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Abstrakt

Orgdnova transplantace je spojena s poklesem kostni hmoty a zvySenym vyskytem nizkoenergetickych fraktur at
jiz v disledku predchoziho onemocnéni nebo antirejekeni 1é¢by a potransplantacnich komplikaci. VSichni pacienti
po organové transplantaci by méli byt vysetfeni pro mozné kostni postizeni a adekvatné lé€eni. K zakladnim opat-
fenim ke snizeni ztraty kostni hmoty po transplantaci patfi, kromé obecnych zasad prevence osteopordzy, hlavné
Uprava kalciofosfatového metabolizmu, nedostatku vitaminu D, sekundarni hyperparatyredzy a snizeni kumulativni
davky glukokortikoidd. Individualizovana antiresorpéni lé¢ba je vhodnd u pacientl s rizikem osteoporotické fraktury
a/nebo poklesem kostni denzity i pfes podpUrnou lé¢bu kalciem a vitaminem D.

Klicova slova: |éCba — organova transplantace — osteoporéza

Abstract

Organ transplantation is associated with the decrease in bone mass and increased incidence of low-energy fractures,
whether in conseguence of the previous illness or anti-rejection treatment and post-transplantation complications. Al
patients after organ transplant should be examined for possible bone involvement and appropriately treated. The basic
measures to reduce the bone loss following transplantation primarily include, apart from the general rules for osteopo-
rosis prevention, regulation of calcium phosphate metabolism, vitamin D insufficiency, secondary hyperparathyroidism,
and reduction of the cumulative dose of glucocorticoids. Individualized antiresorptive treatment is suitable for patients at
risk for osteoporotic fracture and/or decrease in bone density, despite the support treatment with calcium and vitamin D.
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Uvod

Organovatransplantace (Tx) pfedstavuje jiZ dlouhodobé
zavedenou metodu FeSeni terminalniho organového se-
lhani. Transplantace nepochybné zlepSuje kvalitu zivota
pfijemcd, avsak kostni zdravi zUstdva zhor§ené a riziko
fraktur zvysené, zejména béhem prvnich let po Tx [1].
Prevalence osteopordzy u pfijemcl $tépu ledviny se
udéava 15-58 % [2,3]; v poslednich letech 8-28 % [4]
a u jater 20—40 % [5]. U osob po simultanni Tx ledviny
a pankreatu byla osteopordza pfitomna v 35-39 % [6]
a sami jsme ji prokazali u pacientd na ¢ekaci listiné
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k Tx ledviny a pankreatu ve 28 % [7]. Vyskyt fraktur je
u osob po Tx ledviny az 4krat vy$si nez u ostatni popu-
lace [8] s prevahou fraktur kycle a perifernich zlome-
nin [9]. Po Tx jater dosahuje vyskyt fraktur v rznych
studiich 24-65 % [9,10] a prevazuji fraktury patefe.
Nedilnou soucasti péce o pacienty po Tx je vyhleda-
vani a lécba postizeni kostniho metabolizmu a kostni
struktury.

Zabyvame se jiz dlouhodobé prevenci a lécbou osteo-
pordzy a osteopenie u pacient(l po Tx solidnich organd —
ledviny, pankreatu, jater a srdce.
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Priciny ubytku kostni hmoty

K Ubytku kostni hmoty u kandidatd Tx ledviny dochazi
jiz v pfedtransplantacnim obdobi nasledkem vlivu se-
Ihdvajicich orgdnl a eventudlné i nastolenych kom-
penzacnich mechanizmd na kalcio-fosfatovy meta-
bolizmus spolu s nizkymi hladinami vitaminu D a jeho
aktivniho metabolitu [11]. Déle se negativné uplatiiuje
hypoproteinemie pfi celkovém katabolizmu a mal-
nutrici, vliv nékterych 1ékl — zejména klickovych diure-
tik zvysSujicich ztraty kalcia moci, a ¢asto je pfitomny
hypogonadizmus. U diabetickych pacientd pfistupuje
navic chybéni anabolického vlivu inzulinu a strukturalni
zmény kolagenu zpUsobené glykaci proteind [12]. Poly-
urie pfi hyperglykemii vede ke zvySenym ztratam kalcia
mocdi a hyperglykemie také zvysuje tvorbu volnych ra-
dikall v organizmu, a tim zhorsuje funkci osteoblast(.
Vys$i hladiny sklerostinu a Dikk-1 nachazené u diabe-
tik( rovnéz omezuji produkci osteoblast(, a tim kostni
novotvorbu. Osteoblastogenezi snizuji i néktera antidia-
betika, napf. glitazony.

K pficinam jaterni osteodystrofie kromé vSeobecnych
faktord, jako je vék, BMI, koureni, alkohol, nizky pfijem
kalcia, patfi u pfijemc( jaterniho stépu hlavné nizké hla-
diny vitaminu D, hypogonadizmus, nizké hladiny IGF1,
malnutrice a Ié¢ba kortikoidy. Nizké hladiny vitaminu D
byly nalezeny az u 65-90 % pacientl na ¢ekacf listiné
k Tx jater [13].

Po organové Tx dochazi k nejvétSimu Ubytku kostni
hmoty (BMD) béhem prvnich 3—-12 mésict po operac-
nim vykonu [14,15]. Napfiklad po Tx ledvinného stépu
se udava pokles BMD u lumbalni patefe 4-10 % a u kycli
5-8 % [16]. | kdyZ je v poslednich letech zaznamena-
mensi pokles BMD, dlouhodobéjsi studie (> 10 let)
prokazuji nizsi BMD u lumbalni patefe, proximalnich
femord a krék femord u transplantovanych pacientd
ve srovnani se zdravymi kontrolami [17]. Po Tx jater do-
chazi k nejvétsimu ubytku kostni hmoty béhem prvnich
3-6 mésicl se ztratou kolem 5-6 % s vyskytem frak-
tur ve 20—30 %, postihujicich zejména lumbalni patef
[18]. Negativné se uplatnuje vliv kortikoidd a imunosup-
resivni léCby zejména v ¢asném po transplantacnim
obdobi, béhem kterého jsou tyto leky podavany ve vys-
Sich davkach. Prestoze se v pozdéjSich letech vétsSinou
hodnoty BMD stabilizuji, nepfiznivy vliv na kostni me-
tabolizmus mohou mit pfetrvavajici hyperparatyredza,
rejekeni epizody nebo i trvale zhorsena funkce orgéno-
vého Stépu.

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy (GK) patfi stdle k zékladni antirejekéni
medikaci a ac¢koli doslo v poslednich letech k podstat-
nému snizeni jejich podavani oproti minulym dekadam,
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vy$§si davky jsou pouzivany nejen tésné po Tx, ale i poz-
déji béhem rejekenich epizod. Vliv kortikoidd na kostni
metabolizmus je multifaktorialni s pfimymii nepfimymi
Ucinky a vyustuje v pokles BMD, ktery je pfi pocatec-
nich vysokych davkach zplsoben zvysenou kostni re-
sorpci a pozdéji zhorsenou kostni formaci [1].

Zvyseni resorpce

= GK stimuluji produkci RANKL (Receptor Activator of
Nuclear factor-kappa B ligand) osteoblasty a zaroven
snizuji tvorbu osteoprotegerinu, coz vede k aktivaci
osteoklastu.

= Prodluzuji Zivot osteoklast indukei makrofagy stimu-
lujiciho faktoru (M-CSF).

Snizeni kostni formace

= Inhibice Wnt (Wingless)-beta kateninové drahy a zvy-
Seni exprese Notch receptord s ndslednou aktivaci
kapsazy 3 vede k potlaceni produkce osteoblastd.

= GK zvysuji apoptdézu osteoblastl a osteocytl. Tento
Ucinek na osteocyty vede k potlaceni schopnosti
kosti nahrazovat kostni trhliny a opravovat poskoze-
nou kost.

= Inhibici produkce rlstového hormonu, IGF1, gonado-
tropinl potlacuiji jejich osteonanabolicky Ucinek.

Nepfimé ucinky

= GK pUsobi proti vitaminem D ovlivnéné resorpci kalcia
ve stfevé a snizuji rendlni tubularni reabsorpci kalcia
[19].

Vyvoj novéjsich imunosupresiv podporil sou¢asny trend
podavani co nejniz&i kumulativni davky glukokortikoid(,
nebo i jejich vynechani z kombinace Iékd uzivanych pfi
chronické udrzovaci medikaci.

Imunosupresiva
K nejdéle uzivanym imunosupresiviim v transplantac-
nim lékarstvi patfiinhibitory kalcineurinu — cyklosporin A
— CsA (Sandimun) a takrolimus (Advagraf, Prograf).
Cyklosporin zvysuje aktivitu osteoblastd i osteoklast(
se zvysenim kostniho obratu vedoucim ke ztraté kostni
hmoty, postihujici hlavné u trabekularni kost. Takrolimus
plsobi nerovnovdhu mezi RANKL/osteoprotegerinem,
ale je pro kostni tkan méné Skodlivy, patrné ve spojeni
s nizs§imi moznymi davky kortikoidd.

DalSi imunosupresiva

Mammalian target of rapamycin inhibitors (mTORI)
sirolimus a everolimus jsou dalsi léky obvykle uzivané
u organové Tx k potlaceni rejekce stépa.

Rapamycin (sirolimus a jeho derivat everolimus) inhi-
buje proliferaci T-bunék a B-bunék. Snizuji kostni obrat,

www.clinicalosteology.org



Brunova J. Kostni nemoc u pacientli po organové transplantaci ﬂ

ale i potrebu kortikoidU. Jsou Setrnéjsi ke skeletu nez cyk-
losporin, a proto se jejich uZziti doporu¢uje u pacientl
s vysokym rizikem osteoporodzy.

Mykofenolat mofetil (Cellcept, Myfortic) patfi k mo-
dernéjsim imunosupresivim s inhibiénim Gc¢inkem na
T- a B-bunky. Podle limitovanych zdroji ma jen maly efekt
na kost a k jeho vyhodam patfi omezeni potfeby korti-
koidd. Nevyhodou je na dévce zavisly supresnf Gcinek na
kostni dren [1,9].

DalSi priciny

S obnovenou renalni funkci se obvykle normalizuji hod-
noty vapniku, parathormonu, fosfatl a zlepsuji se hla-
diny 1,25 (OH),D,. Perzistentni hyperparatyredza se i po
Upravé renalni funkce vyskytuje az u 25 % pacientl po
Tx ledviny jesté 1 rok po opera¢nim vykonu [20]. K pfici-
nam patfi hyperplazie nebo noduldrni hyperplazie pfis-
titnych télisek, pretrvavajici nizké hladiny 250HD, a sni-
7end exprese receptoru pro Ca, vitamin D a FGF23 na
pfistitnych téliscich.

Podle bioptickych studii provadénych u pacientl po
Tx ledviny zpocatku prevaZzuje spise kostni ztrata se
zvySenou kostni resorpci. Tu pak mUze vystridat sni-
7ena kostni formace s opozdénou mineralizaci, kterou
by eventudini poddvani bisfosfonatl mohlo jesté zhor-
Sit. Ackoli je za ,zlaty standard” k odliseni obou forem
povazovana kostni biopsie, ve skute¢nostije k ni z prak-
tickych dlvod( prfistupovédno u transplantovanych pa-
cientd jen zfidka. Nahradnim feSenim k vylouceni ady-
namické kostni choroby je povazovano stanoveni
nékterych marker(l kostniho obratu, a to kostni alka-
lické fosfatdzy (KALP) a PTH. Nizké hodnoty KALP,
PINP (prokolagen typ 1 N-terminalni polypeptid), ev.
tartarat rezistentni kyselé fosfatdzy, a zejména hladiny
PTH < 150 pg/ml svéd&i pro nizky kostni obrat [1].

Po Uspésné Tx jater dochdzi asi 6 mésicl po operaci
k nardstu kostni hmoty, zejména trabekuldrni kosti, za-
timco BMD proximalnich femor( pres urcité zlepSeni
z(stava nizsi az 3-5 let po Tx [18]. Sami jsme nalezli
hodnoty T-skére v pasmu osteopordzy u pacientl po
Tx jaterniho $tépu u lumbalni patefe ve 13 % a proximal-
nich femort v 9 %.

Diagnostika

Pfi posuzovani morfologickych zmén se kromé kla-
sické radiologické diagnostiky Ubytku kostni hmoty
a pfitomnosti kostnich fraktur uplatiuje hlavné denzi-
tometrické vysetfeni (DXA). Jeji neinvazivnost a dnes
jiz snadna dostupnost umoznuje pravidelné sledovani
zmeén kostni hmoty a U¢inkd lé¢by u osob s orgdnovym
selhavanim a pak i po provedené Tx. Ke screeningu
vertebralnich fraktur Ize u DXA uZit laterarni projekce
(VFA - vertebral fracture assessment), nebo presnéjsi
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rentgenové vySetreni. V poslednich letech zavedené
vySetfeni TBS (trabecular bone score) je metoda za-
méfena na zkoumani trabekularni mikroarchitektury
patefe z DXA zobrazeni obratl L1-L4 a je vhodné zvlasté
u osob s metabolickymi chorobami, u nichz riziko frak-
tury prevysuje hodnoty stanovené DXA [21,22]. Hod-
noty TBS mohou slouzit jako pomocny ukazatel rizika
zlomeniny (FRAX) u pacient s chronickym rendlnim
selhanim (CKD - chronic kidney disease) a zaroven tak
zlepsuji moznost predikce fraktur u osob s osteopenii
nebo i normalnim BMD. VySetfeni TBS odstranuje také
nekteré nevyhody DXA vySetfeni, napf. vliv vaskularnich
kalcifikaci na mérfeni hodnoty lumbalni BMD. Bohuzel
i pres vysokou prevalenci kostni nemoci a nizkoenerge-
tickych fraktur jak u kandidatQ, tak pfijemcd stépu jater
¢asné po Tx neni jaterni selhani ani Tx jater pfijata jako
pficina sekundarni osteoporézy do FRAX pfi vypoctu
rizika fraktury [1].

Vysetfeni pomoci high-resolution peripheral quanti-
tative computed tomography (HRpQCT) neboli ,virtu-
alni kostni biopsie” a samotna kostni biopsie jsou stale
jesSté prevazné vyuzivany ve studiich, i kdyz provedeni
kostni biopsie ma rozhoduji vyznam pfi podezfeni na
adynamickou kostni chorobu.

Dllezitou soucasti diagnostiky kostni choroby a jeji 1écby
je vySetfeni a sledovani parametr( kostniho metabolizmu.
Jejich hodnoty v§ak mohou byt zviasté pred Tx vyznamné
ovlivnény funkci selhavajicich organt a je nutné brat na
tyto zmeény zfetel.

Lécbha
Po organové transplantaci patfi k zékladnim obecnym
opatfenim k omezeni ztrdt kostni hmoty a prevenci
fraktur zakaz koufeni, nizky pfijem alkoholu, pfime-
fena télesnd aktivita a prevence padd. Déle je to imuno-
supresni |é¢ba Iéky umoznujicimi ¢asné snizeni nebo
vysazeni glukokortikoidl a nizka kumulativni davka kor-
tikoid(.

Dullezitym faktorem predchazeni kostni nemoci je
i v€asna detekce a Iétba abnormalit kostniho metabo-
lismu vEetné ¢asto zanedbavanych hodnot vitaminu D.
Doporucena davka je 400—1 000 IU/den a v pfipadech
u pokrocilejsiho selhdvani renélniho Stépu byva nutné
podavat i kalcitriol. Vitamin D podporuje diferenciaci os-
teoblast(, zvySuje absorpci Ca ve stfevé a ma imuno-
modulacéni a pozitivni kardiovaskularni ucinky [1,5,15].

Pri 1é6bé osteopordzy se u pacientll po organové T,
stejné jako u ostatni populace, uplatiuji hlavné bisfosfo-
natyavposlednidobé monoklonalniprotilatka protiRANKL
(receptor activator of nuclear factor kappa B ligand) — de-
nosumab, se kterou mame i sami u transplantovanych pa-
cientd dobrou zkusenost [23].
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Bisfosfonaty

Podle vysledk( metaanalyz provddénych hlavné u pa-
cientll po Tx stépu ledviny Ié¢ba bisfosfonaty zlepsuje
BMD lumbalni pétefe (L-pétere) i proximalnich femord,
ale jejich Uc¢inek na vyskyt fraktur je méné presvéd-
Civy. Metaanalyza 11 studii ukazala zvyseni BMD L-pa-
tefe a femord o 3 % a snizeni celkového rizika fraktur,
ne vSak u L-patefe [24]. Vysledky 17 studii (1 067 paci-
entd s Tx ledviny) prokazaly zvyseni BMD L-patefe 0 5 %
bez efektu na vyskyt fraktur [25]. V délce lé¢by neni
dosud UpIna shoda, u pacientd po Tx ledviny se doporu-
Cuje Ié¢it 1 rok a pak znovu dle individuélniho posouzeni
podle hodnot BMD a Uc¢inku lécby [1].

Obvyklé vedlejsi ucinky jako flu-like symptomy, gas-
trointestinalni obtiZze a vyskyt hypokalcemie se u paci-
entd s dobrou funkci $tépu nelisi od bézné populace.
Opatrnosti je tfeba u pacientd, u kterych dojde ke sni-
zeni renalni funkce. Bisfosfonaty se hromadi v kosti
a u GF < 30-35 ml/min mohou poSkozovat ledviny,
a proto jsou v téchto pfipadech kontraindikovany. Jejich
podavani také nezahajujeme u pacientl s adynamic-
kou kostni chorobou, i kdyZ ta se také spise vyskytuje
u osob s nizsi renalni funkci. Vyskyt osteonekrozy Ce-
listi (medication related osteonecrosis of jaw = MRONJ)
a subtrochanterickych fraktur pfi lécbé bisfosfonaty je
i u této populace nizky, ale i na tyto komplikace musi byt
pomysleno [26].

U pacientl po Tx jater nepanuje o vyznamu podavani
bisfosfonatl dosud shoda; vétsina studii vSak proka-
zala zlepseni BMD, hlavné u paterfe, i kdyz je popisovan
mensi efekt na vyskyt fraktur [27]. Antiresorpcni [é¢ba
je doporucéovana hlavné u pfijemct Tx jater se stfednim
a vysokym rizikem fraktur vzhledem k podavani korti-
koidU. U osob trpicich patologif jicnu je mozné podavani
infuzf (ibandronat nebo kyselina zolendrovd]. Dalezité je
zde Uprava hladin vitaminu D a kalcia jeSté pred zahaje-
nim lécby a individualizace terapie.

Teriparatid

Teriparatid, rekombinantni lidsky parathormon (PTH 1-34),
ktery je uzivan pro lécbu tézké osteopordzy u obecné
populace v ddvce 20 pg/den s. c. po 18 mésicl pro svdj
anabolicky efekt na kost, zvy$eni produkee 1,25 (OH),D,
a nasledné absorpce kalcia ve stfevé, neni u osob po
Tx prili§ vyuzivan. U pacientd po Tx ledviny jsou vét-
Sinou hodnoty PTH spiSe zvySené a po podavani te-
riparatidu nebyl prokazan vzestup BMD u L-patefe ani
u femord [28]. Aplikace teriparatidu by byla mozna
eventualné u osob s adynamickou kostni nemoci a niz-
kymi hodnotami PTH po Tx ledviny, nebo u pacientd po
Tx jater s tézkou osteopordzou k zahajenf I1é¢by, po niz
by pak nasledovala konsolida¢ni antiresorpéni [é¢ba
bisfosfonaty.
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Denosumab

Denosumab je monoklondlini protilatka proti RANKL (re-
ceptor activator of nuclear factor kappa B ligandu), ktera
je v ddvce 60 mg v subkutanni injekci 1krat za 6 mésict
pouzivana k lécbé osteopordzy u postmenopauzalnich
Zen a také u muzd, u nichz zvysuje kostni denzitu a sni-
Zuje vyskyt vertebralnich i nevertebralnich zlomenin [29].
Denosumab blokuje vazbu RANKL na RANK, a timto
mechanizmem snizuje formaci, funkci a prezivani osteo-
klastd, a tedy i kostni resorpci, a naopak zvysuje kostni
hmotu a silu. Pacienti po Tx maji obvykle zvySenou ak-
tivitu osteoklastU pfilé¢be inhibitory kalcineurinu a také
vy$si hodnoty RANKL, ktera je stimulovana glukokorti-
koidy. Dalsi vyhodou této medikace je, Ze ji Ize poda-
vat i u pacientl se sniZzenou rendlni funkci, nema lékové
interakce a je dobrfe tolerovana pacienty.

Je v8ak nutné upozornit, Ze jiz pfed zahajenim Iécby
denosumabem je nutné optimalizovat hodnoty vita-
minu D a udrzovat hladiny kalcia a vitaminu D v normal-
nich mezich i béhem |écby, aby se predeslo nezadou-
cimu vzestupu parathormonu zplsobenému poklesem
kalcia.

Dosud existuje malo studii Iécby denosumabem u pa-
cientd po Tx, ale prokdzaly vyznamny vzestup BMD,
a to jak u pacientll s osteopordzou, tak i s osteopenii.
Prospektivni studie u 24 pacientl nové po Tx ledviny
(10 osob s osteopenii, 3 pacienti méli osteopordzu), pfi
niz 1é¢ba denosumabem trvala 1 rok, prokdzala nardst
BMD a sniZeni markerd kostniho obratu [30].

Retrospektivni studie u 46 pacientl po orgdnové Tx
(ledvina a pankreas 13 osob, ledvina 16 pacientd, jatra
15 pacientl) se snizenou rendlni funkci Ié¢enych pro
osteopordzou denosumabem 1-3 roky prokazala vze-
stup BMD lumbalni patefe o0 10,9 % a BMD proximalnich
femord o9 % [23].

Posledni studie hodnotila i TBS u 44 pacient( po Tx
ledviny po 1 roce, z nichZ 23 osob bylo lé¢eno denosu-
mabem. Vysledkem lécby byl vzestup TBS, ale osteo-
pordza byla pfitomna jen u 1 pacienta [31].

Denosumab by tedy mohl byt vhodnou alternativou
antiresorpcni 1éCby osteopordzy u transplantovanych
osob, u nichzZ jsou bisfosfonaty kontraindikovany, ze-
jména pro snizenou renalni funkci. Je v8ak stale po-
tfeba dalsich studii k ozfejméni vlivu [é¢by denosuma-
bem na vyskyt fraktur a eventualné TBS.
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