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Souhrn

Poskozeni slach patii mezi méné zndmé nezadouci Ucinky nékterych Iéciv. Donedavna byly zndmé jen u glukokor-
tikoidU a fluorochinolond. Dnes zname i dalsi |éciva, kterd mohou zpUsobit poskozeni Slach (statiny, inhibitory aro-
matdz, anabolické steroidy a dalsi). Autofi pojednavaji o nejcastéjsi klinické manifestaci, diagnostice a [é¢bé i no-
vinkach z experimentalnich praci k této problematice. Nejcastéji postizenou byva slacha Achillova, ale postizeny
mohou byt kterékoliv $lachy v organizmu. Lékovy plivod tendinopatie bychom méli zvazovat vzdy, pokud médme
pacienta s onemocnénim $lachy, ktery uziva nebo nedavno uzival uvedené léky.

Klicova slova: anabolické steroidy - fluorochinolony - glukokortikoidy — inhibitory aromataz - poskozeni slach
- statiny

Drug induced tendon injury

Summary

Tendon injury belongs to the less known side effects of some drugs, reported until recently only for glucocorticoids
and fluoroquinolones. To date, some other classes of drugs such as statins, aromatase inhibitors, anabolic steroids,
potentially causing tendon injury, have been added to the list. The authors discuss the most common clinical pre-
sentations, diagnosis, and management as well as latest experimental data regarding this issue. The most often,
the Achilles tendon is affected, however, nearly every tendon of the entire body may be affected. Tendon rupture
or drug induced tendinopathy should be strongly considered in those who have a tendon injury and have recently
taken these drugs.
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Uvod

Poskozeni slach, které muize vést az k rupture, patfi
k méné castym i méné zndmym nezddoucim Gc¢inkim
nékterych léciv. Nejdéle jsou zndmé v souvislosti s po-
uzivanim glukokortikoidli, pozdéji zejména s pouziva-
nim fluorochinolont a dnes se spektrum 1éciv, jejichz po-
davani mlze vést k poskozeni slach, rozsifilo i na dalsi
Iékové skupiny. Vzhledem k tomu, ze nasledky v pitipadé
slachové ruptury mohou byt dlouhodobé, je tieba, aby
Iékafi o téchto nezaddoucich ucincich byli dostatecné
informovaéni. Dnes navic zndme nékteré faktory, které
predstavuji pro pacienta zvysené riziko poskozeni slach.
vyssi vék, rendlni insuficience, chronicka dialyza, organové
transplantace (ledviny srdce, plice), obezita, hyperlipid-
emie, diabetes, revmatické choroby (revmatoidni artritida,
systémovy lupus erythematosus, dna), soucasné uzivani
glukokortikoidi a sportovni aktivita. U pacientu se zvyse-
nym rizikem se pourziti takovych léciv, pokud je to mozné,
radéji vyhneme. Pravé pro muskuloskeletdlni a nervové
nezadouci Ucinky nedavno Americky urfad pro kontrolu

potravin a léciv (U.S. Food and Drug Administration — FDA)
nedoporucila pouzivat fluorochinolony v I1é¢bé akutni
bakteridlni sinusitidy, akutni bakterialni exacerbace chro-
nické bronchitidy a nekomplikovanych infekci mocového
traktu, pokud je u pacienta mozna jin alternativa [1].

Glukokortikoidy
Zanedlouho po zavedeni glukokortikoidl do lécby se
Iékari seznamovali s jejich nezddoucimi ucinky a kromé
téch castych a zévaznych doslo i na poskozeni slach.
Uz v roce 1957 popsal Lee [2] rupturu Achillovy Slachy
u 33letého prespolniho bézce po 3 lokalnich aplikacich
hydrokortizonu pro bolesti v oblasti paty. Vzapéti byla
popisovana dalsi kazuistickd sdéleni i malé soubory pa-
cientd [3]. Radna klinické studie viak nebyla dosud pro-
vedena. Pozdéji se poznalo, ze k poskozeni Slach dochazi
i po peroralnim uzivani steroid(, a to i po malych dav-
kach [4], dokonce i po inhala¢ni, nazalni nebo lokalni
kozni aplikaci [5-7].

Mezi nejcastéji postizené Slachy pfi 1écbé gluko-
kortikoidy patfi Achillovy a patelarni Slachy, ale také
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Slachy i v jinych lokalizacich, zvIasté pfi lokalni injekéni
aplikaci steroidd. Riziko poskozeni se zvysuje s opako-
vanou aplikaci. Mechanizmus, kterym steroidy pUsobi
na slachy, neni celkem jasny. Jiz dfive se poznalo, Ze in-
jekené podané glukokortikoidy do slachy vyvolavaly ne-
krézu kolagenu, na rozdil od aplikace fyziologického
roztoku v kontrolni skupiné [8]. V experimentu Poulsen
et al [9] prokazali, ze glukokortikoidy snizuji proliferaci
Slachovych bunék, syntézu kolagenu a proteoglykan
a zvysuji produkci reaktivnich kyslikovych radikal(. V ex-
perimentu in vivo vyvoldval dexametazon ireverzibilni
starnuti tenocytll, coz mize vést k dlouhodobym de-
generativnim zménam ve tkani slach [10]. Pomoci mo-
dernich laboratornich metod byl prokazan inhibi¢ni vliv
dexametazonu na diferenciaci $lachovych kmenovych
bunék na tenocyty ovlivnénim scleraxis genu [11]. Dlle-
zitou roli v poskozeni $lachy ma i zatéz, kterd v oslabené
Slase mlze zpUsobit jeji ¢astecnou nebo kompletni rup-
turu. Nedavno bylo zjisténo, ze zahajeni Ié¢by bisfosfo-
néty u uzivatel( glukokortikoidd (5-10 mg/den) zvy3uje
riziko $lachovych ruptur [12].

Fluorochinolony

Fluorochinolony se po uvedeni do lécby staly oblibe-
nymi a casto pouzivanymi pfipravky, predevsim pro jejich
siroké spektrum ucinkd, vybornou absorpci, prinik do
tkdni a dobry bezpecnostni profil. Nezadouci ucinky se
vyskytuji pfiblizné v 10 % a jsou vétsinou lehké, vysazeni
lé¢iva je nutné jen asi u 1,5 % pacientl. Poskozeni slach
patii mezi zdvaznéjsi, predevsim pro dlouhodobé na-
sledky. Prvni pfipad tendinopatie pfi lé¢bé norfloxacinem
byl popsan v roce 1983 [13] a prvni ruptura Slachy pfi lécbé
ciprofloxacinem v roce 1988 [14]. Vyskyt tendinopatie pfi
1é¢bé fluorochinolony se odhaduje na 0,5-2 % lécenych.
Nejcastéji postizené slachy jsou Achillovy, pficemz asi
v 50 % jde o oboustranné postizeni [15]. Asi 40 % postize-
nych Achillovych slach progreduje do ruptury [15]. Z ostat-
nich slach mohou byt postizeny slachy rotatorové man-
zety, Slachy laterdlniho lokte, flexory prstd a palce rukou
aSlacha kvadricepsu, alei jiné [16]. Zajimavosti je postizeni
Slach pfi podavani ocnich a usnich kapek s ofloxacinem
[17,18]. Pri lokalni o¢ni aplikaci jsou popisovéany tendinitidy
extraokuldrnich svalt s klinickym projevem diplopie. Nej-
Castéji dochdzi k postizeni slachy horniho Sikmého svalu.
Diagnosticky se prokazuje MRI vysettenim. Pfi lokalni usni
aplikaci jsou popisovany projevy jako u perorélniho po-
davani, nejcastéji je popisovana tendinopatie Achillovy
Slachy vcetné ruptury.

Nejcastéjsim klinickym projevem postizenislachy je lo-
kalni bolest, zduteni a palpacni citlivost v jeji oblasti. Cha-
rakteristickym projevem pro fluorochinolonovou tendi-
nopatii je nadhly vznik a ostrd bolest, ktera omezi nebo
znemozni chlzi. Mdze se projevit uz 48 hod po zaha-
jeni 1é¢by, ale také mnohem pozdéji, dokonce i po ukon-
Ceni lécby. Rupturu Achillovy slachy mlze predchazet
bolest, ale az u poloviny pfipadli dochazi k rupture bez
varovani [15]. K polékovym rupturdm dochazi na stej-
nych mistech $lach jako u poskozeni $lach z jinych pficin,

napf. u Achillovy slachy je to 2-3 cm nad mistem Uponu.
Z vysetrovacich metod se v diagnostice Slachového po-
stizeni vcetné ruptur Uspésné pouzivaji ultrasonografie
a magneticka rezonance. Obé metody poskytuji dilezité
informace o morfologii $lachy a jejim okoli, informace
o rGzném stupni degenerace, pfitomnosti vypotku (te-
nosynovitida), zda jde o parcialni nebo kompletni rup-
turu atd. Neexistuje vsak zadna specifickd zndmka svéd-
¢ici pro l1ékové poskozeni slach.

Normadlni Slacha je tvofena primarné extraceluldrni
tkani, zejména linedrné usporadanymi vldkny kolagenu
typul s proteoglykany a jinymi vmezefenymi nekolagen-
nimi proteiny. Slachové buriky (tenocyty) jsou speciali-
zované fibroblasty, které produkuji kolagen [19]. Pfesny
mechanizmus, kterym se uplatriuje toxicky efekt fluoro-
chinolonu na $lachy, zatim neni zndm. Fluorochinolony
konvertuji bakteridlni DNA gyrazu a topoizomerazu IV na
toxické enzymy, které fragmentuji chromozomy bakterii
[20]. V experimentu u zvifat fluorochinolony vyvolavaly
degenerativni zmény Slachovych bunék, dezorganizaci
extracelularni hmoty a zmény v syntéze proteoglykant
[21-23]. V in vitro studiich bylo zjisténo, Ze ciprofloxacin
inhibuje proliferaci slachovych bunék [24], coz mUze vy-
razné negativné ovlivnit reparacni procesy. Stejny autor
pozdéji prokazal, ze plsobeni ciprofloxacinu vyvolava
zvysenou expresi matrixovych metaloproteinaz 2 teno-
cytl a zvySenou degradaci kolagenu typu | [25]. Jini
autofi poukazuji na silné chelata¢ni Gcinky chinolont na
Zelezo, ¢imz inhibuji nékteré dilezité enzymy a nepfimo
blokuji zrani kolagenu [26].

V soucasnosti nelze jednoznacné stanovit, ktery z fluoro-
chinolont je nejvice a nejméné toxicky. Literarni udaje
nejsou jednotné. Jako pficina tendinopatie se nejcastéji
v literatufe uvadéji ciprofloxacin, pefloxacin a ofloxacin.
Levofloxacin se povazoval za méné toxicky, i kdyz i po
ném byly popisovany ruptury slach [27]. Neddvna ana-
lyza v$ak oznacila levofloxacin a jeho matefskou slouce-
ninu ofloxacin jako fluorochinolony s nejvétsim potenci-
alem pro vznik tendinopatie [28].

Prioritni je v€asné stanoveni diagnézy a okamzité vy-
sazeni, resp. nahrazeni fluorochinolonu jinym antibioti-
kem. Ve v¢asné fazi se stav spontanné upravi, jinak postu-
pujeme standardné, jen rehabilitace u této tendinopatie
je mnohem mirnéjsi a prolongovanéjsi, a i pozdéji se vy-
hybdme nadmérné zatézi slachy, protoze k rupturdm
muze dojit i nékolik mésicl po vysazeni l1é¢by (zpoma-
lena reparace poskozené slachy).

Statiny

Poskozeni Slach pfi lé¢bé statiny byla ojedinéle publiko-
véna jiz dfive [29], nevénovala se jim ale dostate¢nd po-
zornost. Ta byla soustfedéna na zavaznéjsi problema-
tiku svalovych poskozeni. Ke zméné doslo po publikaci
Marie et al [30], ktefi provedli analyzu souboru pacient(,
u kterych byly statiny oznaceny za ptvodce tendinopa-
tie. Slo o soubor pacient hlasenych farmakovigilaénimu
centru ve Francii za obdobi let 1990-2005. Soubor tvofilo
115 pacient(, z nichz bylo 19 vylouceno z dalsiho hod-



noceni (uzivani i daldich l1ékd). Analyze bylo podrobeno
96 pacientd, z nichz u 33 doslo k rupture 3lachy. Vékovy
median byl 56 let a u 59 % pacientl doslo k manifestaci
tendinopatie uz v 1. roce Ié¢by. Median intervalu od na-
sazeni lé¢by k manifestaci tendinopatie byl 243 dnt. Nej-
Castéji postizené slachy byly Achillovy Slachy — u 50 paci-
entd, Slachy kvadricepsu u 14, Slacha m. gluteus medius
u 3 a zbytek postizenych slach po jednom vyskytu byl
v rdznych lokalizacich. Souc¢asné oboustranné postizeni
$lach bylo zaznamendno u 26 pacientd. U 7 pacientl byla
po odeznéni tendinopatie znovu nasazena lécba statiny
a u vsech 7 opétovné doslo ke vzniku tendinopatie. Sta-
tiny indukovana tendinopatie na rozdil od chinolont
a glukokortikoidd se obvykle objevuje az po nékolika-
mési¢ni [é¢bé (po 8-10 mésicich).

Z hlediska mechanizmu ucinku statiny indukovaného
poskozeni slach se plvodné predpokladalo, ze je zpU-
sobeno destabilizaci buné¢nych membran v disledku
snizeni obsahu cholesterolu, vedouci k apoptdze teno-
cytl jako i poruse remodelizacnich procest. Nedavné
experimentalni prace upresnily pdsobeni statind. Sta-
tiny v experimentu vyvolavaly vyrazné zmény v extra-
celuldrni matrix a narusovaly rovnovahu mezi synté-
zou a degradaci nékterych molekul, zejména kolagenu
I (hlavni extracelularni komponenta $lachy) [31]. Dalsi
prace prokazala, ze vlivem statinu dochazi v zavislosti
na davce k vyrazné zméné tvaru tenocytl a narudeni
jejich migrac¢nich schopnosti, které maji dalezitou roli
v reparacnich procesech [32].

Statinem vyvolané tendinopatie se vyskytuji zfidka,
ale vzhledem k ¢astému podavani statind nabyvaji na vy-
znamu. Po vysazeni 1é¢by symptomy vymizi v priméru
do 3 tydnd. Zvy3ené riziko predstavuji pacienti s hyper-
urikemii, diabetem, tendinopatii v anamnéze, soucasné
uzivani chinolont nebo glukokortikoidll a sportuijici je-
dinci. Velké klinické studie, které sledovaly vyskyt Slacho-
vych ruptur v populaci, nezjistily rozdil mezi uzivateli sta-
tinG a kontrolnimi skupinami pacient( bez Ié¢by statiny
[33,34].

Inhibitory aromataz

Inhibitory aromatéz (anastrozol, letrozol, exemestan a dal3i)
se pouzivaji v 1é¢bé hormondlné senzitivnich nador
prsu u postmenopauzalnich Zzen. Nepfijemnou kompli-
kaci 1é¢by jsou rlizné obtize pohybového aparatu, které
mohou vést az k preruseni lécby [35]. Tento nepresné
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definovany muskuloskeletalni syndrom zahrnuje Siroké
spektrum projevu: od artralgii a myalgii pres tendinopa-
tie a syndromy karpdélniho tunelu az po zlomeniny kosti
v dlsledku osteopordzy. Pfes pokusy o vypracovani kri-
térii muskuloskeletélniho syndromu [36] nejednotnost
nadale pretrvava. Dominantnim postizenim je v3ak fo-
kalni postizeni 3lach, charakteristicky jako tenosynovi-
tida [37,38], zejména na hornich koncetinach. Casto se
manifestuje jako syndrom karpalniho tunelu. Pric¢ina
je nejasnd, pravdépodobné souvisi s poklesem estro-
gen(, imunologickd vysetfeni byla vétsinou negativni.
Incidence vsech projevid muskuloskeletélniho syndromu
je kolem 50 % a u vétsiny Zen se symptomy objevuji do
8 tydna po zahdjeni 1écby. Po prerudeni 1écby obtize vét-
sinou vymizi, az u tietiny vSak mohou pretrvavat i po pre-
ruseni lé¢by. U nékterych pacientek se zjistuje pozitivita
rlznych protildtek (revmatoidni faktor, antinuklearni pro-
tilatky, protilatky proti tyreoglobulinu atd) [39]. Stru¢ny
prehled nejcastéjsich iatrogennich tendinopatii uvadi
tab [40].

Anabolickeé steroidy

Anabolické steroidy jsou derivaty testosteronu nebo
19-nortestosteronu. Staly se populdrni mezi sportovci
ke zvySovani vykonnosti a mezi kulturisty ke zvySovani
svalové hmoty. V medicinské literatufe se postupné
objevovala kazuistickd pozorovani slachovych ruptur
u sportovcu uzivajicich anabolika. K rupturam slach do-
chazi u nejexponovanéjsich slach pfi zatézi, tj. na dol-
nich koncetinach u Achillovy Slachy a slachy kvadrice-
psu, na horni koncetiné u $lachy bicepsu a tricepsu. Uz
v roce 1987 byly publikovany zmény ve Slachach v ex-
perimentu u mysi vlivem anabolickych steroidl [41],
i kdyz vysledky pozdéjsich praci byly kontroverzni. Od
té doby kazuistickych sdéleni o rupturach slach pfi uzi-
vani anabolickych steroidd pfibyvalo, ale vétsi klinicka
studie byla provedena az neddvno [42]. Kulturisté uziva-
jici anabolika méli ruptury slach castéji (22 %) nez sku-
pina kulturisti bez anabolik (6 %).

Retinoidy

Do skupiny retinoid( patfi vitamin A (retinol), jeho pfi-
rozené se vyskytujici derivaty a zejména velka skupina
syntetickych derivatd. Po zavedeni syntetickych deri-
vatl do lécby byly postupné poznavany jejich mnohé
nezadouci Ucinky véetné projevl postizeni pohybo-

Tab. Charakteristika nejéastéjsich tendinopatii vyvolanych léky. Upraveno podle [40]

glukokortikoidy chinolony statiny inhibitory aromataz
incidence neznama 0,14-0,4 % 2,1% neznama
typ poskozeni ruptura tendinopatie, ruptura ruptura tenosynovitida
median doby lé¢by 4 mésice az nékolik let 9dnl 8-10 mésicu 2 tydny az 19 mésicl

nejcastéji postizené
Slachy

Achillovy Slachy,

slacha kvadricepsu,

pateldrni slacha
rukou atd

Achillovy slachy (89,8 %)
jiné (10,2 %): rotatorova
manzeta, $lachy prstl

Achillovy slachy (55,8 %)
jiné (44,2 %): rotatorova
manzeta, $lachy prst
rukou atd.

Slachy rukou a zapésti
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vého aparédtu, jako myalgie, artralgie, vzacné artritidy.
Postizeni Slach bylo zaznamenano az pozdéji, je po-
mérné vzacné a dodnes jsou popisovana ojedinéle ka-
zuistickd sdéleni [43-45]. Mezi nezadoucimi Ucinky se
cetnost tendinitidy uvadi méné nez 1 %.

Leflunomid

Jiz ve lIl. fazi klinického zkouseni leflunomidu byla mezi
nezédoucimi Ucinky popisovana tenosynovitida (9-12 %),
v souboru Kaldena et al [46] z 214 pacient( ji zazname-
nali jen u 8 (4 %) pacientd. Posledni SPC leflunomidu zara-
zuje tenosynovitidu mezi ¢asté nezadouci ucinky (1-10 ze
100 lécenych). Ruptury jsou popisovany méné casto, pfi-
¢emz se kauzalita obtizné prokazuje. Revmatoidni artri-
tida samotna miize poskozovat slachy, obvykle ale také
pacienti uzivaliijiné 1éky (nejcastéji glukokortikoidy), které
se na poskozeni slach mohly spolupodilet.

Ostatni

Ojedinéle jsou popséana 3Slachova poskozeni i u jinych
1éciv, jako jsou fibréty, které se castéji podavaji v kombi-
naci se statiny, u jinych jsou v popredi dal3i muskuloske-
letalIni projevy a pravdépodobné v rdmci toho mohou
byt obcasné postizeny i $lachy. Napf. v roce 2015 vydala
FDA varovani, ze DPP4 inhibitory pro Ié¢bu diabetu 2.
typu mohou zplsobovat zavazné bolesti klouba [47].
Jiz dfive byla popsana tendinitida Achillovych Slach
po sitagliptinu [48]. Postizeni Slach bylo zaznamenano
i béhem lécby HIV kombinaci lopinavir/ritonavir [49].
Podobné také v tomto pfipadé i v celé skupiné antivi-
rotik (inhibitor( protedz) je charakteristicky vyskyt Siro-
kého spektra revmatologickych projevu.

Lécba - obecné zasady

Prvnim a nejdulezitéjsim krokem je vysazeni Iéku, ktery
mohl poskozeni 3lachy zpUsobit. VSechny ostatni |é-
Cebné postupy jsou stejné jako u jinych tendinopatii. Vy-
jimkou je opatrnéjsi postup v rehabilitaci u poskozeni
nékterymi léky (glukokortikoidy, fluorochinolony, sta-
tiny), u nichz reparace slachy trva déle, i nékolik mésicd.

Zaver

Poskozeni $lach patii k méné castym nezddoucim ucin-
kdim nékterych Iéciv. Odbornici se domnivaji, Ze jejich sku-
tecny vyskyt je podhodnocen. K tomu pfispiva mensi po-
védomi zdravotnikl o této problematice i obtizné davani
fakt do souvislosti s dobou trvani [écby i cestou aplikace
lé¢iva. Zatimco u chinolonu muze dojit k poskozeni slach
uz po nékolika dnech 1é¢by, u statind je to nékolik mésict
a u nizkych davek glukokortikoidi muze trvat i nékolik
let, nez dojde ke klinické manifestaci. Ta vyznamné sni-
zuje kvalitu Zivota pacienta a jeji lécba je zdlouhava. Proto
se u pacientll se zvySenym rizikem tendinopatie pouziti
téchto léciv, pokud mozno, radéji vyhneme.
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