m reviews | prehledové ¢lanky | prehladové ¢lanky

Péce o pacienty s osteoporozou v obdobi
pandemie COVID-19

Osteoporosis care during the COVID-19 pandemic
Jan Rosa

Osteocentrum Affidea Praha, s.r.o.

01 MUDr. Jan Rosa | RosaJ@affidea-praha.cz | www.affidea-praha.cz

Received | Doru¢eno do redakce | Dorucené do redakcie 12. 10. 2021
Accepted | Pfijato po recenzi | Prijaté po recenzii 11. 12. 2021

Abstrakt

COVID-19 je nové infekéni onemocnéni, jez svymi specifickymi charakteristikami zasahuje do péce o pacienty s 0s-
teopordzou. Clanek rozebird styéné body mezi osteologickou problematikou a COVID-19. Prodélané zlomenina
velmi mirné zvysuje riziko umrti na COVID-19, ale u hospitalizovanych pacientl Ize prevalentni frakturu obratle
povazovat za dalsi aspekt polymorbidity zvysujicich pravdépodobnost nepfiznivého priibéhu infekce. Deficit vi-
taminu D koreluje s horsimi pribéhy COVID-19 a dostatecna saturace vitaminem D je velmi pravdépodobné ve
vztahu ke COVID-19 protektivni. Restriktivni rezim, ktery na vrcholu pandemie omezuje siteni viru, mlze u seniord
znamenat ubytek svalové hmoty a zvyseni rizika padu. Denzitometrické a vétsinu laboratornich vysSetfeni Ize u pa-
cientl s osteopordzou bez problém( oddalit. To plati i o parenterdini aplikaci bisfosfonat(, zatimco pokracovani
v [éCbé peroralné podavanymi bisfosfonaty Ize zajistit prostfednictvim elektronické preskripce. Podavani teripara-
tidu neni doporucovano prerusit na dobu delsi nez 2—3 mésice, interval mezi aplikacemi denosumabu neni vhodné
prodluzovat nad 7 mésic.
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Abstract

COVID-19 is an emerging infectious disease that has specific characteristics that interfere with the care of patients
with osteoporosis. This article discusses the interfaces between osteological issues and COVID-19. A prevalent
fracture very modestly increases the risk of death from COVID-19 but in hospitalized patients, the prevalence of ver-
tebral fracture can be considered another aspect of polymorbidity increasing the likelihood of an adverse course
of infection. Vitamin D deficiency correlates with worse outcomes in COVID-19, and sufficient vitamin D saturation
is very likely protective in relation to COVID-19. Containment measures at the peak of the pandemic may result in
muscle loss and increased risk of falls in the elderly. Densitometry and majority of laboratory tests can be easily
delayed in patients with osteoporosis. This also applies to parenteral administration of bisphosphonates, whereas
continuation of oral bisphosphonate therapy can be ensured by electronic prescription. Teriparatide should not be
discontinued for more than 2—-3 months, and the interval between denosumab administrations should not exceed
7 months.
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Uvodem v poradi 7. popsanym typem koronaviru. Na zakladé pfi-
Pandemie COVID-19 (Nazev COVID-19 je zkratkovym  buznostis virem syndromu akutni respiracni tisné tento

slovem odvozenym z ndzvu COronaVirus Disease 2019)  virus obdrZel oznaceni SARS-CoV-2 (Severe Acute Respi-
je infekéni respiracni onemocnéni zplsobené novym,  ratory Syndrome-Related CoronaVirus 2). SARS-CoV-2 se
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za okolnosti, které nebylo umoznéno zjistit ani mezina-
rodni misi expertd zastiténou WHO, rozsifil doslova glo-
balné z oblasti Wu-chanu v provincii Chu-pej centralni
oblasti vychodni Ciny a zpGsobil globalni pandemii. Tato
pandemie, pfes veskera opatfeni pfijata proti Sifeni viru
vCetné ucinné vakcinace, neni v dobé odeslani ¢lanku
k tisku (prosinec 2021) stéle pod kontrolou.

Onemocnéni v plvodni varianté probihd u zhruba tri
Gtvrtin infikovanych zcela asymptomaticky nebo oligo-
symptomaticky, pficemz byvaji pfiznaky omezeny na
chripkovité nebo atypické projevy (hapf. anosmie, ageu-
zie). U disponovanych pacientll dojde po 5-10 dnech,
u novych mutaci dfive, k rozvoji imunitné podminé-
ného organového, eventudlné multiorganového posti-
zeni, ¢asto pod obrazem syndromu cytokinové boufre.
Primarné byvaji postizeny plice rozvojem pneumoni-
tidy. Nikoli vzacné dochazi k rozvoji syndromu akutni
respiracni tisné, vyzadujicimu oxygenoterapii, umelou
plicni ventilaci, ¢i dokonce extrakorporalni oxygenaci.
Vedle toho se mlZe manifestovat Sirokd Skala sym-
ptomU podle postizenych organd, které se podle preva-
Zujici mutanty viru mohou lisit [1-4]. Onemocnéni za-
pficinilo do podzimu 20217 celosvétové témér 5 milion(
amrti [5].

Prvni vina COVID-19 na jafe 2020 nebyla v Cesku spoje-
na s vyznamnym zvysenim celkové mortality. 0d 35. tydne
roku 2020 exces celkové mortality nar(ista a udrZuje se
az do 21. tydne roku 2021. V jeho prdbéhu jsou zatim
zjevné 2 vrcholy: ve srovnani s dlouhodobym pridmérem
z let 2015-2019 zemrelo v 45. tydnu roku 2020 o 2 201
osob vice (tedy vice nez bézny dvojndsobek), v 10. tydnu
roku 2021 to bylo o 1 597 umrti vice). Od 41. tydnu roku
2021 se celkova mortalita opét zvySuje nad dlouhodoby
pramér [6]. Dalsi vyvoj je s ohledem na fadu neznamych
(efekt novych mutaci SARS-CoV-2, dlouhodoba ucin-
nost vakcin atp) neodhadnutelny.

Stycné body mezi osteologii jako oborem, osteoporézou
jako onemocnénim, systémem péce o pacienty s metabo-
lickymi chorobami kosti na strané jedné a onemocné-
nim COVID-19 v¢etné opatfeni k jeho kontrole na strané
druhé predstavuji heterogenni skupinu. V nasledujicim
textu budou jednotlivé aspekty struc¢né rozebrany.

Osteoimunologie

Pandemie COVID-19 upozornila na pojem osteoimuno-
logie, tedy problematiku interakce mezi zanétlivymi mo-
lekulami (prozanétlivymi cytokiny) a kostnimi burikami.
Kostni metabolizmus a mechanizmus zanétu jsou spo-
jeny rfadou biologickych i klinickych mechanizmd. Pro-
zanétlivé cytokiny (IL1, pdvodné oznacovany i jako ,0steo-
clast-activating factor” [7], ddle IL6 a TNFa) stimuluji
aktivitu osteoklastl prostfednictvim pozitivniho ovliv-
néni systému RANK-RANKL [8]. Monoklondlni protildtka
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proti IL6 tocilizumab je jiz delsi dobu pouzivana jako
acinny Iék revmatoidni artritidy. TentyZ tocilizumab se
— v kombinaci s dexametazonem — uplatnil v terapeu-
tickém ovlivnéni cytokin-release syndromu (,cytoki-
nové boure”) u COVID-19. Data o pfimém vlivu infekce
SARS-CoV-2 na kostni metabolizmus nejsou k dispo-
zici, nicméné jeden ze specifickych proteind pribuzného
kmene SARS-CoV-1, plivodce SARS, pfimo potencuje
osteoklastogenezu [9]. Obraz dokresluje skute¢nost, Zze
u pacientl s revmatoidnf artritidou tocilizumab snizuje
Uroven kostni remodelace a zvySuje denzitu kostniho
mineralu (BMD) [10].

Osteoporoza jako rizikovy faktor
COVID-19

Z dat britské databaze praktickych |ékart (QResearch
Database) bylo moZzno odvodit, Ze anamnéza alespon
jedné osteoporotické zlomeniny (télo obratle, proximalni
femur, kost pazni) predstavuje slaby, ale statisticky vy-
znamny rizikovy faktor dmrti v souvislosti s COVID-19.
Relativni riziko umrti u Zen s prodélanou zlomeninou
¢inilo 1,12 (95% CI 1,00-1,26), u muzl 1,36 (95% Cl 1,22~
1,50) [11]. Fakt relativné vys$siho rizika Umrti na COVID-19
po prodélané zlomeniné v muzské populaci koreluje
s dfive popsanou celkovou vy$si mortalitou po osteo-
porotické fraktufe u muz( [12]. U pacientd hospitalizo-
vanych pro COVID-19 ukazala retrospektivni analyza vy-
sokou prevalenci zlomenin obratlovych tél. Prevalentni
zlomenina obratle, ¢astéjsi u starsich a polymorbidnich
pacientd, byla spojena s vyssim rizikem tézkého priibéhu
vCetné nutnosti umélé plicni ventilace a u téch s tézkymi
zlomeninami obratl( i vy$$i mortalitou [13].

Vitamin D a COVID-19

Vitamin D moderuje zanétlivou cytokinovou odpoved
v makrofazich a epitelidlnich bunkach dychacich cest
indukovanou infekci respiracnimi viry. Dostate¢né hla-
diny vitaminu D méni pomér mezi makrofagy typu 2
(produkujicimi protizanétlivy IL10) a makrofagy typu 1
(produkujicimi prozénétlivé cytokiny). Kalcitriol (aktivni
hormonalni forma vitaminu D) in vitro podporuje tvorbu
protizanétlivych peptidd. V tomto smyslu vitamin D pod-
poruje pfirozenou imunitu a tlumi imunitu adaptivni [14].
Existuje fada nepfimych dikaz( o prospésnosti dosta-
teCné saturace vitaminem D v prevenci respiracnich one-
mocnéni, vcetné COVID-19, vCetné zabranéni tézsimu
pribéhu onemocnéni.

Deficit vitaminu D koreluje s incidenci rizikovych fak-
tor(l COVID-19 — arteridlni hypertenzi [15], onemocnénim
diabetes mellitus [16], obezitou [17] a institucionalizaci
[18]. Deficit vitaminu D je spjat s incidenci respiracnich in-
fekei [19]. Mezi pacienty s COVID-19 byl pozorovan vysoky
podil deficitu vitaminu D u kriticky nemocnych [20]. Defi-
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cit vitaminu D je spjat s vysSim rizikem umrti a rozvojem
pneumonitidy [21]. Studie naznacuiji pozitivni vliv dosta-
te¢né saturace vitaminem D v prevenci COVID-19 [22].

Vliv restrikci na Zivotni styl pacienti

s osteopordozou

Restriktivni opatfeni smérujici k omezeni Sifeni COVID-19
zahrnuji mimo jiné omezeni sociélniho kontaktu (social
distancing), karanténni nebo i dobrovolnou izolaci a ome-
zeni cestovani. Vynucena zména zivotniho stylu znamena
omezeni fyzické aktivity, nepfiznivou zmeénu stravovacich
zvyklosti (instantni jidla s niz&im podilem bilkovin, cel-
kové vyssi kaloricky pfijem), zvySenou stresovou néloz
s pfipadnymi poruchami spanku. Uvedené vlivy mohou
vest ke snizené syntéze a zvysené degradaci svalovych
proteind. Svalovy Ubytek s rozvojem sarkopenické obe-
zity je spjat s narlistem rizika komorbidit, jeZ samy o sobé
mohou zvysit riziko infekce COVID-19, resp. jeji tize. De-
ficit vitaminu D zhor$uje stabilitu stoje a chlize a zvy-
Suje riziko padu, resp. zlomeniny [23].

Péce o pacienty s osteoporézou
Provadéni denzitometrickych (DXA) vySetfeni neni v obdobi
vysokého rizika prenosu infek&nich onemocnéni nezbytné
alze je 0 3-6 mésict odloZit. Problematiku pfipadné ,uspa-
nych” denzitometrickych pfistrojd a rezim kalibrace resi
doporuceni Mezinarodni spole¢nosti pro klinickou den-
zitometrii (ISCD) [24]. Provadéni laboratornich vysetreni
v tomto obdobi téz neni nezbytné. Je-li mistné obvyklé
rutinni stanoveni kalcemie pred aplikaci potentnich antire-
sorpénich preparatd (denosumab, kyselina zoledronova),
pak by toto mélo byt omezeno na jedince ve vysokém riziku
hypokalcemie (pacienti s malabsorpci, hypoparatyreézou,
chronickym onemocnénim ledvin IV.~V. stupné) [25-26].
Casto sklofiovany pojem ,telemedicina” je v osteolo-
gické péci v zasade hypoteticky a v podstaté je omezen
na telefonicky styk s pacientem. Tento druh vzdaleného
pfistupu je pro pacienty s osteoporézou akceptovatelny
a na vrcholech pandemie byl hojné vyuzivan. Otazkou je,
zda neni spjat se snizenim adherence k peroraini Ié¢bé
a do jaké miry je mozné jej uplatnit u pacientd s poru-
chami sluchu, kognitivnimi deficity (porozumeéniinstrukef
pfeddvanych telefonicky) a u jedincl s nizsi schopnosti
vyuzivat informacni technologie (vyzvedavani elektro-
nickych recept() [27].

Terapie osteoporézy a COVID-19

Mozny vliv konkomitantni medikace na incidenci COVID-19
zkoumala prlfezova studie u 2 102 pacient z 1. viny one-
mocnéni v Katalansku. Vyskyt COVID-19 byl hrani¢né
niz8i u téch, kteri byli Ié¢eni denosumabem, kyselinou zo-
ledronovou nebo vapnikem. Zadna terapie osteopordzy
riziko onemocnéni COVID-19 nezvySovala [28].
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Soucasné moznosti elektronické preskripce 1€k umoz-
nuji bez preruseni pokraCovat v [é¢bé peroralnimi bisfos-
fonaty.

Usinnost bisfosfonatd, véetné parenteralné aplikova-
nych, perzistuje rlizné dlouho v zévislosti na individu-
alni citlivosti, typu preparatu i trvani predchazejici [éCby.
Intravendzni aplikaci bisfosfondtd spojenou s nutnosti
dostavit se do zdravotnického zafizeni, mozno oddalit.
Je-li v obdobi respiracnich infekci, tim spiSe béhem pan-
demie COVID-19, aplikovan intravendzné bisfosfonat (pre-
devsim kyselina zoledronova), je nezbytné pacienta nebo
jeho doprovod upozornit na moznost flu-like-syndromu
po aplikaci, aby nedoslo k zameéné s pfiznaky prvni, vire-
mické, faze COVID-19.

Preruseni aplikace denosumabu je spjato se vzestu-
pem urovné kostni remodelace a rychlym ubytkem BMD
(rebound fenomén). U disponovanych pacientd (anam-
néza zlomeniny obratlového téla, rychlé poklesy BMD po
preruseni, del&i trvani 1é¢by denosumabem) se po pfe-
ruseni zvysSuje riziko zlomenin obratlovych tél, véetné
viceCetnych [29]. PrestoZe reakce na denosumab je in-
dividualni a napfiklad predchozi aplikace bisfosfonat(
miru rebound fenoménu snizuje, doporucuje se deno-
sumab aplikovat nejpozdéji po 7 mésicich od posledni
davky. Neni-li to mozné zajistit ve zdravotnickém zari-
zeni nebo prostfednictvim domaci péce, doporucuje se
kratkodobé prevedeni na peroralné podavany alendronat
s pfedpokladem, Ze na pferusenou aplikaci denosumabu
se navaze po normalizaci epidemiologickeé situace.

| po ukonceni aplikace osteoanabolického teripara-
tidu dochazi k postupnému ubytku kostni hmoty. Proto
je vSeobecné doporu¢ovano po ukonceni podavani teri-
paratidu bezprostrfedné navazat aplikaci antiresorpéniho
preparatu, ktery zabrani Ubytku objemu nové vytvorené
kostni hmoty a postupné zvysi stupen jeji mineralizace
[30]. Nelze-li jinak, Ize aplikaci teriparatidu prerusit na
dobu 2—-3 mésicl. Neni-li ani poté mozné navazat na pre-
rusenou aplikaci teriparatidu, doporucuje se prejit na per-
oralné podavany alendronat [26,31,32].

Otazkou zUstava, zda Zeny, u nichZ byla prokazana in-
fekce SARS-CoV-2, by s ohledem na hyperkoagulaéni stav
u nékterych pacientt s COVID-19 nemély do¢asné preru-
Sit aplikaci estrogent nebo raloxifenu [33].

Informace pochazejici z naseho, tj. stfedoevropského
prostoru, ukazuji vyrazné poklesy v poctu aplikaci pa-
renterélnich antiresorpcénich preparatd (denosumab, ky-
selina zoledronovd, ibandronat iv.) v pribéhu jarni viny
epidemie COVID-19 [34]. ZkuSenosti z naseho pracovi-
Sté naznacuji urcité snizeni poctu aplikaci denosumabu
jak v pribéhu jarni tak podzimni viny onemocnéni. Tyto
poklesy v§ak byly kompenzovany v nasledujicich mési-
cich a celkovy pocet aplikaci denosumabu v delSim ¢a-
sovém intervalu nebyl ovlivnén (graf).
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Graf | Pocty aplikaci parenteralnich Iékt na osteo-
porézu (ibandronat i.v., kyselina zoledronova,

denosumab) v obdobi leden 2019 - kvéten 2021.
Zdroj: Osteocentrum Affidea Praha
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Vakcinace proti SARS-CoV-2

Momentalné neexistuje zadny doporuceny postup, ktery
by omezoval vakcinaci proti SARS-CoV-2 u pacient(
s osteopordzou a/nebo pfi uzivani antiosteoporotické
medikace. Cetna doporuceni k vakcinaci vydaly odborné
spole¢nosti pokryvaijici problematiku zékladniho onemoc-
néni, které mize byt pricinou sekundarni osteoporozy [35—
37]. Z vySe uvedenych ddvodu neni rozumné aplikovat in-
travenozné bisfosfonat v tydnu pred a v tydnu po vakeinaci,
aby pfipadné nezadouci ucinky bylo mozné spolehlive pri-
Gist konkrétnimu preparatu.

Shrnuti

U pacient( s osteoporézou, predevsim seniord, jejichz
denni rezim mUZe byt restriktivnimi opatfenimi nejvice
narusen, je zasadni udrzeni fyzické aktivity a zdravych
stravovacich navykU. Ty zahrnuji i celkovy denni pfijem
vapniku = 1 g, korekci deficitu vitaminu D, resp. stan-
dardni suplementaci odpovidajici 1 000—2 000 IU cho-
lekalciferolu denné.

V ramci farmakoterapie osteoporézy je doporu¢eno
neprerusovat probihajici léCbu peroralné podavanymi
bisfosfonaty, neprekracovat interval 7 mésict mezi apli-
kacemi denosumabu. Intravendzni aplikaci antiresorptiv
a teriparatidu je mozno oddalit.

K vakcinaci proti SARS-CoV-2 u pacientl s osteopo-
rézou pristupovat dle aktualnich doporuceni.
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