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Abstrakt

Nalez( sniZzené kostni mineralni denzity a osteopordzy u pacientl s hemofilii postupné pfibyva a s UspéSnou
lé¢bou a prodluzujici se délkou zivota nemocnych jich jisté pfibyvat bude. Starsi, nepfilis pocetné studie jsou na-
hrazovany velkymi metaanalyzami, které prokazuji signifikantni snizeni kostni mineralni hustoty u hemofilik(. Nejde
v&ak jen o vliv zvysujiciho se véku, postupné se dafi prokazovat pfimé i nepfimé patobiochemické vazby mezi defi-
citem koagula¢nich faktor(, ale také vliv jejich terapeutického podavani na metabolizmus kostni tkané. Zasadni roli
hraje ovlivnéni systému RANK/RANKL/OPG a pfima vazba faktoru VIII &i IX a jejich komplexu s von Willebrando-
vym faktorem na jeho slozky. Nezanedbatelny je vliv réznych terapeutickych cest v [é6bé hemofilikd.

Klicova slova: hemofilie — osteoporéza — systém RANK/RANKL/OPG

Abstract

Findings of reduced bone mineral density and osteoporosis in hemophilia patients are gradually increasing and
will certainly increase with successful treatment and increasing life expectancy. Older, not very numerous stud-
ies are being replaced by large meta-analyses showing significant reduction of bone mineral density in hemophili-
acs. However, it is not only the effect of increasing age that is being demonstrated, but also the direct and indirect
pathobiochemical links between coagulation factor deficiency and the effect of their therapeutic administration on
bone tissue metabolism. A crucial role is played by the influence of the RANK/RANKL/OPG system and the direct
binding of factor VIII or IX and their complex with von Willebrand factor to its components. The influence of differ-
ent therapeutic pathways in the treatment of hemophiliacs is not negligible.
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Uvod

jsou podobné — pacienti s tézkym prlibéhem mohou

Hemofilie je pomérné vzacné, geneticky podminéné
onemocnéni vyvolané mutaci gend ovliviujicich koagu-
la¢ni faktory (F) — v pripadé hemofilie A (OMIM 306700)
koagula¢niho faktoru VIII, v pfipadé hemofilie typu B
(OMIM 306900) koagula¢niho faktoru IX. Jde o one-
mocnéni s recesivni dédi¢nosti, vazanou na chromo-
som X. Hemofilie typu A je vyrazné Gastéjsi, pfedsta-
vuje asi 85 % vSech pacientt s hemofilii, hemofilie typu B
pak pfedstavuje zbyvajicich 15 %. Prevalence hemofilie
typu A je u déti muzského pohlavi asi 1 : 5000, hemofi-
lie typu B je vzacnégjsi, s prevalenci asi 1 : 30 000 novo-
rozenct muzského pohlavi. Klinické projevy obou typ(
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mit projevy spontanniho krvaceni, pacienti se stfedné
tézkym ¢i leh&im pribéhem maji obvykle krvacivé pro-
jevy vazané na traumaticky déj, byt trauma mnohem
nizsi intenzity nez u zdravych osob. Zhruba ve 30 % pri-
padl se hemofilie objevuje jako ddsledek nové genové
mutace bez prokazané deédi¢nosti. Stupen postizeni
mdze byt rlizny podle toho, zda a jak vyrazné je tvorba
koagulac¢nich faktor redukovana. Klinické projevy obou
typU jsou velmi podobné, charakterizované porusenim
srazeni krve a spontannim krvacenim, predevsim do
kloub(, svall nebo mékkych tkani. Z kloubl byvaji nej-
Castéji postizeny klouby kolenni, loketni a kotnikové.
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Hemofilie byla v minulosti chorobou s velmi tézkym
pribéhem a vyraznym zkrdcenim doby Zivota. Sou-
¢asné moderni zplsoby terapie, véetné profylaktickych
aplikaci koagulaénich faktor( a réiznych typd ,moleku-
larni“ terapie, genové a RNA-terapie vyrazné zlepsSuji
pribéh choroby a progndzu doZiti, ktera je nyni velmi
blizkd normalni zdravé populaci [1]. Pouziti profylak-
tické terapie snizi riziko krvacivych projevi a délka
Zivota pacientd se vyrazné prodlouzi se sou¢asnym
zvy$enim jeho kvality [2]. S prodluzujici se délkou Zivota
se mohou objevovat projevy chorob, které jsou obvykle
vazany na vyssi vek a metabolické zmény s nimi souvi-
sejici, mezi které patfi i osteoporoza.

Potencialni vazba mezi hemofilii

a metabolickymi chorobami kostni
tkane, predevsim osteoporézou

Zatimco dosavadni pozornost byla vénovana prede-
do kloubU s jejich naslednym téZzkym postizenim, v po-
slednich dekadach se objevuji prace upozorfiujici na
zvy$ené riziko nizké hustoty kostniho mineralu (BMD
- Bone Mineral Density) u pacient s hemofilii. Ddvody
poklesu BMD jsou nepochybné mnohocetné. Nejcas-
t&ji zvazovany je pokles télesné aktivity a pokles primé-
fené fyzické zatéze kostni tkané, spojené s destruktiv-
nimi zménami kloubd a jejich bolestivosti. To mdze hrat
vyznamnou roli pfedevsim u déti a dospivajicich, u nichz
se nedostate¢na fyzicka zatéz muize podilet na nedo-
stateCné modelaci kostni tkané s poklesem hodnot
tzv. peak bone mass. Dal$imi rizikovymi faktory, pfispi-
vajicimi ke snizené BMD u pacientl s hemofilii, mUze
byt nizka saturace organizmu vitaminem D, nizka té-
lesnd hmotnost/nizky index télesné hmotnosti (Body
Mass Index — BMI) [3], zvySené riziko nékterych in-
fekénich chorob prenasenych krvi (hepatitida typu C,
HIV) a dalsi. Zatimco riziko infekénich chorob, prena-
Senych krevnimi transfuzemi, je v souc¢asné dobé na-
prosto minimalni, ostatni zminéné rizikové faktory jsou
pro ostatni populace obdobné a nevysvétlovaly by pFi-
padnou zvySenou incidenci osteopordzy u pacient(
s hemofilii. Rozhoduijici proto musi byt pohled na primy
zasah hemofilie a koagulacnich faktor( a pfipadné lécby
hemofilie do metabolizmu kostni tkané.

Mozné zakladni diivody poruseného
metabolizmu kostni tkané u pacienti
s hemofilii

Zivotni styl a nutricni stav

Omezena pohybova aktivita, strach z krvacivych pro-
jevl a bolest postizenych kloubd mohou odrazovat od
cviceni a pfimérfeného zatéZovani kosti. S profylaktic-
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kou terapii, a tim i lepSi moznosti pohybu a zatézovych
cviceni je pfitom potieba zacit co nejdrive. Khawaiji [4]
nalezl signifikantni rozdil mezi skupinou déti, u kterych
byla profylakticka terapie zahajena pfed 3. rokem Zivota
a druhé skupiny, u niz byla profylakticka terapie zaha-
jena pozdéji. Zatimco pfi vCasném zahdjeni terapie se
pohybova aktivita a t€lesna zatéz u hemofilik(l prakticky
nelisily od zdravé populace, pfi pozdéjsim zahajeni te-
rapie byla fyzicka aktivita signifikantné limitovana. Ne-
dostatek pohybu a postizeni kloubl vedou ¢asto i k po-
klesu objemu svalové hmoty a ke vzniku sarkopenie.
Ta je definovéna jako pokles objemu svalové hmoty
a soucasny pokles svalové funkce a sily, Ustici do ztraty
funkce, do kfehkosti a ¢astéjsich padul s rizikem fraktur.
VySetfeni pomoci testl rychlosti chlze, opakovaného
vstavani, rychlosti vstani ze zZidle a chlze prokazalo
pfi vySetfeni 30 pacientl s hemofilii typu A sarkopenii
u 50 % pacientl [5]. Rizikovy vliv sarkopenie na snizeni
hustoty kostniho minerélu u chlapcd s hemofilii pfedpo-
klada i Soucek [6], ktery ve studii 41 chlapcl s hemofi-
lit nasel signifikantné nizsi svalovou plochu pfi vySetfeni
predlokti metodou pQCT (peripheral Quantitative Com-
puted Tomography).

Vitamin D

Nedostatek vitaminu D je celopopulacnim problémem
a pochopitelné postihuje i nemocné s hemofilii. U nich
mdzZe byt navic potencovan mensi mirou pohybové ak-
tivity, prolongovanou imobilizaci a snizenou délkou po-
bytu na slunci. Andrawes [7] pfi sledovani 50 pacient(
s tézkou hemofilii typu A (prdmérny vék 9,56 + 4,35 let,
rozpéti 6-16 let) a srovnani jejich vysledkd s kontrolni
skupinou 50 zdravych chlapcl stejného véku nasel
u nemocnych vysoce signifikantné snizenou hladinu
25-0OH vitaminu D, v séru. Koncentrace 25(0H)-vitami-
nu D, byla u nemocnych 15,87 + 4,42 ng/ml a u zdra-
vych jedincli 32,04 + 14,95 ng/ml (p < 0,007). Deficit 25-
OH-D,, tedy koncentrace < 20 ng/ml, byla zjisténa
u 80 % hemofilikd. Deficit vitaminu D mdze dale agravo-
vat svalovou slabost a u déti poskozovat zdravy vyvoj
kostry a vést pfipadné i k deformitam kosti. Zminéna
studie navic nasla pozitivni korelaci mezi koncentraci vi-
taminu D a Z-skore denzity kostniho minerdlu (p = 0,022).

Hormonalni a jiné vlivy

Otazka potencidlniho vlivu nékterych hormonalnich zmeén,
pfipadné zménéné sekrece IGF1 a rlistového hormonu,
z(stava prozatim nedostatecné pokryta validnimi daty.
Casty je vak napiiklad mensi t&lesny vzrist hemofilikd
[3]. Recka studie 70 hemofilikd prokdazala asociaci mezi
nizkou hladinou estradiolu a zvySenou kostni resorpci
a nizka koncentrace estradiolu v séru korelovala se zvy-
Senou exkreci NTx (N-terminalni telopeptid 1) mo¢i [8].
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U muzl s hemofilii ve véku > 50 let také koreluje hla-
dina testosteronu a volného testosteronu s BMD kréku
femuru [9].

Mozné primé ovlivnéni metabolizmu
kostni tkané hemofilii a jeji lécbhou
Mnozstvi praci, které se této problematice vénuiji, neni
velké a ani soubory pacient(l vétSinou nedosahuiji stov-
kovych Cisel. Rozhodujici vétSina studii v§ak nachazi
Castéjsi vyskyt poklesu hodnoty hustoty kostniho mi-
nerdlu u hemofilikG, mnohdy v korelaci se zdvaznosti
choroby. Andrawes [7] nasel ve studii 50 nemocnych
déti (vékova skupina 6-16 let) nizsi hodnotu BMD, nez
by odpovidalo véku u 60 % pacientd, jen 40 % mélo tuto
hodnotu odpovidajici. Biernatova ve studii 55 muz{ ve
vékovém rozpéti 18—68 let nasla ve srovnani s kontrolni
skupinou u nemocnych s hemofilii signifikantné nizsi
BMD (p < 0,003), je vS§ak nutno upozornit, Ze $lo o velmi
mala Cisla — hodnoty BMD nizsi, nez by odpovidalo véku
(Z-skore) nalezli u 6,82 % nemocnych a u 392 % zdra-
vych osob v kontrolni skupiné [10]. Prehledovéa prace
autord z Francie, USA a Velké Briténie [11] v metaanaly-
ze 28 publikaci uvadi vysokou prevalenci nizké hustoty
kostniho mineralu u stfedné tézkého a tézkého pribé-
hu choroby. 43 % nemocnych mélo nizkou hodnotu
BMD (osteopenii) spojenou s abnormalnimi hodnotami
marker( kostniho metabolizmu a 27 % nemocnych do-
konce vyjadreny osteoporoticky fenotyp. Rozsahla meta-
analyza, ktera v celkem 12 studiich analyzovala nalezy
12170 osob (534 pacient s hemofilii a 676 kontrolnich
0sob) potvrzuje nélez nizsi hodnoty BMD u hemofilik
(prdmeérny pokles 0 0,130 g/cm?), a vyrazné doporucuje
kontrolovat BMD u nemocnych s hemofilii jako prevenci
a véasny zachyt osteopordzy [12]. Zménu marker(
kostni remodelace (BTM — Bone Turnover Marker) u ne-
mocnych s hemofilii popisuje i Goldscheitter [13]. Vy-
Setfil 79 nemocnych s téZkym deficitem FVIII, ve vékové
skupiné 2-27 let, tedy v obdobi predpokladané kostni
modelace a novotvorby. Uvnitf skupiny nemocnych byly
3 podskupiny: 20 nemocnych, kterym byly BTM vyset-
feny v pribéhu 24 hodin po aplikaci koncentratu FVIII,
10 nemocnych bylo na terapii ,on-demand” a zbyli, tedy
49 nemocnych, dostavalo profylaktické davky. Hodnoty
RANKL a osteokalcinu se u nemocnych nelisily od hodnot
u zdravych kontrol. U v§ech nemocnych vsak nasli vy-
znamné vyssi koncentrace CTX-1, nedavna (24 hodin)
infuze FVIII ale tento rozdil smazdvala. U pacient(, ktefi
byli t€sné po aplikaci FVIII, byla ve srovnani s kontrola-
mi vyznamné vySsi koncentrace osteoprotegeriny;
ostatni skupiny nemocnych se v tomto parametru neli-
Sily od zdravych kontrol. Autofi povazuji vzestup kon-
centrace osteoprotegerinu po infuzi (se sou¢asnym po-
klesemkostniresorpce) za kompenzacnimechanizmus.
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Je znamo, ze osteoprotegerin je lokalizovan ve Weibelo-
vych-Paladovych téliskach spole¢né s von Willebrando-
vym faktorem (VWF) a komplex F VIII-=vWF inhibuje os-
teoklastogenezi a resorpéni aktivitu osteoklastl jak
v experimentech na zvifatech, tak v humannich studi-
ich. Komplex F VIII-vWF véaze imobilizovany RANKL (re-
kombinantni F VIl nevaze). V experimentech na mysich
bylo zjisténo, ze u knockoutovanych mysi (FVIII7 a FIX*)
se vyvine osteoporoticky fenotyp, zatimco u VWF”
nikoli [14]. Pfedpokladandjeirole FVIII v ristu a diferen-
ciaci osteoblast( [15], mechanizmus, kterym FVIII snizu-
je osteoblastickou aktivitu, ale z{stava zatim nevyjasnény.
Vyznamnou roli v ovlivnéni kostniho metabolizmu u ne-
mocnych s hemofilii jisté hraji také zménéné hladiny in-
terleukin®l a funkce bunék imunitniho systému.

V pokusu o objasnéni cesty, kterou deficit koagulag-
nich faktor(l vede k poskozeni kostniho metabolizmu,
zdUraziuje Lin [1] roli systému RANK/RANKL/OPG.
Komplex FVIII-vWF se vaze na RANKL a OPG, ¢imz inhi-
buje osteoklastogenezi a posiluje inhibicni vliv osteopro-
tegerinu na osteoklasty. Souc¢asné soudi, Ze deficit FVIII
nebo FIX mlze zvySovat hladinu sklerostinu (viz [16]),
ktery tlumi aktivitu osteoblastd cestou Wnt-signalizace.

V dalsi prehledové praci Gebetsberger [2] uvadi pokles
osteoblastické aktivity se sou¢asnym vzestupem kostni
resorpce a vzestup BTM (NTX-1, CTX-1 a TRAP-5b) se
zvySenou kostni resorpci. Nalezy zmén ukazatell pozi-
tivni remodelace jsou vsak rozporuplné. Celkové je nutné
pfiznat, Ze klinicka data jsou inkonzistentni, coz mlze
byt zplsobeno komplexnosti choroby, sledovanim rliz-
nych vékovych skupin s rliznou tizi choroby a rtznou
medikaci.

Sklerostin, produkovany osteocyty, je vyznamnym ne-
gativnim reguldtorem kostni remodelace. EI-Mikkawy [16]
ve studii 40 chlapct s hemofilii (vékové rozpéti 5-17 let)
nasel u nemocnych signifikantné zvysenou hladinu skle-
rostinu v séru ve srovnani s kontrolni skupinou. U ne-
mocnych byla primérna koncentrace 90 ng/I (30—450),
u zdravych 40 ng/l (0-40), rozdil byl statisticky signifi-
kantni (p = 0,028) a mezi sérovou hladinou sklerostinu
a Z-skore v bederni patefi byla u nemocnych negativni
korelace, nedosahuijici ale statistické vyznamnosti.

Potencialni vliv Iécby

Castost vyskytu snizené BMD je v mnoha studiich spo-
jovana s typem terapie. Ve studii 50 pacientt s hemofi-
lif uvadi Andrawes [7] pouziti profylaktické terapie fak-
torem VIII v davce 15 U/kg hmotnosti, podavané 2krat
tydné, u 70 % nemocnych. Ve srovnani této skupiny se
skupinou bez profylaktické terapie a 1é¢ené zplsobem
,on-demand"” nachazi signifikantné vyssi Z-skore a sou-
Casnéivyssihladiny vitaminu D u pacientl s profylaktic-
kou terapii. Gaudio [17] s odvolanim na Rodriquez-Mer-
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chana [18] zdUrazruje trombinem vyvolany mitogenni
efekt na osteoblasty s podporou kostni formace, sou-
Casné vsak doporucuje v€asnou lécbu starSich nemoc-
nych s hemofilii jak antiresorptivy, tak osteoanaboliky.

Zaver

Celkovy pfehled mozného ovlivnéni metabolizmu kostni
tkané u pacient s hemofilii je komplikovany a zatizeny
mnoha proménnymi. Publikované studie nejsou velké
a mezi nejcastéji citovanymi Ize nalézt praci Gerstnera
[3], ktera byla jednou z téch, které zvysily o tuto proble-
matiku zajem. Gerstner nalezl osteoporozu u 27 % ne-
mocnych (prdmérny vék 41,5 let s rozptylem 18-61)
a snizenou BMD u 43 % nemocnych. Zavaznym problé-
mem ale zUstdva skute¢nost, Ze v této studii bylo hod-
noceno celkem pouze 30 osob a vypovédni hodnota
vysoké incidence je tedy vyrazné ovlivnéna. Mnohé
dalsi prace ale vétsi ¢i mensi vyskyt osteopordzy Ci sni-
Zeni BMD u nemocnych s hemofilii potvrzuji. S postup-
nym prodluZzovanim délky doziti hemofilikd bude jisté
stoupat i potencialni incidence osteopordzy. Ke kom-
plexnimu vysvétleni jeji podstaty u pacientl s hemofi-
lif, vlivu 1éCby a moznosti jejiho ovlivnéni bude potreba
dalSich studii.
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