
exaktniho testu (kategoridIni proménné). Pro vyhodnocenf koncentrace
D-dimer( jakoZto diagnostického kritéria byl vypocitdn pomér sanci
(OR) pomoci logistické regrese a hodnota plochy pod kfivkou (AUC)
s pouzitim ROC analyzy.

Vysledky

V nasi studii bylo na zdkladé pozitivni hodnoty D-dimerd (vétsi
nez 0,5mg/l) vysetfeno na CT angiografii k vylouceni PE 46 Zen a 45
muzl s prdmérnym vékem 64,4 (+ 18,8) let. Z téchto 91 osob byla
u 21 (23,1 %) diagnostikovana na CT (které bylo zvoleno jako zlaty
standard) PE. Tato byla u 11 pacientd (52,4 %) centrdlni a u 10 (47,6 %)
periferni. Nezaznamenali jsme statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu
PE u jednoho z pohlavi - z celkovych 21 pacientd s plicnf embolii bylo
11 (52,4%) zen a 10 (47,6 %) muzd, ze 70 pacientl bez PE byla polovina
muZzi a polovina Zeny (p = 1,000). Rovnéz jsme neprokazali statisticky
vyznamny rozdil ve véku pacientl bez PE 64,5 + 18,5 letas PE 64,2 +
20,3 let (p = 0,981).

Z celkového poctu 70 pacientd, u kterych na CT nebyla prokdzéna
PE, bylo nakonec 29 (41,4 %) propusténo domdu. U 18 (25,7 %) pacientd
bez prlkazu PE byl na CT vedlejsi ndlez vysvétlujici jejich potize (8%
obraz incipientnf infiltrace az rozvinuté pneumonie, 3x obraz tumo-
rézniinfiltrace, 3x zmény souvisejici s CHOPN, 5x jiné — srdec¢ni selhani,
vypotek, plicni fibréza atd.).

Priimérna hodnota D-dimer( byla naméfena 3,98 + 5,33 mg/I, pfi
statisticky vyznamném rozdilu mezi pacienty bez PE 2,93 + 4,40mg/I
a s plicni embolii 746 + 6,67 mg/! (p <0,001). Se stoupajici hodnotou
D-dimer( se rovnéz zvysuje pravdépodobnost PE (OR = 1,147 pfi p =
0,002, AUC = 0,802 pfi p <0,001). Na zdkladé ROC analyzy se ndm po-
dafilo definovat dvé diagnostické cut-off hodnoty. U vétsiny pacientd
s plicni embolii byla hodnota D-dimer( vétsi nez 1,7 mg/I (senzitivita
90,5 %, specificita 62,9 %, pozitivni prediktivni hodnota 42,2 %, negativni
prediktivni hodnota 95,7 %). Pfi této hodnoté by CT bylo provedeno u 45
pacientd, z nichz by bylo 26 vysetreni negativnich (57,8 %). Tento pocet
se jesté snizi pfi druhé stanovené cut-off hodnoté 3,5mg/I (senzitivita
61,9%, specificita 81,4 %, pozitivni prediktivni hodnota 50,0%, nega-
tivnf prediktivni hodnota 87,7 %). Pokud bychom u pacientd nad 50 let
brali jako hrani¢ni hodnotu D-dimer( adjustovanou na vék, pocet CT
vysetieni by se snizil 0 8 (9,9 %).

Diskuze

CT angiografie zUstava v souc¢asné dobé metodou volby v dia-
gnostice PE. Méla by viak byt indikovana s rozvahou a ohledem na vék
pacienta, anamnézu a klinicky obraz (12).
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V nasi studii bylo velké mnoZstvi negativnich CT-angiografii u paci-
entl s podezfenim na PE a hodnotou D-dimert nad 0,5mg/I. Abychom
tento pocet snizili, nabizf se dvé moznosti. Jednou z nich je stanoven(
vys$si hrani¢ni hodnoty D-dimerd, nebo lepsi vyuZitf testd klinické
pravdépodobnosti (19).

Jako vhodné se jevi rozdéleni pacient( do skupin podle rizika PE,
které vychdzi ze zakladnich klinickych parametrd a pacientovy anamné-
zy.Vhodné je rovnéz rozdéleni podle véku. Podle rizika pacienta je moz-
né provést CT-angiografii rovnou (vysoké riziko, tj. obéhoveé nestabilni
pacient), nebo na zakladé hodnoty D-dimerl (nizké, stfednt riziko) (18).

V nasem souboru jsme neprokazali statisticky vyznamny rozdil ve
vyskytu PE ve vztahu k pohlavi &i véku (p = 1,000, respektive 0,981).
Z celkového poctu 91 pacientd, ktefi byli na CT angiografii vysetteni
pro podezieni na plicni embolii, byla prokdzana u 21 (23,1 %). Ve skupiné
pacientl bez PE bylo po negativnim CT, 29 (41,4 %) propusténo dom(
bez stanoveni jiné diagndzy. Ve skupiné pacientl bez prikazu plicnf
embolie byla na nasem pracovisti dosetfovana hluboka zZilni trombdza
pomoci ultrasonografie u 5 (7 %) pacientd. U zddného z nich nebyla
prokdzana.

Nabizi se otdzka, zda je mozné néjakym zpUlsobem zlepsit tridz
pacientl s podezfenim na plicni embolii. Dalsi otazkou je existence
jinych diagnostickych kritérif, které umozniujf lepsi predikci tohoto
onemocnéni. Podle doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti
je vhodné stanoveni klinické pravdépodobnosti PE za pouZiti revido-
vaného Zenevského skére. U pacientl s vysokou klinickou pravdépo-
dobnosti dle Zenevského skore je vhodné provedeni CT angiografie
bez vysetieni hladiny D-dimerd. U skupiny s nizkou nebo stfednf kli-
nickou pravdépodobnosti je doporuc¢eno indikovat CT-angiografii az
na zékladé vysledku vysetfeni D-dimerd, pfipadné hodnoty D-dimerd
adjustovanych na vék (18). Vhodna je kombinace siroké Skaly klinicky
hodnotitelnych faktord v kombinaci s hladinou D-dimerd, na zakladé
které je indikovana CT-angiografie (20).

Vysetien( hladiny D-dimer( je v dnesni dobé rutinnim testem,
ktery méa nizkou specificitu (5). Jejich hladina je ¢asto zvysena zejména
u starsich a polymorbidnich pacientd z jiného dlvodu nez PE (nddoro-
vé onemocnéni, pooperacni stav, zanét, trauma, jaterni onemocnént
a dalsi) (21). V naSem souboru jsme prokazali vyssi primérnou hodnotu
D-dimerd u pacient s plicni embolii. Rovnéz jsme prokdazali vzristajici
riziko pritomnosti PE s rostouci hodnotou D-dimerd. Na zakladé statistic-
kého vyhodnoceni dat jsme stanovili dvé cut-off hodnoty. Pfi hodnoté
pod 1,7 mg/! je riziko vyskytu PE 4,3 % a vétsina pacientl s plicni embolif
méla naméfené hodnoty vyssi. Pfi hodnoté nad 3,5 mg/| je PE prokdzéna
na CT angiografii v poloviné pfipadd.

Pouzitim hrani¢ni hodnoty D-dimerd adjustované na vek u paci-
entl nad 50 let bychom zachytili stejny pocet plicnich embolif jako pfi
hrani¢ni hodnoté 0,5mg/I. Celkovy pocet vysetfeni na CT by poklesl
jen 0 8 (9,9%). Pfi pouziti ndmi stanovené hodnoty 1,7 mg/I by se pocet
vysetfeni na CT snizil 0 46 (50,5 %). Na druhou stranu bychom zachytili
jen 19 pacientU s plicni embolii (90,5 %). Je zajimavé, Ze oba tito falesné
negativni pacienti jsou mladi (méné nez 30 let). Jak jsme zminovali, ke
zvysené hladiné D-dimer( mUze pfispivat celd fada dalsich komorbidit
(maligni onemocnéni, rendlni nedostate¢nost atd.) (17). Jednim z vy-
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svétleni hodnoty D-dimerd pod 1,7 mg/| u téchto pacientd by mohla
byt nepfitomnost komorbidit v mladém veéku. Toto by ale bylo tfeba
ovéfit v dalsi studii.

Srovnani rizik vyplyvajicich z CT angiografie a z nezachyceni PE
pfi nastaveni vyssi cut-off hodnoty D-dimer( je obtizné, vzhledem
k tomu, Ze obé jsou ovlivnény rdznymi faktory. Snizenf rizik vyplyvaji-
cich z CT angiografie ma vyznam predevsim u mladsich osob. Vyuziti
nami stanovené hodnoty D-dimer( 1,7 mg/I by vedlo ke sniZeni poctu
vysetfeni na CT angiografii, pfi zachovani zachytu 90,5 % plicnich
embolii. Vzhledem k malému vzorku a retrospektivnimu charakteru
nasi studie nelze prokazat, Ze benefit nizsiho poctu vysetfeni na CT

vyvazi rizika vyplyvajici z nediagnostikované PE. Toto by bylo tfeba
oveéfit v dalsi prospektivni studii, pracujici s vétsim vzorkem pacien-
ta a analyzujici vice faktorQ. Druhou variantou je vyuziti hodnoty
D-dimerd adjustovanych na vék. U nf jsme v3ak prokézali jen minimalni
pokles poctu vysetfeni na CT. Limitaci nasf studie je vyhodnocovanf
pouze pacientl s hodnotou D-dimerd nad 0,5 mg/I - tedy hodnoce-
nou jako pozitivni. Neni jasné, zda a pfipadné v kolika pfipadech se

vyskytla PE na CT u pacientl s niz8imi hodnotami. Do studie rovnéz
nebyli zafazeni pacienti s ndhodnym ndlezem PE na CT. Dal3i limitacf
je nemoznost srovnani vysledkd CT angiografie a klinického vysetrenf
s vyuzitim nékterého ze skérovacich systémU (napf. Wellsovo skére
nebo revidované zenevské skore). Jejich hodnoty nejsou v nasem

nemocni¢nim informacnim systému zaznamendny a nedaji se tudiz
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Zaver
Plicni embolie patfi mezi nejcastéjsi kardiovaskularni onemocnént.

Pokud neni vcas a adekvatné fesena, mlze byt pricinou smrti. V dia-
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prdmérna hodnota je vétsi nez u pacientd bez plicni embolie. Déle jsme
prokazali, ze posunutim hrani¢ni hodnoty D-dimer( pro provedent
CT angiografie na 1,7 mg/! Ize sniZit pocet vysetieni na CT o polovinu
(a zvysit tak podil pozitivnich pfipadd), pfi zachovani vysoké senzitivity.
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Vénujeme medikaci seniorui dostatecnou péci?
(PFipad Domova VIci mak UVN Praha)

Veronika Krej¢i', Irena Murinova® 2, Jana Mohoutova', Petra Stankova’
'0ddéleni klinické farmacie, Ustfedni vojenska nemocnice - Vojenska fakultni nemocnice Praha
2Ustav aplikované farmacie, Farmaceuticka fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Cil: Komplexni zhodnoceni medikaci z pohledu klinického farmaceuta u klientl socidlné pobytového zatizeni Domov VI¢i
mak (DVM) s ohledem na zvlastnosti farmakoterapie ve stafi. Na zakladé vyhodnoceni ziskanych dat dale odhalit pfipadné
Iékové problémy a navrhnout konkrétni feseni jak na individualni, tak na systémové arovni.

Soubor klienti a metoda: Medikace byla zhodnocena u 74 klientl DVM. Sledovany soubor tvofilo 45 Zzen (61 %) a 29 muzl
(39%) priimérného véku 90 let. Projekt se uskutecnil v obdobi od dubna do ¢ervna 2020. Urceni miry rizikovosti medikace
bylo provedeno v souladu s metodikou a koncepci klinickofarmaceutické péée v CR vypracované Ceskou odbornou spo-
le¢nosti klinické farmacie CLS JEP. U viech klientd byla medikace zarover posuzovana i z hlediska rizika padu.

Vysledky: Klientl ve stupni rizika 3 bylo celkem 62 (84 %), ve stupni 2 celkem 4 (5%) a s nizkym stupném 1 celkem 8
(11 %). Stanoveni planu racionalizace farmakoterapie bylo provedeno celkem u 67 klientd formou farmakoterapeutického
doporuceni. Celkem bylo odhaleno 170 Iékovych problémd, u kterych byla provedena farmakoterapeutickd intervence.
Nejcastéji se doporuceni tykala nasazeni chybéjiciho |éciva do medikace z hlediska ti¢elné terapie (42 % pfipadu), ve 33 %
bylo doporuceno vysazeni léciva prevazné z divodu rizika nezadouciho Ucinku, chybéjici indikace nebo zbytnosti [éciva.
Neadekvatnost davky byla shledana v 15 % pfipadd, nej¢astéji byla doporucovana redukce davky na tzv. ,seniorskou”. V 6 %
pfipadl bylo vhodné doplnit laboratorni vysetfeni (napf. stanoveni renalnich parametr(l) a ve 4 % pfipadu byla doporucena
zména Casu podani léciva.

Zavér: Redené lékové problémy nepfedstavovaly zésadni pochybeni, ktera by mohla ohrozit klienty kvalitou ¢&i bezpeé-
nosti poskytované péce. Jednim z dlivod(i pozitivnich vystupl je fungujici multidisciplinarni spoluprace v tomto zafizeni.

Kli¢ova slova: klinicky farmaceut, Iékové problémy, multidisciplinarni spoluprace, polyfarmakoterapie, senior.

Do we care enough about the medication in the elderly?
(Case of the geriatric care facility at Military University Hospital Prague)

Objective: The aim of this paper is a complex evaluation of client’s medication in the geriatric care facility Domov VI¢i mak
(DVM) with regard to the most common drug related risk factors in elderly. The paper shows ways of identification, resolution
and prevention of drug related problems from the perspective of a clinical pharmacist.

Methods: The medication was evaluated in 74 DVM clients. The sample consisted of 45 women (61 %) and 29 men (39 %)
with an average age of 90 years. The project took place in the period from April to June 2020. Patient’s pharmacotherapy
was graded as low, medium or high risk in accordance with the methodology and concept of clinical pharmaceutical care in
the Czech Republic developed by the Czech Professional Society of Clinical Pharmacy CLS JEP. For all clients, medication was
also assessed in terms of the risk of falls.

Results: There was a total of 62 (84 %) high, 4 (5%) medium and 8 (11 %) low risk clients. A plan for medication adjustments
was proposed for a total of 67 clients in the form of pharmacotherapeutic recommendations. A total of 170 drug related prob-
lems was identified and pharmacotherapeutic intervention was performed. The most common problem (in 42 % of cases)
was a missing drug in terms of effective therapy. Medication discontinuation was recommended in 33 % of cases, mainly due
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to the risk of side effects, missing indications or drug necessity. Inadequate dosing was found in 15% of cases, usually it was
recommended to reduce the dose to the so-called “senior dose”. In 6 % of cases laboratory testing was indicated and in 4%

of cases timing of the drug administration was changed.

Conclusion: Identified drug related problems did not represent major errors that could endanger the quality or safety
of the healthcare provided. One of the reasons for the good outcome is an established multidisciplinary cooperation

in this facility.

Key words: clinical pharmacist, drug related problems, elderly, multidisciplinary cooperation, polypharmacy.

Uvod

V soucasné dobé vzrdstd vyznam geriatrickych aspektl ucelné
farmakoterapie. V obecném pristupu k seniorské tematice doslo pod
tlakem demografickych zmeén a v souvislosti se setrvalym zlepsovanim
zdravotniho a funkéniho stavu nové starnoucich lidi k vyznamnému
posunu. Zvyraznuje se heterogenita kalendafniho stafi a pfistoupilo

vou

se také k oddélenf ,zdravého, aktivniho a Uspésného stafi” od ,stari

vetchého’, obvykle multimorbidniho a funkéné zavislého. V medi-

cinské praxi se tak do zna¢né miry oddeélila oborova problematika

,zdatného seniora” jako ,starsiho dospélého” od problematiky geria-

trické krehkosti (frailty) (1). Pro Ucely tohoto ¢lanku bude seniorem

myslen kfehky geriatricky pacient na nizké Urovni potencialu zdrav{

(zdatnosti, odolnosti, adaptability), v reZimu omezené sobéstacnosti

na zdravotné socialnim pomezi.

Mezi zvlastnosti farmakoterapie ve stéfi patii predevsim:

B polymorbidita a s ni souvisejici polyfarmakoterapie a Iékové in-
terakce,

B vyznamné zmény farmakokinetiky a farmakodynamiky Iékd,

B velmi casté ¢&i specificky modifikované nezaddouci Gcinky 1ékd, na
které by se obligdtné mélo pomyslet, které by mély byt monitoro-
vany a kterym by se mélo pfedchdzet,

B identifikovanf léCiv obecné nevhodnych u kfehkych geriatrickych
pacientl, kterd by neméla byt viibec podavéna, kromé zvlaste
odlvodnénych pfipadd.

Z béznych 1ékl se zadvazné nezddouci Ucinky ¢asto vyskytuji
napf. u neuroleptik, benzodiazepind a hypnotik (Utlum, pady, zma-
tenost), u nesteroidnich antirevmatik (krvacenf do traviciho traktu,
zmatenost), anticholinergnich 1ékd (deliria, poruchy paméti), anti-
hypertenziv (nestabilita, pady). Komplexni negativni Uc¢inek vyka-
zuji diuretika (instabilita, pady, inkontinence, dehydratace, poruchy
vnitiniho prostfedi). Je nutné zdlraznit, ze nejde o vyfazeni téchto
nesporné ucinnych farmak z lé¢enf kiehkych senior(, ale o peclivé
zvazovaniindikace, davky a doby podéavani s aktivnim monitorova-
nim nezadoucich ucinkd (2).

Farmakoterapie u senior se li$i i kvalitativng. Casto prevlada lé¢ba
symptomd, ne pFiciny. Zvlasté dileZitd je ve stafi individualizace 1é¢by
a schopnost posoudit pacienta jako celek, urcit jeho priority a perspek-
tivu. Geriatricti pacienti jsou ¢asto [é¢eni nevhodné — nevhodnymi Iéky,
v nevhodnych dévkéach i kombinacich. Nebezpeclny je i schematismus
pfi aplikovani guidelines pro lé¢bu jednotlivych chorob na multimor-
bidni kfehké geriatrické pacienty, s nimiz vétsina velkych klinickych
studif, vytvérejicich ,evidence-based medicine”, vibec nepracuje.
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Farmakoterapie kfehkych seniorl by méla byt jednoduchd, individu-
alni a ucelnd. Hodnoceni optimalnosti preskripce ve smyslu racionaini
indikace, prevence duplicity, davkovani, poctu a kompatibility Iékd je
obecny poZadavek na |é¢bu pacientl kazdého veku. Ve staff nabyva
zvlastniho vyznamu vzhledem k polypragmazii.

Prace, které v posledni dobé hodnotily kvalitu a Uroven farmako-
terapie u klientd domova pro seniory v CR, piinesly varujici vysledky.
Jedna studie, zamérena na farmakoterapii v domovech pro seniory
v oblasti Prahy a Stfedoceského kraje, potvrdila vysoky vyskyt [é¢iv
potencidlné nevhodnych ve stafi a rovnéz vysoky vyskyt potencidlnich
lékovych interakci (3). Dalsi studie se zabyvala mapovéanim problematiky
farmakoterapie v domovech pro seniory v rliznych regionech CR (4).
Z vysledkd vyplynulo, Ze problémem farmakoterapie v Ustavni péci je
mj. polypragmazie, podavani neadekvatnich davek Ié¢iv nebo naopak
chybéni 1écCiv, kterd jsou pfi dané diagndze jasné indikovana a pro
prognodzu pacienta zasadni. Dalsi studie, kterd hodnotila farmakoterapie
u klientd ndhodné zvolenych domovd dlichodct v Brné, dosla k zavery,
Ze nejvetsim problémem je polypragmazie, kterd byla nalezena u 92 %
klientt (5).

Bylo tak vhodné zmapovat redlnou situaci v uzivani 1ék i v nasem
zatizeni Domov VI¢i mak (DVM) (6).

DVM je socialni pobytové zafizeni, které je soucasti Ustfedni vo-
jenské nemocnice - Vojenské fakultni nemocnice Praha a nachazf se
v jejim aredlu. Zahrnuje 2 typy socidlnich pobytovych sluzeb: Domov
se zvlastnim reZzimem, ve kterém jsou klienti nad 65 let s diagnézou
demence, a Domov pro seniory, ve kterém jsou klienti se snizenou
sobéstacnosti. Pravidelné lékafské vysetfeni je provadéno obvykle
jednou mésicné, pfipadné castéji, vyzaduje-li to klinicky stav klientd.
Léky, pokud jsou indikovany osettujicim lékafem, jsou podavany v ramci
poskytované zdravotni péce zdravotnickym persondlem.

Soubor klientii a metodika

Projekt se uskutecnil v obdobi od dubna do Cervna 2020, kdy byla
komplexné zhodnocena medikace u jednotlivych klientd s ohledem
na jejich aktudlni zdravotni stav. Lékafi a stfedni zdravotnicky personal
byli s projektem pfedem sezndmeni a uvitali ho.

Uskalim pfi realizaci projektu byla mimofadna epidemiologicka
situace (covid-19), béhem které byl omezen pfistup na oddéleni a kon-
takt s klienty DVM. Z tohoto dlvodu byla prevazna vétsina dat ¢erpana
z nemocni¢niho informacniho systému (NIS).

Komplexni zhodnoceni rizikovosti medikace probéhlo celkem u 74
klient( socialniho zafizeni DVM, jednalo se o vsechny klienty, nebyla
pouzita zadnd vylucovaci kritéria, z toho bylo 30 klientd Domova
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Tab. 1. Rozlozeni souboru klientd se zastoupenim muzd a Zen v jednotlivych vékovych skupindch

L . Cely soubor (N = 74) Muzi (N = 29) Zeny (N = 45)
Vékova skupina - "
Pocet % Pocet % Pocet %
65-74 let 54 4 13,8 0 0
75-84 let 9 12,2 6 20,7 3 6,7
>85 let 61 824 19 65,5 42 93,3

se zvldstnim rezimem a 44 klientd Domova pro seniory. Sledovany
soubor tvofilo 45 zen (61 %) a 29 muz (39%) pramérného véku 90
let (viz Tab. 1).

Urceni miry rizikovosti medikace klientd DVM bylo provedeno
v souladu s metodikou a koncepci klinickofarmaceutické péce v CR
vypracované Ceskou odbornou spole¢nost klinické farmacie CLS JEP
(7.8) s cilem eliminace nedostatkd v chronické medikaci, a dale s cilem
identifikace rizikovych faktord, které mohou byt pfi¢inou soucasnych
lékovych problém. U viech klientd byla medikace zéroven posuzovéna
i z hlediska rizika padu.

Mira rizikovosti klientl byla stanovend na stupnici 1 az 3 podle
nasledujicich kritérii (9):
B stupen rizikovosti 1 — klienti v nizkém riziku vyskytu lékového
problému, ktefi neméli identifikovan zadny z rizikovych faktort
ani zadné zrizikovych |é¢iv a zhodnocend aktudini medikace ne-
vyzadovala stanoveni planu racionalizace farmakoterapie klinickym
farmaceutem,
stupen rizikovosti 2 - klienti ve stfednim riziku vyskytu Iékového
problému, u kterych byl identifikovan jeden nebo vice rizikovych
faktor® ¢i rizikovych IécCiv, ale z kontextu dokumentace jasné vy-
plynulo, Zze aktudini medikace nevyzaduje zmény vzhledem ke
stavu klienta,
stupen rizikovosti 3 — znamena vysoké riziko vyskytu Iékového
problému, u klienta byl identifikovan jeden nebo vice rizikovych
faktorli nebo Ié¢iv a/nebo zhodnocend aktudini medikace ukazuje

na nutnost fesenf zjisténého problému.

Pfi revizi medikacf se klini¢ti farmaceuti zaméfili mj. na nejcastéji se
vyskytujici lékové problémy u seniord, jako je polyfarmakoterapie, zbyt-
na medikace, role preventivnich lékd, lé¢ba neklidu u seniora, specifika
lé¢by bolesti, 1é¢iva nevhodna ve stafi (STOPP/START kritéria, Beersova
kritéria) (10, 11), adekvatnost davky a lékové formy pro seniora, ddvkovani
|é¢iv s ohledem na stav eliminacnich orgdnl a rovnéz na Iéky, které pfi
revizi seniorskych medikaci ¢asto chybi, i pfesto, Ze jsou potencidlné
indikované s ohledem na zdravotnf stav pacienta (tzv. START kritéria) (10).

Vyslednd farmakoterapeutickd doporuceni (FTD) byla dokumen-
tovana v NIS a v klinickofarmaceutickém softwaru ClinicPharm, ktery
usnadnil naslednou statistickou analyzu ziskanych dat.

Zjisténé |ékové problémy vyzadujici komplexni feSenf byly prezen-
tovany osetfujicim Iékaflim v rdmci semindre a byly prodiskutovany
mozné zpusoby implementace zmén do systému péce o klienty DVM.

Vysledky

Klientd ve stupni rizika 3 bylo celkem 62 (84 %), ve stupni 2 celkem
4 (5%) a s nizkym stupném 1 celkem 8 (11 %) (Tab. 2).
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Tab. 2. Stupné rizikovosti pii komplexnim hodnoceni medikaci (100 % = 74)

Stupen rizikovosti Celkem %
1 Nizka 8 "
2 Stfedni 4 5
3 Vysokd 62 84

Stanoveni pldnu racionalizace farmakoterapie bylo provedeno

celkem u 66 klientl (89 %) formou FTD, coz odpovida souboru klient(

s medikacf ve stupnirizika 3 a 2. Medikace 8 klientl (11 %) nevyZadovala

stanoveni planu racionalizace farmakoterapie a byla vyhodnocena jako

medikace s nizkym stupném rizikovosti 1.

Celkem bylo odhaleno 170 Iékovych problémd, u kterych byla pro-

vedena farmakoterapeutickd intervence. Nejcastéji se doporuceni tykala

nasazeni chybéjiciho lé¢iva do medikace z hlediska Ucelné terapie (42 %

pfipadd), ve 33 % bylo doporuceno vysazenf léciva pfevazné z dlvodu

rizika nezddouciho Ucinku, chybéjici indikace nebo zbytnosti léciva.

Neadekvétnost davky byla shledana v 15% pripadd, nejcastéji byla

doporucovana redukce davky na tzv. ,seniorskou”. V 6 % pfipadd bylo

vhodné doplnit laboratorni vysetfeni a ve 4 % pfipadU byla doporucena

zména Casu podani léciva (viz graf 1).

Nejvice nalezenych lékovych problémd se tykalo substituce vita-

minu D (29%). Byla shleddna jeho nedostate¢nd substituce u kiehkych

institucionalizovanych seniorl a jeho absence u pacientl s diagnos-

tikovanou osteoporézou. Déle byla fesena volba neadekvatni formy

vitaminu D u pacientl s chronickou rendlni insuficienci.

Dalsi skupinou é¢iv s vysokou cetnosti FTD (12 %) byly inhibitory

protonové pumpy (IPP). Problém se tykal nejasné indikace pro jejich

dlouhodobé podéavani nebo prekro¢eni doporucené denni davky pro

terapii VCHGD u seniora.

Optimalizace 1é¢by bolesti u kfehkych seniorl s ohledem na

jejich pridruzend onemocnéni byla doporucena v 11 %. Jednalo se

mj. o nevhodné chronické podavani nesteroidnich antiflogistik (NSA)

u hypertonikd, pacientl s méstnavym srdecnim selhdnim, s chronickym

Graf 1. Analyza odhalenych lékovych problémd (N = 170)
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rendlnim selhdnim. Déle chronické podavani karbamazepinu v indikaci
lé¢by neuropatické bolesti pfi dostupnosti bezpecnéjsich a vhodnéjsich
variant a optimalizace rezimu podavéni analgetik a jejich kombinace
(tzv. ,opioid Setfici efekt” paracetamolu a metamizolu).

U skupiny léc¢iv ovliviiujicich CNS (hypnotika, antipsychotika,
antidepresiva atd.) byl v 11 % piipadd stanoven plan racionalizace far-
makoterapie. U této rozmanité skupiny se jednalo spise o racionalizaci
a individualizaci jednotlivych medikaci, Zadny komplexnéjsi problém
nebyl nalezen.

V fadé pfipadd byla objevena nedostatecna suplementace vép-
niku (9%). Bud' vépnik nebyl podavan vibec, i presto, Zze jeho podavani
by bylo vhodné z hlediska ucelné terapie, nebo byla doporucena op-
timalizace ¢asu pro jeho podavani vzhledem k metabolismu vapniku
v téle v zavislosti na cirkadidnnich rytmech.

U heterogenni skupiny lé¢iv ovliviujicich kardiovaskularni sys-
tém (antihypertenziva, diuretika atd.) byl zasah klinického farmaceuta
v 9% pripadd. Vétsinou se jednalo o individuaini doporuceni. Napf.
zbytnost statinu v pfipadech, kdy se z dostupné dokumentace nepoda-
filo Zjistit dlvod pro jeho podévani, neraciondini volba antihypertenziv
nebo jejich kombinace, doporuceni monitoringu plazmatické hladiny
digoxinu vzhledem k pfedpokladanému poklesu funkce eliminacnich
organU a riziku jeho kumulace ad.

Doporuceni k antiagrega¢ni terapii bylo provedeno v 5% pfi-
padl. Jednalo se o pfipady, kdy se z dostupné dokumentace klienta
nepodafilo zjistit indikaci pro podavani kyseliny acetylsalicylové, jejf
zbytnost, pfipadné volbu jeji enterosolventni formy s rizikem nedosta-
te¢né klinické Ucinnosti. Dale byla feSena potencialni ékova interakce
klopidogrelu s omeprazolem z dvodu rizika sniZzenf jeho antiagregacni
Uc¢innosti apod.

Ve skupiné antihistaminik byla doporucena Uprava medikace ve
4% pfipadd. Nejcast&jsim problémem bylo jejich dlouhodobé podavani
bezjasné indikace, volba sedativniho antihistaminika s anticholinergnim
efektem u klientd s demenci ¢&i prekroceni doporucené denni dévky
antihistaminik pfi chronickém podavani. U klient( s renalnf insuficienci
byla doporucena redukce davky nebo volba jiné molekuly s odlisSnou
cestou eliminace.

Dalsf zaznamendavané |ékové problémy (napf. duplicity, nacasovani
podavani léciv, neadekvatnost davek lé¢iv vzhledem k funkci eliminac-
nich organl ad.) se vyskytovaly pouze okrajové, v fadu jednotek klientd,
s minimalnim dopadem na jejich bezpecnost ¢i Ucinnost terapie.

Pfi hodnoceni medikaci z hlediska rizika padu se ukézalo, ze i pres-
to, Ze pady jsou v tomto socialnim zafizenf pomérné Casté, dle statistiky
nezadoucich udalost! UVN ¢ini v prdiméru piiblizné 1 nahlaseny pad za
2 dny, naprosté vétsina medikaci byla pfi posuzovani této problematiky
vyhodnocena jako nizce rizikova. Pady z polékovych pficin jsou zde
spiSe vzacné.

Souhrnny prehled nejcasteéjsich farmakoterapeutickych doporuceni
ve vztahu ke skupiné Iéciv je uveden v grafu 2.

Diskuze
Po vyhodnoceni vysledkd projektu vzeslo nékolik oblasti farmako-
terapie, ve kterych by bylo vhodné nastavit v DVM systémové feseni.
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Graf 2. Nejcastéjsi farmakoterapeutickd doporuceni ve vztahu ke skupiné
léciv (N = 153)
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Prvnfoblastf je ploSna suplementace vitaminu D u kfehkych insti-
tucionalizovanych seniord, kterd se jevi jako velmi pfinosna vzhledem
k jeho ¢astému deficitu a pozitivnim Ucinklim ve stafi. Jeho podavanim
Ize prevenovat napf. feseni fraktur po padu osteoporotického a sarkope-
nického pacienta, oddaleni fyzické zavislosti a zachovani sobéstac¢nosti.
Z hlediska ucelné farmakoterapie je suplementace vitaminu D soucasti
doporucenych intervenci pfi feSeni geriatrické kfehkosti.

Laboratornim ukazatelem stavu zasob vitaminu D je méfeni kon-
centrace celkového 25-OH vitaminu D v krvi. Doporucované hladiny
25-OH vitaminu D se pohybuji v rozmezi 50-250 nmol/I. Preferovana
je hladina nad 75 nmol/l, hladina nizsi je povazovana za insuficienci
vitaminu D. Podle studie byly prdmérné koncentrace 74 nmol/I 25-OH
vitaminu D asociované se snizenim rizika zZliomenin kr¢ku femuru (12).
Od zavedeni rutinniho vy3etieni sérové hladiny vitaminu D se objevujf
zprdvy o velmi nizké hladiné vitaminu D u vétsiny populace stfedniho
zemépisného pédsu bez ohledu na kontinent. Napfiklad v Evropé maji
obyvatelé socidlnich a zdravotnickych zafizenf pro seniory nizsi sérové
koncentrace 25-OH vitaminu D (9-37 nmol/I) (13). Podle dalsi studie
byla pouze u Sestiny nemocnych sledovaného souboru zjisténa séro-
va hladina vitaminu D pfesahujici dolnf hranici normy 50 nmol/I. Dvé
tretiny proband( sledovaného souboru nedosahovali sérové hladiny
vitaminu D nutné pro dostate¢nou kostnf remodelaci — 37,5 nmol/l (14).
Monitorovani hladin vitaminu D u klientll DVM je provadéno v souc¢asné
dobé pouze vybérové. Rutinni monitorovani je vyhodné, ale neni ne-
zbytné. Vzhledem k ¢astému deficitu vitaminu D v seniorské populaci je
predavkovani pfi suplementaci vitaminem D v doporucenych davkach
velmi malo pravdépodobné.

Odlisna situace je u klientd se zdvaznou rendini insuficienci podstu-
pujicich pravidelnou hemodialyzu. Koncentrace metabolitl vitaminu D
jsou u dialyzovanych pacientl vyrazné snizeny a jejich suplementace se
zdd byt v podstaté zadouci. Na druhou stranu je pfi podavani vitaminu D
tfeba velkd opatrnost, nebot je prokdzano, Ze se zvysuje kalcemie
i fosfatemie, a timto mechanismem se mohou u hemodialyzovanych
pacientll akcentovat kardiovaskularni komplikace (kalcifikace cév aj.),
nehledé na skute¢nost, Ze stoupajici koncentrace fosforu je nezavislym
rizikovym faktorem mortality dialyzovanych pacientd. Proto by u této
skupiny pacientd méla byt suplementace vitaminu D individualizovana
a peclivé zvazovana.
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Dalsi snahou je racionalizovat nastaveni suplementace vap-
niku. Ve stafi ma metabolismus vapniku mnoho ,néastrah”, které
je nutno pfekonat k jeho patficnému vstfebani. Celkova absorpce
vapniku se sniZzuje s vékem a je rovnéZ ovlivnéna rozvojem hypo-
az achlorhydrie. Ve stéfi chybi schopnost metabolické adaptace na
snizeny pfivod vapniku dietou. Udrzeni normalnich koncentraci
vapniku v séru je vysledkem fady vzajemneé souvisejicich procesu,
k nimz patii zminéné snizené vstiebavani vapniku ze streva, kostni
metabolismus a vylu¢ovani v ledvinach. Pro viechny tyto procesy
ma zasadni vyznam rovnéz vitamin D. Podle soucasnych dopo-
ruceni je optimalni pfivod vapniku pro dospélé muze i zeny nad
65 let 1500 mg na den. Hlavnim zdrojem vapniku pro organismus
jsou mlécné vyrobky. Suplementace vépniku je nutnd u osob, které
nemohou nebo nechtéji pfijimat dostate¢né mnozstvi vapniku
v potrave. Dennf pffjem vapniku je vhodné rozdélit alespon do dvou
davek, pficem? jednotlivd ddvka nemad prekrocit 500 mg elemen-
tarniho vépniku. Je vhodné jednu dévku vapniku podat vecer pred
spanim, aby se sniZil vrchol no¢ni osteoresorpce (1, 15).

U seniorl by se méla vénovat pozornost dostate¢nému pfisunu
vapniku i vitaminu D, coz je podminkou pro udrzeni kostni hmoty i ve
vy$sim véku. Nejde-li dosahnout adekvatni pFijem stravou, je moznosti
nasazeni farmakologické suplementace. Jedna se o Iéc¢iva velmilevng,
kterd vsak mohou vyznamné ovlivnit progndzu pacienta a preventovat
dalsf komplikace.

Problematickou skupinou Ié¢iv se ukdzala byt predevsim skupi-
na IPP. Podle STOPP kritérif by IPP nemély byt podévény u seniord
v plné déavce pro Ié¢bu VCHGD déle nez 8 tydnd. Doporucuje se
vysazenf, nebo v pfipadé nutnosti chronického podavani uzivat
nizsi, tzv. ,seniorské” davky vzhledem ke snizené acidité zaludku
vlivem starnuti (10). DGvodem jsou rizika vyplyvajici z jejich dlou-
hodobého podévani ve vysokych davkach u seniord, kterd vedou
prokazatelné k malabsorpci vitaminu B12, zeleza, vapniku a rizika
nasledné plynouci z jejich nedostatku jako anémie, osteopordza
apod. Pfi dlouhodobém podévani IPP je vyssiriziko infekce GIT (mj.
vyvolané Clostridium difficile).

S lékati byl diskutovan problém adherence seniord k vysazeni
IPP, pfipadné ke sniZeni davky, kterd je napf. u omeprazolu vyrazné
finan¢né ndkladnéjsi (10 mg sila neni hrazend z vefejného zdravotniho
pojisténi na rozdil od 20mg). Jako mozZné feseni se nabizi switch na
pantoprazol v seniorské davce 20 mg, ktery je hrazen ze zdravotniho
pojisténi, pokud s tim senior souhlasi. Pokud klient trvd na omepra-
zolu, Ize vyuZit moznosti intermitentniho podavani sily 20 mg pouze
v pfipadé potfeby.

Daldi oblasti je volba vhodné analgetické medikace a zhod-
noceni pomeéru risk/benefit podavani NSA. Podavéani NSA ve stari
vyZaduje obecné vyssi opatrnost. Je tfeba vzit v Uvahu zmény
farmakokinetiky NSA a potencidlni orgdnovou toxicitu, kterd je
s vékem vyrazné zvysend. Z pohledu vyznamu organové toxicity
NSA jde pfedevsim o gastrointestinalni toxicitu (gastropatie, ente-
ropatie, kolopatie), kardiovaskuldrni toxicitu (akcelerace hypertenze,
dekompenzace méstnavého srde¢niho selhdni) a rendinf toxicitu

(retence sodiku, vody, pokles glomeruldrnf filtrace). Z hlediska gas-
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trointestindlni toxicity je tfeba podavat NSA pouze v jednoznacné
indikaci po minimalni nutnou dobu a v co nejnizsi ucinné davce (16).
Preferujeme NSA s nizkym ulcerogennim potencidlem a kratkym
biologickym polocasem, ktery neni vyznamné ovlivnén vékem
(napf. ibuprofen). U rizikovych nemocnych je vhodné zvazit podani
IPP po dobu Ié¢by NSA.

Casto diskutovanym tématem je terapie neklidu u seniora. Pocet
klientl s demenci, kteff Ziji v Ustavnich zafizenich socidlnich sluzeb,
se vyznamné zvysuje. Pfes tuto skutecnost je dosud relativné malo
zndmo o zdravotnim stavu a stavu poskytovani péce této skupine
klientd. Napfiklad ve studii DEMDATA byly shroméazdény Udaje o zdra-
votnim stavu a péci o lidi s demenci Zijicf v institucich typu domovy
pro seniory v CR. Studie zjistila, Ze v mezinarodnim srovnani je v ces-
kych zafizenich pro seniory preskripce antipsychotik stédle pomérné
vysoka. Podle této prace je pravdépodobné, Ze vyssi preskripce an-
tipsychotik je v ¢eskych domovech pro seniory zplsobena pomérné
¢astym predepisovanim tiapridu, ktery je relativné dobre dostupny
a je podavan i pro svdj mirny hypnoticky a anxiolyticky efekt (17).
V terapii neklidu u klientl DVM nebyly nalezeny problémy vyzadujicf
komplexni feSeni. Preskripce antipsychotik byla vyhodnocena jako
raciondlni. Tato skupina IéCiv neni z naseho pohledu naduzivana,
terapie neklidu v DVM je feSena individudlné na zakladé doporucent
psychiatra, ktery pravidelné dochdzi k vybranym klientdm pfiblizné
jednou za 3 mésice, v pfipadé akutni potfeby kdykoliv.

V rdmci naseho projektu nebyly nalezeny problémy, které se ¢asto
vyskytuji v medikaci seniord jako polypragmazie, vysoky vyskyt Iéc¢iv
nevhodnych ve stéfi ¢i potencidlni |ékové interakce a které byly dis-
kutovany v dfive publikovanych pracich (3-5). Nase studie ukazala, Ze
farmakoterapie je v socidlnim zafizeni DVM nastavena na dobré drovni.
Nebyly nalezeny zasadnéjsi Iékové problémy nebo Iékova pochyben.
Jednalo se spise o individualizaci Iékovych rezZimU vzhledem ke komor-
biditdm a potiebam konkrétnich klientl. DGvodem takto pozitivnich
vystupl muaze byt i dlouhodobd spoluprace osettujicich lékarli DVM
s klinickymi farmaceuty v rdmci poskytovéani péce pacientlim na stan-
dardnich IGzkach UVN. Do budoucna je v planu zajistén systematické
komplexni klinickofarmaceutické péce klientdm tohoto zafizeni, které
by mélo pfinést dalsi benefity.

Zaveér

Mnozstvi farmakologickych i nefarmakologickych faktord, které
ovliviuji vysledny efekt farmakoterapie ve stafi, klade vysoké naroky
nejen na erudici, ale také na ¢as predepisujiciho lékafe. Multidisciplinarnf
spoluprace, proaktivni pfistup, pravidelné pfehodnocovani farmakote-
rapie a aktualizace farmakologickych anamnéz v kontextu klinického
stavu seniora s ohledem na Ucinnost a bezpecnost by méla zajistit
komplexni péci a optimalni farmakoterapii.

Viysledky z prezentovaného projektu ukazuji, ze medikace senior(i
v zafizeni socialnich sluzeb mize byt pfi dobre fungujici multidiscip-
lindrni spolupraci nastavena racionalné. Dalsi nezastupitelny benefit
prindsi pohled na medikaci ze strany klinického farmaceuta se znalosti
farmakokinetiky a farmakodynamiky jednotlivych Iéciv a jejich zmén
ve Starf.
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Infekce HIV

David Jilich, Veronika Kulifova a kol.

Predni cesti odbornici véam po delsi dobé pfinaseji publikaci na téma HIV, nebot péce o HIV-pozitivni pacienty se
dnes netyka jen specializovanych pracovist, ale ¢im dal tim vice proniké do vsech zdravotnickych a socidlnich zafizen.
Autori si nekladou za cil podat detailni prehled dané problematiky, jde predevsim o to srozumitelnym zptsobem
poskytnout zakladni informace Siroké odborné vefejnosti, kterd s témito pacienty muze pfijit do styku.
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Infekce HIV

V ramci publikace jsou probrany aktualizované kapitoly jako je epidemiologie a diagnostika HIV, patogeneze, klinika
a lécba. Kniha je obohacena o nové, aktudlni otazky jako je Pre- a Postexpozi¢ni profylaxe ¢i HIV v ordinaci praktic-
kého Iékare.
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Neurokardiologie

Petr Widimsky, Ivana StétkaFova a kol.

Mimoradna publikace pripravena kolektivem spickovych kardiologli a neurologt v cele s prof. MUDr. Petrem
Widimskym, DrSc, a prof. MUDF. Ivanou Stétkafovou, Ph.D,, pojednava o nemocech s kli¢ovym medicinskym i spole-
¢ensko-ekonomickym dopadem. Uzka propojenost obou systémi — kardiovaskulérniho a nervového - je déivodem
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toho, Ze porucha jednoho mé casto jako bezprostiedni nasledek selhani druhého. Préveé to je pficinou smutného
faktu, ze celosvétové priblizné polovina populace umird na kardiovaskularni onemocnéni, mezi nimiz dominuji dvé
priblizné stejné castd onemocnéni — infarkt myokardu a cévni mozkové pithoda. Téma neurokardiologie je vsak
podstatné Sirsi, jak ukazuje stru¢ny prehled kapitol.
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Mortalita pacientii s covidem-19 na JIP -
nase zkusenosti

Radka Capkova, Stanislav Sevela, Hana Petraskova, Marie Rysankova, Radan Briha
IV. interni klinika, VSeobecna fakultni nemocnice v Praze a 1. LF UK, Praha

Cil studie: Charakterizovat pacienty s covidem-19 hospitalizované na nasi JIP, zjistit jejich mortalitu a vyskyt komorbidit
povazovanych za rizikové faktory pro tézky pribéh nemoci.

Metodika: Retrospektivni observacni studie na JIP vy$siho typu s 5-8 l(izky. Populace 91 dospélych pacientid s covidem-19
vyZzadujicich intenzivni péci.

Vysledky: Primérny vék pacientl byl 67 let (38-88). Nejcastéjsimi komorbiditami byly hypertenze (56 pacientd, 61%) a diabetes

bylo 3,5 (1-10). Jako maximalni ventila¢ni podpora byla pouzita HFNO (high flow nasal oxygen) terapie u 14 (15 %) pacient( (z nich 9
mélo limitaci terapie ve smyslu nezahajovéni invazivni plicni ventilace (D.N.1.)), neinvazivni plicni ventilace (NIV) u 17 (18 %) pacientd
(z nich 9 mélo limitaci péce ve smyslu D.N.L.). Stav 37 (40 %) pacientU si vyzadal intubaci a pfipojeni na UPV (umélou plicni ventilaci).
Celkova mortalita v nasem souboru byla 37 % (34 pacientd). U pacient( s 2 a vice komorbiditami byla mortalita 46 %, u nemocnych
bez komorbidit 44 % (jednalo se ale jen 0 4 nemocné vysokého véku). Pokud jde o vékové rozloZeni, nejvyssi mortalita byla ve vékové
skupiné 80-90 let (89 %). Ve skupiné pacient mladsich 50 let byla v nasem souboru mortalita prekvapivé vysoka (27 %), jednalo se
ale celkem o 3 pacienty. Mortalita pacientq, jejichZ stav si vyzadal invazivni umélou plicni ventilaci, byla 43 %.

Zavér: Mortalita pacientl s covidem-19 na nasi JIP za sledované obdobi byla 37 %, coz je vyrazné vyssi nez za stejné ob-
dobi v letech 2019-2020 pfed zacatkem pandemie. Mortalita stoupala se stoupajicim vékem. Témér viichni pacienti méli
nékterou z vyse uvedenych komorbidit.

Kli¢ova slova: covid-19, D.N.I. (do not intubate), high flow nasal oxygen (HFNO), jednotka intenzivni péce, mortalita, komor-
bidity, neinvazivni ventilace (NIV), uméla plicni ventilace (UPV), vék.

ICU mortality of covid-19 patients - our experience

Objectives: To determinate characteristics of covid-19 patients in our ICU, to determinate mortality and presence of comorbi-
dities considered as risk factor for severe course of disease.

Methods: Retrospective observation study in ICU with 5-8 beds. Population of 91 adults with covid-19 admitted to ICU.
Results: Median age was 67 years (38-88). Hypertension (56 patients, 61 %) and diabetes (35 patients, 38 %) were the most
common comorbidities. 24 patients (26 %) were obese with BMI 30-40, 10 patients (11 %) with BMI >40. Average SOFA score
on admission was 3,5 (1-10). HFNO (high flow nasal oxygen) therapy was the highest ventilation support used in 14 (15 %)
patients (while 9 (64 %) of them had limitation of therapy by order D.N.L.), NIV (non-invasive ventilation) in 17 (18 %) patients
(9 of them (52 %) had limitation of therapy with order D.N.1.). Conditions of 37 (40 %) patients required intubation and invasive
mechanical ventilation. Overall mortality in our cohort was 37 %. Mortality of patients with 2 or more comorbidities was 46 %,
mortality of patients without comorbidities was 44 % (in total 4 patients with high age). The highest mortality was in the
group of patients 80-90 years (89 %). Mortality in the group of patients younger than 50 years was surprisingly high (27 %),
but these were 3 patients in total. Mortality of patients requiring IPV was 43 %.

Conclusion: Mortality of covid-19 patients in our ICU was 37 % which is much higher than mortality in the same period in
2019 and 2020 before the beginning of pandemic. Mortality increased with higher age. Almost all our patients had at least
one of the comorbidities mentioned above.

Key words: age, comorbidities, covid-19, D.N.I. (do not intubate), high flow nasal oxygen (HFNO) therapy, intensive care unit
(ICU), invasive mechanical ventilation, mortality, non-invasive ventilation (NIV).
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Uvod

Onemocnéni covid-19 vedlo po celém svété ke zvyseni potreby IGzek
intenzivni péce. Odhaduije se, Ze zhruba 15-20% pacientd s onemocnénim
covid-19 vyZaduje hospitalizaci a 3-5% vsech nemocnych intenzivni péci(1).
Nase pracovisté je JIP vyssiho typu v rdmci interni kliniky, kterd je zamérena
na gastroenterologii a hepatologii. Spektrum pacientt bylo pred pandemif
covid-19 podobné jako na jinych pracovistich tohoto typu (sepse, respiracni
insuficience rdzné etiologie, metabolické rozvraty, intoxikace atd.) s vyssim
podilem pacientl s gastroenterologickou problematikou (akutni pankrea-
titis, krvéceni do GIT, dekompenzace jaterni cirhdézy atd.). Podil pacientt na
UPV byl na nasi JIP pfed nastupem SARS-Cov-2 pandemie maly a mortalita
nasich pacientd velmi nizka. (V obdobi 10/2019-03/2020 zde bylo hospi-
talizovano 158 pacientd, z nich 13 na UPV, primérna doba hospitalizace
byla 54 dne (medidn 3 dny, rozptyl 0-45) a celkova mortalita byla 2 %).

Vzhledem k néstupu ,druhé viny” koronavirové epidemie v Ceské
republice a potfebé vyclenéni ,covidovych” intenzivnich ltzek ve
Veobecné fakultni nemocnici se nase oddéleni na zac¢atku fijna 2020
stalo JIP ur€enou pouze pro pacienty s covidem-19.

Udaje o mortalité pacientll s covidem-19 vyZadujicich intenzivni
péci se v dostupné literature dost lisf v rozmezi s mortalitou na JIP od
16% (3) po 78% (4) a mortalitou pacientl vyzadujicich UPV od 24,5 %
(5) do 97 % (4). Tato variabilita je pravdépodobné dana rozdilnosti
jednotlivych soubord nemocnych, ktefi se lisi predevsim zavaznosti
stavu pfi pfijmu na JIP. Toto je do znacné miry zévislé na zvyklostech
jednotlivych nemocnic a oddélenti. Jsou napfiklad pracoviste, kde je
HFNO bézné uzivano u pacientd na standardnim oddéleni, coz se na
nasi klinice déje jen vyjimecné, a to u pacientd s limitaci péce.

Jako nejcastéjsi pricina umrti je v literatufe popisovano respiracni
selhdni (69,5 %), nasledovano multiorgdnovym selhdnim pfi sepsi (28 %),
srde¢nim selhanim (14 %), krvacenim (6 %) a renalnim selhanim (4 %) (6).

Cil studie

Charakterizovat pacienty s covidem-19 hospitalizované na nasi JIP,
zZjistit jejich mortalitu a vyskyt komorbidit povazovanych za rizikové
faktory pro tézky prdbéh nemoci.

Metodika

Retrospektivni observacni studie na JIP vyssiho typu s 5-8 10zky.
Populace 91 dospélych pacientl s covidem-19 vyzaduijicich intenzivni
péci prijatych na JIP IV. interni kliniky Véeobecné fakultni nemocnice
v Praze a 1. LF UK v obdobf od 9. 10. 2020 do 5. 3. 2021. Studie byla
provedena se souhlasem etické komise Vseobecné fakultni nemocnice.
Zdrojem dat byla zdravotnickd dokumentace pacientd.

Vysledky

Populace pacientti

Onemocnéni covidem-19 bylo u pacientl potvrzeno pozitivnim
PCR testem na SARS-Cov-2 nebo pozitivnim antigennim testem SARS-
-cov-2 nasledovanym pozitivnim PCR.

Dlvodem prijeti na jednotku intenzivni péce témér vsech nasich paci-
entl (s vyjimkou 5) byla respiracnf insuficience vyzadujici ventila¢ni podporu
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s vysokym pratokem kysliku maskou s rezervoarem, HFNO (high flow nasal
oxygen), NIV (neinvazivni ventilace) nebo UPV (uméla plicni ventilace).

35 pacientd bylo na JIP preloZzeno ze standardniho oddélenti, 45
pfijato pfimo od zachranné sluzby a 11 pacientl k ndm bylo pfeloZzeno
z KARIM (Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny) VFN.

Lécba téchto nemocnych byla v souladu s Doporucenym postupem
Spole¢nostiinfekéniho lékarstvi CLS JEP Ié¢by pacientli s onemocnénim
covid-19 (2).

Pét SARS-Cov-2 pozitivnich pacientl bylo na JIP pfijato z jiného dlivodu
nez vyznamnd respira¢ni insuficience (mineralovy rozvrat, alergicka reakce,
trombotickd trombocytopenicka purpura, intoxikace, krvaceni do GIT).

Vékové rozlozeni i vyskyt jednotlivych sledovanych komorbidit
ukazuje Tabulka 1 a Obr. 1.

Primérny vék pacientl byl 67 let (38-88), pfitom 35% pacientl
mélo 75 a vice let.

Jako maximalIni ventila¢ni podpora byla pouzita HFNO (high flow
nasal oxygen) terapie u 14 (15 %) pacient(, z nichz 9 mélo limitaci terapie
ve smyslu nepfipojovani na invazivni ventilaci (D.N.I). Neinvazivn{ ventilace
pak byla aplikovdna u 17 (18 %) pacientd, pfi¢emz 9 z nich jsme limitovali
k nerozsiteni na invazivni ventila¢ni podporu. Stav 37 (40%) pacientd si
vyzadal intubaci a pfipojeni na UPV (umélou plicni ventilaci) (viz Obr. 2).
Z téchto pak 21 bylo v horizontu nékolika dnli po intubaci pfeloZzeno na
Kliniku anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (KARIM). Naopak
z KARIM bylo prelozeno na nasi JIP 6 pacientll po odpojeni od UPV.

Terapie

29 pacientl bylo lé¢eno remdesivirem. Vétsinou jim byl tento lék
nasazen na standardnim oddélenf, v mensi mife se jednalo o pacienty,
ktefi byli na JIP pfijati do 7 dnd od vzniku pfiznakl a splhovali tak kritéria
pro zahajeni této lécby. U 7 pacientl byla pouZita antivirova terapie favi-
piravirem. 37 pacientl dostavalo z ddvodu lymfopenie (absolutni pocet
lymfocytl < 1) isoprinosine. Vsichni pacienti byli od 7. dne od vzniku
priznakd léceni dexamethasonem v ddvce 8 mg/den po dobu 7-10 dni.

Lécba remdesivirem byla zahajovana u viech pacientd, ktefi splfio-
vali nasledujici kritéria — 02 dependence, pfitomnost infiltratd v plicnim
parenchymu, doba od vzniku pfiznakl maximalné 7 dni, absolutni pocet
lymfocytl <1, nepfitomnost chronické rendini insuficience. Limitace
pacienta ve smyslu neposkytovani pIné resuscitacni péce neméla na

rozhodnuti o zahdjeni Ié¢by remdesivirem vliv.

Délka hospitalizace

Prdmérna doba hospitalizace na nasi JIP byla 7,27 dne (median 6 dn,
rozptyl 1-27 dni). Tento Udaj ale nevypovida o skute¢né potfebé pobytu
na JIP u viech nasich nemocnych, protoze jsme ¢ast z nich (32; 37 %)
prelozili na dalsi [Gzka intenzivni péce, a to v pripadé nékterych pacientd
na UPV na covidové oddélen( Kliniky anesteziologie, resuscitace a inten-
zivni mediciny, nebo na jinou JIP nasi nemocnice v pfipadé nemocnych
s ukoncenou potrebou izolace. Primérnd doba hospitalizace na nasi
JIP u nemocnych pfelozenych na standardni oddélenf, na oddélenf
nasledné intenzivni péce nebo téch, kteff na nasem oddéleni zemreli
byla 8,1 dne (1-26). Celkem 37 nasich nemocnych (40 %) bylo do doby
vzniku této prace dimitovano z nékterého ze standardnich oddélenf nasf
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Tab. 1. Charakteristika pacientd prijatych na JIP
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Parametr Vsichni (n =91) Prezivsi (n=57) Zemfeli (n=34)
Vék, pramer 67 (38-88) 63 (38-81) 73 (47-88)
<50 11 (12%) 8 (15%) 3(9%)
50-59 12 (13%) 10 (17 %) 2 (6%)
60-69 22 (24,5%) 20 (35%) 2 (6%)
70-79 37 (40,5 %) 18 (32%) 19 (56 %)
80-89 9 (10%) 1 Q2%) 8 (23%)
Muzi 57 (62 %) 37 (64 %) 20 (58 %)
BMI>40 10 (11 %) 7 (12%) 309%)
BMI 30-40 24 (26 %) 15 (26 %) 9 (26%)
Hypertenze 56 (61 %) 33 (58%) 23 (67 %)
Diabetes 35 (38%) 13 (22%) 12 (35%)
CHRI 16 (17,5 %) 8 (14 %) 8 (23%)
CHOPN 18 (20%) 11 (19%) 7 (20%)
Hematoonkologické onem. 11 (12%) 5(9%) 6 (18 %)
Onkologické onem. 3(3%) 0 3(9%)
Chemotherapie 2(2%) 12%) 1 (3%)
Steroidy 15 (16%) 9 (16%) 6 (18 %)
Biol. lé¢ba/imunosup. 9 (10%) 5(9%) 4 (12%)
2 a vice komorbidit 30 (33%) 30 (53 %) 26 (76 %)
Bez komorbidit 9 (10%) 5(8%) 4 (12%)
DN 22 (24%) 4(7%) 18 (53 %)
UPV 37 (40%) 19 (33%) 16 (47 %)
SOFA pifi pfijmu primér 3,6 (1-10) 3,19 (1-8) 4,2 (2-10)
Graf 1. V&kové rozloZeni pacientdi Graf 2. Maximdini ventilacni podpora
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nemocnice domd. Primérna doba celkové hospitalizace byla u téchto
nemocnych 21,9 dne (1-52).

Mortalita

Celkem zemtelo 34 pacientd (37 %) z naseho souboru. Jedna se
0 nemocné, ktefi zemfreli béhem hospitalizace ve Vseobecné fakultni
nemocnici, at uz na nasi JIP, nebo po prekladu na KARIM, jinou JIP nebo
na standardni oddéleni. Z téchto pacientl mélo 18 (53 %) stanovenu
limitaci terapie ve smyslu nezahajovani invazivni ventilace a stropem
ventila¢ni podpory u téchto nemocnych bylo HFNO nebo NIV. Z 22
pacientl s touto limitaci intenzivni péce preZili pouze 4 (18 %), pro které
byla dostacujici terapie pomoci HFNO.

Pokud jde o vékové rozlozeni, pak nejvyssi mortalita byla ve vé-
kové skupiné 80-90 let (89 %). Ve skupiné pacientl mladsich 50 let
byla v nasem souboru mortalita prekvapive vysokd (27 %), jednalo se
ale celkem o 3 pacienty (z toho 2 s hematoonkologickym onemoc-
nénim) (Obr. 3).
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Onkologicti pacienti z naseho souboru méli 100% mortalitu, nic-
méné jednalo se jen 0 3 nemocné. Mortalita u dalsich skupin pacientt
byla 54 9% u hematoonkologickych diagndz, 50% v piipadé komorbidity
chronické renéIniinsuficience, 41 % u nemocnych s hypertenzi, s chro-
nickou obstrukéni plicni nemoci 38 % a s diabetem 34 %. U pacientd s 2
a vice komorbiditami byla mortalita 46 %, u nemocnych bez komorbidit
449% (jednalo se ale jen 0 4 nemocné vysokého veku) (Obr. 4).

Mortalita pacientd, jejichZ stav si vyZadal invazivni umeélou plicnf
ventilaci, byla 43 %, a to jak u pacientd, ktefi byli v fadu nékolika dnli po
intubaci preloZeni na KARIM, tak u nemocnych, ktefi zlstali po celou
dobu hospitalizace na nasem oddéleni. Vsichni ventilovani pacienti z na-
seho souboru, ktefi zemfeli, méli limitaci terapie ve smyslu nepfipojovani
k ECMO. DGvodem limitace byla pfidruzena onemocnénti, celkovy stav
v predchorobi, vék nebo délka UPV delsi nez 7 dni.

Soubor obsahuje celkem 91 pacientd. Osud jednoho z pacientd
po prekladu do jiného zdravotnického zafizeni nenf zndm. Pravdé-
podobnost preziti u pacientl ve skupiné bez DNI statusu je signifi-
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Graf 3. Mortalita v zdvislosti na véku
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kantné vyssi nez u pacientl s DNI statusem (75 % vs. 18%, p <0,0001).
Pravdépodobnost preziti se vyrazné lisi u pacientd s riznymi Grovnémi
ventila¢ni podpory. U pacientd bez ventila¢ni podpory byla 87 %,
s HFNO 67 %, UPV 51% a NIV 41 % (p <0,05).

Diskuze

V' nasem souboru se jednalo pfedevsim o starsi pacienty s primeérnym
veékem 67 let (median 70 let, 35% nemocnych bylo starsich 75 let). Témer
vsichni (90%) méli nékterou z ndmi sledovanych komorbidit, 61 % trpélo 2
a vice komorbiditami. Skladba pacientl se béhem doby ménila. Zatimco
na podzim 2020 byla velké ¢ast pacientd piijimanych na JIP starsi nez 70
let, tak v Unoru a bfeznu 2021 se zvysil pocet z vékové skupiny 60-70 let
i mladsich a vice pacientd bylo intubovano a pfipojovano k UPV. Otdzkou
je, jestlito je zpUsobeno tim, Ze se tézky prlibéh onemocnéni covid-19 zacal
z néjakého epidemiologického divodu objevovat u mladsich pacientd
vice nez na podzim, nebo jen faktem, Ze celkové viech pacientd bylo vic
(tedy i téch mladsich). Je zde ¢asové souvislost s prevazenim tzv. britské
mutace SARS-Cov-2 v Praze, ale pfimo tuto skutecnost potvrdit nemdzeme,
protoZe nasi pacienti nebyli stran pfitomnosti této mutace viru vysetiovani.

Znacna ¢ast nemocnych (24%) pfijatad na nasi JIP méla v dtsledku
polymorbidity, kfehkosti a nedobrého celkového stavu uz v predchorobf
stanovenu limitaci péce ve smyslu D.N.I. Tito pacienti byli na nasi JIP pfijima-
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Graf 4. Mortalita v zdvislosti na komorbiditdch
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ni k poskytnuti moznosti neinvazivni plicni ventilace. VSichni tito nemocn,
kterym byla po selhani HFNO nasledné poskytnuta NIV jako maximalnf
ventila¢ni podpora, zemfeli. NIV se tedy podle nasich zkusenosti jedno-
znacné neosvédcila jako metoda umoznujici preklenuti doby respiracniho
selhdnfu geriatrickych nebo polymorbidnich pacientt s covid-19. U viech
téchto pacientl doslo postupné k progresi respiracniho selhani v disledku
vycerpani nebo prestali tolerovat pritomnost NIV masky na obliceji. U pa-
cientd, ktefi neméli limitaci terapie ve smyslu nepfipojovani k UPV a byli
prechodné na NIV, doslo témér u vsech k selhdnf této metody s nutnosti
nasledné intubace a zahdjeni umélé plicniventilace. Pouze 2 pacienti, jejichz
stav si vyzadal NIV, zvladli respiracni selhdni pomoci této metody. Jednalo
se 0 60leté muze s velmi dobrou svalovou silou a mentalnim odhodlanim
zvlddnout onemocnéni bez nutnosti invazivni plicni ventilace.

Prmérné SOFA score pfi pfijmu v nasem souboru bylo 3,5. Kromé
respira¢ni insuficience, kterd byla v den pfijmu c¢asto zvlddnutelna
HFNO nebo i vyssim pritokem kysliku maskou s rezervoarem, u vétsiny
nemocnych v dobé pFjmu nedochézelo k selhdvénf jinych organd.

Mortalita pacientl na UPV byla v nasem souboru stejnd bez ohledu na to,
jestli zGstali i po intubaci na nasem oddéleni, nebo byli prelozeni na KARIM.
Pouze jedna nade pacientka byla po pfekladu na KARIM napojena na ECMO.
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9 pacientt (10%) bylo pfeloZzeno na rliznd oddéleni Nasledné
intenzivni péce v Praze nebo Stredoceském kraji.

Po odeznéni potieby izolace (2x negativni detekce antigenu
SARS-Cov-2 ve stéru z nosohltanu a uplynuti minimalné 14 dnd od vzni-
ku priznak{) byli néktefi pacienti prekladani na ,necovidové” JIP nebo
standardni oddéleni, kde pokracovala jejich hospitalizace a ¢asto potieba
intenzivni péce, aniz by déle figurovali ve statistikach jako covid-19 pacienti.
Ze zpétné vazby, kterou mame od pfibuznych dimitovanych nemocnych,
vyplyvd, Ze se fada z nich jesté zdaleka nevratila do plnohodnotného Zivota.

Radi bychom srovnali nase vysledky s literaturou, ale v dobé vzniku
této prace se nepodafilo dohledat publikovana data z podobnych pra-
covist v CR.

Jsme si védomi limitace nasf prace, kterd spociva hlavné v malém
heterogennim souboru nemocnych, ktery neumozriuje vic nez jejich
popis a z nasich vysledkl nelze vyvodit jednoznacnou korelaci mezi
rizikovymi faktory a mortalitou.
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Zaveér

Mortalita pacientl s covid-19 na nasi JIP za sledované obdobi
byla 37 %, coz je ovlivnéno také faktem, Ze vice nez polovina zemfe-
lych (53 %) méla limitaci péce ve smyslu D.N.I. Mortalita stoupala
se stoupajicim vékem. Témér vsichni pacienti méli nékterou z vyse
uvedenych komorbidit. Pricinou Umrti bylo u vétsiny nasich pacientd
respiracni selhan.

Ve srovnani se stejnym obdobim v letech 2019-2020 (pred zac¢atkem
SARS-Cov-2 pandemie) se vyrazné zvysila mortalita na nasi JIP, pocet
pacientl na UPV i primérnd délka hospitalizace na JIP. Ddsledkem
byl mensi obrat nemocnych, ale zarover nutnost dlouhodobéjsi péce
o kriticky nemocné casto se spatnym vysledkem. To nepochybné vedlo
k vyrazné vyssim narokdm na personal a jeho zatizenf jak po fyzické,
tak i psychické strance.
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D-laktatovd aciddza - zriedkava komplikacia syndrému kratkeho creva

D-laktatova acidoza - zriedkava komplikacia
syndromu kratkeho creva

Vladimir Podusel’, Simona Morgosova', Pavol Majdak’, Jurina Sadlorova®
'Interné oddelenie, NsP Prievidza so sidlom v Bojniciach
?|. interna klinika Jesseniovej lekarskej fakulty UK a Univerzitnej nemocnice v Martine

D-laktatova acidéza reprezentuje zriedkavu formu metabolickej acid6zy, ktora sa vyskytuje najéastejsie u pacientov so syn-
dromom krétkeho creva. Ide o zavaznu, niekedy az Zivot ohrozujucu komplikéciu. Pricinou je akumulacia D-laktatu v organizme,
ktory vznika v nadmernom mnozstve fermentdaciou nevstrebanych sacharidov mikrobiotou hrubého creva.
Predominantne byva postihnuty nervovy systém, z ¢oho vyplyva aj klinickd manifestacia. V klinickom obraze dominuje
sirokd skala nespecifickych neurologickych priznakov. Ochorenie sa moze niekedy manifestovat somnolenciou az kémou.
Z aspektu laboratornej diagnostiky ochorenie charakterizuje tazkd metabolickd acidéza so zvySenou aniénovou medzerou.
V tejto kazuistike prezentujeme ojedinely pripad 54-ro¢nej zeny s Crohnovou chorobou a syndrémom kratkeho ¢reva, ktora
bola v kratkom ¢ase opakovane hospitalizovana pre recidivu tazkej metabolickej acidézy so zdvaznou poruchou vedomia. Na
zdklade zhodnotenia anamnestickych udajov, klinického obrazu a laboratérnych vysetreni bola pacientke diagnostikovana
D-laktatova acidéza. V diskusii rozoberame jednotlivé kroky, ktoré viedli k tejto diagn6ze a porovndvame nasu skusenost
s udajmi vo svetovej literature.

Klacové slova: D-laktatova acidoza, encefalopatia, syndrém kratkeho creva.

D-lactic acidosis - a rare complication of short bowel syndrome

D-lactic acidosis represents a rare form of metabolic acidosis that occurs most commonly in patients with short bowel syndrome.
This is a serious, sometimes life-threatening complication. The cause is the accumulation of D-lactate in the body, which is formed
in excessive amounts by fermentation of unabsorbed carbohydrates by the intestinal microbiota. The nervous system is predom-
inantly affected, which also results in clinical manifestations. The clinical picture is dominated by a wide range of non-specific
neurological symptoms. The disease can sometimes manifest as somnolence to coma. From the aspect of laboratory diagnostics,
the disease is characterized by severe metabolic acidosis with an increased anion gap. In this case report, we present a unique
case of a 54-year-old woman with Crohn’s disease and short bowel syndrome who in a short time was repeatedly hospitalized
for recurrence of severe metabolic acidosis with severe impaired consciousness. Based on the evaluation of anamnestic data,
clinical picture and laboratory tests, the patient was diagnosed with D-lactic acidosis. In the discussion we discuss the individual
steps that led to this diagnosis and compare our experience with data in the world literature.

Key words: D-lactic acidosis, encephalopathy, short bowel syndrome.

Uvod

Syndrém kratkeho ¢reva (short bowel syndrome, SBS) predstavuje
sekunddarny malabsorpény syndrom, ktory je dosledkom funkénej
alebo anatomickej straty absorp¢ného povrchu sliznice tenkého
Creva z rdznych pricin (1, 2). Z narastajucej incidencie SBS rezultuje
stupajuci vyskyt néaslednych komplikacii. Zdvaznou a menej zna-

mou komplikéciou SBS je raritna forma metabolickej acidozy, tzv.
D-laktatova aciddza (D-LA). Ide o acidozu spdsobent D-laktatom,
ktory vznikd fermentdciou nevstrebanych sacharidov mikrobiotou
hrubého Creva (3, 4).

V fudskom organizme sa laktat vyskytuje vo forme dvoch izomé-
rov—Da Lizomér (5,6).V klinickej praxi sa Standardne vyuziva len vyse-
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trenie hladiny L-laktatu, ktory je markerom anaerobného metabolizmu
(hypoxia, sepsa, multiorgdnové zlyhanie, intoxikacia metforminom, Sok
a iné). Rutinne laboratdrne testy na vysetrenie hladiny D-laktatu nie su
k dispozicii vzhladom na obmedzené klinické vyuzitie. Z toho vyplyva
aj nemoznost priamej laboratérnej diagnostiky D-laktatovej aciddzy
v podmienkach bezZnej klinickej praxe (7).

U pacientov so SBS sa v dosledku rozsiahlej resekcie tenkého ¢reva
dostéva velké mnozstvo nevstrebanych sacharidov do hrubého creva,
kde vytvaraju substrat pre Crevné baktérie. Posobenim ¢revnej mikrobioty
dochédza k ich fermentdcii za vzniku velkého mnozstva organickych ky-
selin (predovsetkym acetdt, propiondt a butyrat). Tieto organické kyseliny
znizuju intraluminélne pH, ¢im dochadza k prerastaniu acidorezistentnych
baktérii v hrubom ¢reve, ktoré su zodpovedné za produkciu laktatu,
v prevaznej miere D-laktatu a ktory sa nasledne absorbuje sliznicou
¢reva do krvi. Vzhladom na obmedzené moznosti jeho metabolizovania
v peceni nastdva hromadenie D-laktatu v organizme (7). Akumulovany
D-izomér kyseliny mlie¢nej predilekéne poskodzuje CNS, zatial nie pres-
ne zndmym mechanizmom. Predpokladd sa, ze pIni funkciu falosného
neurotransmitera (8). Aviak nie u vietkych pacientov so SBS vznikne D-LA.
Patomechanizmus je pomerne zloZity a existuje viacero predisponujicich
faktorov jej vzniku — mnozstvo a druh pozitych sacharidov, metabolicka
aktivita a zloZenie ¢revnej mikrobioty jednotlivca, individualna schop-
nost metabolizovat D-laktat, znizend motilita hrubého creva, uzivanie
antibiotic (9, 10, 11). Rizikovym faktorom méze byt pouzitie niektorych
probiotickych kmenov laktobacilov (tzv. D-laktat produkujlice probiotické
baktérie), ktoré mézu u pacientov so SBS indukovat D-LA (12).V klinickom
obraze dominuje pestra neurologicka symptomatoldgia a klinické prejavy
acidozy. Zékladom diagnostiky je podrobna anamnéza, klinicky obraz
a laboratérne vysetrenie krvi (13, 14). Klinicky obraz je nespecificky, neu-
rologickd symptomatolégia méze byt prechodnd a stanovenie D-laktatu
v krvi v beZnej praxi nie je dostupné (15). V laboratérnej diagnostike sa
preto opierame o nepriamu diagnostiku stanovenim metabolickej aci-
dézy (MAC) so zvysenou anidonovou medzerou (marker nemeratelnych
aniénov ako su napr. vyssie uvadzané organickeé kyseliny) (9, 16).

Nosnym pilierom terapeutickych opatrent je korekcia acidozy a od-
strdnenie vyvolavajlcej priciny. Dolezita je parenterdina hydratacia,
¢im sa zvysuje rendlne vylucovanie D-laktatu. Treba sa vyhnut aplikacii
pripravkov obsahujucich laktat (napr. Ringer laktat). Okrem farmakotera-
pie maju dolezité postavenie v liecbe dietetické opatrenia. V akitnom
$tadiu je potrebné Uplne zastavit alebo vyrazne obmedzit podavanie
sacharidov, obzvldst jednoduchych cukrov s ohladom na vyssie uve-
dené patofyziologické konzekvencie (17).

Kazuistika

Vo februari roku 2020 bola na ambulanciu urgentného prijmu
privezend posadkou RZP 54-ro¢nd pacientka pre kvantitativnu poru-
chu vedomia na urovni soporu (Glasgow Coma Scale, GCS 5 bodov).
Direktnt anamnézu nebolo mozné od pacientky pre poruchu vedomia
odobrat. Na zaklade heteroanamnézy od posadky RZP sme zistili, ze
pacientka mala v priebehu dna trikrat riedku stolicu a trikrat zvracala
zaludocny obsah, bez primesi krvi, nésledne sa u nej vyvinula v priebehu
niekolkych hodin porucha vedomia.
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Pacientka mala od roku 1985 diagnostikovanu Crohnovu chorobu
a bola po opakovanych operéciach tenkého creva (1. 1994 — resekcia ilea
v dizke cca 40 cm pre striktdru s vytvorenim ileocekdlnej anastomaézy,
r. 2014 — strikturoplastika pre recidivujucu striktdru tenkého Creva).
V novembri 2019 podstupila dalsiu reseként operéciu pre iledzny stav
na podklade stendzy tenkého ¢reva s pritomnostou tumordznej masy
v distdlnom ileu (ponechanych cca 90 cm tenkého ¢&reva). U pacientky
bol diagnostikovany dobre az stredne diferencovany adenokarcinom
v teréne Crohnovej choroby s metastatickym postihnutim pecene.
V decembri 2019 podstupila jeden cyklus chemoterapie. V januari roku
2020 bola akutne hospitalizovana na inom pracovisku pre kvantitativnu
poruchu vedomia. Stav bol zaverovany ako tazka metabolické acidéza
vs pri strate bikarbondtov pri SBS s poruchou vedomia (kompletny
zaznam z tejto hospitalizacie sme nemali k dispozicii).

V Case prijatia do nasej nemocnice pacientka uzivala peroralne
kdlium, magnézium, vitamin D, inhibitor proténovej pumpy, kyselinu
maslovu a pripravok enterdlnej vyzivy. Od roku 1994 bola v lie¢be me-
salazinom a azatioprinom, od roku 2014 v lie¢be adalimumabom, od
septembra 2019 jej bol nasadeny pre exacerbaciu ochorenia prednizén
s postupnym znizovanim dévky. Biologicka lie¢ba spolu s ostatnou liec-
bou Crohnovej choroby jej bola ukonéena po diagnostikovani malignity.

Pri prijati bola pacientka soporézna, tachykardicka, afebrilng, s ta-
chypnoe a pritomnym Kussmaulovym dychanim, kachektického habitu
s hmotnostou 47 kg a BMI (Body Mass Index) 17,1 kg/m?.

Vo vstupnom laboratérnom obraze bola pritomna zavazna meta-
bolické aciddza s tazkou depléciou bikarbondtov a vysokou anidnovou
medzerou (anion gap, AG). Pritomna bola lahka hyperchlorémia, zndmky
miernej hepatalnej dysfunkcie obstrukéného rysu, ktoré sme pripisovali
metastatickému poskodeniu pecene. Laboratérne sme neregistrovali
retenciu dusfkatych I&tok ani vyznamnejsi posun v mineralograme,
zapalova humoralna aktivita bola len minimalne zvysend. V rdmci nizkej
hodnoty pH pacientke bola vysetrend hladina laktatu v sére, ktord bola
len mierne zvysena ¢o nekorespondovalo so zavaznostou metabolickej
acidézy (Tab. 1).

Poruchu vedomia sme pripisali tazkej metabolickej acidéze, preto
akutne CT vysetrenie mozgu ani neurologické vysetrenie sme neindiko-
vali. Pacientka okrem poruchy vedomia nejavila Ziadnu ind neurologicku
symptomatoldgiu ani zndmky traumatického poskodenia.

Pacientku sme s pracovnou diagnézou tazkej metabolickej acidozy,
s vysokou aniénovou medzerou a kvantitativnou poruchou vedomia
(sopor, GCS 5 bodov) v pokracujucej diferencidlnej diagnostike hospi-
talizovali na jednotke intenzivnej starostlivosti. PristUpili sme ku korekcii
tazkej metabolickej acidézy podavanim intravendzneho 4,2 % roztoku
hydrogenuhlic¢itanu sodného, pacientku sme intenzivne rehydratovali
fyziologickym roztokom a roztokmi glukézy, pozastaveny bol u nej
peroralny prijem.

Po Uvodnej korekcii tazkej metabolickej acidozy sme zaznamenali
signifikantny vzostup hodnoty pH sprevadzany poklesom hodnoty
AG a Upravu poruchy vedomia. Avsak v priebehu prvych 3 dni sme
opakovane zaznamenali nizke hodnoty pH s vysokymi hodnotami AG,
ktoré korelovali s recidivujucimi epizédami tazkej poruchy vedomia. Po
Uprave parametrov acidobazickej rovnovéhy doslo k Uprave poruchy
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Tab. 1. Prehlad vysledkov biochemickych vysetreni u pacientky v deri prijatia a prepustenia

Parameter Pri prijati Pri prepusteni Referen¢né hodnoty
pH 7,076 7480 7,360-7,440
pO2 [kPa] 16,87 12,01 10,00-14,00
pCO2 [kPa] 1,06 4,90 4,80-5,80
HCO3™ [mmol/l] 23 241 22,0-26,0
Base excess [mmol/I] -25,7 2,1 -2,5-2,5
[-Laktat [mmol/I] 291 212 0,50-2,22
Sodik [mmol/I] 141 140 135-145
Draslik [mmol/I] 4,0 49 3,8-5,0
Chloridy [mmol/I] 116 105 95-107
Anion gap [mmol/I] 26,7 15,8 8-16
Albumin [g/1] 31,3 33,0 35,0-52,0
Bilirubin [umol/I] 7 9 5-21
AST [ukat/I] 0,56 0,55 0,00-0,60
ALT [ukat/I] 0,44 0,52 0,00-0,60
GMT [ukat/I] 1,43 1,58 0,00-0,63
ALP [ukat/I] 4,31 4,85 0,00-1,67

vedomia. Klinicky priebeh si vyzadoval intraven6zne podanie vysokych
davok 4,2 % roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného.

V dalsom priebehu hospitalizacie sa uz porucha vedomia neo-
pakovala, kontrolné hodnoty pH a AG sa pohybovali v referen¢nych
medziach. Vyvoj zmien hodndét AG a pH krvi pocas hospitalizacie
zndzornuje graf 1 a graf 2.

Sucastou terapeutickych opatreni bola parenteralna nutri¢na pod-
pora, polyvitamindzna liecba (vitamin A, D, E, K, kyselina listova, tiamin
a vitamin B12), podavanie minerélov a stopovych prvkov (magnézium,
kalcium, zinok, selén). Pacientka bola hospitalizovana na internom
oddelenf sedem dni a ndsledne dimitovana do ambulantnej starost-
livosti onkoldga a gastroenteroldga, odporucana jej bola konzulta-
cia v centre pre doméacu parenteralnu vyzivu nakolko sa u pacientky
predpokladala potreba dlhodobej nutri¢nej podpory. Pacientka bola
poucend o doslednom dodrziavani dietetickych opatreni. V rdmci
medikamentdznej liecby u pacientky nadalej pokracovala vyssie uve-
dend suplementdcia vitaminov, minerdlov a stopovych prvkov, ako aj
pripravok enterdlnej vyzivy.

Diskusia

D-LA predstavuje $pecificku a raritni metabolickd poruchu, ktord sa
v beznej praxi vyskytuje iba u pacientov so SBS. Prvykrat toto ochorenie
popisal Oh a kol. v roku 1979 u pacienta so SBS a encefalopatiou (3).
Presnd incidencia D-LA nie je zndma, vysledky vacsiny publikovanych
Udajov z prospektivnych a retrospektivnych prac sa v tomto smere
vyrazne li$ia a publikované prace nemali charakter robustnych epide-
miologickych studi.

Diagnostika D-LA je v beznej praxi problematickd a mézeme hovorit
skor o diagndze per exclusionem, po vyliceni inych pri¢in metabolickej
aciddzy. V klinickom obraze dominuje neurologickd symptomatolégia,
klinicky nalez sa moze vyvijat od niekolkych hodin az do niekolkych
dnfi. Vzhladom na nemoZnost stanovenia plazmatickej hladiny D-laktatu
v podmienkach beznej klinickej praxe diagndzu je mozné postavit len
na zaklade anamnestického, klinického a nepriameho laboratérneho
vysetrenia.
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Graf 1. Priebeh zmien hodndt aniénovej medzery (AGF, anion gap)
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Diagndza je zaloZena v prvom rade na osobnej anamnéze, ktord pa-

cienta zaradi do rizikovej skupiny. Najrizikovejsiu skupinu tvoria pacienti
po rozsiahlej crevnej resekcii pri zachovanom intaktnom hrubom Creve,
kedy je mozna fermentacia nevstrebanych sacharidov mikrobiotou
hrubého ¢reva za vzniku nadmerného mnozstva D-laktatu (9). Do tejto
rizikovej skupiny patrila aj nasa pacientka, ktord sa 34 rokov liecila na
Crohnovu chorobu a bola po opakovanych resekcidch tenkého ¢reva,
s neporusenym hrubym ¢revom.

V rdmci diferencialnej diagnostiky je potrebné zamerat pozornost
na eventudlnu rendlnu pric¢inu tazkej metabolickej acidoézy. V pripade
nasej pacientky sa akutne oblickové zlyhanie laboratérne nepotvrdi-
lo. V kontexte chronickej tubulointersticidlnej nefritidy a SBS sa sice
mozeme stretnUt s hyperchloremickou MAC, aviak hodnoty AG su
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v medziach normy (18). Nasa pacientka sa neliecila na cukrovku, sérova
hladina glykémie bola v norme a preto diabeticka ketoacidéza ako dalsia
mozna pricina zavaznej MAC bola vylucena. U pacientky absentovala
sokova cirkulécia, pri prijati ako aj v priebehu celej hospitalizacie bola
hemodynamicky stabilizovand, bez vyznamnejsej elevécie zépalovych
markerov, preto sme sepsu a $ok v etiologickej sivislosti s MAC vylucili.
S prihliadnutim na chybajlcu pozitivnu anamnézu a normalne hodnoty
osmolalnej medzere v sére bola rovnako vylucend intoxikécia alkoho-
lom alebo inou noxou (metanol, etylénglykol, salicylaty) ako jedna
zmoznych pri¢in MAC (19). Straty bikarbonatov stolicou, ktoré mézu
participovat pri vzniku MAC, boli malo pravdepodobné, pretoze paci-
entka negovala hnacky v predchorobi a hnacky neboli objektivizované
ani pocas hospitalizacie. Délezitym udajom bola aj ta skuto¢nost, Ze
pacientka mala len mierne elevovanu hladinu laktatu, ¢o nekorelovalo
s hodnotami tazkej MAC a tym nevysvetlovalo zdvaznu poruchu aci-
dobdzickej rovnovahy. Po vylucenf vyssie uvedenych moznych pricin
MAC zvazujeme raritnu diagnézu D-laktatovd acidozu.

Klinicky obraz D-LA zahfiia siroku skélu nespecifickych neurolo-
gickych symptomov a zvycajne aj prejavy malabsorpéného syndréomu
v rdmci zlyhania funkcie ¢reva u pacientov so SBS.

V dostupnych literdrnych zdrojoch sa uvadza, Ze u vietkych paci-
entov sa D-LA manifestuje ur¢itou formou encefalopatie. Najcastejsie
registrovanymi klinickymi prejavmi su poruchy chédze, ataxia, zrych-
lend re¢, v mensej miere bolesti hlavy, ospalost, nystagmus, agresivita,
depresia (20-24). U nasej pacientky v klinickom obraze dominovala
metabolicko-toxickd forma encefalopatie s kvantitativnou poruchou
vedomia, ktora oscilovala od somnolencie cez sopor az po komu. V do-
stupnej literature nebol uvedeny ziadny pripad, kde by D-LA prebiehala
pod obrazom tak tazkej poruchy vedomia ako v nami prezentovane;j
kazuistike. Vo vacsine pripadov, ktoré boli publikované, neurologické
symptémy korelovali s hladinou acidémie (22, 25). Tak to bolo aj u nasej
pacientky. Jasne zretelny vztah medzi neurologickou symptomatold-
giou a acidézou bol preukazatelny pocas prvych troch dni hospitali-
zacie, ked pacientka bola komatdzna a somnolentnd a v ramci laborat.
vysetreni sme zaznamenali opakovane nizke pH s vysokou hodnotou
AG, s naslednou Upravou vedomia po korekcii acidézy.

V rdmci zvysenia klinického suspicia D-LA ma svoje opodstatnenie
identifikdcia precipitujucich faktorov vzniku ochorenia. Jednou zo z&-
kladnych podmienok vzniku D-laktdtovej aciddzy je perorélny prijem
sacharidov, predovietkym jednoduchych cukrov. Udaje zistené od
pacientov, ktoré sa tykaju mnozstva prijatych sacharidov ¢asto nemusia
byt relevantné a presné.V tomto smere je vhodné patrat, ¢i sa uvedené
tazkosti opakuju a ¢i recidiva tazkosti nema suvis s ur¢itym druhom
jedla, hlavne cukrov eventudlne potravin, ktoré obsahuju baktérie
mlie¢neho kvasenia. Vzhladom na to, Ze nasa pacientka bola nedévno
hospitalizovana pre tazkd metabolickd aciddzu s rovnakym klinickym
priebehom aky bol pocas nasej hospitalizécie, v ktorom dominovala
kvantitativna porucha vedomia, podporuje to fakt, Ze existoval u nej pre-
cipitujuci faktor, ktory sa podielal na vzniku acidézy. S vysokou pravde-
podobnostou mohlo ist o diétnu chybu s vysokym prijmom cukrov.
Medzi dalsie rizikové faktory vzniku ochorenia patria poruchy pecene
a obliciek, pretoZe tieto organy sa podielaju na metabolizme D-laktatu
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(20, 23). Nasa pacientka mala metastatické postihnutie pecene, <o mohlo
facilitovat a zhorsovat klinicky priebeh ochorenia. Dal3imi rizikovymi
faktormi vzniku D-LA je uzivanie antibiotik, ktoré mézu menit ¢revnd
mikrobiotu v prospech prerastania baktérif produkujucich D-laktat. V li-
terature bolo opisanych niekolko pripadov D-LA po podani tetracyklinu,
metronidazolu, trimetoprimu-sulfametoxazolu a vankomycinu (26-28).
Tiez pacienti, ktorf uZivali probiotika obsahujuce baktérie produkujuce
D-laktat maju zvysené riziko vzniku D-LA (29). Nasa pacientka neuzivala
v recentnom predchorobi Ziadne antibiotika, probiotikd a prebiotika.
V tejto suvislosti je potrebné mat na pamati, ze D-LA moze byt tieZ velmi
zriedkavd komplikécia lie¢by laktulézou v dosledku ¢revnej stazy alebo
obstrukcie, kedy laktuléza nemodze byt eliminovana a zostéva v Creve
ako substrat pre metabolizmus baktérii (30).

Klinicky obraz s dokladne odobratou anamnézou a vedomostou
o tomto ochorent st zakladom spravnej diagnostiky, aviak k stanoveniu
definitivnej diagndzy nestacia. Klinicky obraz je velmi nespecificky.
Priama laboratérna diagnostika v beznej praxi nie je mozn4, pretoze
hladina D-laktatu v krvi sa Standardne nevysetruje. Je mozné stanovit
iba plazmatickd hladinu L-laktétu, ktory je markerom anaerébneho me-
tabolizmu a v diagnostike D-LA nemé velky vyznam. Jeho hladiny mézu
byt mierne zvysené, kedze baktériami mlie¢neho kvasenia vznika aj
malé mnozstvo L-laktatu. Tato zvysend hodnota je viak nesignifikantna
a nedokaze navodit acidézu. Tak to bolo aj v pripade nasej pacientky,
ktord mala lahko zvysenu hladinu L-laktatu (2,91 mmol/l), ¢o vsak neko-
relovalo s tazkou MAC. Pre nemozZnost priameho stanovenia D-laktatu
v plazme sme diagndzu potvrdili indirektne potvrdenim metabolickej
acidozy so zvysenou aniénovou medzerou (hlavny biochemicky marker
podporujuci diagndzu D-LA).

Prvoradym lie¢ebnym cielom pocas akutnej epizédy D-LA je korek-
cia acidozy, mineralového rozvratu, dostatocna hydratacia, zastavenie
privodu substratu pre tvorbu D-laktdtu a potlacenie mikrobioty produ-
kujucej D-laktét. V praxi to znamend obmedzit resp. pozastavit perordlny
prijem, predovsetkym jednoduchych cukrov a podavat eventudlne
antibiotiké za Ucelom potlacenia bakteridlnej flory. Indikécia antibiotik je
viak otdzna a je predmetom odbornych diskusii, kedZe boli publikované
pripady vzniku D-LA po antibiotickej liecbe (26-28). Manazment aciddzy
sa riadi podla vieobecnych odporucani pre lie¢bu metabolickych aci-
doz. U nasej pacientky sme postupovali podla odportcani v svetovej
literature. Acidozu sme korigovali intravenéznym 4,2 % hydrogenuhli-
¢itanom sodnym. Celkova davka podaného 4,2 % hydrogenuhli¢itanu
sodného bola 1 100ml v priebehu troch dni. Hydrogenuhlic¢itan sodny
bol podavany intermitentne podla hodnoty pH krvi a klinického stavu
pacientky. Takéto velké mnoZstvo ordinovaného hydrogenuhli¢itanu
sodného vypovedd o zadvaznosti metabolickej acidozy. Okrem korekcie
acidézy sme pacientku parenteralne hydratovali fyziologickymi rozto-
kmi a roztokmi glukdzy, korigovali sme mineralové dysbalancie, bol jej
pozastaveny peroralny prijem. Po Uprave vedomia sme ju postupne
realimentovali. Na lie¢bu antibiotikami nie su jednozna¢né odporucania,
preto sme u nasej pacientky boli opatrni a antibioticku lie¢bu sme aj na-
priek recidive zdvaznej metabolickej poruchy neindikovali. V zavaznych
pripadoch do Uvahy pripada ako jedna z moznosti lieCby hemodialyza
(31). Tato eliminacnd metdda v nasom pripade nebola potrebna. Stav
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bol zvladnuty konzervativne kombinaciou farmakologickej liecby a die-
tetickych opatreni.

Prevencia dalsich epizéd D-LA spociva v obmedzenf substratu
pre bakteridlnu produkciu D-laktdtu, obmedzeni exogénnych zdrojov
D-laktétu, v podpore a udrziavani ¢revnej mikrobioty neprodukujticej
D-laktat a v podpore metabolizmu D-laktatu (32). Potlacenie abnor-
malnej mikrobidlnej produkcie D-laktatu je najdolezitejsi faktor pre
dlhodobu prevenciu recidivy D-LA. Treba sa zamerat na znizenie
peroralneho prijmu hlavne jednoduchych sacharidov, pretoze tie su
najrychlejsie metabolizované na D-laktat (33). Odporuca sa prijem
sacharidov v Castejsich a mensich porcidch, pretoze takto dochddza
k znizeniu maximalnej sérovej hladiny D-laktatu. Pacienti by sa mali
vyhybat potravinam, ktoré obsahuju D-laktét. Su to fermentované
potraviny, ako napriklad kyslé mlieko, jogurty, nakladané potraviny (32).

Dlhodobé uzivanie antibiotik sa moze zvazit u pacientov, ktorf mali
opakovane epizddy D-LA za Ucelom potlacenia mikrobioty produku-
jucej D-laktat. V tejto indikdcii sa pouzivaju minimélne vstrebatelné
resp. nevstrebatelné ATB, ako napriklad klindamycin, tetracyklin,
metronidazol, neomycin, vankomycin, trimetoprim-sulfametoxazol
a v poslednom obdobi preferovany rifaximin, ktoré su schopné mo-
difikovat ¢revnu mikrobiotu (34). . Vhodné je ich cyklické podavanie.
Treba si vsak uvedomit, Ze aj po uziti niektorych tychto antibiotik, boli
hldsené pripady vzniku D-LA (22, 35). Preto na antibioticku lie¢bu zatial
nie su standardné odporucania a k takejto liecbe treba pristupovat
prisne individudlne.

Délezitu Ulohu zohrava aj rekolonizacia ¢reva, hlavne baktériami,
ktoré neprodukuju D-laktat, ako su Bifidobacterium breve a Lactobacillus
casei (29). Na rekolonizéciu ¢reva méze mat pozitivny efekt uzivania
vhodnych probiotik a synbiotik. Treba sa vyhybat probiotikdm, ktoré
obsahuju bakteridlne kmene produkujuce D-laktat, ako je Lactobacillus
acidophilus (36-38). Synbiotikd, obsahujuce nielen probiotické bak-
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térie, ale aj prebiotikd, ako napriklad galaktooligosacharidy, okrem
rekolonizacie ¢reva podporuju syntézu SCFA (short-chain fatty acid,
mastné kyseliny s kratkym retazcom) intestinalnymi baktériami, ktoré
maju pozitivny vplyv na proliferaciu intestinalneho epitelu a stimuluju
intestindlnu motilitu (39). To znamend, Ze pri synbiotikdch by bol D-laktét
pravdepodobne odstraneny stolicou skor ako by sa absorboval v hru-
bom ¢reve (20). Pre tuto lieCebn stratégiu je viak potrebnych este viac
klinickych tdajov. Novinkou v lie¢be SBS je teduglutid, rekombinantny
GLP-2 (glukagon like peptide-2) analdg, ktory zvacsuje absorpcnt plo-
chu zvysku tenkého ¢reva a umozZriuje postupnu redukciu az ukoncenie
parenterdlneho Zivenia (40, 41).

V zriedkavych pripadoch, ked zlyhdva konzervativna lie¢ba pristu-
puje sa ku chirurgickej intervencii, ktora zahfia vieobecné chirurgické
postupy lie¢by SBS. V niektorych extrémnych pripadoch sa musi pris-
tupit az ku kolektémii (9).

Zaver

D-LA je raritnd, ale zdvaznd metabolickd komplikacia SBS.
Najrizikovejsiu skupinu tvoria pacienti po rozsiahlej ¢revnej resekcii pri
zachovanom intaktnom hrubom ¢reve, kedy je mozné fermentécia
nevstrebanych sacharidov mikrobiotou hrubého ¢reva, pri ktorej sa tvorf
ako vedlajsi produkt D-laktat. V beZnej praxi sa nestanovuje plazmaticka
hladina D-laktatu, diagndza je tak postavena na klinickych, anamnestic-
kych a nepriamych laboratérnych vysetreniach. Zobrazovacie modality
(CT mozgu, MR mozgu) nemaju diagnosticky vyznam, vyuZivaju sa na
vylucenie primarneho ochorenia mozgu vzhladom k tomu, ze D-LA sa
manifestuje neurologickou symptomatoldgiou.

Je dolezité, aby klinik myslel na existenciu tejto zavaznej komplikécie
u rizikovych skupin pacientov, nakolko vyznam vcasnej terapeutickej
intervencie je nepopieratelny a méze zasadne ovplyvnit klinicky prie-
beh, ako aj podstatne zniZit riziko mortality.
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K zZivotnimu jubileu

prof. MUDr. Lenky Spinarové, Ph.D., FESC

V letosnim roce se doziva vyznamného zivotniho jubilea prfednost-
ka I. interni kardioangiologické kliniky LF MU a FN u sv. Anny v Brné
prof. MUDr. Lenka Spinarovd, Ph.D. V roce 2013 prevzala vedeni kliniky
ve velmi obtizné situaci — presun kliniky do nové budovy, spoluprace
s novym vedenim ICRC a dalsi obtiZzné ulohy, které bravurné zvladla.

Nyni néco stru¢ného z zivotopisu pani profesorky pro ty, kdo ji
méné znaji po osobni strance.

Pani profesorka Lenka, tehdy jako Pliczkovd, se narodila 6. srpna
1961 v rodiné dvou lékard v Brné. Gymnazium studovala s vynikaji-
cim prospéchem a pfi olympiddé z biologie se poprvé sesla, i kdyz
na kratko, se svym budoucim manzelem Jindfichem. V roce 1979
nastoupila na Lékafskou fakultu v Brné a zde se hned na pocétku
studia setkala podruhé s Jindfichem a jejich pfikladny a nésledovéni
hodny vztah trva stale. V té dobé udivovala mnohé bezchybnou hrou
mariase a zdpalem pro odbijenou. Se svym budoucim manzelem, uz
jako medici, se diky prof. lvo Dvorakovi na Il. interni klinice FN u sv.
Anny zacali vénovat kardiologii v rémci SVOC a spole¢né dosahli
vyznamnych vyzkumnych Gspéchl nejen v rdmci republiky, ale také
mezindrodné. Rok 1984 byl jejich rokem svatebnim. Lenka promovala
v roce 1985 s cervenym diplomem a obdrzela cenou rektora UJEP
za vynikajici studijni i odborné vysledky. Po promoci nastoupila na
interni oddéleni nemocnice Ivancice. V roce 1987 se narodila dcera
Monika. Po matefské dovolené dostala Lenka nabidku pracovat na
I interni klinice FN u sv. Anny, kterou v té dobé vedl doc. MUDr. Z.
Lupinek, a na této klinice je doposud. V roce 1989 slozila Uspésné
atestaci z vnitfniho Iékafstvi, v roce 1993 atestovala z kardiologie. Od
roku 1994 do roku 2002 byla odbornou asistentkou LF MU. V roce 2000
dokoncila postgraduélni védecké studium pfi LF MU Brno a ziskala titul
Ph.D. Jeji doktorandska prace byla ocenéna Cenou rektora za nejlepsf
doktorandskou préci v rdmci MU. Dva roky poté habilitovala a v roce
2005 byla prezidentem republiky jmenovana profesorkou vnitfniho
lékafstvi na LF MU. V letech 2002-2012 byla zastupkynf pfednosty
kliniky pro skolstvi a od roku 2013 doposud je prednostkou 1. intern{
kardioangiologické kliniky LF MU a FN u sv. Anny. V Ceské kardiologic-
ké spole¢nosti byla pokladnikem vyboru, dale pracovala &i pracuje ve
vyborech pracovnich skupin CKS: jako predsedkyné vyboru srde¢niho
selhdni a kardiovaskularni farmakoterapie a jako ¢lenka vyborl pro
echokardiografii a KV rehabilitace. Déle je ¢lenkou Ceské spole¢nosti
pro hypertenzi, Ceské transplanta¢ni spole¢nosti, Ceské internistické
spolec¢nosti. Ocenénim jeji odborné ¢innosti je jmenovani Fellow of
European Society of Cardiology — FESC a ¢lenstvi ve Working Group
on Heart Failure of ESC, Working Group on Cardiac Rehabilitation
of ESC, Working Group on Echocardiography of ESC. V roce 2018 ji
bylo udéleno prestizni ocenéni Lady Pro od Comenius-Panevropské
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Obr. 1. Prof MUDr. Lenka Spinarovd, Ph.D., FESC

spolecnosti pro kulturu, vzdéldvani a védecko-technickou spolupraci
a letos ji bylo udéleno ¢estné ¢lenstvi CKS.

Je predsedkyni Oborové rady pro kardiologii Ph.D. studia LF MU
a ¢lenkou Aprobacni komise LF MU pro habilita¢ni a profesorska Fize-
ni, Skolitelkou Ph.D. studentd, ¢lenkou zkuSebni komise pro atestace
z kardiologie a ¢lenkou Védecké rady LF MU Brno.

Je Uspésnou fesitelkou 7 grantl, publikovala pfes 330 ¢lankd v ceské
odborné literatute, 81 ¢lankd v zahrani¢ni literature, prfednesla vice nez
329 domécich a 183 zahranic¢nich sdélent. Je autorkou ¢i spoluautorkou
vice nez 15 internich a kardiologickych u¢ebnic. M& nadpriimérnou
citovanost: Web of Science: 2955, Scopus: 5870, Hirschlv index 25.
Vénuje se transplanta¢nimu programu spolu se srde¢nim selhdnim
a také intenzivné echokardiografii.

Jako pfednostka predni internf a kardiologické kliniky nejen
garantuje odbornou péci o nemocné s kardiologickymi ¢i internimi
diagndzami, zajistuje vysokou Uroven vyuky medikl LF, aktivné
podporuje védeckou ¢innost ¢lend kliniky, zajistila fadu odbornych
stézi mladsich kolegt, coZ zvI&sté v soucasné covidové dobé nebylo
vzdy snadné.
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Obr. 2. Prof. Spinarovd s rodinou Mil& pani profesorko Lenko, jako Tv{j zastupce pro vyuku, co mam
ok jesté dodat pfi ohlédnuti vice nez 30 let? Po nastupu na |. internf (nynf
kardioangiologické) klinice jsi se pomalu zacala vénovat problematice
srde¢niho selhdni pod vedenim budouciho pfednosty prof. Tomana
a zde zacala nase odborna spolupréce. V té dobé zacalo nase velmi
Uzké rodinné prételstvi, které bylo a jest stéle utvrzovano fadou nasich
spole¢nych dovolenych a kongresovych aktivit. Po mém nastupu na
1. interni kardioangiologickou kliniku jsi mi nesmirné pomohla pfi ne-
lehkych zacétcich mého prednostovani a jsem velmi rad, ze jsi kliniku
po mé povznesla jesté na vyssi troven.

Tak Ti preji hodné vseho dobrého, jak v praci, tak doma, abys byla
nadale spokojend a méla velkou radost z vnucky Belinky, dcery Monicky,
kterd je Uspésnou kardiolozkou, zeté Petra, a hlavné s Jindrou, ktery je
predni ¢esky internista a kardiolog.

Ad multos annos et dum vivimus vivamus
Tvij zdstupce a pritel Jirf

prof. MUDr. Jiti Vitovec, CSc,, FESC
1. internf kardioangiologickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Recenzované clanky

atens coVid-19

které vychazeji v nasich odbornych casopisech,
najdete v plném znéni na

www.solen-covid.cz

Akutni infekce hornich cest dychacich a jejich management / Akutni respira¢ni
infekce - symptomaticka samolécba u dospélych / Mohou sérologické meto-
dy pomoci pfi diagnostice covid-19 v pfipadé opakované faleSné negativity vy-
sledku PCR testu? / Nejcastéjsi chyby pfi pouzivani osobnich ochrannych po-
micek / Koagulopatie asociovana s onemocnénim covid-19 / Etické konotace
Ié¢by onemocnéni covid-19 / Molekula erdostein spole¢nosti Recipharm byla
s pozitivnim vysledkem testovana jako soucast 1écby pacienti s covid-19 / An-
tioxida¢ni a bronchoprotektivni ucinek erdosteinu / Suplementacia vitaminu
D ako dolezity faktor v prevencii a liecbe ochorenia covid-19: aké mame doka-
zy? / Akutni infekce, zZilni trombéza a doporucena tromboprofylaxe / Zprava
z TCT 2020 / Pétileté zkusSenosti z ECMO programu regionalniho kardiocentra
bez kardiochirurgie / Jsou vakciny bezpe¢né? ... A RADA DALSICH CLANKU



https://www.solen-covid.cz/

E36 | TIRAZ

Vnitini lékarstvi Rocnik 67 2021, cislo E-5

Ptedseda redakéni rady: & CEskA
prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc. INTERNISTICKA
SPOLECNOST

Vykonni séfredaktofri:
prof. MUDr. Hana Rosolovd, DrSc., prof. MUDr. David Karések, Ph.D. SIS

Uzsi redakéni rada:

prof. MUDr. David Karasek, Ph.D., MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D,,
MUDr. Hana Sarapatkovd, Ph.D, MUDr. Jan Skrha jr, Ph.D,

prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc,, prof. MUDr. Jan Véclavik, Ph.D.,
prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.

Sirsi redakéni rada:

prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., FACP, FEFIM, prof. MUDr. Andrej Dukét, CSc,,

prof. MUDr. Pavel Hordak, CSc., prof. MUDTr. Petr Husa, CSc., doc. MUDT. Peter Jackuliak, PhD.,

MPH, doc. MUDr. Sona Kinova, CSc., prof. MUDr. Milan Kolat, Ph.D., prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA,

prof. MUDr. Michal Krsek, CSc., MUDr. Jana Lacinova, prof. MUDr. Ivica Lazurové, DrSc, FRCP,

prof. MUDr. Maridn Mokén, DrSc, FRCP, MUDr. Barbora Nussbaumerova, Ph.D.,

MUDr. Jindfich OlSovsky, Ph.D., prof. MUDr. Juraj Payer, CSc., prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN, FERA,

prof. MUDr. Vladimir Sogka, CSc., prof. MUDT. Jindfich Spinar, CSc.,

prof. MUDT. Stépan Svacina, DrSc., MBA, prof. MUDY. Eva Topinkové, CSc,, SOLEN
doc. MUDr. Ondfej Urban, Ph.D., prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., prof. MUDr. Jiff Widimsky jr., CSc. MEDICAL EDUCATION

Vydavatel:
Ceska Iékarska spolecnost J. E. Purkyng, o. s.
Sokolskd 490/31, 120 26 Praha, IC 00444359

Adresa redakce:
SOLEN, s.r.0., Lazeckd 297/51, 77900 Olomouc
tel: +420 582 397 407, www.solen.cz

Redaktorka:
Magr. Katefina Dostalovd, dostalova@solen.cz
tel: +420 725 003 510

Graficka uprava a sazba:
Aneta DéreSova

Obchodni oddéleni:
Mgr. Martin Jisa, jisa@solen.cz
tel.: +420 734 567 855

Vydavatel nenese odpovédnost za udaje

a nazory autoru jednotlivych ¢lanka ¢i inzeratu.

Reprodukce obsahu je povolena pouze

s pfimym souhlasem redakce.

Redakce si vyhrazuje pravo pfispévky kratit
¢i stylisticky upravovat.

Na otisténi rukopisu neni pravni narok.

VNITRNI LEKARSTV(

Predplatné v CR:

Cena predplatného (8 &isel) veetné supplement na rok 2021
je 1040 K¢.

Casopis miizete objednat na www.solen.cz,

e-mailem: predplatne@solen.cz,

telefonem: +420 734 254 064

Piedplatné v SR:

Cena predplatného (v¢. postovného a balného) na rok 2021 je 9,50 €.
Mediaprint-Kapa Pressegrosso, a. s., oddelenie inej formy predaja
Stard Vajnorské 9, PO. BOX 183,830 00 Bratislava 3

Infolinka: 0800 188 826,

e-mail: predplatne@abompkapa.sk, www.ipredplatne.sk

Registrace MK CR pod ¢islem E 1202
ISSN 0042-773X (print), ISSN 1801-7592 (on-line)

Citac¢ni zkratka: Vnitr Lék.

Casopis je indexovan v:
EMBASE/Excerpta Medica, SCOPUS, MEDLINE, Index Medicus,
Bibliographia medica Cechoslovaca, Bibliographia medica Slovaca,

Index Copernicus International, Chemical Abstracts, INIS Atomindex

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
https://www.solen.cz/
tel: +420 582 397 407
mailto:dostalova@solen.cz
tel: +420 725 003 510
mailto:jisa@solen.cz
tel:+420 734 567 855
https://www.solen.cz/
mailto:predplatne@solen.cz
tel:+420 734 254 064
https://www.ipredplatne.sk/
mailto:predplatne@abompkapa.sk

SOLEN MEDICAL EDUCATION

MORAVSKO-
SLEZSKE

pneumologické

S nami mate jistotu konani akce

1.-2. 10. 2021

CLARION CONGRESS HOTEL

OSTRAVA www.dnypneumologie.cz
AKCE SE USKUTECNI Vizeni pratelé,
I prezenéné v Clarion Congress Hotelu Ostrava dovolujeme si vds pozvat k Ucasti na celostatni konferenci 29. moravskoslezské pneumologic-

ké dny. Akce probéhne, doufejme, jiz prezencné ve dnech 1.-2. 10. 2021 v hotelu Clarion v Ostravé
Vitkovicich. Priprava akce vsak soucasné pocita i s virtudIni prezentaci, a to v pfipadé opravdu ne-
pfiznivych pandemickych podminek. Programovymi prioritami budou predevsim tato témata: jak ji-
nak — doba covidova, nemoci s plicni obstrukci a poruchy spanku, rehabilitace a nésledna péce o nase

1 nebo on-line na www.dnypneumologie.cz

ODBORNY GARANT pacienty. Tradi¢né také aktudlni pohled na tuberkuldzu a lécbu rezistentnich forem TBC z dnesniho
B prim. MUDr. Jaromir Roubec, Ph.D. epidemiologického pohledu. Rédi bychom se zaméfili na zanéty plic v jejich riznych podobéch, no-
Nemocnice AGEL, Ostrava-Vitkovice vinky v diagnostice a léché intersticidlnich plicnich procesti a vzdy UispéSné kazuistiky v interaktivnim

workshopu. V neposledni fadé se budeme vénovat pneumoonkologické problematice se zaméfenim
na moznosti bronchoskopie a intervence v pneumologii a na nové Ié¢ebné postupy. Sledujeme tren-

POR ADATEL dy v intenzivni péci v pneumologii a nutnosti reflektovat tuto skutecnost s dopadem na denni praxi
. L . . N v multidisciplindrnim pfistupu. Nezapomenuty budou i prezentace specializované centrové péce.
I (eskd pneumologickd a ftizeologickd spolecnost (LS JEP Véiime, Ze vase (icast celou akci obohati a pomiize vam v navazani novych kontakti a pfé-

telstvi s Iékafi, zdravotnimi sestrami i obchodnimi partnery. Mlizeme se také téSit na setkdni na
spolecenském veceru jako nezdvislé akci.

ORGANIZACNI VYBOR V3em, ktefi na tradicni akci do Ostravy piijedou, preji za organizacni vybor pfijemné zaZitky ze
prim. MUDr. Jaromir Roubec, Ph.D,, vsech odbornyich i spolecenskych aktivit.
MUDr. Kristian Brat, Ph.D., MUDT. Petr Jakubec, Ph.D,, MUDr. Jaromir Roube, Ph.D.

Mgr. Dana Dvordckovd, MBA, Hana Mikeskov,

Be. Renata Zittovd PLANOVANE PROGRAMOVE BLOKY

B Doba covidovd
B Nemodi s plicni obstrukei a poruchy spanku

ORGANIZACNI SEKRETARIAT:

B SOLEN, s.t. 0., Lazeckd 297/51, 779 00 Olomouc I Rehabilitace a néslednd péce o nase pacienty
1 Registrace: Eliska Pancochovd, DiS., I Aktudlni pohled na tuberkul6zu a lé¢bu rezistentnich forem TBC z dne$niho
607 190 210, registrace@solen.cz epidemiologického pohledu
1 Organizaéni zajisténi: Mgr. Marta Bouckovs, I Zanéty plicv jejich riznjch podobach
770194 701, bouckova@solen.cz 1 Novinky v diagnostice a Iéché intersticialnich plicnich procesi
I Kazuistiky v interaktivnim workshopu

1 Obchodni zajisténi:
Jan Zaruba, 606 603 257, zaruba@solen.cz I Pneumoonkologicka problematika se zaméfenim na moznosti bronchoskopie a intervence
v pneumologii a na nové lécebné postupy
I Trendy v intenzivni péci v pneumologii
POPLATEK: I Prezentace specializované centrové péce

B Lékatr: registrace do 31.8.1 100 K¢, od 1. 9. 1 500 K¢ Akce je v rdmdi celozivotniho postgradudiniho vzdéldvani
. o o dle Stavovského predpisu ¢. 16 CLK ohodnocena kredity pro Iékare.
B Sestra: registrace do 31. 8. 400 K¢, od 1. 9. 500 K¢ P /e
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