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Abstrakt

Bakalafska prace je Siroce pojatou resersi na téma Cushingova syndromu a jeho
mozného ovlivnéni pohybovou terapii. Soucésti prace je konkrétni kazuistika jednoho

pacienta a navrh individualni terapie.

Abstract

The bachelors thesis is a widely undertaken research into the topic of Cushing’s
syndrome and the potential effect of the physical activity on its concomitant symproms.
Part of the paper is a casuistry of one particular patient suffering from this disease. An

individual proposal of physical therapy is also included.
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UvVoD

Téma této bakalaiské prace je vysledkem mého zdjmu o mozné spojeni pohybové
aktivity a imunosuprese. Zajimala mé& souvislost mezi interleukiny vyplavovanymi pfi
zatézi, zanétlivou odpoveédi a imunitou. Toto téma se vSak ukdzalo jako velmi slozité,
proto jsem nakonec zvolila vztah imunosupresivni 1éCby a pohybové aktivity. Ani tato
problematika vSak neni zcela probadana. VéEtsina praci a studii totiz kon¢i u Cushingova
syndromu a nezajimd se o dalsi ovlivnéni jeho symptomu. Studie zpravidla zacina
konkrétnim onemocnénim, popisuje jeho symptomy a lécbu, kterou je systémova
kortikoterapie, od niZ uz nevedou dalsi zdroje. Tato prace se proto snazi vnést svétlo
alespoii do jedné oblasti ovlivnéni tohoto syndromu.

Prace je tfazena do dvou casti, teoretické a praktické. Teoretickd popisuje zakladni
problematiku a symptomatologii, prakticka pak navrhuje konkrétni terapii a obsahuje

kazuistiku pacienta, ktery je glukokortikoidy dlouhodobé¢ 1écen.

Cushingtiv syndrom je zdvazny stav, pfi némz je ovlivnén cely organismus se vSemi
jeho systémy. Je to patologie, ktera je bohuzel Casto vyvoldna iatrogenné, nebot’
systémova kortikoterapie je v nékterych ptipadech nenahraditelnou volbou 1écby. MlizZe
se zdat, ze jeji nasledky jsou nesmirné zdvazné a snizuji kvalitu Zivota. Na druhou
stranu bez glukokortikoidii by pacienta ¢asto zadny Zivot ani necekal. Kupftikladu proti
autoimunitnim onemocnénim dosud neumime bojovat jinak nez potlacenim zanétlivé

prave za uziti téchto medikamentt steroidni povahy.
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METODIKA

Prace je zpracovana jako reSerSe. V teoretické c¢asti jsem Cerpala predevSim
z elektronickych védeckych ¢lankli s vyuzitim portali pubmed a ukaz.cuni.cz. Dal§im
mym zdrojem informaci byla ti§téna odborna literatura.

Jak je uvedeno v uvodu, zdroji k praktické casti bylo znacné méné. Kromé malého
poctu studii o konkrétni problematice jsem Castokrat narazila i na problém, ze testovani
sice bylo provedeno, nicméné¢ zatim pouze na laboratornich zvitatech (potkanech
apod.), nikoliv vSak na lidech.

Kazuistiku jsem zpracovéavala samostatn¢, za pacientkou jsem byla osobn¢ v dobé jeji
hospitalizace na lizkovém odd¢leni pediatrické kliniky. Pomérné dlouho jsem shané¢la

veskerou potiebnou dokumentaci.
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CILE A HYPOTEZY

Cilem této bakalaiské prace je nalézt na zakladé reSerSe z odbornych prament a
literatury vhodné a doporucené postupy pohybové terapie pro konkrétniho pacienta
trpiciho Cushingovym syndromem. Tyto postupy by mély spliiovat urcita kritéria, mely
by byt individualné ptizpiisobeny zdravotnimu stavu pacienta a zaroven co nejlépe
kompenzovat nasledky dlouhodobé kortikoterapie.

Fyzicka aktivita je nesporn¢ jednim z vhodnych faktori pisobicich na veskeré systémy
organismu, a dle mé hypotézy by u pacienta s Cushingovym syndromem méla
napomoci kompenzaci vedlejSich nésledki. Proto se ve své praci zamé&iuji predevSim na
ovlivnéni muskuloskeletalniho apardtu a metabolickych funkci, jako je inzulinova

rezistence a indukovany diabetes.
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1 I,JVOD DO PROBLEMATIKY GLUKOKORTIKOIDU

Glukokortikoidy jsou stresové hormony nezbytné pro Zivot. Ugastni se regulace mnoha
fyziologickych funkci ve snaze udrzovat homeostazu. (Oakley, Cidlowski, 2013) Jsou
to produkty bunék ktry nadledvinek, jejichz vychozi latkou je cholesterol. Fyziologicky
je produkuje kazdy zdravy lidsky organismus a jejich syntéza a uvolhovani jsou
ovlivnény adrenokortikotropnim hormonem hypofyzy. (Silbernagl, Despopoulos, 1993)
Zaroven jsou syntetické derivaty glukokortikoidii hojné vyuzivany v klinické terapii
jako medikamenty. Maji totiz nezastupitelné protizanétlivé ucinky. Proto, i pfes mnohé
ucinky vedlej$i, jsou dnes nenahraditelnou volbou lécby napf. u zéanétlivych
onemocnéni, autoimunitnich chorob, po transplantacich nebo u onkologickych pacienti.
(Oakley, Cidlowski, 2013) Patfi do rodiny steroidnich hormoni spolu
s mineralokortiokoidy, androgeny a estrogeny. Nadprodukce glukokortikoidl zptisobuje
tzv. Cushingliv syndrom, nedostatek naopak Addisonovu chorobu. (Silbernagl, Lang,

2012)

1.1 Patofyziologie

V pfipad¢é poruchy fizeni nebo syntézy GK mohou nastat dv€ situace: nedostate¢na
produkce nebo nadprodukce. Prvni zminény stav nazyvame Addisonovou chorobou,

druhy pak Cushingovym syndromem.

1.1.1 Addisonova choroba

Addisonova choroba je zivot ohrozujici patologicky stav, kdy v organismu neni dostatek
hormonti kiiry nadledvin. Disinhibice glykolyzy a glukoneogeneze zplsobena
nedostatkem glukokortikoid vede k hypoglykemii. Toto je zvlasté patrné, jedna-li se o
sekundarni nedostatek hormonu sniZeny hypopituitarismem, nebot’ s tim je spojena 1
snizena sekrece rstového hormonu - chybi jeho uc€inky zvySujici hladinu glukézy
v krvi. Hypoglykemie vyvolava metabolicky stres, ktery aktivuje sympatikus, ¢imz je
tlumena produkce inzulinu a tim 1 jeho tlumivy vliv na proteo- a lipolyzu, které jsou tim
padem zvySeny. Dusledkem je pokles télesné hmotnosti. Nemocny téZ pocituje veEtsi
poceni a je u n¢j patrna tachykardie. To vSe v disledku zvySeni sekrece katecholamint
z dfen¢ nadledvinek. Naopak dochéazi ke sniZeni krevniho tlaku (a to i navzdory
uvoliiovanému adrenalinu!), nebot’ po Case srdce 1 cévy zacinaji byt k vyplavovanému

»poplaSnému‘ hormonu rezistentni. Kvili sniZzeni sekrece HCl v Zaludku jsou htie

10
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likvidovany bakterie, proto Addisonovu chorobu provazi zpravidla infekce GIT a

prijmy. (Silbernagl, Lang, 2012)

1.1.2 Cushingitv syndrom

Pro ucel mé prace je tato choroba vyznamnéjsi. Vznika totiz v duisledku nadbytku
glukokortikoidti, resp. v pfipadech 1€¢by jejich syntetickymi derivaty. Lécba témito
latkami ma své nesporné vyhody a je pro zna¢né procento pacientii nezbytna. Nicméné
nese s sebou dalsi vedlejsi projevy. V nasledujicich kapitolach je dale rozvedu. Nékteré
z nich lze ovlivnit pohybovou terapii, o ¢emz bude pojednéavat specialni cast prace.

U pacienti s Cushingovym syndromem hrozi rozvoj sekundarniho diabetu, a to
v disledku inhibice senzitivity tkdni na gluk6ézu. Déle utlumenim proliferace fibroblastii
dochazi ke ztenceni klize (tzv. papirova klize a strie), utlumenim proteosyntézy k ubytku
kostni matrix a nasledn¢ k indukované osteopordéze. Ani cévni vazivo neni
plnohodnotné, coz se projevi purpurou. V ndvaznosti na vySe zminéné skutecnosti se
tukové tkané. Pro pacienta s Cushingovym syndromem je typicka centralni obezita, tj.
v poméeru k bfichu velmi tenké koncetiny. Je to ddno rozdilnou citlivosti periferni
tukoveé tkané jak ke steroidnim hormonim, tak k inzulinu. Krevni tlak stoupa
v disledku periferni vazokonstrikce a zméndm srdecni stazlivosti. Posledni velmi
dilezitou komplikaci je ovlivnéni bunééného cyklu trombocyti. V tomto piipadé GK
pusobi ,,ve smyslu plus®, tedy zvysSuji proliferaci krevnich desticek. Proto se u pacienta
s Cushingovym syndromem budeme obavat i trombdzy ¢i cévni mozkové piihody.
V kombinaci s poruSenym lipidovym metabolismem nasedajicim na potlaceni inzulinu a

naslednou ateroskler6zu se jednd o velmi nebezpe€nou situaci. (Silbernagl, Lang, 2012)

11
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2  GLUKOKORTIKOIDY NA MOLEKULARNI UROVNI

2.1 Rizeni sekrece a uvolnovani

Sekrece glukokortikoidll je kontrolovana z vysSich center, a to konkrétn¢€ z hypotalamu
a hypotyzy. Hypotalamus je v zavislosti na cirkadidnnich rytmech a mife stresu drazdén
exo- 1 endogennimi signaly, aby uvolnil kortikoliberin (CRH), ktery nasledné stimuluje
syntézu a sekreci adenokortikotropniho hormonu z adenohypofyzy. ACTH pak piisobi
pifimo na cortex nadledvin a potencuje produkci a sekreci glukokortikoidu. (Oakley,
Cidlowski, 2013)

Uvolnovani hormont kiry nadledvin je fizeno CRH a ACTH. ACTH nejenze stimuluje
uvolnovani glukokortikoidl, ptedev§im kortisolu, ale kromé& toho pozitivné ovliviiuje
normalni rozvoj a udrzovani struktury kiry nadledvin a pfipravu hormondlnich
prekursort (cholesterol aj.). Sekrece ACTH je ovliviiovana dvéma zpusoby: negativni
zpétnou vazbou na kortisol a reakci na katecholaminy, které jeho vydej zvysuji
prostfednictvim stimulace adenohypofyzy. Jeho uvolfiovani je podiizeno produkci
CRH. (Silbernagl, Despopoulos, 2004)

Glukokortikoidy jsou produkovany buiikami zona fasciculata kiry nadledvin a hraji
velmi podstatnou roli v metabolismu sacharida a proteind. Krvi jsou transportovany ve

vazb¢ na albumin a transkortin. (Ledvina, Stoklasova, Cerman, 2009)

2.2 Syntéza

Pii procesu syntézy steroidnich hormonii zlstdva zachovano zakladni jadro
cholesterolu, ale pocet vazanych uhliki se postupné snizuje z 27 aZ na 18. Toto se
odehrava v kife nadledvin a v pohlavnich zldzach muzt i zen. Bunky ktry nadledvin
jsou pro tento proces vhodné zejména z toho divodu, Ze obsahuji ¢etné receptory pro
LDL, a pravé LDL jsou hlavnim transportérem cholesterolu. NejucinnéjSim ze skupiny
glukokortikoili je kortisol, jehoz dehydrogenaci vznikd téméf stejné ucinny kortison.

(Ledvina, Stoklasova, Cerman, 2009)

12
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2.3 Mechanismy ucinku

Obecn¢ lze fici, ze glukokortikoidy dopliuji ptisobeni katecholaminti v reakci a adaptaci
na stres, zpusobuje vyuzivani energie ze zasob organismu, pusobi katabolicky,
antianabolicky a diabetogenné. (Ledvina et al., 2009) Jsou pro organismus
nepostradatelné. Plisobi takika na vSechny tkané, ovSem jejich uCinek a mira piisobeni
jsou u kazdého typu tkan¢ odlisné a méni se i v zavislosti na konkrétni fazi bunééného
cyklu. V Oakleyho ¢lanku je jako ptiklad uvedeno nasledujici: glukokortikoidy indukuji
bunéénou smrt osteoblast a T-lymfocytl, naopak podporuji pteziti hepatocytli nebo
kardiomyocyti. (Oakley, Cidlowski, 2013)

Pfesné mechanismy piisobeni nejsou jesté u vSech bunék zcela dokonale probadany. Je
vSak znamo, ze fyziologické i farmakologické 1uc¢inky glukokortikoidi jsou
zprostiedkovany glukokortikoidovymi receptory. Tyto funguji na zékladé navazani
hormonu a nasledné represi nebo iniciaci transkripce cilovych geni. (Oakley,
Cindlowsi, 2013) 1 De Boscher popisuje tfi mozné typy ovlivnéni genové represe:
interakce protein-protein, model inhibice ,,r kB-a* (transkripcni faktor pro cytokiny,
cytokinové receptory a interleukiny) a tzv. soutézni model . (De Bosscher et al., 2000)
Obecné lze tedy fici, Ze steroidni hormony umi ovlivnit metabolismus buné&k
prostfednictvim kontroly transkripce. (Ledvina et al., 2009)

Changgui popisuje vliv na osteoblasty, kdy dochazi ke snizeni jejich proliferace
pusobenim konkrétné na mikroRNA. MikroRNA ovliviluje bunéénou proliferaci i
apoptézu. To mé nasledné piimy vliv na indukovanou osteoporézu. (Changgui et al.,
2015) GIO je jednou z komplikaci dlouhodobé 1é€by glukokortikoidy. Mezi dalsi
nezadouci vedlejSi ucinky fadime tzv. papirovou kiZi, atrofii kosterniho svalstva,
diabetes mellitus II. typu, centrdlni obezitu, glaukom, hypertenzi, a u déti zpomaleni
rustu. (Oakley, Cidlowski, 2013)

Receptory glukokortiokoidd sestavaji z bilkovinné molekuly. Tu pro nazornost miizeme
rozdélit na tfi useky, znichZz N-konec nese antigen specificnosti, stfed obsahujici
doménu se schopnosti poutat se k DNA a z C-konce, jehoz tulohou je vazat vlastni
steroid. (Ledvina et al., 2009)

Jsou znamy tfi signalni drahy GKR, které maji vliv na genovou expresi. Jedna se bud’to
o pfimé navazani na DNA; navdzani na jiné transkripéni faktory, nebo navazani na

sousedni DNA a nasledna interakce s cilovou DNA. (Oakley, Cindlowski, 2013)

13



Bakalarska prace Vliv dlouhodobé kortikoterapie na organismus a
moznosti ovlivnéni jejich nasledkl pohybovou terapii

Priloha 1

Glucocorticoids
A A Extracellular Space

A
A : ((:oftisoll et
nsp90 hsp90 active| C=0
s — - HO. OH
Glucocorticoid
Binding
1 (o]
Activation Non-genomic
s=sauap NON-gen 11B-HSD1 11B-HSD2
“___' signaling B B
.

passt — CH,O0H
n s 6 ' Cortisone (';=0

— (inactive) ¢ OH
Translocation
Qo
. Cytoplasm
m Nucleus

A Direct 6 B Tethering C Composite

Corepressors Corepressors.

- -~
(&»&ﬁmw& " zw-.'\& RC wc&»@(@ﬁa&
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3 VLIVY GLUKOKORTIKOIDU NA ENERGETICKE

ZDROJE ORGANISMU
3.1 Sacharidy

Kortisol ma silné glukotropni ucinky, tj. jeho piisobeni se projevi vzestupem glykémie.
To je zpiisobeno urychlenou glukoneogenezi. Jejim zdrojem jsou glukogenni AMK
ziskané predev§im katabolismem svalovych bilkovin. (Ledvina et al., 2009) ZvySuje
hladinu plazmatické glukézy vyuzitim AMK ziskanych z proteinti. Katabolismem
bilkovin vznikaji dusikaté zbytky, které jsou organismem vylouceny ve formé
(pfevdzn€é) mocoviny, kreatininu a kyseliny mocové. Kreatinin v mo¢i je v praxi
pouzivan jako prikazni latka zvySeného katabolismu svalové hmoty. (Silbernagl,
Despopoulos, 2004) GK putsobi proti inzulinu, tedy diabetogenné, nebot zaroven
sniZzuji utilizaci glukozy (Ledvina et al., 2009) Stimuluji v hepatocytech glukoneogenezi

a na periferii tlumi vstup glukézy do bunék. Zvysuji lipolyzu. (Silbernagl, Lang, 2012)

3.2 Proteiny

Stoupne-li hladina GK nad fyziologickou normu, je jejich vliv charakterizovan
zrychlenym katabolismem bilkovin a néslednou negativni bilanci dusiku. Je také
zpomalena proteosyntéza a proliferace fibroblastl, z ¢ehoz plyne fidnuti trabekularni
struktury kosti, ztenc¢eni klize (tzv. papirova kize), nebo zhorSeni hojeni ran. (Geer et

al., 2013)

3.3 Lipidy

Glukokortikoidy zvySuji lipolyzu v adipocytech. Proto je pii Cushnigové
syndromu znateln€ zvySena hladina volnych mastnych kyselin v plazmé. Akumulace
téchto latek v cévach a dalsi fyzikalni vlivy vyusti ve vznik tzv. pénovych bunék, které

podporuji ateroskler6zu a embolizaci. (Silbernagl, Lang, 2012)
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4  VLIVY GLUKOKORTIKOIDU NA KONKRETNI

SYSTEMY ORGANISMU

Pro jednoduchy ptehled ptikladam tabulku pievzatou ze Shickeho ¢lanku. Jsou v ni
v bodech uvedeny jednotlivé vedlejsi uinky glukokortikoidii. V nasledujici kapitole

budou nékteré z nich rozebrany podrobnéji ve vlastnich podkapitolach.
Piiloha 2

Table 1
GC typical side effects ordered by the affected organs
Skin
Atrophy, striae rubrae distensae
Delayed wound healing
Steroid acne, perioral dermatitis
Erythema, teleangiectasia, petechia, hypertrichosis
Skeleton and muscle
Muscle atrophy/myopathy
Osteoporosis
Bone necrosis
Eye
Glaucoma
Cataract
CNS
Disturbances in mood, behavior, memory, and cognition
*Steroid psychoses,” steroid dependence
Cerebral atrophy
Electrolytes, metabolism, endocrine system
Cushing’s syndrome
Diabetes mellitus
Adrenal atrophy
Growth retardation
Hypogonadism, delayed puberty
Increased Na™ retention and K * excretion
Cardiovascular system
Hypertension
Dyslipidemia
Thrombosis
Vasculitis
Immune system
Increased risk of infection (e.g., Candida)
Re-activation of latent viruses (e.g., CMV)
Gastrointestinal
Peptic ulcer
Gastrointestinal bleeding
Pancreatitis

Prehled vedlejsich ucinki kortikoterapie; prevzato z: Shiacke et al., 2002
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4.1 Kardiovaskularni systém

Glukokortikoidy ptsobi stresovou reakci o nizké intenzité. Plsobi tedy periferni
vazokonstrikci a zvySuji srdeCni stazlivost, coZ oboji nastava potencovanim ucinku
katecholaminti. (Silbernagl, Despopoulos, 2004) Ve velkych davkach plisobi stejné jako
aldosteron, zadrzuji tekutinu v organismu, zvySuji krevni tlak. (Ledvina et al., 2009)
Podavani glukokortikoidi muze vést téz k retenci sodiku, coz opét zvysi objem
zadrzované tekutiny a hrozi riziko vnitiniho krvaceni zejména do GIT. Iontova

nerovnovaha a hypokalemie mohou vyustit v srde¢ni selhani. (Shicke et al., 2002)

4.2 Centralni nervova soustava

Potfebuje-li organismus zvysit produkci kortikoidl, déje se tak v negativni zpétné
vazbé. Nedostatek hormonta kiry nadledvin zptsobi vyplaveni CRH potazmo ACTH.
Byl prokédzan i vliv na psychiku a EEG. (Silbernagl, Despopoulos, 2004) Kortisol
pusobi ve zvySeném mnozstvi euforicky, na jeho nedostatek CNS reaguje depresi.
Zaroven je potencovana chut’ k jidlu, proto i ptes katabolické ucinky téchto latek maji
lidé s vyssi hladinou GK v krvi sklon k tloustnuti. (Ledvina et al., 2009) U pacienti
byly popsany Casté zmény nélad, euforické stavy, ale i syndrom vyhoteni a sklony
k sebevrazdam. V nékterych ptipadech se objevily i halucinace, tento stav je popisovan
jako tzv. ,steroidni psychdza®. Psychické problémy vyvolané 1écbou jsou Castéjsi mezi
Zzenami. Benston a Zanardi ve svych studiich tvrdi, Ze tyto symptomy mohou byt

vyvolany GK indukovanou cerebelarni atrofii. (Shécke et al., 2002)

4.3 Imunitni systém

Inhibice zanétlivé a specifické imunitni odpovédi <¢ini stézejni efekt ve
farmakologickém vyuziti glukokortikoidid. ZvySuje se tak riziko infekénich
onemocnéni. Mira ohrozeni je pfimo Umérnd nastavenym davkam léc¢iva. Shicke
popisuje, Ze riziko infekei se nezvysilo u pacientd s ddvkami pod 10mg prednisolonu.
(Shicke et al., 2002) K potlaceni imunity dochazi inhibici proteosyntézy a potazmo
produkce novych lymfocytl,, snizenim produkce leukotriend, ovlivnénim lysosomu

zodpovédnych za fagocytdozu, a v neposledni fadé pak schopnosti potlait produkci
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histaminu. (Ledvina et al., 2009) BohuZzel v praxi to znamené ,,néco za néco“. Pro

oslabeny organismus muze byt i ,,bézny* virus velmi nebezpecny.

4.4 Kiuze

Svym vlivem na buiiky dermis a epidermis GK zptisobuji jeji atrofii. Mechanismus je
op¢t stejny: zasahuji do bunécného cyklu a brani proliferaci. Pro organ, ktery je nejvice
vystaven vliviim vn¢jSiho prostiedi, je tato situace velmi nepiizniva. GK piisobi i na
podkozi, proto u pacientii Casto nachazime strie. Ménécennost ktize a podkozi je jednou
spojenou nadobou se zhorSenym hojenim ran. Mlze se objevit i erytém. (Shicke et al.,

2002)

4.5 Muskuloseletalni systém

4.5.1 Vliv zvySené glykémie na riistovy hormon

Jak jiz bylo fe€eno, sekrece GK je fizena osou hypotalamus-hypofyza-nadledviny,
potazmo fidicimi hormony, které kaskadovité spoustéji sekreci dalSich. Hypofyza
reaguje na glykémii velmi promptné a ostfe. Pfi hypoglykémii je schopna podnitit
sekrect ACTH béhem pétatyficeti minut. Tato reakce zavisi na hodnoté glukozy,
inzulinu a kortizolu v plazmé&. Na druhou stranu hyperglykémie vede k potlaceni
sekrece riistového hormonu, pravdépodobné opét na hypofyzarni Urovni, a to
potencovanim somatostatinu a naopak potlacenim GHRH (growth hormone releasing

hormone). (Jakobsdottir et al., 2009)

4.5.2 Interakce glukokortikoidii a riistového hormonu, vliv na kostni tkari

Ristovy hormon (somatotropni hormon, STH) je hormon tvofeny v adenohypofyze.
Utinkuje prostfednictvim tzv. somatomedini - latek, které jsou tvofeny v jatrech a
pusobi jako rtstové faktory. Vyjimkou je lipolyza a glykogenolyza. Na tyto procesy
neni tteba rustovych faktord. Nékteré z nich, naptiklad somatomedin C (neboli insulin-

like growth factor), tlumi vydavani STH z adenohypofyzy v negativni zpétné vazbe.
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STH ma akutné uc¢inek témet shodny s inzulinem, dlouhodobé vsak ucinkuje opacné a
zvySuje glykémii. To mé pozitivni vliv na rast, napf. i kostni tkané. (Silbernagl,
Despupoulos, 2004) Jeho nedostatek mtze byt zptisoben vice faktory. Jednim z nich je
geneticky podminéna porucha STH-regulacnich traskripcnich faktort, dalSim je zniceni
bun¢k produkujicich STH. Pfi¢inou muze byt nddorové onemocnéni, ischemie dané
oblasti nebo naopak hemoragie, ptfipadné¢ ozareni. Ke snizeni produkce dochdzi téz pii
poklesu stimulace hypotalamu nebo blokddou sekrece. Blokovat sekreci v
lidském organismu umi stav hypotyredzy a pak rovnéz pravé kortisol. Dochézi tim ke
zpomalenému (pfip. nedostatecnému) rastu a vyvinu kostni tkané. (Silbernagl, Lang,
2012) Nasledky jsou ziejmé a to zvlasté pro détské pacienty na GK 1é¢be. Zpomaleni
ristu a opozdénd puberta jsou velmi castym privodnim projevem dlouhodobé
kortikoterapie. Dle Shickeho zde opét existuje pfimé imera mezi vysi davek a inhibici
rustu. Dokonce uvadi, Ze zpomaleni ristu se mize projevit i u déti s inhalaéni GK
1é¢bou (napt. pro asthma bronchiale nebo alergickou rymu). Kromé pouhého zpomaleni

rustu mohou GK ovlivnit 1 vyslednou vysku jedince. (Shicke et al., 2002)

4.5.3 Bunécna stavba kosti

Kostni struktura je tvofena dvéma zdkladnimi slozkami. Jednak je to kostni
matrix tvofend buiikami tfi typi - osteoblasty, osteoklasty a osteocyty. Je to ,,ziva“ ¢ast
kosti a kjeji tvorbé je zapotfebi vyvazeného stavu mezi produkci a katabolismem
proteini. Matrix je tvofena z vice nez 90% kolagenem prvniho typu, dale
proteoglykany, osteopontinem, trombospondinem a fibronektinem. Druhou sloZkou jsou
minerdly. Ty jsou proteinovou sloZkou zachytavany a tvofi pevnou strukturu kosti. Jsou
zastoupeny alkalickymi solemi vépniku, fosfaty, sodikem, hot¢ikem, draslikem,

fluorem. (Silbernagl, Despopoulos, 1993)

4.5.3.1 Osteoblasty

Vyvoj osteoblastil je ovlivnén kostnimi morfogennimi proteiny. Ty stimuluji na
srdce vazany faktor Al, respektive skrze néj reguluji expresi kolagenu I. a jinych latek

jako napf. osteokalcinu a osteopontinu. Osteoblasty jsou odvozeny od
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mezenchymovych progenitorovych bunék a jsou stimulovany rlistovymi faktory.
(Silbernag, Lang, 2012). Jejich tkolem je zajistit anabolické procesy kostni tkan¢.
Produku;ji latky podporujici mineralizaci kosti. Prikladem je fosfatdza-enzym, jez umi
Stépit pyrofosfat. Tim vznika vysoka lokalni koncentrace fosfatu, coz ma za nasledek
vysrazeni Ca*+. Aktivita alkalické fosfatazy je podporovéana vitaminem D. (Silbernagl,
Despopulos, 1993) Aktivita osteoblasti je pfimo Umérnd koncentraci fosfatazy

v plazmé. (Silbernagl, Lang, 2012)

4.5.3.2 Osteoklasty

Jsou to bunky odpovidajici za rozklad kosti proteolyzou. Odvozuji se
z hematopoetické fady progenitorovych bunék a jejich vyvoj je stimulovdn RANKL
(mediator produkovany osteoblasty) a M-CSF (faktor stimulujici makrofagové kolonie).
(Silbernagl, Lang, 2012) Naopak inhibovan je osteoprotegerinem. Jejich pusobeni je
siln¢ ovlivnéno PTH, ktery aktivuje nediferenciované builky pradvé na osteoklasty.

K tomuto dochazi, tehdy, je-li v plazmé snizend hladina véapniku.

Za katabolismus kosti zodpovidaji protedzy buiikami produkované (napt. katepsin K) a

H+ skrze H+ATPazu a karboanhydrydazu II. (Silbernagl, Despopoulos, 1993)

4.5.3.3 Osteocyty

Osteocyty jsou zralé osteoblasty. Jsou to mechanosenzitivni buiiky s dovednosti
prizptisobovat architekturu kosti v zavislosti na typu zatézovani pohybového aparatu.

(Bipradas, 2016)

20



Bakalarska prace Vliv dlouhodobé kortikoterapie na organismus a
moznosti ovlivnéni jejich nasledkl pohybovou terapii

Piiloha 3
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4.5.4 Faktory a hormony ovliviiujici metabolismus kosti

Jak jiz bylo uvedeno, kost je specializovana pojivova tkan slozena z organické matrix a

v ni ukotvenych mineralti. Témi jsou fosfat (hydroxyapatit), sodik, hoi¢ik a predevsim

vapnik.

Mimo stavby kostni hmoty ma véapnik dilezitou roli v fizeni bunéénych reakci, a proto
musi byt jeho koncentrace v plazmé citlivé regulovana. Celkova koncentrace v plazmé
se fyziologicky pohybuje mezi 2,3-2,7 mmol/l. Toto mnozstvi odpovida zhruba
jednomu procentu z celkového mnozstvi, zbylych 99% je ulozeno prave v kostech. Tyto
zasoby mohou poslouzit jako jeho docasny zdroj. Zaroven je s vapnikem velmi Uzce

spjat metabolismus fosfati. Ten vSak neni fizen tak pfisné jako kalciova homeostaza.

Viapnik se v plazmé vyskytuje ve dvou formach: za prvé ve formé& ionizovaného

vapniku, tedy iontu schopného difundovat skrze bunéénou membranu, za druhé vazany
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na bilkoviny. V obou pfipadech miize byt aktivni slozkou jednoho z pufrovacich

systému pii kontrole a fizeni acidobazické rovnovahy.

Kalcémii ovladaji tfi hormony: parathormon, kalcitonin a kalcitriol, resp. vitamin D.

Své vlivy uplatiuji v GIT, v ledvinach a v kostech. (Silbernagl, Despopoulos, 2004)

4.5.4.1 Parathoromon

Parathormon je peptid tvoteny v pfistitnych téliskach, resp. na ribozomech jejich
bunck. Obsahuje 84 AMK a jeho syntéza i vyluCovéani jsou podfizeny koncentraci
vapnikovych ionti Ca 2+ v negativni zpétné vazbé. Hormon je vyluCovan pfti
hypokalcémii a jeho tkolem je opét zvysit hladinu vapniku v plazmé. (Ledvina et al.,

2009) Degje se tak tfemi zptisoby:

1) Prostfednictvim aktivace osteoklastti, které nasledn¢ odbouravaji kostni tkan. Tim se

spolu s vapnikem dostavaji do krevniho obéhu i fosfaty.

2) PTH stimuluje tvorbu kalcitoninu. Ten se dotvaii v ledvindch, jeho hlavni ptisobisté

je ale v tenkém stieve, kde stimuluje resorpci z pfijaté potravy.

3) V ledvinach je zvySeno zpétné vstiebavani Ca2+. To je nezbytné pro ,,dokonceni®
procesu, nebot’ bez tohoto mechanismu by veSkeré odbourani a resorpce z GIT pfisly

doslova vnive¢.

Neucinnost (¢i nedostatek) parthormonu vede k hypokalcémii, zatimco nadbytek
vyvolava v organismu hyperkalcémii. Dlouhodobé zvySend hladina vapniku v plazmé
zpusobuje kalcifikace (ledvin aj.) a pfi koncentracich nad 3,5mmol/l kéma nebo

poruchy srde¢niho rytmu. (Silbernagl, Despopulos, 2004)

4.5.4.2 Kalcitonin

Kalcitonin (CT) je obdobné jako PTH hormon peptidovy, sklada se ze 32 AMK
a je tvofen ve S§titné zlaze. (Ledvina et al., 2009) Mame-li byt naprosto pfesni, jeho
producenty jsou tzv. C-buiiky (neboli buiiky parafolikularni) Stitné Zlazy. Jeho tlohou je

snizovani plazmatické hladiny Ca2+, ¢ehoz dosahuje hlavné piisobenim na kostni tkan.
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Tlumi osteoklasty a podporuje zvySené ukladani minerdlu. Ve své podstaté je

antagonistou PTH. (Silbernagl, Despopoulos, 2004)

4.5.4.3 Kalcitriol

Kalcitriol (neboli D-hormon ¢i vitamin D) je latka svou stavbou velmi podobna
steroidnim hormontim. Od toho také puvodni nazev - D-hormon. M4 schopnost vazat se
na steroidni receptory a predstavuje transkripéni faktor pro proteiny vazajici vapnik ve

stén¢ stiev. (Ledvina et al., 2009)

Jeho syntéza je pomémé komplikovand, podili se na ni nékolik organi. V kizi vznika
pusobenim UV zafeni provitamin D a cholekalciferol (=vitamin D3=kalciol). Oba jsou
v krvi vazany na transportni protein a-globulin; kalciol je pro svoji vétsi afinitu
transportovan piednostné. Provitamin D tak diky tomuto mechanismu tvoii v kizi jeste
néjaky Cas po ozéfeni kratkodobou zasobu. Na tento transportni protein je mimo to

vazan i kalcitriol. (Silbernagl, Despopoulos, 2004)

a-globulin je produkovan v zavislosti na hladin€ estrogenl, proto naptiklad v
t€hotenstvi je v organismu k nalezeni ve vazb€ s kalcitriolem ve zvySené mitfe. V
podstaté opacny efekt maji produkty St€peni kostni hmoty (tj. vapnik a fosfaty). Ty
negativni zpétnou vazbou blokuji vznik dalSich molekul vitaminu D. (Silbernagl,

Despopoulos, 1993).

K pteméné cholekalciferolu dochazi v jatrech, k dotvofeni na G¢innou latku pak az v
ledvinach. Rizeni zavisi na 1- a-dehydrogenaze. Neni-li télo schopné endogenné
vyrabét dostatek vitaminu D (napf. pfi nedostatecné expozici slune€nimu zafeni, je tieba
pfistoupit k perordlnimu uzivani ergokalciferolu (resp. vitaminu D2). Jde o produkt
rostlinného piivodu, jeho ucinky jsou srovnatelné zivo¢iSnym kalciferolem, ktery je téz

do urcité miry pfijiman s potravou. (Ledvina et al., 2009)
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5 GLUKOKORTIKOIDY INDUKOVANA OSTEOPOROZA

Ze sekundarnich osteopordéz je tato etiologie nejCastéjsi. Molekularni a bunécné
mechanismy ptsobeni GK na kostni tkan byly popsany v piedchozich kapitolach. V této

kapitole se zamétim zejména na klinické projevy a rizika takovych zmén kostni denzity.

5.1 Riziko zlomenin

Nezastupitelné ucinky GK v medikamentozni 1€cbé s sebou nesou i mnohé vedlejsi
ucinky. Dle dostupnych zdroji GK uziva az témét 1% dospélé populace. VSichni
pacienti, ktefi tyto 1éky uzivaji dlouhodobg, jsou bohuzel ohroZeni nasledujicimi riziky,
které s sebou GK pfinaseji. Vlivem na apoptdzu a kostni novotvorbu je snizena kostni
denzita. Snizena kostni denzita pak vede k osteopordze, na coz plynule naseda zvysené
riziko zlomenin. Toto je podpofeno jesté¢ navozenou myopatii, resp. svalovou atrofii, ve
které hraji GK také vyznamnou roli. Zikan uvadi, ze GIOP se vyvine u 30-50%
pacientll, ktefi jsou ordlnimi GK 1éceni alesponi Sest mésicl. Pro klinickou praxi je
dilezity fakt, ze riziko zlomenin se zvySuje jesté diive, a to jiz béhem tfi mésich od
zahajeni lécby. Zvysuje se také v zavislosti na davce uzivaného medikamentu. Zikan
uvadi, ze u pacientli s denni davkou odpovidajici 2,5-7,5mg predisonu stoupa riziko
zlomeniny obratle 2,6krat, u pacientd s ddvkou nad 7,5mg dokonce 5,2krat. (Zikan,
2007) Mazzantini uvadi, Ze pfi ddvce 10mg predisonu za den je po tfech mé&sicich riziko
dokonce 17krat vyssi. (Mazzantini, Munno, 2013)

Prevalence obratlovych zlomenin je vSak znacné podhodnocena, nebot” vice nez 60%
zlomenin obratlli se klinicky nemanifestuje, resp. je asymptomatickych. Riziko
zlomenin se samoziejmé netyka jen paternich obratli. Epidemiologické studie ukazuji i
zvySenou urazovost v oblasti krcku femuru, predlokti aj. (Zikan, 2007; Mazzantini,
Munno, 2013)

GIOP je do jisté miry reverzibilni: bylo prokazéno, Ze po vysazeni GK lécby se riziko
opét snizilo. Také anabolické 1éky mohou tento stav pomérné dobie upravit. (Zikan,

2007)
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Priloha 4
Obrazek 1. Patogeneze glukokortikoidni osteoporézy a zlomenin
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Ptevzato z: Zikan, 2007; schéma zvySeného rizika vzniku zlomenin
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6 GLUKOKORTIKOIDY INDUKOVANA MYOPATIE

6.1 Svalova vlakna

Svalové vlakno je vicejaderna buiika Casto dlouhd az nékolik centimetrt. Jeji bunécna
membrana se nazyva sarkolema, uvnitf builky nachdzime sarkoplazmu, sarkosomy
(mitochondrie) a tzv. myofibrila. Jsou to bilkovinné molekuly, z nichz hlavni jsou aktin,
myosin, a troponin. Za spotieby energie (ATP) a ucasti vapniku jsou tyto struktury
schopné se vic¢i sobé posouvat a tim zabezpeCuji kontraktilitu svalového vlakna,
potazmo celého svalu. (Silbernagl, Despopoulos, 2004)
Pro moji praci je pomérné dulezit¢ déleni typu svalovych vlaken. Dle funkénich a
histochemickych vlastnosti se vldkna déli nasledovné:

a) Bilé vlakna, resp. vlakna typu II neboli fast glycolytic

b) Cervena vlakna, resp. vlakna typu Ia neboli slow oxidative

¢) Cervena vlakna prechodného typu, resp. vldkna typu Ib neboli fast

oxidative glycolytic

Bila vladkna jsou rychle unavitelna, zapojuji se v kratkodobé¢ silové zatézi. Naproti tomu
cervena dokdzi pracovat déle. Obsahuji vice myoglobinu a dokéazi 1épe zpracovavat
kyslik. (Cihak, 1987) Toto rozdéleni uvadim proto, Ze kazdého typu se glukokortikoidy
indukovana atrofie dotyka jinou mérou. Glukokortikoidy indukovana atrofie se dotyka

vyhradné bilych rychlych vlaken (Hickson, Marone, 1993)

6.2 Svalova atrofie

Tento stav je definovan jako Ubytek svalové hmoty zaroven s sebou pifinasejici sniZzeni
funk¢nosti této kontraktilni tkané. Jedna se o nepomér syntézy a degradace proteinil
pravé s prevySenim katabolismu. Objevuje se fyziologicky ve stafi; pak mluvime o
stafecké sarkopenii. V ostatnich ptipadech jde o patologicky Ubytek kosterni svaloviny.
Skala faktori zptisobujici atrofii je vice nez pestra: od imobilizace ¢ malnutrice pies

autoimunitni choroby, CHOPN, chronické srde¢ni selhani a AIDS az po dlouhodobou
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kortikoterapii, ktera je s n€kterymi vySe uvedenymi pfi¢inami spojena. (Fanzani et al.,
2012)

Kortikoterapie podporuje degradaci proteini a tim svalovou atrofii. Poprvé byla
popsana v roce 1932 v souvislosti s Cushingovym syndromem. Zpravidla se v ptipad¢
kortikoterapie vyvine az zhruba po meésici uzivani prednisonu v mnoZzstvi vysSim nez
10mg/den. Inhalované steroidy jsou s indukovanou myopatii spojovany jen ziidka
(Gupta, Gupta 2013) Patofyziologicky mechanismus je obdobny jako u ubytku kostni

hmoty. GK meéni bunécnou signalizaci a skrze kaspazy a lysosomy pak navozuji

apoptézu bunék. (Fanzani et al., 2012)

Priloha 5
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different physiological and . AC; ol-myopathy
pathological conditions. .
. = ) . * Burn injury
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signaling pathways and * Cancer
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eff LLl]Ol':]lhIlltLl)ﬂl-l'lhu-lL L(:] 1 « Prolonged rest Muscle « CKD
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Autophagy

| Calpains

Proteasome ‘ Caspases H Apoptosis

ErECTORS
Pievzato z: Fanzani, 2012; schéma indukované svalové atrofie

Pribéh mtze byt jak chronicky, tak akutni. Akutni forma je charakterizovana rapidnim
sniZzenim svalové sily a to proximalné i distaln¢. Pacienti musi byt ¢asto umisténi na JIP
a mechanickou ventilaci pro respiracni insuficienci. V pfipadé chronické myopatie je
prubéh pomaly, zprvu nenapadny. Slabost se zafind objevovat proximalné, piicemz
pletenec dolni konletiny byva postizen vice, nez je tomu na hornich koncetinach.
Zpravidla se toto omezeni vyhne svéraclim a svalim inervovanym hlavovymi nervy.

Akra byvaji postizena jen ziidka kdy. Klinicky obraz a vzor zapojeni svall je stejny
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jako u iatrogenni myopatie nebo myopatie zpisobené endogenni poruchou syntézy GK.
(Gupta, Gupta, 2013) Stejny klinicky obraz popisuje i LaPier. Mimo akcentace svalové
slabosti proximalné jest¢ dodava, ze mira vyjadieni priznakli zdvisi na Cetnosti
zapojovani motorickych jednotek svalu. Principidlné jde o analogii svalové atrofie
z imobilizace. Neni-li sval pouzivan, svalova sila se snizuje. (LaPier, 1997)

Postizena jsou zejména rychla glykolyticka vldkna, zatimco na pomalé oxidativni je vliv
GK nulovy anebo jen velmi nizky. (Shéicke et al., 2002) Pozastavit bychom se mohli
nad vlivem na branici. Ackoli ve stavbé tohoto svalu ptevazuji vlakna typu I a nédbor
motorickych jednotek nasava pravidelné a ¢asto, mnoho studii prokézalo ibytek svalové
hmoty po podéani glukokortikoidt. (LaPier, 1997) Pacienti s dlouhodobou systémovou
kortikoterapii téz vykazuji syndrom spankové apnoe. Tyto dvé skute¢nosti mohou
korelovat. (Parameswaran, 2006)

Svalova atrofie, resp. steroidy indukovand myopatie, je dal§im faktorem ptispivajicim
ke zvySenému riziku padi a ve spojeni s GIOP vede ke zvySené incidenci zlomenin.

(Zikan, 2007)

6.2.1 Glutamin

Tuto kapitolu zafazuji do prace zejména kviili moznému vlivu na terapii. Zhodnoceni

vlivu glutaminu na svalovou atrofii bude provedeno v praktické ¢asti prace.

Glutamin je nejhojn&ji zastoupena aminokyselina v t&le. Radime ji mezi kyseliny
neesencialni. Je syntetizovana organismem piirozeng, avSak ve stresovych situacich ji
télo neni schopno produkovat dostatek, a tak se mize stat podminéné esencialni a télo ji
musi pfijimat v potravé. Je tomu tak proto, Ze se podili na regulaci fyziologickych
reakci v organismu a ma vliv na mnohé systémy. Jako piiklad si uved'me vliv na
imunitu (produkce cytokinti), bunénou signalizaci, neurotransmisi, intracelularni
signalizaci. Pravé svalova tkan je nejveétSim rezervoarem této latky a distribuuje ji do
plazmy, potazmo celého organismu. (Meynial-Denis, 2016) B&hem katabolickych
procest, jako je stres, jsou zvySeny energetické naroky organizmu. V téchto situacich
jsou ze svalu uvolnovany aminokyseliny, z nichz az 30% tvoii pravé glutamin. (LaPier,
1997) Jeho intracelularni metabolismus maji na starost dva hlavni enzymy. Glutaminaza
katalyzuje reakci vzniku glutamatu z glutaminu; glutaminsytetaza syntetizuje glutamin

z glutamatu a amoniaku. Je obsaZena piedev§im ve svalech, plicich a jatrech. Role
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glutaminu je i v ramci metabolismu svalu velmi dilezitd. Panuje pfima uméra mezi
produkci této aminokyseliny a ubytkem svalové hmoty. V nynéjsi dobé¢ se jiz upousti od
teorie, ze by suplementaci doddvany glutamin sdm o sob¢ dokazal bojovat proti
sarkopenii, nicmén¢ jeho misto v jinych, vyse zminénych metabolickych pochodech, je
nezastupitelné. (Meynial-Denis, 2016) Je to naptiklad dilezity nosi¢ a donor NH:

skupin, ¢ehoz organizmus vyuziva kuptikladu pfi syntéze purind. (Ledvina et al., 2009)
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7 KORTIKOTERAPIE A METABOLICKY SYNDROM

7.1 Inzulinova rezistence

Inzulinova rezistence je definovéana jako porucha tkani, resp. bun¢k, reagovat na inzulin.
Nekteré bunky jsou na inzulinu zavislé v tom smyslu, ze bez jeho plsobeni nejsou
schopny absorbovat glukozu. To se projevi zvySenim plazmatické glukozy, coz ma za
nasledek dalsi fetézec udalosti. Pankreas odpovida v pozitivni zpétné vazbé zvySenim
produkce inzulinu. V tukové tkan se objevi porucha lipolyzy, resp. zvysSeni hydrolyzy
TAG a plazmatick¢ého naristu volnych MK; v jatrech je markantni inhibice
glukoneogeneze a glykogenolyzy; a koneén¢ ve svalech je téZ poruSeno pfiijimani
glukézy. Svalova tkan neni schopna glukézu ptijmout z divodu snizené senzitivity
inzulinovych receptorti a z divodu vyssiho ptijmu volnych MK, jejichz hladina je v krvi
zvySena. (Geer et al., 2013)

VSechny tyto faktory vedou k metabolickému syndromu atzv. glukokortikoidy
indukovanému nebo steroidnimu diabetu. Jedna se v podstaté diabetes mellitus typu II,
kdy je nedostatek inzulinu pouze relativni. Sekrece je v hodnotach normy (miize byt i
zvysena), ale tkdn€ nemaji dostateCnou citlivost na dany hormon. Tkané tedy nejsou
schopny zpracovat glukézu cirkulujici v plazmé. (Silbernagl, Lang, 2012) Tento typ
diabetu je zndm od zhruba od roku 1940. Rao ve své studii popisuje, Ze je Castcjsi u Zen
nez u muzl a to dokonce v procentualnim poméru 75:25. Bohuzel z vyse uvedeného
plyne, Ze 1 GKID je jednim z limitujicich faktord 1écby steroidnimi hormony. (Rao et

al., 2016)

7.2 Tukova tkan

7.2.1 Buiiky tukové tkané

Adipocyty jsou buiiky pojivové. Jsou ohrani¢eny zevni bazélni laminou. Jejich
prekurzorem je adipoblast, ktery je deferenciovan piimo z mezenchymové kmenové
buiiky a na rozdil od fibroblastu je schopen v sobé akumulovat TAG cirkulujici

v plazmeé. Jsou to bunky sférické, histologicky je délime na tzv. uni- a multivakuolarni.
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Lisi se velikosti, umisténim jadra a vyuzitim energie ziskané z lipida. Univakuolarni
adipocyty jsou vétsi buiiky, jejichz tukové kapénky splynuly v jednu velkou vakuolu.
Jadro bunky byva uloZeno zpravidla na okraji. Multivakuolarni buiiky jsou oproti
prvnim jmenovanym mensi, kapének obsahuji vice a jadro byva rozmisténo
nepravidelné. Obsahuji také vice mitochondrii a ma se za to, ze pfeménénou energii

z ulozenych lipidii vyuzivaji spiSe k tvorb¢ tepla nezli k zasobovani a vyuziti
organismem. (Uhlik et al., 2012)

Tukovou tkan lze funkéné povazovat za samostatny orgéan, ktery v organismu plni
endokrinni funkci a jeho pole plsobnosti saha i do imunitnich reakei. Spravna funkce je
klicova pro fungovéani glukézové a lipidové homeostazy. Glukokortikoidy maji
schopnost tuto tkan ovlivnit svym plsobenim na diferenciaci preadipocytl
pochazejicich ze stejné mezenchymové kmenové buiiky jako fibroblasty. Zaroven maji

schopnost zvysit lipolyzu v koncovych buiikach (Geer et al., 2013)

7.2.2 Tukova tkarn jako endokrinni orgdn

Mimo mastnych kyselin je tukova tkan schopna uvoliiovat do krevniho obé&hu i
endokrinni latky. Souhrnné je nazyvame adipokiny. Vyznamny vliv maji na inzulinovou
rezistenci v kosternim svalu, dale dokazi navodit zanétlivou odpovéd’ organismu. Prave
tato skute¢nost se stdva pro obézni jedince rizikovou. V pfipad¢ chronické celotélove
zanétlivé reakce o nizké intenzité hrozi rozvoj aterosklerozy a diabetes mellitus II. To
vSe kviili adrenalni odpovédi a vyplaveni glukokortikoidi. (Polak et al., 2006)

Haluzik et al. dale uvadéji, Ze tukova tkan je nejen zasobarnou, ale za urcitych situaci
muze byt dokonce i producentem imunokompetentnich bunék, predev§im makrofaga.
Efekt u€inku téchto bunck je pfimo zavisly na mnoZzstvi tukové tkané v organismu a na
velikosti adipocytt. V ptipadé zanétlivé reakce je makrofagy infiltrovana tkan schopna
tyto buniky uvolnit do ob¢hu. (Haluzik et al., 2010) Nadprodukce prozanétlivych faktort
a makrofagli hodnotime v tomto ptipad¢ jako Skodlivou. S ptihlédnutim na rozdily
v tukové tkani viscerdlni a podkozni, vykazuje vyS$i riziko viscerdlni tukova tkan,
nebot’ je makrofagy vice infiltrovana. Toto opét potvrzuje, ze centralni obezita u

Cushingova syndromu je dal§im velkym rizikem. (Gerykova, 2013)
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7.2.2.1 Cytokiny

Cytokiny

Tukova tkan je slozena z vice druhli bunék. Jsou to jiz diferenciované adipocyty,
ovsem dalsi buiiky jako nediferenciované adipocyty, endotelie, fibroblasty a predevsim
bunikky imunokompetentni. V nejvyssi mife jsou zastoupeny makrofagy, u nichz bylo
prokazano, ze pti rozvoji obezity osidluji tukovou tkan nejvice. Pravé buitky imunitniho
systému jsou zodpovédné za produkci cytokinti: IL-6, TNF-alfa, IL-1. Napiiklad na
celkové koncentraci IL-6 se tukova tkan podili za bazalnich podminek asi ze 30%.
Tento prozanétlivy cytokin ma lypolytické ucinky. Vzhledem k tomu, ze je mj.
uvolnovan i kosternimi svaly pfi zat€zi, mohli bychom to hodnotit jako vyhodu.
V momenté, kdy vSak obézni pacient trpi hypokinezou a jeho tukova tkan soucasné
produkuje tuto latku, je naddle zvySovana plazmaticka hladina MK. ZvySuje se tak op¢t

riziko aterosklerozy a KVO. (Polak et al., 2006)

7.2.2.2 Leptin

Je to hormon, ktery zasahuje do fidicich funkci ovlivnénim hypotalamu. Pisobi na
centra sytosti a snizuje tak pfijem potravy. Lidé s mutaci genu pro leptinovy receptor
nebo leptin samotny vyvijeji metabolicky syndrom se vSemi jeho atributy. (Polak et 1.,
2006) Zarovenn centralnim ovlivnénim sympatiku ptsobi zvySeni krevniho tlaku.

Zvysené hladiny leptinu ptsobi snizeni kostni denzity. (Gerykova, 2013)

7.2.2.3 Adiponectin

Tento protein hraje zasadni roli v regulaci metabolismu lipidi a sacharidd. Ma
schopnost zvySovat utilizaci glukézy a mastnych kyselin. Déje se tak diky usnadnéni
transportu do myocytl, hepatocytii a adipocytd. V jaternich buiikach adiponectin
potlacuje glukoneogenezi. Dtlezitym faktem je, Ze mira adiponectinu v plazmé je
nepiimo umérna BMI a koncentraci TAG; na druhou stranu je v piimé umeéte
s cholesterolem a HDL. Je to pravdépodobné spojeno s jeho schopnosti aktivovat
lipoproteinovou lipazu. (Polak et al., 2006) Znamena to tedy, Ze u obéznich je hladina

tohoto adipokinu snizend u Stihlych zvySend. Adiponektin plsobi pozitivné ve
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zvySovani inzulinové senzitivity. (Gerykova, 2013) Jeho vliv brani rozvoji
aterosklerdzy piisobenim na makrofagy, jimz zabraiiuje transformovat se v pénové
bunky. Jeho nevyhodou vsak je, Ze obézni ho nedokazi ve své tukové tkani vytvorit v
odpovidajicim mnozstvi. (Polak et al., 2006) Zaroven adiponectin plisobi pozitivné¢ na

kostni tkan. (Gerykova, 2013)

7.3 Centralni obezita

Pro dlouhodobou kortikoterapii a na ni nasedajici Cushingiiv syndrom) je typicka
redistribuce tuku. Déje se tak v dusledku rozdilné citlivosti periferni a centralni (resp.
visceralni) tukové tkdn€ na hormony, konkrétné inzulin a glukokortikoidy. Na periferii
je z tohoto divodu ukldddno méné TAG do adipocytli, naopak centralné tukova tkan
hypertrofuje. Vysledkem je typicky mésicovity obli¢ej, hromadéni tuku v oblasti $ije a
vyrazna obezita v abdomindlni oblasti. Naopak koncetiny ziistdvaji oproti zbytku téla
velmi tenké, nebot” k faktoru redistribuce tuku se pfidava jest¢ GK indukovana svalova
atrofie. (Silbernagl, Lang, 2012)

Centralni obezita, metabolicky syndrom a inzulinova rezistence jsou spojené nadoby, na
které naseda riziko kardiovaskularnich onemocnéni a riziko snizené schopnosti preziti.
(Geer et al.,, 2013) V jatrech jsou ve zvySené mife tvofeny ketolatky a VLDL
lipoproteiny, které nasledné prechédzeji do krevniho fecisté. Zde je podpofeno riziko
vzniku ateroskler6zy spojené mj. i s vy$$imi pozadavky na krevni obéh z divodu
hypertenze. Ta je zplisobena vzestupem citlivosti na katecholaminy, coz se projevi
zvySenou srdeCni staZlivosti a uzavienim perifernich cév. Ménécennost vaziva a
zvySena srazlivost krve uz jsou jen poslednim dilkem této Zivot ohroZujici ,,skladanky*.

(Silbernagl, Lang, 2012)

7.3.1 Vliv obezity na pohybovy aparadt

V pohybovém systému plisobi obezita nejvétsi zatéz kloubim. Kvili vysoké hmotnosti
jsou mechanické pozadavky na chrupavky vyssi a tim hrozi vétsi riziko poSkozeni
tkdn€. Poskozeni chrupavek je zéavislé také na postaveni koncetin. Jsou-li pfitomny

vyrazné svalové dysbalance, méni se postaveni v kloubu a biomechanicka zatéz na
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chrupavku. Néekteré ¢asti jsou namahany méné, nekteré vice. U téch je riziko poskozeni

jeste vysi. (Gerykova, 2013)

7.3.2  Vliv obezity na dechové funkce

Pro pohybovou terapii jsou dechové a kardiovaskularni funkce také neopomenutelnymi
faktory, které mohou pacienta limitovat ve vykonu. Pro terapii je dalezité védét, jaka
omezeni plynou pro pacienta s KVO a dechovou limitaci.

Mezi hlavni dechové komplikace u obéznich pacientl patii zvySené naroky na ventilaci,
zvySena dechova prace, nedostatecnost dechovych svall a snizend poddajnost hrudniku.
Zmény objemu a odporti plic vedou k uzavieni perifernich ¢asti plic, coz narusuje
ventilaci 1 perfuzi. Dochédzi k hypoxemii zejména v supinacni pozici. Obézni pacienti
Casto také trpi spankovou hypoventilaci a syndromem spankové apnoe. (Parameswaran,

2006)
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8 CUSHNIGUV SYNDROM A TELESNA ZATEZ

8.1 Ovlivnéni kardiovaskularniho systému

Vyraznym problémem u Cushingova syndromu jsou hypertenze a ateroskleréza. Tyto
problémy nasedaji na metabolicky syndrom zpiisobeny inzulinovou rezistenci
vyvolanou glukokortikoidy. Ovsem dopad KVO Ize dobfte cilenou pohybovou aktivitou
zmirnit. (Pedersen et al., 2015) Je nutné zvolit vhodnou intenzitu zatéze, proto by méla
pfedchazet spiroergometrie. Toto zatéZové vySetfeni monitoruje EKG, vymény
dychacich plynt, hodnotu krevniho tlaku a tepovou frekvenci. Zaroven je mozné
vySetfeni jeSté doplnit o subjektivni vnimani zaté¢ze na Borgové Skale. (Macek,
Radvansky et al., 2011)

Autofi McArdle, Pedersen i Macek a Radvansky se shoduji, Ze pravidelna fyzickd zatéz
upravuje krevni tlak smérem k normé. McArdle uvadi, ze pravidelnd aerobni zatéz
snizuje systolicky i diastolicky tlak, zatimco statickd zatéz snizuje pouze diastolicky
tlak. Adaptace kardiovaskularniho systému zastava pozitivni predispozici pro snizovani
krevniho tlaku. (McArdle et al., 1981)

Pedersen se rovnéZz zamé&foval na rozdilné typy aktivit. V jeho studii byly zahrnuty tyto
typy zatéze: vytrvalostni trénink, dynamicky odporovy trénink, kombinovany trénink a
1izometricky odporovy trénink. DoSel k zavéru, Ze systolicky tlak byl snizen u vSech
skupin sledovanych subjekti kromé skupiny, kterd se vénovala vyhradné
kombinovanému tréninku. Na diastolicky tlak mély vliv vS§echny formy aktivit. Jednim
dechem vSak autor dodava, ze vysledky dosazené vytrvalostnim tréninkem byly
znatelnéjsi, a to jak ve skupinach hypertonickych, tak pre- i normotonickych subjektii.
Pedersen ve svém clanku popisuje vice studii, které jeho tvrzeni dokladaji (napt. Kelley
and Kelley 2010). (Pedersen et al., 2015)

Krevni tlak, jak jiz bylo feceno, je tizce spojen s metabolickym syndromem, nadvahou a
inzulinovou rezistenci, resp. hyperinzulinémii. (McArdle et al., 1981) Mechanismus
vzniku je tedy zpravidla multifaktoridlni. Fyzickd aktivita vSak dokaze zvysit
inzulinovou senzitivitu v zapojenych svalech. Proudénim krve je do tkan¢ pfinaseno
vice glukdzy, ktera je snadnéji zabudovadna, nebot’ dojde k =zesileni odpovéedi

inzulinového receptoru, GLUT4 pumpicky (tedy glukézového transportéru) a nasledné
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bunééné odpovedi. Je také potencovana aktivita glykogen syntazy. Tim je konecné
hladina inzulinu v krvi redukovana. Snizuje se vylu¢ovani volnych mastnych kyselin.
(Pedersen et al., 2015)

Vlastni aktivitu zahajujeme lehkym rozcvicenim trvajicim okolo patnacti minut.
Nasleduje cvicebni jednotka v ,,maximalni intenzit€*“. Maximalni intenzitou se v piipad¢
pacienta s KVO mysli takové intenzita, kdy se tep zvysil maximalné o 60% tepového
rozpéti. Tuto hodnotu lehce dostaneme vypoctem z (220 tepl/min-vék pacienta) -
klidova tepova frekvence. Z podilu téchto Cisel ur¢ime 50-60%. Je to vypocet pouze
orientacni, avSak v praxi hojn¢ uzivany. Samoziejmé¢ nezanedbatelnym ukazatelem je i
subjektivni vniméni zatéze, ptipadné bolesti na hrudi nebo hypertonicka reakce.

(Mécek, Radvansky et al., 2011)

8.2 Ovlivnéni sekundarni glukokortikoidy indukované

osteoporozy

8.2.1 Medikamentozni lécha

Ackoli se prace zabyva vlivem pohybové terapie, povazuji za vhodné se o
medikament6zni 1é¢bé zminit alesponn okrajové, nebot’ je nedilnou soucasti péce o
pacienty a s mechanickou stimulaci kostni tkané také izce souvisi. Tyto formy terapie
se mohou vzdjemné podporovat v kyzeném efektu.

Jako Uc¢inné medikamenty na kompenzaci GIOP se pouzivaji bifosfonaty. Naptiklad
alendronat mé prokazatelné ucinky na zlepSeni kostni denzity v oblasti lumbalni patete.
Toto zlepseni je popisovano az o 4,5% u pacientl s vySe zminénou medikaci oproti tém,
ktefi pfijimali jen placebo nebo prosty vapnik. KdyZ byl k bifosfonatim nasledné ptidan
jeste vitamin D, bylo prokazatelné zvySeni kostni denzity az o 6%. Nejnovéjsi studie
ukazuji také pozitivni efekt PTH, ktery je dokonce jeSté vys$i neZ u alendronatu.
V budoucnu se budou klinické studie zabyvat jeSté jinou, alternativni cestou ovlivnéni

GIOP skrze RANKL a dalsi signalni drahy. (Uyl et al., 2011)
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8.2.2 Pohybova terapie

Mechanické zatéZzovani kosti zlepsuje kostni denzitu diky stimulaci kostnich bunck.
Mista kosti, ktera jsou zatizena velkou ndmahou, se t&ési vyssimu ptirtstku kostni hmoty
a naopak. Tento fenomén se objevuje v rdmci celé kostry: kosti koncetin se adaptuji na
lokomoci, resp. dynamické zatézovani, zatimco napf. lebka nikoliv-ma totiz funkci
ochrannou. Jednim z moznych mechanismii, resp. vysledki mechanické stimulace je
potlaceni produkce sklerostinu. Sklerostin je glykoprotein specificky pro osteocyty a je
povazovan za inhibitor kostniho formovani. Je produktem SOST genu, jehoz mutace
zpusobuji sklerostedzu nebo Van Buchemovu chorobu. (Robling et al., 2007)

Fieroiu ve své studii testuje kineziologicky program slozeny z nasledujicich cvi¢ebnich
jednotek: cviceni pro zvyseni sily svalll podél patefe a ramenniho pletence, cviceni na
zlepseni postury hrudniku, zvySeni svalové sily m. triceps brachii a svalii zadni skupiny
paze, zvyseni svalové sily a zlepSeni posturalniho zapojeni abdominalnich svalt, cviceni
pro svaly v oblasti kycelniho pletence a zadni strany dolnich koncetin. Po dikladném
vySetfeni byli jeho pacienti zafazeni do programu, ktery ndsledné pfinesl vysledky
podporujici teorii, ze fyzickd zat€z podporuje prevenci progrese osteoporozy. Uvadi
vsak, ze je nutné zacit s intervenci velmi brzy. (Fieroiu, 2016)

S optimalni fyzickou aktivitou je tfeba zacit nejen brzy, ale také v dostatecné intenzité.
Je nutné dat dostateCny silovy impulz, chceme-li ziskat od tkdné optimalni odpoved'.
Zatizeni by tedy mélo sméfovat ve sméru antigravitacni osy, aby bylo dosazeno
dynamické stimulace v kyzené ose. Po dikladném vysetieni volime vhodny sport
s ohledem na riziko zlomenin a obecnymi bezpeCnostnimi zasadami. Ackoli by se
mohlo zdat, Ze sport je sam o sobé rizikova ¢innost zvysujici incidenci padi a zlomenin,
je nutno podotknout, Ze sportovci maji prokazatelné lepsi svalovou koordinaci. Svalova
koordinace je sama o sobé faktorem pfispivajicim ke zlepSeni stability, umozni
pacientovi pohotové reagovat na nepfedvidatelné situace a 1épe se s nimi vyrovnat. Jako
vhodny se jevi beh, ptipadné rychla chlize. U pacientli s Cushingovym syndromem vsak
nardZime na obezitu a velkou zatéZ na klouby, proto bychom volili spiSe chtzi, Nordic
walking, turistiku. Pacienty se snazime edukovat stran pohybové aktivity i v ramci
kazdodenniho Zivota. Zde se zaméfujeme na spravné osoveé zatiZzeni patetre, méli by se
vyvarovat se piedklontim, zvlasté¢ zvedaji-li t¢Zka bfemena. Jako nevhodné aktivity

(resp. aktivity, které nemaji benefit pro zvySovani kostni hmoty) se prokazaly sporty,
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kde dochézi k vylou€eni plisobeni gravitacni sily. Jsou to napiiklad plavéni nebo
cyklistika. (Brozova, 2007)

Nezbytnost pohybové aktivity jiz od détstvi doklada i Pedersen. Odkazuje na nékolik
studii (McKay et al., 2000; Kemper et al., 2000; Nikander et al., 2010), které potvrzuji,
ze pohybova aktivita v détském véku je predpokladem pro spravny vyvoj kosti
v dospélosti. Jako kontrast uvadi piipad imobilizace po zlomening tibie, kdy doslo
k markantnimu ubytku kostni hmoty v oblasti panve a lemuru, a to nejen na stran¢
zlomeniny, ale dokonce i na strané kontralateralni. Dodava, ze tfitydenni imobilizace
dvojnasobné zvysuje riziko zlomeniny v oblasti kycelniho pletence, a to az na
nasledujicich 10 let. Jako vhodnou pohybovou aktivitu doporucuje aerobni trénink se
zatezi a silovy trénink. U starSich pak doporucuje silovéa a balan¢ni cviceni, ptikladem
muze byt tai-chi. (Pedersen et al., 2015)

Maurerova simula¢ni studie jde jesté vice do hloubky. Podporuje tvrzeni, ze
mechanické stimulace je bez debaty klicova pro udrzeni kostni hmoty, ovSem dale se
zabyva konkrétnim vlivem na architekturu kosti. Zjistuje konkrétni mechanismus vlivu
mechanického zatizeni na trabekularni kost. Kortikalni ¢ast kosti je ze studie zcela
vynechdna. Maurer vychazi z domnénky, Ze tramce jsou remodelovany podle urcitého
algoritmu a pfizpisobovany aktualnim potfebam zatizeni, nebot’ kost je ziva tkan. Na
svém modelu pak pfedstavuje nésledujici vysledky: potvrzuje mechanicky vliv zatiZeni
na trdmcitou kost. Mechanické stimuly podporuji narist kostni hmoty, ov§em nikoliv

nariistem poctu trabekul, ale ,,jen* jejich zbytnénim. (Maurer et al., 2014)

8.3 Ovlivnéni svalové atrofie

Vzhledem k tomu, ze dostupné informace (literatura, portaly pubmed a ukaz.cuni.cz)
jsou velmi sporé a necili na pacienty s Cushingovym syndromem, je tato kapitola pojata
spiSe obecné se zaméfenim na mozné benefity fyzické aktivity tykajici se svalové tkang.
T¢€lesné cviceni je nezbytnou prevenci a 1écbou svalové atrofie. M4 anabolicky efekt na
svalovou tkan. (LaPier, 2009) Aerobni trénink obecné vede ve svalovych vldknech ke
zmnozeni mitochondrii, zvySeni oxidativni kapacity a hypertrofii pomalych (Cervenych)
svalovych vlaken. Odporovy trénink na druh¢ strané vede ke zvétSeni objemu rychlych

(bilych) vlaken. S rostouci hypertrofii tkané rostou 1 jeji kapacitni moZnosti jakozto
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zasobarny ATP a svalového glykogenu. Toto je vyhodou v ptipadé prevence a ovlivnéni
inzulinové rezistence. (Macek, Radvansky, 2011)

Velmi piehlednou studii zpracovali Hickson a Maronova. Zpracovali ¢tyfi modely
aktivity kontraktilni tkdn€. Bylo to tzv. funk¢ni pietizeni, odporovy trénink, vytrvalostni
trénink a in vitro stimulace bunék. V prvnim ptipadé¢ dochdzelo Casto k ptetizeni az
pretrzeni §lach a Gponti synergistii. V ojedinélych ptipadech doslo dokonce k pietrzeni
svalu. K hypertrofii doslo u svalt, které nasledn¢ musely nahradit poskozeny sval ve
funkci. Vzhledem k tendopatiim se jevil jako vhodnéj§i odporovy trénink, ktery
zahrnuje dynamickou slozku, opakovani v sériich. Nartst svalové hmoty byl markantni,
nicméné pouhy narist svalové hmoty neni vzdy univerzalnim feSenim. U oslabenych
pletencti je tfeba dbat 1 spravného postaveni v kloubech a souhry agonistl a antagonista,
aby nedochézelo k dysbalancim a decentracim v kloubech. Vytrvalostni trénink mé sva
pozitiva v mnoha smérech, stran svalové atrofie vSak nevede k vyraznému nartstu
nedochazi k progresi atrofie, a u pacientli s Cushingovym syndromem by mél byt v jisté
mife zastoupen i z jiného divodu. Pfi dlouhodobé aktivité nizké az stfedni intenzity je
energie brana z lipidovych zasob. To ma pozitivni vliv na obezitu. (Hickson, Marone,
1993)

Jesté¢ vice do hloubky jde vtomto sméru Okita, ktery na laboratornich potkanech
testoval vliv cvi€eni na béhatku na konkrétni dva svaly. Byly to m. extensor digitorum
longus a m. soleus, které se 1i$i pfedevSim ve sloZeni ve smyslu pievahy jednéch nebo
druhych svalovych vldken. V m. soleus ptevazuji vlakna typu I, v m. extensor digitorum
longus jsou to vlakna typu II. Vliv kortikoterapie by mél byt tedy pon¢kud rozdilny.
Studie se snazila objasnit, jaky vliv bude mit cviceni na b&hatku na tyto dva svaly, a zda
vibec ma pozitivni vliv na svalovou atrofii. Potkani byli rozdéleni do ¢tyf skupin:
kontrolni bez fyzické aktivity, kontrolni provadéjici fyzickou aktivitu a dvé skupiny
s kortikoterapii, opét jedna s fyzickou aktivitou, druhd bez ni. Vysledke studie bylo
zjiSténi, Ze u potkant je prokazatelny pozitivni vliv fyzické aktivity. Okita tak dochazi
k z&véru, ze 1 pro lidské pacienty s kortikoterapii by mohla mit isotonicka aktivita

pozitivni vliv na svalovou atrofii. (Okita et al., 2001)
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8.3.1 MoZny vliv suplementii na indukovanou svalovou atrofii

Probéhlo také nékolik pokusti sméfujicich k zjisténi, zda suplementy pfijimané
v potravé mohou ptisobit proti svalové atrofii. Meynial-Denis ve své studii tvrdi, Ze bez
aktivniho t€lesného cviCeni aminokyseliny samy o sobé nedokazi ovlivnit regresivni
zmény ve svalu, at’ jsou pfijimany v jakémkoliv mnozstvi. (Meynial-Denis, 2016)

Yoshikawa v loniském roce (2016) publikoval v Modern rheumatology studii, kterd jako
prvni testovala vliv BCAA (branched-chain amino acids; aminokyseliny s vétvenym
fetézcem) na ubytek svalové hmoty. Testovani byli pacienti s revmatickym
onemocnénim, ktefi byli na dlouhodobé kortikoterapii a byli ohrozeni, nebo se u nich
projevila svalova atrofie. Vzorek subjekti obsahoval pacienty, ktefi piijimali
prednisolon v davce vétsi nez 10mg/denné. Tato skupina pak byla rozdélena na dvé
¢asti, z nichz jedna byla denné suplementovana 12g BCAA, druhé nikoliv. Ob& skupiny
vSak pravideln¢ pod dohledem vykonavaly stejnou fyzickou aktivitu a byla jim
kontrolovana davka ptijimaného prednisolonu. Yoshikawa dochazi k zavéru, ze v obou
skupinach doslo k udrzeni svalové hmoty na koncetinach, avSak k funkénimu naristu

svalové sily pouze ve skuping, kterd byla suplementovana. (Yoshikawa et al., 2016)

8.4 Ovlivnéni inzulinové rezistence

Jak jiz bylo feceno v pfedchozich kapitolach, télesné cviceni ma pozitivni vliv na
inzulinovou senzitivitu. Svaly zvySuji svoji schopnost ukladat svalovy glykogen, tudiz
vychytavaji vét§si mnozZstvi glukdzy z plazmy. Zaroven je zvySena senzitivita receptord.
Téz s hypertrofii svalové tkané roste jejich pocet. Jako vhodna forma tréninku se jevi
aerobni trénink, minimalné 55 minut alespon tfikrat tydné. Jiz pfi takovém vykonu je
signifikantni vliv na glukézovou toleranci. (Pedersen, Saltin, 2015)

Rodgers ve své studii dokazal, Ze jiz po sedmidennim cviceni je patrny vliv na
inzulinémii. Uvadi, ze aktivita ma trvat nejmén¢ 60 minut. Mé&fil hladiny hormonu na
lacno, prandidlné i postprandialn€. VSechny hodnoty po sedmi dnech klesly. Navic se u
k poklesu hmotnosti, proto tato studie také sveéd¢i spiSe pro ,,svalovou teorii®, alespon

v zacatcich pravidelného télesného cviceni. (Rodgers, 1988)
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Pedersen ve svém ¢&lanku odkazuje na studii provedenou v Ciné na téméF Sesti stech
pacientech, u kterych byla prokazand patologickd gluk6zova tolerance. Pacienti byli
rozdéleni do ti, resp. Ctyf skupin. Kazda z nich méla dosahnout snizeni glukézové
rezistence jinym zpusobem. Prvni skupiné byla nastolena pouze dietni strava, druha
m¢éla ptredepsané pouze fyzické cviceni, ve tieti skupiné probihala ob¢ opatfeni zaroven.
Ctvrta skupin byla pouze kontrolni. Tyto skupiny byly sledovany po 3est let. Riziko
vzniku diabetu druhého typu se snizilo nasledovné: u prvni supiny, jez méla pouze
dodrzovat dietu, byl pokles o 31%; druhé skupina vykazala pokles o 46%. Zajimavé je,
ze posledni skupina, kterd méla kombinaci diety a cviceni, byl pokles rizika vniku
diabetu ,,pouze” o 42%. Podobné studie byly provedeny i v dalSich zemich. Vsechny
prokazaly, ze zména zivotniho stylu a pfedev§im zafazeni pravidelného cviceni do
denniho programu pacienta vede ke sniZeni rizika vzniku sekundarniho diabetu.
Dokonce ani léCba metforminem neni tak ucinnd, jako fyzickd aktivita. (Pedersen,

Saltin, 2015)

8.5 Ovlivnéni obezity

Redukce obezity je dal§im faktorem ovliviiujicim metabolicky syndrom. Jeji sniZeni jde
ruku v ruce se zlepSenim dyslipidemie i1 inzulinové rezistence. Problém u pacientil je
pfedev§im s adherenci ke cviceni. Je to z nasledujiciho divodu: ackoli je vysledek
cviceni prokazatelné¢ pozitivni ve vSech vySe zminénych disledcich a pacienti se 1
subjektivné citi 1épe, zpravidla se nedostavuje jimi ocekdvany ubytek na vaze.
Neznamena to vSak, Ze by pacient necvi€il spravné nebo neprospival svému zdravi. Po
zatéZovém 1 antropometrickém vysSetfeni byvaji parametry znatelné lepsi. Kupiikladu i
obvod pasu nebo koncetin se zmensi. Problémem vSak je obecné spolecenské minéni -
vaze. Toho se vSak dosahuje mnohem hiife, nebot’ dochdzi ke zméné slozeni télesné
hmoty. Proto maji pacienti ¢asto pocit selhani a po Case prestanou cvicit. (Pedersen,

Saltin, 2015)
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9 KAZUISTIKA PACIENTA S CUSHINGOVYM

SYNDROMEM
9.1 Anamnéza

Pacientka: L. K., Zena

Vek:13,5 roku

RA: matka nar. 1981, 174cm, osteopordza, asthma bronchiale, onemocnéni §titné zlazy,
jeji sestra onemocnéni srdce, matka taktéz+porucha imunity, jeji otec zdrav

Otec nar. 1972, 181cm, otec je bratrancem otce matky, v letech 1996-1999 sledovan
v UVN pro subfebrilie nejasné etiologie, jeho otec CHOPN, od narozeni jen jedna
ledvina, jeho matka psoriaza, diabetes, prarodi¢e nadorova onemocnéni

Sourozenci: bratfi nar. 2000 a 2010, sestra 2005

OA: 13,5 letd pacientka stéZkou formou vaskulitidy charakteru mikroskopické
polyangiitidy s alveoldrnim krvicenim a koznimi vysevy sprojevy jiz od
novorozeneckého véku. Je ve stavu tézké imunodeficience s nedostatkem T a B
lymfocytt, stav vyzaduje pravidelnou substituci imunoglobuliny (Privigen), spi
s BiPAPem s potifebou no¢ni oxygenoterapie - v noci hypoventilace.

Pii genetickém vySetfeni pomoci NGS (Next Generation Sequencing) byla zjiSténa
mutace de novo genu HCK, ktery koduje kindzu regulujici nékteré drahy vcetné JAK-
STAT systému. JAK-STAT systém je kaskada tfi hlavnich komponent, ktera prenasi
extracelularni chemické signély do jadra buiky a vede k ovlivnéni transkripce DNA a
exprese genll zahrnujicich ovlivnéni imunity, proliferace, diferenciace, apoptdzy a
onkogeneze. U pacientky byla prokdzana zvySena aktivace/fosforylace signélniho
proteinu STATS. Pii testovani vzorku pacientky byla fosforylace STATS inhibovana
ruxolitinibem (inhibitor JAK1 a JAK2 tyrosinkindzy). Na zaklad¢ vysledkil
provedenych vySetfeni a absence mozné jiné terapie bylo vzhledem k pokracujici
progresi onemocnéni na meziklinickém konziliu (31.8.2016) rozhodnuto o podani 1éku
Jakavi (ruxolinitib).

Posledni hospitalizace: byla pfijata pro kratce trvajici febrilie, rymu, kasel a elevaci
CRP na 65 mg/l. Mo¢ negativni, provedené virologické a bakteriologické vySetieni

z hornich cest dychacich neprokdzalo jasn€¢ etiologii onemocnéni. Vzhledem
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k leukopenii a imunosupresivni terapii byla lé¢ena Tazocinem (i.v.), doslo vSak k mirné
anemizaci, ve sputu byla piimés krve. Dva dny podan Solu-Medrol v celkové davce 60
mg. Stav se po uvedené terapii stabilizoval, anemizace nepokracovala, CRP kleslo.
Provedena téz kozni biopsie z lozisek na levé pazi k zaloZeni kultivace fibroblasti a
vySetieni aktivace JAK-STAT v téchto bunikach. Sutura 2 stehy.

Zlomeniny koncetin neguje, pamatuje si vSak, Ze v raném détstvi nosila korzet.

Dle anamnézy dostupné na ltizkovém oddé¢leni neni mozno dohledat, zda u ditéte byla
zlomenina obratlii, pozd¢ji vSak ze starSi dokumentace poskytnuté vedoucim prace

dochazim k z&véru, ze ano. Divka méla idiopatickou zlomeninu hrudnich obratli.

9.2 Kineziologicky rozbor

Celkovy dojem:

Pacientka orientovana mistem 1 ¢asem, psychomotoricky vyvoj pfiméten véku, dle SA
nechodi do S$koly, mé individudlni vzdé¢lavaci plan a uéi se doma s otcem;
komunikativni, spolupracujici

Pacientka je obézni a na svlj vék pomérné malého vzristu. Na kGzi vyrazné
mramorovani, v oblasti levé paze viditelny hematom zplsobeny koZni biopsii. Stehy jiz

nejsou, zbyla jen mensi klidna ranka.

9.2.1 Statické vySetieni vstoje

Zady:

Pacientku instruuji, aby se postavila zady, jak je ji to nejpfirozencj$i. Stoj na obou
nohou bez titubaci, Rombergova zkouska 1, 2 1 3 negativni. Ramena mirn¢ v protrakci,
vyrazna buvoli Sije, patef ve frontalni rovin¢€ bez viditelnych vychylek, bude ovéieno
v dynamickém vySetfeni. Neni znatelné patologické zakiiveni patefe ani v sagitalni
roving. Kozni zdhyby ve vySce tajli asymetrické. Panev v rotaci, kdy prava SIAS
predbiha levou. Symetii glutealnich ryh nehodnotim pro dyskomfort pacientky
zpusobenym piipadnym svlékanim kalhot, avSak podkolenni ryhy jsou asymetrickeé,
leva vySe nez prava. Dolni koncetiny jsou v silném valgdéznim postaveni. Patni kosti

v ose, symetrické, podélna i pficna klenba zborcené.
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Zboku:

Hlava bez vyznamné protrakce, viditelna ,,bivoli $ije, zakfiveni patefe se nezda byt
nijak patologické ve smyslu hyperlordoz, hyperkyf6z nebo oplosténi pateie, avSak pro
vyraznou obezitu je toto poméerné obtizné¢ hodnotitelné.

Zepiedu:

Me¢sicovity oblicej, ramena v lehké protrakei, kli¢ni kosti symetrické, bfiSni sténa
hypotonicka. Panev se opét jevi v rotacnim postaveni. Dle postaveni patel 1ze hodnotit

rotaci levé dolni koncetiny medialné. Z tohoto pohledu jesté oveiuji plochonozi.

9.2.2 Dynamické test

Thomayerova zkouska rozvijeni patete: v normé

Uklony: vpravo bez omezeni, vlevo lehké omezeni pro bolest v oblasti pravé lopatky
Cepojova zkouska: prodlouzeni o 0,8cm

Forestierova fleche: negativni

Trendelemburgova zkouska: pozitivni na levé kycli

Véleho test: negativni

Romberg 1,2,3: negativni

Stoj na jedné noze jako zkouska stability: negativni

Chtlize: schopna samostatné chlize o normalni bazi, bez nutnosti zvySené zrakové
kontroly (v€etn¢ ptipadu odvedeni pozornosti a plnéni lehkych kognitivnich tkoll).
Délka kroku stejnd. V chiizi se jeSté¢ zvyraziluje valgozita kolennich kloubt a je patrna
nestabilita v levém kyc¢elnim kloubu. NaSlap pies patu, odvijeni plosky v normé&, stojna

faze kroku ukonc¢ena odvalenim ptes palec. Synkinéza hornich koncetin +.

9.2.3 VySeti‘eni na liuzZku

Ackoli neocekavam postizeni motorickych nervii, provedu nejprve orientacné zakladni
neurologické vySetfeni, kdy povrchové ¢iti ano a symetrické, poloho- a pohybocit ano,
Mingazzini neg. na hornich i dolnich koncetinach, extencni i flekéni zdnikové jevy neg.,
diadochokinéza ano, taxe ano, reflexy ano a ve fyziologickém rozmezi.

Aktivni rozsahy pohybil na hornich koncetinach fyziologické, testy na hypermobilitu
negativni, avSak nutno vzit v potaz roli obezity a tukovych pol§tafi, pies které pacientka

nepiedvedla napft. ptiznak $aly dokonale. VleZe na zadech pak pasivni vySetteni ROM
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HKK, opét bez omezeni, DKK taktéz. Na DKK v oblasti panevniho pletence
hypermobilita, zejména do rotaci. Aktivni rozsahy pohybt DKK taktéz fyziologické.
Jemna motorika nenarusena.

Bfisni sténa oslabend, snizena funkce HSS (ovéieno flekénim testem).

Svalova sila dostate¢nd, vzhledem k podminkdm nemocni¢niho pokoje a véku pacientky

oveteno modifikovanym svalovym testem.

9.3 Zavér vySetieni

Ackoli neocekavam postizeni motorickych nervl, provedu nejprve orientacné zdkladni
neurologické vysetieni, kdy povrchové ¢iti ano a symetrické, poloho- a pohybocit ano,
Mingazzini neg. na hornich i dolnich konéetinach, extencni i flekéni zdnikové jevy neg.,
diadochokinéza ano, taxe ano, reflexy ano a ve fyziologickém rozmezi.

Aktivni rozsahy pohybi na hornich koncetinach fyziologické, testy na hypermobilitu
negativni, avSak nutno vzit v potaz roli obezity a tukovych polstait, ptes které pacientka
nepiedvedla napt. priznak $aly dokonale. Vleze na zadech pak pasivni vySetteni ROM
HKK, opét bez omezeni, DKK taktéz. Na DKK v oblasti panevniho pletence
hypermobilita, zejména do rotaci. Aktivni rozsahy pohybi DKK taktéz fyziologické.
Jemn4 motorika nenarusena.

Bfi8ni sténa oslabend, snizend funkce HSS (ovéfeno flekénim testem).

Svalova sila dostate¢nd, vzhledem k podminkdm nemocni¢niho pokoje a véku pacientky

oveteno modifikovanym svalovym testem.

9.4 Riistovy graf

Z dostupnych udajii jsem si sestavila ristovy graf, nebot’ dévée je jiz od pohledu
podprimérné vysoké. Vyska mé zajimala nebot glukokortikoidy, jak bylo uvedeno
v teoretické Casti, maji vliv 1 na rastovy hormon a vyvoj kostni tkdn¢ ditéte.
Predpokladala jsem tedy, Ze dle grafu bude divka pod primérem.

Divka absolvovala i antropologické vySetteni ve FN Motol. VySetfeni potvrzuje moji
tezi, ze divka je nadprimérné obézni a podpriumérne vysoka. TlouSt'ka koznich fas je téz
nadprimérnd, coz se tykd i obvodl pazi a bficha. Dle vySetfeni proporcionality jsou
zkracené dolni koncetiny. Kostni veék téZ nekoreluje s vékem kalendainim (RUS 11,5;

TW3 11,2).
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Predikce koncové vysky je velmi te€zka, vSak dle div€iny riistové kiivky se s ohledem na
zavedenou lécbu odhaduje na 145 cm. V pfipade, ze by divka byla zdrava, je to
vysledek znaéné podprimérny, nebot’ matka mefi 174cm, otec 181 cm. Jeji vyska by se
tedy dle auxologickych tabulek a grafii méla pohybovat okolo 171 cm (odchylka 8,5

cm). (rustovyhormon.cz)

Priloha 6
ZAVRIT x

Pradikovani
dospélh
Vit ditéte.

=90

0 1

wyzkum déti a miadeze 2001 Info k ristovym grafim

Ptevzato z: rustovyhormon.cz

9.5 Navrh terapie

Z dostupnych zdroju a svych vlastnich védomosti ziskanych studiem fyzioterapie na 2.
LF UK dochazim k zavéru, Ze pro pacienta s obezitou, glukokortikoidy indukovanou
osteoporézou a svalovou atrofii by pohybova terapie rozhodné méla byt soucasti
komplexni 1é¢by. Benefitli je mnoho. U nasi pacientky se v terapii jeSté individualné

zamétime na oslabeni v oblasti kycelniho pletence.

46



Bakalarska prace Vliv dlouhodobé kortikoterapie na organismus a

moznosti ovlivnéni jejich nasledkl pohybovou terapii

1.

Snizeni nadvéahy

Vhodna by byla dynamickd zatéz s trvanim nejméné¢ 40 minut v tepové
frekvenci cca 60-70% maximalni. Je pravdépodobné, ze pacientka pro dekondici
nebude zpocatku schopna tak dlouhého vykonu v takové intenzité. Neni tieba
nutn¢ pouzivat sport tester. Pacientku je mozné instruovat, ze se ma pohybovat
jen v takové intenzité zatéze, ve které citi, Ze je schopna vydrzet dlouho (onéch
40 min a déle). Jako vhodné pomiticka mtize slouzit nasledujici pokyn: dokud je
pacientka schopna bez vétSiho zadychani pii aktivit€¢ mluvit, pohybuje se
v kyZzeném tepovém rozpéti. Ocekavame, ze pii pravidelném cvi€eni se bude
kondice zlepsovat. Velkym brzdnym mechanismem v tom to ptipadé vSak budou
hormonalni vlivy na centralni nervovou soustavu. Je totiz pravdépodobné, ze
nedosdhneme kyzeného vysledku, nebot’ glukokortikoidy pfenesené piisobi na
hypotalamus a podnécuji chut’ k jidlu, tlumi centra sytosti. Proto po nédmaze
bude tendence ,doplnit zasoby*, kterd povede k nepfiméfenému syceni a
pacientka bude naopak dal pfibirat na véaze. V tomto ptipad¢ by bylo vhodné
prizvat ke spolupraci nutricniho terapeuta, ktery by zaedukoval pacientku
(ptipadné rodice), jak se Iépe stravovat, které potraviny jsou vhodné a zasyti,
aniz by mély vysokou energetickou hodnou apod.

Pro prevenci progrese osteopordzy

Zatézovani kosti v dlouhé ose s dynamickou sloZkou pohybu. Vhodna by byla
chtize, nejlépe s lehkou zatezi (batizek +-3kg), piipadné i se zapojenim hornich
koncetin (nordic walking). Pacientka by méla chodit minimaln¢ jedenkrat denné
alespoil 10 000 krok. Je mozné (a dokonce vhodné) si vSak cviceni rozlozit do
dvou kratSich Casovych tsekl. Tento typ aktivity by mél mechanicky stimulovat
kost a tim napomahat jejimu zbytnéni, jak bylo uvedeno v teoretické ¢asti prace.

Svalova strofie

Pro rychly nariist svalové hmoty je nejefektivnéjsi silovy trénink. Ten je vSak
naprosto nevhodny pro pacienta s hypertenzi. Proto bychom volili trénink
odporovy, ktery se sklada vice z dynamické slozky a netvofii takovou zatéz pro
kardiovaskularni systém. Nartst svalové hmoty neni tak rychly, ale pro potieby
pacientky (1 vramci zvySeni inzulinové senzitivity) je nepostradatelny.

Bezesporu je nutné cviceni upravit dle potieb pacientky. Minéno ve smyslu
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pfiméfené obtiznosti a zatéze, nebot pacienti s indukovanou svalovou atrofii

Casto trpi bolesti a svaly se jim velmi rychle unavi.

4. Inzulinova senzitivita

Hypertrofii svalové hmoty dochazi ke dvéma t¢innym mechanismiim zvySovani
inzulinové senzitivity. ZvySuje se pocet receptort pro glukdzu, ¢imz muze byt
vetsi mnozstvi glukozy transportovano do tkan€. Bavime-li se o svalu, GLUT4
transportér reaguje intenzivnéji a snazi se ve svalu vytvofit vétSi energetické
zasoby ve form¢é svalového glykogenu. Zaroven jsou hypertrofovand vlakna
schopna pojmout vice energetickych zasob. Svaly jsou nejmocnéjSim a nejsnaze

ovlivnitelnym hra€em v sniZovani inzulinové rezistence a zvySovani senzitivity.

5. Dechova fyzioterapie

Pro pacientku by byla vhodnd i jistd forma dechové fyzioterapie. Vzhledem
k tomu, ze vrstva tuku tvofi u pacientky spiSe snizenou compliance a jedna se
tedy o dechovou restrikci. Oc¢ekavame, Ze dechové svaly budou unavené, nebot’
musi neustdle pracovat proti zvySenému odporu, musi rozpinat hrudnik proti
jeho vlastni vaze. Proto bych terapii zacala technikami mékkych tkani,
uvolnénim fascii a vytérem meziZebernich prostor. Pokud by byly pfitomny
reflexni zmény (napf. trigger points) v branici, aplikovala bych terapii na jejich
ovlivnéni, Piikladem by mohly byt Valsaviiv a Miilleriv manévr uzité v piipadé
branice jako postizometrickd relaxace. DalSim krokem v terapii by bylo

lokalizované a kontaktni dychani neprovzdusnénych oblasti plic.

6. Ovlivnéni instability v kyCelnim kloubu

Pozitivni Trendelemburgova zkouska svéd¢i o oslabeni v oblasti m. gluteus
medius et minimus. Jsou to predev§im abduktory a vnitini rotatory kycelniho
kloubu. V ramci terapie se budeme snazit zamé&fit nejen na jejich posileni, ale 1
na jejich dynamické zapojeni do pohybového vzorce v chiizi. Do pohybu je pak

tteba zapojit nejen dynamiku, ale i rychlost, silu a schopnost promptni reakce na
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nahlé podnéty. Vyse popsané¢ho ovlivnéni bych se snazila docilit nésledujicimi

zpusoby:

a.

Analytické pohyby proti odporu (zpocatku proti gravitaci) v polohach dle
svalového testu. Odpor by mohl byt kladen terapeutem, ptipadné pro
autoterapii by bylo mozné pouzit theraband.

Syntetické pohyby, napi. diagonaly dle PNF a jejich modifikace, se
zaméeienim na posilovaci techniky. Pro zacileni oslabenych glutealnich
svalli by se hodil extencni vzorec prvni diagondly, kdy v kycelnim
kloubu dochazi k extenzi, abdukci a vnitini rotaci a zapojuji se praveé m.
gluteus medius et minimus (a exten¢ni komponenta m. biceps femoris
pro kycel)

Stoj na jedné dolni koncetiné s korekci panve, bez labilni podlozky

Stoj na jedné noze s pfidanim modifikace vstupu z periferie, tj. ptidani
labilni podlozky (airex)

Rytmicka stabilizace s modifikovanym senzorickym vstupem z periferie:
napt. vykrok na labilni podloZce (airex), nasledna interakce s terapeutem,
ktery se bude snazit rytmicky vychylovat koncetinu do riiznych smért.
Pacientka bude mit za ukol udrzet koncetinu ve vychozim postaveni.
Tato technika je vhodn4 pro dynamické zapojeni svall, stimuluje CNS
k reakci na nédhlé zmény.

Nécvik kroku bez labilni podlozky se zaméfenim na korekci panve a
vyvarovani se nechténym souhybiim v trupu, spravny nakrok, pacientka
hledi pted sebe do dalky, snazi se vnimat polohu panve, zda v kroku
klesa ¢i nikoliv.

Nacvik kroku pies labilni podloZku (airex) se zaméfenim na spravny
nakrok na oslabenou koncetinu (tj. pfes patu), nasledné nadlehéeni zadni
stojné¢ koncetiny, udrzeni stability v panvi, bez souhybii hrudniku, bez
lateroflexe; spravné provedeni Svihové faze zadni dolni koncetiny
s ukon¢enim v trojflexi. Stale hlidame kyzené postaveni v panvi, tj. aby
nepodklesla jako pii Trendelemburgoveé zkouSce, trup je napifimen, neni
nutna zrakova kontrola dolnich koncetin (pacientka hledi pred sebe)
Chlize se slovni korekci fyzioterapeuta, pacientka je schopna sama

vnimat pohyby v panvi a pfipadné odchylky sama upravit.
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9.5.1 Kontraindikace

Kontraindikacemi k zatézovému vysetfeni, jak uvadi Macek a Radvansky, a tedy 1
cviceni, jsou u detskych pacient kuptikladu akutni infekty, dekompenzovany diabetes
mellitus (oba typy), stavy metabolického rozvratu, hypertenze pii medikaci s klidovym
krevnim tlakem >200/120 mm Hg a dal$i poruchy kardiovaskularniho systému jako jsou
stenozy chlopni, Kawasakiho choroba, fibrilace komor (anamnestické), kardiomyopatie
a dalsi hemodynamicky vyznamné poruchy. (Macek, Radvansky et al., 2011)

U pacienta s Cushingovym synromem je pak pii zat€zi nutné respektovat mnoha rizika,
ktera ssebou pro takto polymorbidni osobu fyzicky vykon pfindsi. Budeme se
bezesporu ptat na subjektivni vniméni zatéze, naptiklad dle Borgovy skaly. Bude-li
zfejmy nastup vyrazné duSnosti, musime intenzitu cviceni snizit, pfip. ukoncit. Svédci
to totiz o nedostatecnosti kardiovaskularniho nebo dechového systému.

Dalsim aspektem je hypertonicka reakce, ktera se mtze u takového pacienta objevit.
Macek a Radvansky uvadéji, ze tlak by v zatézi nemél stoupnout o vice nez 30 mmHg
na Watt/kg zatéze. Tato interpretace mefeni vztahuje tlak klidovy oproti tlaku v zatéZi.
Takovy nartst je pak indikaci k okamzitému ukonceni zatéze. (Macek, Radvansky et al.,

2011)
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DISKUZE

Z Siroce pojaté reserse, zkusenosti ziskanych pii studiu a praxi dochazim k nésledujicim
terapeutickym zavérim a nazorim.

T¢lesné cviceni je vytecnou formou terapie. Ma mnoho vyhod. Je to néco, co je ¢lovéku
pfirozené, coz znamenda, Ze zpravidla nachdzime jen minimum absolutnich
kontraindikaci. Je to velmi dostupnd forma terapie a ,kazd4d davka™ ptispiva ke
kyzenému efektu a zlepSeni stavu pacienta. Po edukaci je mozné provadét autoterapii, a
to je rovnéz vyhodou. Casto je to dokonce i nutnost, nebot’ viditelné vysledky se u
fyzické aktivity dostavuji az po delsi dob€, coZz znamend, ze neni v sildch terapeuta
pacientovi vénovat individudlné dostatek c¢asu. Pozor musime dat u polymorbidnich
pacientd, jejichz stav vyzaduje napft. pravidelnou monitoraci krevniho tlaku nebo EKG.
Zaroven je mozné cviCeni provadét ve spousté rtiznych modifikaci. Mizeme tedy
pracovat s rozmanitou Skdlou moznosti. Je-1i pacient, resp. terapeut kreativni a vymysli
nové, pro pacienta zabavné cviky, zvySuje se pravdépodobnost adherence (resp.
spoluprace). Nezanedbatelny je 1 pozitivni vliv na psychiku nemocného.

Dle dostupnych informaci a védeckych vyzkumii mizeme s jistotou fict, ze télesné
cviCeni plisobi na lidsky organismus vesmeés pozitivné. Zalezi vSak i na vybéru vhodné
aktivity, nebot’ i fyzicka aktivita se mize zamétovat na ovlivnéni konkrétniho problému.
V zévislosti na charakteru pohybu a dobé jeho trvani dokazeme pusobit na odliSna
svalova vlakna, vyvolavat riizné metabolické odpovédi a typy adaptaci systémil
lidského organismu.

Zamé&fme se nyni na naSi pacientku, jejiz kazuistika je zpracovdna v praktické casti
prace. Tato pacientka byla hospitalizovana na détské oddéleni FN Motol, nebot™ se
objevila krev ve sputu. Svéd¢i to o poruSené kapilary v plicich. Pacientka ma
kortikoterapii vyvolanou chronickou hypertenzi. Proto bychom si u ni 1 pfi cviceni
rozhodné¢ méli dévat pozor na vysoky krevni tlak. Z anamnézy je totiz jasné, ze cévy
jsou v tristnim stavu, proto na né¢ nebudeme chtit vyvijet dalsi pfili§ velky napor. Kvili
témto skutecnostem zcela zavrhujeme silovy trénink, ktery zvySuje periferni rezistenci,
srdce musi Cerpat krev proti vét§imu odporu a systolicky krevni tlak se zvySuje také.
V tomto piipadé¢ bychom volili spiSe dynamickou zatéz nizké az stfedni intenzity.
Idedlni by byla chlize, plavani ¢i jizda na rotopedu/kole. Zde ale nardzime na dalsi

privodni onemocnéni, kterym je osteopordza. Abychom pulsobili na osteoporozu
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1écebng, potiebujeme piisobit (docilit) zatizeni kosti v jejich dlouhé ose, nejlépe jeste
s vahou vys$i nez je hmotnost samotné pacientky. Proto se posledni dvé zminéné
aktivity jevi jako nevhodné: dochézi zde k vylouceni gravitace, tedy z biomechanického
hlediska je zatéz vlastn€ nulova. Dalo by se jich vyuzit pro trénink organismu s cilem
sniZzeni obezity, avSak aktivita by musela byt provadéna minimalné ¢tyficet minut, coz
uz je pro osteoporotického cloveka prilis.

Proto ndm bohuzel jako jedind vhodné aktivita zbyla chiize. Modifikovat bychom pak
mohli terén, dobu chiize, tempo. Pokud jde o ovlivnéni svalové atrofie, chceme
dosdhnout alespon udrzeni stavajici svalové hmoty. V porovndni riiznych typl aktivit
nam nejlépe vychazi odporovy trénink. Je to typ fyzické aktivity, ktery v sobé snoubi
dynamickou 1 silovou slozku. Pohyb je zpravidla veden ptes dva velké klouby a cili na
velké svalové skupiny. Silovad slozka bude mit pozitivni vliv na svalovou atrofii,
dynamickd pak spiSe na metabolické vlivy. Zaroven je dynamickou slozkou
eliminovano riziko piiliSného vzestupu krevniho tlaku.

Pacientce bych tedy doporucila nésledujici pohybovy rezim: denné by méla chodit na
prochazky, alespoil na hodinu. Bude pro ni vyhodné, kdyz bude dle moznosti ménit
trasu a tempo. Jednak se zméni terén a narocnost, za druhé se ji puvodni trasa
,heochodi“ a vyvarujeme se stereotypu. K tomu by bylo ideélni alespon dvakrat tydné
pfidat odporovy trénink nejlépe s odbornym vedenim terapeuta. Bylo by s vyhodou
modifikovat cviky a zacileni cviceni, nebot’ u pacientky s atrofii se muize objevit
svalova tnava a bolestivost.

Zarovenn nesmime opomenout terapii instability v kyCelnim kloubu. Ta by méla
nastoupit co nejdiive. Diivod je prosty. Bude-li pacientka poctivé dodrZzovat nami
pfedepsany program pohybové aktivity a napfiklad pravideln€ chodit na dlouhé
prochazky, velmi snadno si miZe stav v kycelnim kloubu jesté vice zdekompenzovat.
Bude-li decentrovany kloub pravidelné a dlouhodobé zatézovan, mulze dojit
k degenerativnim artrotickym zménadm. Ty se mohou projevit i v kloubu kolennim, do
néjZ se nespravné zatizeni rovnéz pienasi. Proto je vhodné s pravidelnou terapii zacit co
nejdiive. Zaroven by bylo vhodné oslovit praktického Iékate, ortopeda ¢i rehabilitaéniho
1¢ékate, aby pacientce piedepsal ortopedické vlozky. Pacientka by mohla profitovat
jednak z podpory klenby nozni, za druhé by se do jist¢ miry mohlo upravit postaveni

kolennich kloubti, které jsou nyni valgozni.
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Terapie této pacientky bude do budoucna velmi komplikovana. Vzhledem k zékladnimu
onemocnéni musime brat ohled na malé rezervy krevniho ob&hu. Zaroven pfidruzena
onemocnéni Cushingova syndromu, ktera chceme ovlivnit, by vyzadovala aktivni a
¢astou pohybovou terapii. V tomto ptipad¢ by bylo vhodné konzultovat s oSetiujicim a
télovychovnym lékafem a ptedlozit jim navrh terapie. Ten by byl dle aktualniho stavu a
nazori lékait dale upraven, poté by bylo mozné zacit s pravidelnou fyzickou aktivitou.
Fyzioterapie cilend na kycelni kloub by vSak mohla byt zahajena okamzité. Bylo by
vhodné, jak je feCeno vyse, aby se do pohybovych aktivit nevnasSel Spatny stereotyp a

neprohlubovala se decentrace kycelniho kloubu.
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ZAVER

Ke kazdému pacientovi je tieba pristupovat v rdmci pohybové terapie individualné,
proto nelze vytvorit jednotny ,manual“ pro cvieni u pacienta s Cushingovym
syndromem. Zaroven je vzdy nutna konzultace s I€¢kafi. Cile prace byly splnény ve
smyslu teoretického nastinéni mozné terapie, avSak spoluprace s pacientkou byla pouze

kratkodobd, proto nelze provést optimalni zhodnoceni, zda ma intervence pfinesla

kyzené vysledky.
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SEZNAM ZKRATEK

ACTH: adenokortikotropni hormon

AIDS: acquired immune deficiency syndrome, syndrome ziskaného selhani imunity
AMK: aminokyselina/aminokyseliny

ATP: adenosintrifosfat

BCAA: branched chain amino acides, aminokyseliny s vétvenym fetézcem
BiPAP: bilevel positive airway pressure, druh mechanické ventilace

BMI: body mass index

CRH: corticotropin releasing hormone, hormon uvoliujici kortikotropin
CRP: C-reaktivni protein, hlavni zanétlivy marker

DKK: dolni koncetiny

DNA: deoxyribonukleova kyselina

EEG: elektroencefalogram

EKG: elektrokardiogram

GHRH: growth hormone releasing hormone, hormon uvoliiyjici ristovy hormon
GIOP: glukokortikoidy indukovana osteopordza

GIT: gastrointestindlni trakt

GK: glukokortikoidy

GKID: glukokortikoidy indukovany diabetes

GKR: glukokortikoidovy receptor

GLUT4: gluk6zovy transportér typu 4

HDL.: high density lipoprotein, lipoprotein o vysoké denzité

HKK: horni koncetiny
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HSS: hluboky stabiliza¢ni systém

CHOPN: chronicka obstrukéni plicni nemoc

IL1: interleukin 1

IL6: interleukin 6

JAK-STAT: ty bunécné signalizacni cesty

JIP: jednotka intenzivni péce

KVO: kardiovaskuladrni onemocnéni

LDL: low density lipoprotein, lipoprotein o nizké denzité
M-CSF: mediator stimulujici makrofagovy faktor
MikroRNA: typ ribonukleové kyseliny

MK: mastné kyseliny/mastna kyselina

NGS: next generation sequencing

PNF: proprioceptivni neuromuskularni facilitace

PTH: parathormon

RANKL: receptor aktivator of nuclear factor kappa ligand

RUS: jedna z metod méfeni kostniho v€ku, hodnoti metakarpalni kistky a ¢lanky I., I1I
a V. prstu

SIAS: spina iliaca anterior superior
SOST gen: gen kodujici sklerostin

STAT 5: signal transducter and aktivator of transcription typu 5, protein, ktery dokaze
ovlivnit bunécnou proliferaci a apoptoézu

STH: somatotropni hormon, riistovy hormon

TAG: triacylglycerol

TNF: tumor necrosis factor

TW: Tanner-Withause, metoda méfeni kostniho véku

VLDL: very low density lipoprotein
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