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Pro ty z nas, ktefi ho znaji a nedavno ho vidéli a slyseli,
je to tézko k uvéreni — télesny i dusevni elan pana profe-
sora Stépana usvédcuje kalendaf z omylu. Ale protoze
i na kalendare se ma reagovat, tak mi dovolte alespon
par radek — sice pro klinické osteology jisté ne nezbyt-
nych (neni nikdo, kdo by ho neznal), ale pfipomenuti né-
kterych skuteCnosti je jisté vhodné.

Zivotopisna data jen ve strucnosti: narodil se v Koling,
po maturité musel kratce do vyroby, ale rok na to uz byl
pfijat na Fakultu vSeobecného lékarstvi Univerzity Kar-
lovy v Praze, kterou v roce 1964 absolvoval cum laude.
Lékarskou drahu zacal na |. Ustavu pro chemii Iékarskou
a soudni, posléze pokracoval do Laboratofe pro endokri-
nologii a metabolismus Ill. internf kliniky — a této slavné
tfeti interni klinice zlstal vérny po mnoho let. Jeho zamé-
feni na metabolizmus mineralnich latek a kostni tkané
ho privedlo ke klinické osteologii. UZ jeho laboratorni vé-
decké vysledky k tomu sméfovaly — metabolizmus fos-
fatQ, ale predevsim studium izoforem alkalické fosfa-
tazy, které predstavovalo badatelskou oblast, jez mu
pfinesla svétové prioritni vysledky a udélala z néj ve-
deckou osobnost zndmou a respektovanou po celém
svéte. Zalozil na klinice osteocentrum a byl prvni, kdo
v CR ziskal a provozoval celotélovou kostni denzitomet-
rii, tedy DXA. Ale profesor Stépén ji nejen ,provozoval’,
on vytvofil tym nadsenc(, ktefi velmi vyraznym zpU-
sobem pfispéli k zaloZeni naseho oboru. Mnoho Spic-
kovych odbornikd, profesorl a docentd se hrdé hlasi
k tomu, Ze jsou jeho zaky. Jeho neskutecny védecky po-
tencial a ,tah na branku” jsou obdivuhodné — vedl velké
mnozstvi klinickych studii, ma obrovsky Cich na smer,
kterym se obor a celd medicina bude vyvijet. Profesor
Blahos pred Casem zmirioval, ze kdysi délal anketu mezi
mladymi a perspektivnimi védci VSeobecné lékarské
fakulty a reakce (tehdy doktora) Jana Stépana byly ob-
divuhodné — uz tehdy se zamyslel nejen nad uspésnou
|éCbou v osteologii, ale i nad potencidlnimi riziky nad-
meérného utlumu kostni remodelace nebo nad potre-
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bou méfit nejen kvantitu mineralu, ale predevsim kva-
litu kostni tkane.

Klinické vysledky jsou obtizné méfitelné, védecké
se obvykle odrazeji v mnozstvi a kvalité védeckych
praci. Profesor Stépan jich méa stovky. A jsou to prace
presné, védecké a potrebné — a také hodné Ctené a ci-
tované. Soucasny Hirschlv index profesora Stépdana
je 38 a nejcitovanéjsi prace ma vice nez tisic citacnich
ohlasl. A jeho védecky a publika¢ni potencial neuticha
— v letosnim roce uz ma publikaci v Osteoporosis Inter-
national, v loriském prvoautorskou praci v Current Os-
teoporosis Reports (s impaktem 3,918), a tak bychom
mohli uvadét mnoho a mnoho dalsich ¢lankd a mono-
grafii. Ten, kdo ho slysel pfednaset, potvrdi, Ze na jeho
pfednasky se neda zapomenout. Jasna, precizné pfi-
pravena a zpracovana data, pfesné, jasné a dlrazné
formulované zavéry — obdivuhodné. | Site jeho zabéru
je obdivuhodna a odrazi to i skute¢nost, Zze obdrzel
Cestné ¢lenstvi Ceské spole¢nosti klinické biochemie,
Ceské revmatologické spole¢nosti nebo Spole¢nosti
pro metabolicka onemocnéni skeletu. Ja osobné jsem
mél tu Eest mu preddvat i Gestné &lenstvi Ceské Iékar-
ské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné.

Profesor Stépan stale pracuje, nyni v Revmatologic-
kém ustavu a mnozi ho Revmatologickému Ustavu zavidi.
Lidi s tak bystrym usudkem, pracovitych, publikujicich
a pfednasejicich je opravdu malo. Pfejme panu profe-
soru Stépénovi at mu jeho eldn a nasazeni jesté dlouho
vydrzi a at si souc¢asné uZzije i radosti s rodinou a prateli.

Ad multos annos !
Jménem Spolecnosti pro metabolicka onemocnéni ske-
letu CLS JEP (ale jist& nejen jménem klinickych osteo-

logll) s hlubokou Uctou

prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, CSc., dr. h. c.

www.clinicalosteology.org
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Abstrakt

Publikace je spole¢nym stanoviskem Ceské spoleénosti klinické biochemie a Spole¢nosti pro metabolické one-
mocnéni skeletu k vyuziti marker( kostniho obratu u pacientd s osteoporézou. Doporucuje se uzivat PINP (N-ter-
minalni propeptid prokolagenu typu 1/Procollagen type | N-terminal propeptide) v jednotkdch ug/l jako marker
kostni novotvorby a CTX-I (C-terminalni pricné vazany telopeptid kolagenu typu 1/C-terminal telopeptide of type
| collagen) v jednotkach ng/l jako marker kostni resorpce. Odbér vzorku krve se provadi po noénim laénéni a je
tfeba se vyhnout enormni fyzické zatézi 24 hodin pfed odbérem, u PINP neni laénéni tfeba. Vzorky krve odebirejte
vzdy dopoledne v rozmezi mezi 7.-10. hodinou. Akceptovatelné jsou jak sérum, tak EDTA(EthyleneDiamineTetra-
acetic Acid/kyselina ethylendiamintetraoctovd) plazma. EDTA-plazma je vhodnéjsi, kdyZ neni mozné CTX-I zpra-
covat do 8 hodin od odbéru. Optimalni doba separace krvinek od plazmy nebo séra je do 2 hodin od odbéru. PINP
neni vhodnym parametrem priléCbé systémove podavanymi kortikoidy, kromé sledovani efektu anabolické terapie.
Abychom sjednoatili interpretaci CTX-I a PINP je doporu¢eno uzivat pro systémy firmy Roche: zakladni referenéni
mez (CTX-1 100-600 ng/l u zen, 70-700 ng/l u muz{; PINP 20-70 pg/l u Zen i muzd), horni patologicka mez (CTX-|
1000 ng/l u Zen, 850 ng/l u muzd; PINP 100 ug/l u muzl i Zzen) a pro firmu IDS: zékladni referenéni mez ( CTX-I
50-670 ng/lu Zen, 90-780 ng/l u muz{; PINP 20-75 pg/l u Zen, 20-80 pg/l u muzd), horni patologickd mez (CTX-|
1050 ng/l u Zen, 850 ng/I u muzd; PINP 100 pg/l u muzd i Zen). Pro monitorovani terapie je definovdna zména sé-
rovych hodnot CTX-1 a PINP 0 25 % jako LSC (Least Significant Change/nejmensi signifikantni zména) nebo v ab-
solutni hodnot€, to znamena zménu sérovych hodnot CTX-1 0 100 ng/l a u PINP o 10 pg/I.

Klicova slova: CTX-| — doporuceni — klinické vyuziti — kostni markery —osteoporéza — PINP

Abstract

The publication is a joint position of the Czech Society of Clinical Biochemistry and the Society for Metabolic Ske-
letal Diseases on the use of bone turnover markers in patients with osteoporosis. It is recommended to use PINP
(Procollagen type | N-terminal propeptide) in pug/L as a marker of bone formation and CTX-I (C-terminal telopep-
tide of type | collagen) in ng/L as a marker of bone resorption. Blood sampling should be performed after an over-
night fasting, an enormous physical load 24 hours prior to collection should be also avoided. Always take blood sam-
ples between hours 7:00 and 10:00 in the morning. Both serum and EDTA-plasma are acceptable. EDTA-plasma is
preferable when CTX-l cannot be processed within 8 hours. PINP is not an optimal parameter in patients monito-
ring treated by corticoids, except anabolic therapy monitoring. Harmonised reference limits were recommended to
unify their interpretation. For Roche systems we suggested basal reference range (CTX-1 100—-600 ng/L for women,
70-700 ng/L for men; PINP 20-70 pg/L for both men and women), upper pathological limit (CTX-I 1 000 ng/L for
women, 850 ng/L for men; PINP 100 ug/L for both men and women) For IDS systems we suggested to use basal re-
ference limit (CTX-1 50—-670 ng/L in women, 90-780 ng/L in men; PINP 20-75 ug/L in women, 20—-80 ug/L in men),
upper pathological limit (CTX-I 1 050 ng/L in women, 850 ng/L in men; PINP 100 ug/L in both men and women).
For therapy monitoring a 25% change in serum CTX-l and PINP values is defined as LSC (least significant change),
or in absolute values it means 100 ng/L change of serum CTX-l and 10 ug/L change for PINP.

Key words: bone markers — clinical use — CTX-| —osteoporosis — PINP — recommendation

Uvod

Osteopordza je pomalu se vyvijejici onemocnéni, které
fadu let probiha skryté bez pfiznak(. Pfi osteoporéze
dochazi k postupnému ubytku kostni hmoty a ke zhor-
Seni mikroarchitektury a kvality kosti. Vysledkem je zvy-
Send kostni lomivost a vyssi riziko vzniku zlomenin.
Typickym a ¢asto prvnim klinickym pfiznakem je az os-
teoporotickd zlomenina [1]. Ve véku 50 let ma kazda
druhd Zena (46 %) a kazdy paty muz (22 %) riziko, ze
v prabéhu svého Zivota prodélaji osteoporotickou zlome-
ninu. VV Ceské republice se v roce 2010 odhadovalo, ze
osteopordzou trpi 426 000 Zzen a 103 000 muzl. Zaro-

Clin Osteol 2020; 25(2): 65-82

ven se predpoklada, Ze v Ceské republice dojde v letech
2010-2025 k narlstu osteoporotickych zlomenin 0 27 %
[2]. To dopovida i nardstu incidence zlomenin proximal-
niho femoru v Ceské republice mezi roky 1981-2009.
V hodnoceném obdobi doslo k ndrlstu o priblizné 260 %
uzenao?210 % umuzt [3].

V bezpfiznakovém obdobi je diagnostika osteopordzy
zalozena na mérfeni kostni denzity (Bone Mineral Den-
sity — BMD) a zhodnoceni rizikovych faktord. Jednim z ri-
zikovych faktor( osteoporotickych zlomenin jsou i zvy-
Sené koncentrace vybranych markerd kostniho obratu
(Bone Turnover Markers — BTM) [1,4]. Daleko vyznam-

www.clinicalosteology.org
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néjsi roli ma stanoveni markerd kostniho obratu pfi sle-
dovani efektu terapie osteopordzy [5].

V této publikaci Ize nalézt prehled moznosti vyuziti
BTM a jejich limitaci v oblasti diagnostiky a lécby osteo-
porozy.

Kostni obrat

Kostni obrat je souhrnna aktivita dvou protichddnych
procesU. Prvnim je kostni resorpce reprezentovana ak-
tivitou osteoklastl a druhym kostni novotvorba repre-
zentovana aktivitou osteoblastl. Pokud obé tyto akti-
vity probihaji propojené v ¢ase i misté, mluvime o kostni
remodelaci. Kostni remodelace je zodpovédna za obnovu
staré Ci poskozené kostni hmoty, za uvolnéni v kostni
hmoté ulozenych rdstovych faktor( a podili se na udr-
zeni kalciofosfatové homeostazy a acidobazické rovno-
vahy [6]. Remodelace probiha lokalné v kostnich mnoho-
bunéénych remodela¢nich jednotkdch (BMU - Bone
Multicellular Unit nebo BRC — Bone Remodeling Com-
partment). V trdmcité kosti je BMU lokalizovéna na po-
vrchu kosti, krytd klenbou mezenchymalnich bunék
(tzv. bone lining cells — BLC). Je tvorena specializova-
nymi kostnimi bunkami osteoklasty, osteoblasty, oste-
ocyty v kostni matrix, kostnimi povrchovymi bufkami
(bone lining cells), které ohraniéuji prostor BMU a dale
endotelidlnimi bunkami, které tvofi kapildry zajistujici
prokrveni BMU (obr. 1).

V kortikdlni kosti formuje BMU tzv. ,fezny kuzel (cutting
cone)" s osteoklasty v Cele, které ndsleduji osteoblasty
s centralni kapilarou a nervovym zakoncenim a navazu-
jici pojivovou tkani (obr. 2) [7].

U zdravého dospélého je aktivovano 3—4 miliony BMU
kazdy rok, z cehoz 1 milién je prave aktivni. Délka celého
procesu kostni remodelace se liSi podle oblasti skeletu,
ve kterém probihd. Primérnd délka prestavby spongi-
ozni kosti ¢ini asi 200 dni, pficemz vétsina (pfiblizné
150 dni) pfipada na osteoblastickou kostni novotvorbu.
Proces osteoresorpce trva 2—3 tydny a novotvorby 5-6
mésicl (véetné mineralizace nové vytvoreného osteo-
idu). Proces se v daném misté opakuje za 2-5 let, frek-
vence je vSak rozdilna podle typu kostni tkané, lokality
a zatéze. Prlmérné se ro¢né obnovi asi 10 % skelety,
ale i obnova se lisi dle typu kostni hmoty. U kortikalni
kosti, ktera reprezentuje 75 % kostni hmoty, se obnovi
pouze asi 4 %, ale u trabekularni kosti reprezentujici 25 %
kostni hmoty se obnovi 28 % kostni hmoty ro¢né [7,8].

Dalsim procesem je kostni modelace. Kostni modelace
je proces tvarovani kosti a zmény jejiho tvaru a ristu. Je
dominantnim procesem prvnich 20 let Zivota. V mensi
mife pretrvavaiv dospélosti, v niz je zodpovédna za tvaro-
vou adaptaci kosti na zatéz. Pri modelaci neni novotvorba
mistné a Casove sprazena s resorpci. Novotvorba probiha
typicky na periostalnim povrchu, zatimco resorpce pro-
biha na endokortikalnim povrchu [6,7].

Obr. 1 | Bone remodeling compartment v tram¢ité kosti. Upraveno podle [7]
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Markery kostniho obratu

(Bone Turnover Makers)

Markery kostniho obratu (BTM) jsou definovany jako mo-
lekuly mérené v krvi nebo mogi, které odrazi metabolic-
kou aktivitu kostni hmoty a kostnich bunék, ale samy
nemaiji zadnou funkci v regulaci kostniho obratu [9]. Tak
jako je kostni obrat slozen z proces( kostni resorpce
a novotvorby, stejné tak rozliSujeme markery kostni re-

sorpce a markery kostni novotvorby. V roce 2010 Inter-
national Osteoporosis Foundation a International Fede-
ration of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
doporucila sérové markery PINP (N-termindlni pro-
peptid prokolagenu typu I) a CTX-I (C-termindini pri¢né
vazany telopeptid kolagenu typu 1) jako referen¢ni mar-
kery klinickych studii, a tedy i pro klinickou praxi u os-
teoporozy (tab. 1) [9]. Stejné tak ucinila i National Bone

Obr. 2 | Bone remodeling compartment v kortikalni kosti. Upraveno podle [7]
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kmenova bunka MSC — mezenchymalni kmenova burka

Tab. 1 | Nazvy a zkratky markert kostniho obratu. Upraveno podle [9]

NAZEV

markery kostni novotvorby

N-terminalni propeptid prokolagenu typu 1*
C-terminalni propeptid prokolagenu typu 1

osteokalcin
nedostatecné karboxylovany osteokalcin

kostni frakce alkalické fosfatazy
markery kostni resorpce
C-terminalni pficné vazany telopeptid kolagenu typu 1, a nebo B*

N-terminalni pficné vazany telopeptid kolagenu typu 1

C-terminalni, matrix-metaloproteinazami degradovany, telopeptid kolagenu typu 1

tartardt rezistentni kysela fosfataza, izoenzym 5b

deoxypyridinolin

ZKRATKA MATERIAL
PINP sérum, plazma
PICP sérum, plazma

ol sérum, plazma
un0C P
bALP sérum
CTXA sérum, plazma, mo¢
NTX-I sérum, plazma, mo¢
ICTR, CTX-MMP sérum
TRAP5b sérum, plazma,
DPD moc¢

*markery doporucené International Osteoporosis Foundation a International Federation of Clinical Chemistry jako referenéni markery kostni

novotvo rby aresorpce

Clin Osteol 2020; 25(2): 65-82
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Health Alliance v roce 2012 [10]. Stanoveni BTM v séru
nebo plazmé je preferovano oproti stanoveni v mogi
z ddvodu vysoké variability BTM v moci. Navic BTM
v moc¢i by mély byt korigovany na kreatinin, jehoz ex-
krece vSak klesa s vékem a s Ubytkem svalové hmoty.
Korekce na glomeruldrni filtraci vyzaduje 24 hodinovy
shér v moci a vse vysSe uvedené zplsobuje snizenou
praktickou vyuZzitelnost stanoveni BTM v moc¢i [11].

Stanoveni BTM velmi slabé (r = 0,21; -0,36) koreluji
s histomorfometrickym meéfenim. Zde je nutné si uve-
domit, ze sérové koncentrace BTM reprezentuji celkovou
aktivitu BMU v celém skeletu, zatimco histomorfomet-
rické parametry reprezentuji pouze malou ¢ast kostni
hmoty (biopsie malého vzorku tkané nejc¢astéji z lopaty
kycelni), pficemz mira kostniho obratu se mistné mdze
liSit. Kostni biopsie jako ,zlaty standard” je invazivni, ob-
tizné opakovatelna a nakladna [11-12].

Stanoviska o pouziti PINP a CTX-I jako referenc¢nich
parametr( kostni novotvorby a resorpce byla znovu po-
tvrzena stanovisky pracovni skupiny pro standardizaci
kostnich markerd IFCC-IOF [4]principally in regard to the
relationship between BTM and incident fractures. Impor-
tant data are now available on reference interval values
for CTX and PINP across a range of geographic regi-
ons and for individual clinical assays. An apparent lack
of comparability between current clinical assays for CTX
has become evident indicating the possible limitations of
combining such data for meta-analyses. Harmonization
of units for reporting serum/plasma CTX (ng/L a Natio-
nal Bone Health Alliace (USA) [13] véetné jednotek.

DOPORUCENI SMOS a CSKB CLS JEP &. 1

Uzivat PINP a CTX-I jako zakladni markery kostni no-
votvorby a resorpce.

DOPORUCENI SMOS a CSKB CLS JEP &.2:

Z diivodu harmonizace jednotek je doporuceno vyja-
diovat CTX-I v jednotkach ng/l a PINP v jednotkach

pg/l.

Markery kostni novotvorby

PINP a PICP odrazi miru syntézy kolagenu s maximem
v proliferativni fazi osteoblasty, zatimco maximalni akti-
vita bALP je v obdobi vyzravani bilkovinné matrix a pro-
dukce osteokalcinu béhem mineralizace [12].

PINP (N-terminalni propeptid prokolagenu typu 1/Pro-
collagen type | N-terminal Propeptide)

PICP (C-terminalni propeptid prokolagenu typu 1/Pro-
collagen type | C-terminal Propeptide)

Kolagen typu 1 pfedstavuje 90 % proteinové slozky kosti
(osteoidu). Prokolagen je syntetizovan jako trimer slozeny
ze dvou , a jednoho a, fetézce [11]. Vytvoreni finalniho
vldkna kolagenu vyzaduje odstépeni C-terminalniho pro-
peptidu (PICP) a N-terminalniho propeptidu (PINP), které
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jsou nasledné uvolnény do cirkulace a mohou byt deteko-
vany v séru. Kolagen typu 1 je vSak kromé kosti synteti-
zovan i v jinych tkanich, jako jsou klze a Slachy, a PINP
a PICP tedy nejsou stoprocentné specifické pro kost.
Kolagen typu 1 z kosti predstavuje nejvétsi podil cir-
kulujicich PINP a PICP s vyjimkou onemocnéni s vyso-
kym metabolickym obratem v tkanich obsahuijicich ko-
lagen typu 1 [14]. V cirkulaci Ize detekovat 2 formy PINP.
Trimer PINP (intaktni PINP) a monomerické formy PINP.
Trimery jsou vychytdvany a degradovény v jatrech (ak-
tivni fibréza jater ovliviuje jejich sérové hodnoty), za-
timco monomery jsou vylu¢ovény ledvinami [11]. Auto-
matizované imunoanalytické metody k mérfeni PINP
jsou od firmy Roche a firmy IDS. Roche Cobas detekuje
jak trimer, tak monomer. Jedna se tedy o stanoveni
celkové koncentrace PINP v séru (PINP total). Hodnoty
PINP firmy Roche jsou tak ovlivnény rendlni insuficienci,
a to od hodnot eGFR < 0,5 ml.s™1,73 m? [15]. Naproti
tomu imunoanalytické stanoveni PINP firmy IDS iSYS sta-
novuje pouze trimer, a jedna se tedy o stanoveni PINP in-
taktni formy (PINP intact). Vzhledem k minimalnimu ovliv-
néni hodnot snizenou renalni funkci je tato metoda spolu
manualnim stanovenim PINP Orion Diagnostika doporu-
¢ena u pacient s chronickym rendlnim selhanim [4]. Vy-
sledky rozdilnych metod jsou mezi sebou neprenositelné.

Osteokalcin

Osteokalcin (OC) je hlavnim nekolagennim proteinem bil-
kovinné matrice kosti. Po vlastni syntéze prochazi post-
translacni y-karboxylaci, ktera zavisi na vitaminu K. Tato
forma ma 3 zbytky kyseliny y-glutamové a nazyva se
karboxylovany osteokalcin. Ten ma silnou afinitu k hydro-
xyapatitu kostni tkané a je na néj navazan. Plvodni
vyznam pro mineralizaci se nepotvrdil. [16], ale OC kon-
troluje tvar a rozméry krystald [17]. PFi kostni resorpci
je osteokalcin dekarboxylovan a uvolnén do cirkulace.
Dekarboxylovany osteokalcin (UnOC) ma zrfejmé néko-
lik endokrinnich funkci. V poslednich letech probiha in-
tenzivni vyzkum o vyznamu UnOC v oblasti kognitivnich
funkci, pfi svalové adaptaci na fyzickou aktivitu a v endo-
krinnim systému (sekrece inzulinu, zvys$eni citlivosti k in-
zulinu a sekrece testosteronu) [16,18,19]. V cirkulaci Ize
detektovat jak karboxylovanou (kostni novotvorba), tak
nedostatec¢né karboxylovanou formu. Navic v séru cirku-
luje také N-terminalni-mid fragment osteokalcinu (zbytek
1.-43. aminokyseliny) [11]. Z vy$e uvedeného vyplyva, ze
namérené hodnoty celkového osteokalcinu (karboxylo-
vané i dekarboxylované formy) jsou spi§ markerem cel-
kového kostniho obratu nez jen novotvorby.

Kostni alkalicka fosfataza

Prvnim identifikovanym sérovym kostnim markerem
byla v roce 1923 kostni alkalicka fosfataza (bALP) [20].
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Tento enzym je pfitomen ve vSech tkanich a katalyzuje
hydrolyzu monoesterl fosfatd. Ma fadu izoenzym
v zavislosti na misté tkanové exprese (strevni, placen-
tarni, zarodec¢nych bunék, jaterni, ledvinou a kostni) [21].
Kostni izoenzym je kliGovy pro kostni mineralizaci. Za fy-
ziologického stavu predstavuje priblizné 50 % celkové
sérové aktivity ALP. Na membrané osteoblastd hydro-
lyzuje difosfat na anorganicky fosfat, ktery se sluéuje
s ionty vapniku a hofciku a tvofi hydroxyapatit. Defi-
cit ALP je spojen s genetickou poruchou hypofosfata-
zii [22]. Naopak izolované zvySené hodnoty ALP Ize po-
zorovat u Pagetovy choroby a méfeni ALP nebo bALP
se uziva ke sledovani efektu terapie. [23]. Diky minimal-
nimu ovlivnéni renalnimi funkcemi je kostni frakce ALP
vhodnym markerem u pacientd s chronickym renalnim
selhanim (CKD-MBD) [24].

Markery kostni resorpce

Jsou to produkty aktivity osteoklastd. CTX-I, NTX-I vzni-
kaji katalytickou degradaci kolagenu katepsinem K, za-
timco ICTP vznika degradaci kolagenu aktivitou matrixo-
vych metaloproteindz [11]. Tartarat rezistentni kysela
fosfatdza (TRAP 5b) je enzym, ktery se vyskytuje v ly-
zosomech. Zatimco hodnoty CTX-l a NTX-I odrazi re-
sorpéni aktivitu osteoklastd, hodnoty TRAPSb spise re-
flektujf jejich pocet [12].

C-terminalni pricné vazany telopeptid kolagenu
typu 1 (CTX-1) a N-terminalni pfi¢né vazany
telopeptid kolagenu typu 1 (NTX-I)

Vznikaji a jsou uvolhovany do cirkulace béhem kostni
resorpce osteoklasty. Jedna se o C- a N-terminaini frag-
menty kolagenu obsahujici propojovaci regiony (cross-
links — deoxypyridinolin a pyridinolin). V séru dochazi
k spontanni izomerizaci z a- na 3-formu, a proto je nékdy
uzivan termin 3-CTX, B-Crosslaps. Tyto fragmenty mohou
byt stanoveny jak v séru, tak v moci, maji vyznamnou cir-
kadianni variabilitu a jejich sérové koncentrace vyznamné
klesaji po jidle. V séru jsou finalné degradovany na malé
fragmenty jako pyridinolin, deoxypyridinolin a hydroxypro-
lin, které jsou vylouceny modi [11,14].

ICTP

ICTP (C-telopeptid kolagenu typu 1/cross-linked telo-
peptide of type | collagen) je produktem nefyziologické
degradace kolagenu typu 1 pomoci matrixovych meta-
loproteindz (MMP1, 2, 13, 14) [25]. Proto je ¢asto vyuzi-
van jako marker degradace kosti u kostnich metastaz
amyelomu [11,26,27].

TRAPSb

Tartarat rezistentni kysela fosfatdza je syntetizovana
v kostech, sleziné a plicich. Jeji izoenzym 5b je speci-
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ficky pro osteoklasty a koreluje s jejich poCtem vice,
nez s jejich aktivitou [28]. TRAPS5b je nestabilni pfi po-
kojové teploté (max. 8 hodin), v séru pfi +4 °C 48 hodin
a1 mésic pfi-20 °C, jeji aktivita se snizuje dlouhodobym
zmrazenim (stabilni 2 roky pfi -80 °C), hemolyza sta-
noveni vyznamné neovliviiuje [11,29,30]. Koncentrace
nejsou ovlivnény renalnimi funkcemi, proto Ize TRAP5b
vyuzit jako marker kostni resorpce u pacientd s chro-
nickym renalnim selhanim [31]. Rovnéz je spolu s ICTP
vyuzitelny v Gasné detekci kostnich metastéz [32,33].

DPD

Deoxypyridinolin (DPD) je spolu pyridinolinem (PYR)
produktem degradace kolagenu |, I a lll, ale v kostnim
kolagenu je vice DPD, nez PYR. Vyhodou odbéru vzorku
je stanoveni v moci, coz je kompenzovano vétsi vari-
abilitou vysledk( [14]. Je méné specificky nez CTX-I
a NTX-I [34]. Vzhledem ke snazsimu odbéru vzorku
by mohl mit vyznam v pfipadech, v nichz je vyZzadovan
opakovany odbér vzorku v kratkém intervalu a u déti.
V soucasnosti je jeho stanoveni obsolentni.

Preanalyticka faze stanoveni

u doporuc¢enych markerti CTX-1 a PINP
Preanalyticka faze vyznamné ovliviuje kvalitu stano-
veni a interpretaci vysledkd CTX-l a PINP. Velmi dule-
Zita je volba odbérové soupravy, aditiva a skladovani
vzorkd do analyzy.

Odbeér a skladovani vzorku

CTX-I ma vyssi stabilitu v EDTA plazmé (24 hodin pfi
pokojové teploté, 2—-8 dni pri teploté 2-8 °C) nez v séru
(8hodin pfiteploté 4 °C). PINP je mnohem stabiln&jsinez
CTX-1 (pri pokojové teploté 24 hodin, pfi teploté 2-8 °C
5 dni, a to jak v séru, tak v EDTA-plazmé). Dlouhodobé
Ize vzorky skladovat pfi teploté -20 °C, a to 3 mésice
CTX-l a 6 mésicl PINP. V pfipadé potfeby skladovat
vzorky po delsi dobu (3 roky) je nutné je zmrazit na tep-
lotu -70 °C. Problém je ale u intaktniho PINP, u kterého
dlouhodobym skladovanim dochazi k narlstu hodnot
az o desitky procent. Vzorky na stanoveni CTX-l a PINP
je mozné rozmrazit az 2krat [13,35].

Ovlivnitelné a neovlivnitelné faktory

Preanalytické faktory rozdélit na ovlivnitelné, neovlivni-
telné a asociované s chorobnymi stavy nebo lé¢bou viz
tab. 2, tab. 3 atab. 4 [11-14].

Faktory asociované s chorobnymi stavy

Vtab. 4 atab. 5jsou uvedeny faktory asociované s cho-
robnymi stavy nebo lécbou. Obecné Ize fici, ze rozdilnou
mirou jsou markery kostniho obratu skoro vzdy ovliv-
nény u onemocnéni spojenych se sekundarni osteo-

www.clinicalosteology.org



Pikner R et al. Markery kostniho obratu u osteoporézy: spoleéné stanovisko k jejich vyuziti SMOS CLS JEP a CSKB CLS JEP n

porozou, a to v zavislosti na stadiu a aktivité onemoc- Po prodélané zlomeniné pretrvava zvyseny kostni

néni, typu a davce léchy. obrat az 12 mésic, vice je zvySena novotvorba [36].
Tab. 2 | Ovlivnitelné faktory
FAKTOR EFEKT VYZNAM
cirkadianni variabilita nejvyssi hodnoty po ptlnoci a nejnizsi odpoledne, vice ovlivnén CTX-I, PINP minimalné velky
pfijem stravy pokles CTX-I po jidle, PINP minimalné velky
menstruacni cyklus kostni obrat je nizsi v lutedlni fazi nizky
ro¢ni obdobi vy$si kostni obrat v zimé (deficit 25-OH D), vyznamnéjsi u seniort nizky
fyzicka aktivita intenzivni fyzicka aktivita zvysuje CTX-l a snizuje PINP nizky
navyky excesivni uzivani alkoholu, cigaret mdze ovlivnit nizky
Tab. 3 | Neovlivnitelné faktory
FAKTOR EFEKT VYZNAM

. vysoky kostni obrat u novorozencd, pokles v détstvi, ndrlist v puberté, minimum ve 4. dekadé .
vék ; o e e velky
u zen, v 5. dekddeé u muzd, nardst po menopauze
pohlavi mladi muzi dp %5 Ietwmajlv\‘/ys& kostni obrat nez zeny, postmenopauzalni zeny maji vyssi kostni velky
obrat nez stejné stafi muzi

menopauza vyssi kostni obrat za nékolik mésict od poslednich menzes a pretrva nékolik let i déle. velky
téhotenstvi, kojeni vysSSi kostni obrat, nejvyssi ve 3. trimestru nizky
geografie, etnicita rozdily v BMD a incidenci zlomenin, lokalni rozdily spiSe dané zivotnim stylem nizky

Tab. 4 | Ovlivnéni kostniho obratu klinickym stavem

EFEKT KLINICKE STAVY

zvyseny kostni obrat hyperparatyredza, hypertyredza, mnohoc¢etny myelom (hlavné CTX-I), metastédzy do kosti, dlouhodoba imobilizace,
akromegalie, Crohnova choroba, anorexia nervosa, nové zlomeniny, revmatoidni artritida, jaterni selhéni (kone¢na
féze hlavné PINP), téhotenstvi, laktace

snizeny kostni obrat hypoparatyredza, hypotyredza, hyperkotizolizmus, deficit rlistového hormonu, obezita, diabetes mellitus 2. typu

Tab. 5 | Ovlivnéni kostniho obratu léky

EFEKT KLINICKE STAVY
LEK EFEKT
kortikoidy intravendzné/peroralné pokles PINP a mirny narlist CTX-I na poc¢atku lécby, pak pokles

inhibitory perifernich aromataz

. zvyseni kostniho obratu o 30 %, vice resorpce
obdobné u agonistt GhRH y ° P

vapnik a vitamin D mirny pokles kostniho obratu, pfedavkovani vitaminu D vede k vysokému obratu, vice resorpce

estrogenni snizuje kostni obrat, medroxyprogesteron zvySuje PINP, dlouhodobé pokles kostni hmoty

hormonalni antikoncepce L
a zvySeni resorpce

|é¢ba rstovym hormonem zvySuje kostni novotvorbu
antiepileptika dlouhodoba terapie zvySuje kostni obrat
tiazidova diuretika snizuji kostni obrat

antagonisté vitaminu K bez efektu na PINP a CTX-I
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Chronicka rendini insuficience mlze mit jak zvyseny,
tak normalni nebo snizeny kostni obrat v zavislosti na
typu kostni rendini poruchy (CTX-1i PINP total se v séru
vyznamné kumuluji) [15,37].

Harmonizace a preciznost méreni BMT

Harmonizace CTX-I a PINP ocima studii
referencnich intervali
Harmonizace vysledkd méfeni ma zcela zéasadni vyznam
pro jejich klinickou interpretaci, pro srovnatelnost s jinymi
metodami a k zaruce jeji nezavislosti na pouzité méfici
platformé&, metodé méfeni a laboratofi, ve které se méfeni
provadi (ICHCRL AACC, IFCC). Zasadni podminkou har-
monizovanych vysledk( je standardizace metody a me-
trologicka navaznost kalibrace na certifikovany refe-
renéni materidl. Pokud tyto podminky nejsou spinény,
Ize harmonizace vysledkl dosdhnout pouze pouzitim
stejné metody v rlznych laboratofich. Shrneme-li si-
tuaci, nezbyva nez konstatovat, ze vlivem nedostatku
harmonizace nejsou k dispozici ani obecné referenc¢ni
intervaly obou doporucenych marker( [38,39]. Harmo-
nizace u CTX-1 a PINP probéhla v Australii v roce 2014
stanovenim hodnot populacnich referencnich intervald
pomoci diagnostik Roche. Zasadni vychodiska této po-
zadované harmonizace, ktera maji byt respektovana
jesté pred laboratornim mérenim, jsou dva:
= omezeni preanalytickych vlivd snizenim davek jidla pred
odbérem arespektovani diurndlnich variaci pomociran-
niho odbéru nalacno
= dUsledné pouzivani harmonizovanych jednotek méreni,
ng/l u CTX-1 a pg/L u PINP a jejich vyzadovani v pro-
gramech Externiho hodnoceni kvality (EHK)

Ovlivnéni vysledkd CTX-I pouzitou metodou méreni je
vyznamneé vyssi nez u PINP [38,39]. Z nékolika dalSich
studif referen¢nich intervald [40,41], plyne, Ze diference
mezi testovacimi soupravami u CTX-l bézné dosahuji
hodnot az 30 %, zatimco u PINP jsou jejich hodnoty
minimalni.

Mezilaboratorni srovnatelnost CTX-1 a PINP oc¢ima

dat programi externiho hodnoceni kvality

Z dat uvedenych v tab. 6 a tab. 7 je zfejma solidni ana-

lyticka spolehlivost méreni v jednotlivych laboratofich,

stabilni v ¢ase (5 let), ale zaroven i nutnost maximalni

metodické unifikace, aby bylo dosazeno také solidni

mezilaboratorni reprodukovatelnosti. Z dat obou tabu-

lek vysledk( program( EHK (SEKK a RfB Némecko)

je zavislost miry ovlivnéni vysledkd pouZitou meto-

dou dobfe patrna. Stejné zretelné je vidét jiz uvedena

vysSi zavislost CTX-1 a mala zavislost PINP na pouzité

metode.

DOPORUCENI SMOS a CSKB CLS JEP &. 3:

Opatreni k minimalizaci variability stanoveni PINP

aCTX-l

= Odbér vzorku provadét po nocnim lacnéni a zajis-
tit, aby pacient nebyl vystaven 24 hodin pred odbé-
rem enormni fyzické zatézi (u PINP — la¢néni neni
treba)

= Vzorky odebirat vzdy dopoledne mezi 7.-10. hodinou

= Akceptovatelné jsou jak sérum, tak EDTA-plazma.
EDTA-plazma je vhodnéjsi, kdyz neni mozno CTX-I
zpracovat do 8 hodin od odbéru

= Optimalni doba separace krvinek od plazmy nebo
séra je do 2 hodin od odbéru

xvs

Tab. 7 | Homogenita méficich systému pouzitych

v programu EHK

cyklus Roche (%)
SEKK 2015 CTX- 97
SEKK 2019 CTX- 97
RfB* DE 2019 74
SEKK 2015 PINP 98
SEKK 2019 PINP 100
RfB* DE 2019 69

*Referenzinstitut fUr Bioanalytik, Bonn, Némecko (DE)

Tab. 6 | Mezilaboratorni reprodukovatelnost méreni CTX-1 a PINP ve dvou programech EHK akreditovanych podile

normy ISO 17043
cyklus
SEKK 2015
CTX-I Roche 6,05
CTX- vSichni 6,2
PINP Roche 7,5
PINP vSichni 7,6

*Referenzinstitut fur Bioanalytik, Bonn, Némecko (DE)

Clin Osteol 2020; 25(2): 65-82

hodnoty CV (%)
SEKK 2019 RfB (DE)* 2019
6,5 -
6,5 23
7,6 -
7.6 8.8
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= PINP neni vhodnym parametrem pfi Iécbé korti-
koidy podavanymi intraven6zné anebo peroralné
kromé monitorace efektu anabolické terapie

= Pokud nejsou vzorky zpracovany v den odbéru, je
mozné je zmrazit a idedlné analyzovat posléze na-
jednou s pouzitim jedné Sarze diagnostické sou-
pravy, a to predevsim v klinickych studiich

Samotné zhodnoceni vysledku by mélo probihat v kon-
textu s UcCelem, dale se znalosti klinického stavu, ko-
morbidit a aktualni terapie.

Referencni meze

Referenéni meze jsou zakladnim nastrojem v hodnoceni
vysledkU. V pfipadé kostnich markerd je tfeba v jejich hod-
noceni brat v Uvahu Ucel, aktualni klinicky stav a medikaci.

Détska populace

| kdyZ vyuziti markerd kostniho obratu v détské popu-
laci neni predmétem této publikace, je nutné si uvédo-
mit, Ze u déti a adolescentl referenéni meze vykazuji
vyznamnou zavislost na véku, pohlavi stadiu puberty,
rlstu a metabolizmu a také zaroven na hladinach vita-
minu D [42]. Jejich hodnoceni tedy patfi do rukou zku-
Senych odbornikl na kostni metabolizmus u déti. Pro
¢eskou populaci (1-18 let, n = 439) jsou dostupna refe-
renéni rozmezi pro PINP a osteokalcin [43]. Pro CTX-|
a evropskou kohortu existuji data (n = 1 946) v korelaci
na vysku a vékové rozmezi 3,5-8,5 roku [44]. Déle exi-
stuji data z némecké kohorty (2 mésice-18 let, n = 572)
v korelaci s vékem, vyskou, hmotnosti a stadiem pu-
berty pro CTX-I, osteokalcin, BALP, ICTP a TRAP5b [45]
a z kanadské kohorty (6-18 let, n = 356) pro CTX-1, PINP,
osteokalcin, ALP a BALP v korelaci s BMI, vitaminem D
aPTH [42].

Dospéla populace

| u této populace jsou hodnoty kostnich markerd za-
vislé na pohlavi a véku jak u Zen, tak i u muzUd. Optimal-
nim vekem pro stanoveni referencnich mezi u Zen je
30-45 let [4]. Dvodem je ukonceni rdstového obdobi
a zachovana hormonalni stimulace kosti. Ze stejnych

ddvodd je u muzl optimalni obdobi pro stanoveni refe-
ren¢nich mezi 35-50 let (pozdé&jsi ukonceni ristu).

V poslednich letech bylo publikovano nékolik kohort
s problematikou referencnich rozmezi. Rozdily v jednotli-
vych kohortach u premenopauzalnich zen shrnuje tab. 8.

U dvou nejCastéji uzivanych automatickych analy-
tickych systémU firem Roche (Cobas) a IDS (iSYS) Ize
konstatovat, Ze referenéni hodnoty se u zen prakticky
nelisi u PINP(pokud maji normalni renalni funkce), ale
li5i se u CTX-I. Rozdily jsou dany mirné odliSnymi vé-
kovymi skupinami a exclusion kritérii v jednotlivych ko-
hortach [4].

Hodnoty kostnich markerd jsou i u zdravych postme-
nopauzalnich zen vyssi, nez u premenopauzalnich. Re-
feren¢ni meze postmenopauzalnich Zen Cobas, Roche
[49] aiSYS, IDS [40], viz tab. 9.

Tab. 10 atab. 11 shrnuji referenéni meze u imunoana-
lytického systému Roche (Cobas).

Stejné tak, jako je méné ¢astd osteopordza u muzd, je
i méné publikaci vénovanych referenénim mezim u muz
[39,40,54].

Ve studii Olmose a kol. [54] byly zjistény referencni
meze u muzl 17-71 pg/l pro PINP a 70-681 ng/|
pro CTX-l (muzi > 50 let, 25-OH D > 75 nmol/l, BMD
T-skore >-2,5SD a PTH < 6,85 pmol/l). Median PINP byl
33,2 ug/l'a median CTX-1 byl 270 ng/I.

V tab. 12 a tab. 13 jsou shrnuty referenéni rozmezi
u muzd pro imunoanalyticky systém firmy IDS (iSYS).

Nastaveni referenénich mezi a cilovych hodnot
pro lécbu osteoporézy

Premenopauzalni referen¢ni hodnoty u Zen a u muz(
mezi 30.-50. rokem véku odpovidaji obdobi vyrovnané

Tab. 9 | Rozpéti referenénich mezi u postmenopauzal-

nich Zen
CTX- PINP
(ng/1) (ng/l)
Roche 112-1018 19-100
IDS 90-1 050 18-102

Tab. 8 | Rozpéti referenénich mezi u premenopauzalnich Zen z jednotlivych studii

referencéni meze pro CTX-I

referenéni meze pro PINP

(ng/l) (ng/I)
dolni mez medidn horni mez dolni mez medidn horni mez
Roche* 94-114 255=817 484-629 16,2-22,7 36,0-38,7 63,1-78,2
IDS* 50-109 230-249 544-670 129-218 36,6—-36,7 65,5-66,8
*[38,41,46-49]
*[40,41,50]
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kostni remodelace. Jejich vyuziti jako zakladnich refe-

ren¢nich mezi ma 2 dlvody:

= hodnoceni abnormalit kostniho obratu v premenopau-
zalnim obdobi u zen a v pfislusné veékové kategorii
umuzl

= cilové hodnoty pro [é¢bu postmenopauzalni osteopo-
rozy a osteopordzy u muzd

Horni referencni meze u postmenopauzalnich Zen a star-

Sich muzd jsou ndpomocné v pfipadé, jestlize hodno-

time pravdépodobnost abnormalniho kostniho obratu

(sekundarni osteopordzy, nebo jiné sekundarni priciny)

u osob prislusného véku a pohlavi. Hodnoty nad horni re-

ferencni mezi upozorfiuji na moznou sekundarni pFicinu.

U Zen je tedy vhodné nastavit premenopauzalni hod-
noty jako zakladni a horni referenéni mez postmenopau-
zalnich hodnot jako vyznamné patologickou mez. Tim se
omezi chybna interpretace pfi neznalosti menopauzal-
niho statutu vySetfované zeny a i pfipadné hormonalni
substituce.

U muzd Ize akceptovat hodnoty mezi 30.-50. rokem
véku jako zakladni referenéni rozmezi, nebo hodnoty
u muzt nad 50 let za predpokladu BMD mimo pasmo
osteopordzy, dostatecné substituce vitaminem D a ab-
sence sekundarni hyperparatyreozy.

Tab. 10 | CTX- I (ng/l), Roche Elecsys. Upraveno podle [51]

Fyziologicky u muzU kostni obrat s vékem klesa a je
nizsi, nez u postmenopauzalnich Zen. Proto vyznamné
patologickd mez by méla byt definovana jako vyznamné
se lisici se od horni referencni meze, ale nizsi, nez u zen.

Hodnoty medianu Ize uzit jako cilové hodnoty, ktera
prokazuje dobry efekt antiresorpcni lécby a dobrou
komplianci s [é¢bou. Hodnoty kostniho obratu pod me-
didnem zakladniho referenéniho rozmezi jsou spojeny
s nejnizsim rizikem vzniku osteoporotickych zlomenin
[5] a nejvétsim efektem antiresorpéni lé¢by [55].

V Ceské republice se majoritné vyuzivé stanoveni CTX-|
a PINP na automatickych imunoanalyzatorech firmy
Roche. Jak je ukdzano v prechozich tabulkach referenéni
meze jsou u kostnich marker( pfedevsim zdvislé na defino-
vani referenéni populace (vék, komorbidity, stav zasobeni
vitaminem D, BMD, hodnoty PTH, uzivani kontracepce atd).
DOPORUCENI SMOS a CSKB CLS JEP & 4:
Doporuceni k nastaveni referencnich mezi pro CTX-I
a PINP
= Cilem je sjednoceni interpretace vysledkii CTX-I

a PINP v ramci CR
= U Zen je tedy vhodné nastavit premenopauzalni hodnoty

jako zakladni a horni referenéni mez postmenopau-

zalnich hodnot jako vyznamné patologickou mez

CTX
POPULACE (ng/l
N pramér SD prdmér +2SD
premenopauzalni zeny 254 299 137 573
postmenopauzalni zeny 429 556 226 1008
muzi 30-50 let 165 300 142 584
muzi 50-70 let 109 304 200 704
muzi > 70 let 365 394 230 854
PINP
POPULACE (ug/1)
N median dolni mez horni mez
premenopauzalni Zeny 129 27,8 15,1 58,6
postmenopauzalni Zeny 290 429 20,3 76,3
muzi 21-30 let n n 38,1 1385
muzi 31-40 let n n 28,2 85,7
muzi 41-50 let n n 231 70,7
muzi 51-60 let n n 21,4 65,0
muzi 61-70 let n n 17,7 67,5

n — nestanoveno
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* U muzi Ize akceptovat hodnoty mezi 30.-50. rokem Doporucené nastaveni referencnich mezi je navrzeno
véku jako zakladni referen¢ni rozmezi pro imunoanalytické systémy firmy Roche v tab. 14

Tab. 12 | CTX- I (ng/l), iSYS IDS. Upraveno podle [40]

CTX-1

POPULACE (ng/1)
N dolni mez horni mez

premenopauzalni zeny 382 50 670
postmenopauzalni zeny 450 90 1050
muzi 35-49 let 349 90 780
muzi 5069 let 491 60 730
muzi > 70 let 139 50 610

Tab. 13 | PINP (pg/l), iSYS IDS. Upraveno podle [40]

PINP

POPULACE (g/h
N dolni mez horni mez

premenopauzalni Zeny 382 19,3 76,3
postmenopauzalni zeny 450 182 102,3
muzi 35 -49 let 349 17,3 80,7
muzi 50-69 let 491 14,9 739
muzi > 70 let 139 150 68,1

Tab. 14 | Harmonizované konsenzualni referenéni meze pro klinické vyuziti CTX-1 a PINP v Ceské republice pro

imunoanalyticky systém firmy Roche

o CTX- PINP
REFERENCNI MEZE (ng/l) (ug/l)
navrzené pro klinické vyuziti

zeny muzi zeny muzi

dolni zakladni referenéni mez 100 70 20 20
horni zakladni referenc¢ni mez 600 700 70 70
horni patologicka mez 1000 850 100 100
median 300 270 36 33

Tab. 15 | Harmonizované konsenzualni referenéni meze pro klinické vyuziti CTX-1 a PINP v Ceské republice pro

imunoanalyticky systém firmy IDS

L CTX- PINP
REFERENCNI MEZE (ng/1) (ug/1)
navrzené pro klinické vyuziti

zeny muzi zeny muzi

dolni zakladni referenéni mez 50 90 20 20
horni zékladni referen¢ni mez 670 780 75 80
horni patologicka mez 1050 850 100 100
median 230 280 36 38
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a DS v tab. 15. Tyto meze jsou konsenzualni na zakladé
dat uvedenych v tab. 8-13.

Vyuziti kostnich markera v klinické
praxi
Diagndza osteoporodzy je az do soucasnosti zalozena na
splnéni denzitometrického kritéria osteopordzy (T-skére
<-2,5) a/nebo prodélani osteoporotické zlomeniny [56,57].
Kostni denzita velké ¢asti pacientd s ,0steoporotickou”
zlomeninou je véak mimo pasmo osteopordzy [58]. Byla
identifikovana rada rizikovych faktor(, véetné nastrojl na
kalkulaci rizika osteoporotické zlomeniny [59,60]. Zaroven
byla kalkulace rizika zahrnuta v nékterych doporucenich
do indikacnich kritérii k lécbé [61].
Markery kostniho obratu u osteologickych pacientd
maji nasledujici vyznam [61,62]:
= predikuji riziko zlomeniny nezavisle na BMD u neléce-
nych pacientd
= predikuji miru poklesu BMD u nelééenych pacient(
= predikuiji efektivitu snizeni rizika zlomeniny jiz 3—6 mésict
po zahdjeni lécby
= predikuji miru nartstu BMD u Ié¢enych pacient(
= pomahaiji uréit, zda pacienti uzivaji lécbu (kompliance
a perzistence)
» pomahaji stanovit délku preruseni terapie

Vyznam BTM v diagnostice a v diferencialni
diagnostice osteoporozy

Prestoze markery kostniho obratu pomahaji v pocho-
peni celé rady patofyziologickych procesu v kosti [63],
nelze je vyuzit k diagnostice osteopordzy. Na zaklade
znalosti hodnoty kostniho markeru nelze urcit, zda se

Priloha 1 | Algoritmus hodnoceni vstupniho vySetreni

jedna o osteoporozu, ¢i nikoliv. Rovnéz tak limitovany
vyznam maji v diferencidlni diagnostice, i kdyz hodnoty
zvySené nad referenéni mez pfislusného véku a pohlavi,
nebo naopak snizené u hypokortizolizmu a hypotyredze,
mohou upozornit na moznou sekundarni etiologii osteo-
pordzy [14]. 1zolované zvySené hodnoty ALP nebo bALP
mohou pomoci diagnostikovat Pagetovu chorobu, nizké
hodnoty naopak mohou své&déit pro hypofosfatazii.
TRAPSb, bALP ¢&i intact PINP mohou mit vyznam v roz-
liseni histologickych typt CKD-MBD [64]. Hlavni vyznam
maji kostni markery predevsim jako rizikovy faktor zlo-
menin, maji prediktivni hodnotu zmény BMD a jsou
velmi cenné pfi kontrole efektu terapie.

Prediktivni hodnota BTM

Zvyseny kostni obrat (nad premenopauzalni hodnoty) je
u postmenopauzalnich zen spojen se zvysenou ztratou
kostni hmoty, predevsim pokud je vice zvySena resorpce,
nez novotvorba [65-67]. Tato korelace je nejvyznamnéjsi
v Casné postmenopauze, v porovnani s pozdéjsim obdo-
bim (nad 70 let) nebo v premenopauzalnim obdobi [68].
BTM predikuji i zménu BMD po zahdjeni antiresorpéni
terapie. Cim vy$&i je hodnota kostniho obratu, tim vétsi
bude pravdépodobné narlst BMD béhem terapie [69-
70]. Tato data vychazeji z epidemiologickych studii, tedy
na individualni Urovni nemusi vzdy odpovidat pfedpo-
kladdm z populacnich studii. Zvysené hodnoty BTM pre-
devSim predikuiji riziko osteoporotické zlomeniny a jsou
povazovany za nezavisly prediktivni faktor. Jak zvysené
hodnoty PINP, tak i CTX-I pfiblizné 1,2krat zvySuji, neza-
visle na BMD, riziko osteoporotické zlomeniny, predevsim
proximalniho femoru [71]. V pfiloze 1 je navrzen algorit-

CTX-l a/nebo PINP > horni patologicka mez prislusného pohlavi?

!

NE

I

CTX-l a/nebo PINP

> horni referen¢ni mez prislusného pohlavi?

! !

NE ANO
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mus hodnoceni vstupniho vysetfeni kostnich markerd ve
vztahu k diferencidlni diagnostice osteoporozy a k jejich
prediktivni hodnoté.

Posledni vyznamnou prediktivni oblasti jsou nadorova
onemocnéni. Zvysené hodnoty marker( kostni resorpce
ICTP a CTX-|, pfipadné TRAPSD reflektuji zmény v kost-
nim metabolizmu, které jsou asociované s nadorovym
onemocneénim, respektive s postizenim kostni tkané na-
dorovym onemocnénim. Déle predikuji zvySené riziko
tzv. skeletal related events, progrese onemocnéni, odpo-
véd na lécbu a kratsi dobu preziti u mnohocetného mye-

lomu [26] a také solidnich nador( predevsim plic, prsu
a prostaty [27,33].

BTM a terapie

Logicky |ze usuzovat, ze pfi znalosti vstupnich hodnot
kostnich markert by bylo mozné volit uziti antiresorpé-
nich lékd (denosumab, bisfosfonaty, SERM) u vysokého
kostniho obratu, a naopak anabolickych |ék (teripara-
tid, abaloparatid) u nizkého kostniho obratu. Tento pfi-
stup neni u primarni osteopordzy v soucasnosti dolo-
zen zadnymi vysledky klinickych studii [5].

Priloha 2 | Algoritmus hodnoceni vysetifeni béhem antiresorpcni terapie

odbér za 6 az 12 mésicl od zahajeni [éCby
pokles CTX-1 0 25 % ¢i 100 ng/| a pfipadné pokles pod median referen¢niho rozmezi?
NEBO
pokles PINP o 25 % ¢i 10 pg/I a pfipadné pokles pod median refenéniho rozmezi?

!

NE

l

odpovéd na [é¢bu neni optimalni

!

ANO

!

dobra odpovéd na [éébu
dobra kompliance a perzistence

Priloha 3 | Algoritmus hodnoceni vySetieni béhem anabolické terapie

odbér pred zahajenim Iécby, dale po 3 mésicich od zahajeni Iécby a dale 1krat za 6 mésicl
narlst PINP o 25 % ¢i 10 pg/l a pfipadné vzestup nad horni refenéni mez dle pohlavi?
NEBO
nardst CTX-l o 25 % ¢i 100 ng/l a pfipadné nad horni referen¢ni mez dle pohlavi?

!

NE

!

odpovéd na [éébu neni optimalni
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Svij vyznam vsak kostni markery prokazaly ve sle-
dovani efektu terapie. Nebot prestoze je denzitometrie
,Zlatym standardem” zmény BMD jsou velmi malé. Vy-
znamnych zmén (3-6 % u proximalniho femorua 2-4 %
u lumbalini patere) dosahujeme vétsinou az po 2 letech
terapie s vyjimkou Iécby teriparatidem a denosumabem
[5,14,617]. Oproti tomu zmény kostnich markert Ize po-
zorovat jiz po nékolika dnech (denosumab, intravendzni
bisfosfonaty), az 2-3 mésicich (peroraini bisfosfonaty,
SERM) od zahdjeni terapie [13]. Bisfosfondty a deno-
sumab snizuji kostni obrat 0 40—85 %, nejvice denosu-
mab a kyselina zoledronova, zatimco SERM o0 30-40 %
[11]. K hodnoceni vyznamnosti zmény hodnoty kost-
niho markeru je tfeba znat hodnotu minimalni klinicky
vyznamné zmeény (LSC), kterd je u PINP a CTX-1 25 %
[9]. V Sheffieldu prevedli procentuaini hodnoty do prak-
a LSC pro CTX-I > 100 ng/l. Pokud je lé¢ba efektivni
dojde ke zméné vétsi nez LSC. Protoze nejnizsi riziko
zlomenin je pfi hodnotach kostnich markert pod me-
dianem referencniho rozmezi premenopauzalnich zen
a zaroven vstupni hodnoty se mohou mezi pacienty
liSit az o desitky procent, je vhodné zhodnotit, zda kont-
rolni méreni BTM vykazuje pokles pod hodnotou tohoto
medianu [5]. Tuto myslenku podporuje i zjisténi, ze ¢im
vétsi je pokles hodnot kostnich marker( u antiresorpc-
nich 1éka, tim vétsi je snizeni rizika vertebralnich zlome-
nin [55]. V Priloze 2 je navrzen algoritmus zhodnoceni
zmén kostnich markerd pfi monitoraci efektu terapie
u antiresorpcni IéCby.

POZNAMKA:

V pfipadé potreby Casngjsi odbéru markeru kostniho
obratu je nutné brat ohled na omezeni frekvence Uhrady
u CTX-I (Tkrat za 6 mésicd) a PINP (1krat za 3 mésice).
Odbér musi byt proveden za standardnich podminek,
viz preanalytickd variabilita! (napf. sladky ¢aj = pokles
CTX-1az 0 50 %).

U anabolickeé terapie dochazi opacné ke zvySeni PINP
jiz béhem nékolika dnd, zatimco kostni resorpce se zvy-
Suje méné a pozdéji s maximem do 3 do 6 mésicl. Tyto
zmény jsou pomalejsi u pacientd predlécenych alen-
dronatem, nez raloxifenem nebo risedrondatem. Romo-
sozumab indukuje zvyseni PINP béhem 14. dni dopro-
vazené obdobnym poklesem CTX-I. Nasledné dochazi
k mirnému vzestupu CTX-l, ale stale pod vychozi hod-
notu. Obdobné dochazi k poklesu PINP, ale hodnoty
PINP zUstdvaji nad bazalni hodnotou [11]. V priloze 3 je
navrzen algoritmus zhodnoceni zmén kostnich mar-
ker( pfi monitoraci efektu terapie u anabolické [é¢by.

Clin Osteol 2020; 25(2): 65-82

POZNAMKA:

V pfipadé odbéru markeru kostniho obratu za 3 mésice
od zahdjeni terapie, je nutné brat ohled na omezeni fre-
kvence Uhrady u CTX-I (1krat za 6 mésic(l) a PINP (1krat
za 3 mésice). Prakticky to mlze znamenat odbér po
3 mésicich pouze PINP a po 6 mésicich PINP a CTX-I.
Narlst CTX-l bez vzestupu PINP by mohl znamenat
i sekundarni etiologii.

DOPORUCENI SMOS a CSKB CLS JEP &. 5:

Definice LSC u CTX-1 a PINP pro potfeby monitoro-
vani efektu lIécby

Hodnota 25 % predstavuje LSC (minimalni signifikant-
ni zména) pro sérové hodnoty CTX-I a PINP nebo Ize
vyuzit i absolutni zmény sérovych hodnot, tj. 0 100 ng/I
uCTX-lao 10 pg/l u PINP.

Preruseni terapie

Preruseni |é¢by denosumabem je doprovézeno nérls-
tem kostniho obratu jiz 3 mésice po vynechani plano-
vané davky, s postupnym narlstem kostniho obratu
nad vstupni Uroven s vrcholem 12-18 mésicl po po-
sledni davce a naslednym poklesem. Zaroven dochazi
k poklesu kostni denzity k vstupnim hodnotam. Tento
,re-bound” fenomén mUize byt u nékterych pacientl do-
provazen vznikem vertebralnich zlomenin v obdobné
Cetnosti jako u nelécenych. Ve vétsim riziku jsou paci-
enti s predchozi vertebralni zlomeninou [72].

Takovy ,re-bound” fenomén nebyl popsan po lé¢hé bis-
fosfonaty. Proto ASBMR pracovni skupina doporucuje po
Sleté 1écbé peroralnimi a po 3leté |écbé intravendznimi
bisfosfonaty zhodnotit dalsi pokracovani v 1écbé. U Zen
ve vysokém riziku (jako napf. seniofi, nizké T-skore v pro-
ximalnim femoru, pfedchozi vyznamna osteoporoticka
zlomenina nebo vysoké riziko zlomenin) je vhodné po-
kracovat v |é¢hé u peroralné podavanych bisfosfonat
az 10 let a u intravendzné poddvanych bisfosfonatt 6 let
[73]. V obdobi po preruseni |écby jsou pak kostni markery
vhodnym parametrem sledovani zmén kostniho metabo-
lizmu. Zména BTM predikuje zménu BMD po preruseni
lécby pfedevsim v oblasti proximalniho femoru, vysledky
BMD v oblasti lumbalni patefe mohou byt zkresleny de-
generativnimi zménami [74,75]. Vzestup BTM o LSC nebo
nad median premenopauzalnich hodnot by mél vést k po-
souzeni opétovného zahdjeni 1écby [5].

Ve studii TRIO porovnavajici 3 peroralni bisfosfonaty
doslo béhem prvnich 2 let IéCby k odpovidajicimu po-
klesu BTM. Po nasledném preruseni terapie na dobu
2 let bylo moZné sledovat postupny vzestup BTM vétsi-
nou pod medianem premenopauzalnich hodnot a mirny,
postupny pokles BMD v celkovém proximalnim femoru
k poc¢atecnim hodnotam. Mira poklesu BMD odpovidala
mire vzestupu BTM, predevsim CTX-I[74,75].
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Analyza podskupin studie HORIZON prokazala ob-
dobny, ale delsi efekt u kyseliny zoledronové. Jedna
davka kyseliny zoledronové vedla k redukci rizika zlome-
nin po dobu 3 let [76]. Antiresorpéni efekt kyseliny zo-
ledronové na BMD a BTM pretrvava az 5 let [77]. V roce
2019 byla publikovana studie sledovani efektu preru-
Seni 1é¢by po 5 letech uZivani alendronatu a 3 intra-
venoznich davkach kyseliny zoledronové ve studii FLEX
a HORIZON-PFT Extension 1 [78]. Po preruseni byla
zaznamenana stabilni BMD u kyseliny zoledronové po
dobu 1,5 roku, a pak mirny pokles o 1,2 % za 3 roky po
preruseni. U pacient( lécenych alendronatem byl zfe-
telny pokles BMD jiz od pocatku preruseni a po 3 letech
byl vétsi (0 2,3 %) nez u kyseliny zoledronové [78]. Tyto
zmeény jsou stale v ramci bézné chyby méreni denzito-
metru (2-4 % L péater, 3-6 % HIP) [61]. PINP analyzo-
vané v této studii po 3 letech vzrostlo > 36 pg/I (median
premenopauzalnich zen) u 42 % pacientek po lé¢hé
alendronatem a pouze u 24,6 % pacientek po Iécbé ky-
selinou zoledronovou [78]. V pfiloze 4 je navrzen algo-
ritmus zhodnoceni zmén kostnich marker( pfi monito-
raci efektu terapie u antiresorpcni 1écby [79].
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Osteopordza je definovana od roku 1994 jako: ,Onemoc-
néni, které je charakterizované nizkou kostni hmotou
a poruchou mikroarchitektury kosti, které vedou ke zvy-
Sené lomivosti kosti a nasledné ke zvySenému riziku
zlomenin“ [1].

Kostni hmota je méfena pomoci dvouenergiového ce-
lotélového denzitometru a spolu s pritomnosti osteopo-
rotické zlomeniny jsou zakladnimi nastroji pfi urceni
diagndzy osteopordzy. Osteoporoticka zlomenina pred-
stavuje jednak nasledek osteopordzy, ale stejné tak je
i jednim z diagnostickych kritérii [2].

Spravné vyhodnoceni prodélané zlomeniny pro urceni,
zda se jedna o osteoporotickou ,kfehkou” zlomeninu, je
proto naprosto zasadni.

www.clinicalosteology.org

Definice osteoporotické ,krehké"
zlomeniny

Je to zlomenina vznikla pfi minimalnim drazu jako nasle-
dek snizené pevnosti kosti v tlaku a/nebo ve zkrutu, ktery
by neved| u normalini ,zdravé" kosti ke zlomeniné [3].

Klinicky lze osteoporotickou ,kfehkou” zlomeninu de-
finovat jako zlomeninu, ktera se vyskytuje v disledku
minimalniho traumatu (napr. padu z vysky vstoje nebo
pfi chlzi nebo niZsi, napf. padu, ze sedu) nebo Zadného
identifikovatelného traumatu, pfi némz by u zdravého
jedince zlomenina nevznikla [4].

Typické lokalizace: obratle, proximalni femur, proxi-
malni humerus a zapésti [5], ale osteoporotické zlome-
niny se vyskytuji také na dalSich mistech, jako jsou zebra,
pdney, distalni tibie (kromé kotniku) a distalni femur [2,6].

Clin Osteol 2020; 25(2): 83-84
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Mezi neosteoporotické zlomeniny pak fadime zlome-
niny lebky, obli¢ejovych kosti, kotnikd, prstl a drobnych
kosti rukou a nohou a ¢ésky [7].

Typické obdobi vzniku je po 50. roce véku [7], coz
vSak nevylucuje vznik osteoporotickych zlomenin dfive,
pfedevsim u sekundarni a geneticky podminéné osteo-
pordzy nebo metabolickych poruch kosti.

Z definice osteoporotické zlomeniny vyplyva, ze ma
obdobnou mechanickou definici jako patologicka zlo-
menina. Je tedy zadouci v pfipadé identifikace osteo-
porotické zlomeniny vyloucit patologickou etiologii,
predevsim nadorovou [6]. Prestoze vétSina zlomenin je
spojena s nizkou kostni hmotou, presto v USA v roce
1997 predstavovaly patologické zlomeniny u nadoro-
vych onemocnéni ne zcela nevyznamnou ¢ast zlome-
nin — 11 % vSech zlomenin proximalniho femoru, 17 %
vertebralnich zlomenin a 8 % zlomenin distalniho radia
[8].

V pfipadé nadorové etiologie patologické zlomeniny
by pak mély byt vykazovany diagnozy M90.7 Zlome-
nina kosti pfi novotvaru nebo M49.5 Zhrouceni obratle
pfi novotvaru spolu s diagndzou z kapitoly 1l. C00-D48
(http://www.uzis.cz/cz/mkn/index.html).

Clin Osteol 2020; 25(2): 83-84
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Abstrakt

Mastocytdza je raritné ochorenie, ktoré je charakterizované abnormalnou proliferaciou mastocytov, so Sirokym
spektrom klinickych prejavov v désledku postihnutia réznych tkaniv a organov. Castou manifestaciou systémove;
mastocytozy, najma v dospelosti, je osteopordza. NajcastejSim miestom postihnutia je lumbalna chrbtica, v d6-
sledku vacsej straty trabekularnej kosti v porovnani s kortikalnou kostou. Patomechanizmus vzniku osteoporozy
pri mastocytéze je multifaktoridlny. K osteoporéze dochddza jednak v désledku neoplastickej infiltracie kostnej
drene mastocytmi, najma vsak vplyvom uvolnenych mediatorov z mastocytu ako napr. histaminu, heparinu, prosta-
glandinoy, cytokinov, ktoré zvysuju aktivitu osteoklastov, a tym aj kostnu resorpciu. V lieCbe osteopordozy pri masto-
cytoze su indikované najma bisfosfonaty, dalSou alternativou je denosumab. V nasej kazuistike popisujeme pripad
33-ro¢nej pacientky s anamnézou urticaria pigmentosa, s tazkou manifestnou osteopordézou s kompresivnymi
fraktdrami torakalnej a lumbalnej chrbtice na podklade agresivnej formy systémovej mastocytézy.

Klicové slova: bisfosfonaty — denosumab — kostna resorpcia — osteoporéza — systémova mastocytoza

Abstract

Mastocytosis is a rare disease characterized by abnormal mast cell proliferation and a broad spectrum of mani-
festations, including various organs and tissues. Osteoporosis is one of the most frequent manifestations of sys-
tematic mastocytosis particularly in adults. The most frequent site of involvement is lumbar spine than the hip,
reflecting a major loss of trabecularthan cortical bone. The pathogenesis of osteoporosis in mastocytosis is multi-
factorial. Osteoporosis has been attributed either to neoplastic infiltration or probably more to the local release of
mediators from the mast cell, e.g. histamine, heparin, prostaglandins, cytokines that increase osteoclast activity which
lead to bone resorption. First line treatment for mastocytosis-related osteoporosis are bisphosphonates, another option
for treatment is denosumab. In our case report we describe a 33-year-old female with a history of urticaria pigmen-
tosa with severe osteoporosis with compressive fractures of the thoracic and lumbar spine based on an aggres-
sive form of systemic mastocytosis.

Key words: bisphosphonates — bone resorption — denosumab — osteoporosis — systemic mastocytosis

Uvod bunka pochadzajuca z kostnej drene, ktora preukazuje
Mastocytozy predstavuju heterogénnu skupinu ocho-  aspon Ciasto¢nu imunohistochemickd pozitivitu a po-
reni, ktoré su charakterizované zvysenou proliferdciou  zitivitu CD34. Stimulaciou mastocytu (termickou, che-
a akumuldciou mastocytov v réznych organoch a tkani-  mickou, IgE alebo imunitnou) dochadza k degranuldcii
vach, najcastejSie v koZi a kostnejdreni[1,2]. Mastocytje  mastocytu s uvolnenim medidtorov (napr. histaminu,
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tryptazy, chymazy, prostaglandinu D2, tumor nekrotizu-
juceho faktora alfa/TNFalfa, interferonu gama, interle-
ukinov), ¢o ma za nasledok lokdlnu, pripadne celkovu
reakciu az anafylakticky Sok. Medzi klinické prejavy su-
visiace s tymto ochorenim patri svrbenie koze, zacCer-
venanie koze, navaly tepla, hnacky, angioedémy, bolesti
hlavy, depresie, nahle poklesy alebo vzostupy tlaku krvi,
febrility, casté mocenie, nechutenstvo, chudnutie a na-
pokon anafylaxia so synkopou az Sokom. Systémova
mastocytdza (SM) je podskupinou mastocytdz, ktord je
charakterizovana mastocytarnou infiltraciou minimalne
jedného vnutorného organu (napr. kostna dren, gastro-
intestindlny trakt, skelet) [3]. Pre vznik systémovej mas-
tocytozy je klucovou mutdcia KIT D816V, ktord sa vy-
skytuje u 95 % pacientov s pokrocilou SM. SM sa podla
WHO Kklasifikacie z roku 2016 rozdeluje na indolentnu
SM, tlejucu (smoldering) a skupinu pokrocilych (advan-
ced), medzi ktoré patri agresivna SM, SM s asociova-
nou hematologickou neopldziou a mastocytova leuk-
émia [4,5]. Klinicky obraz SM urcuju prejavy vyvolané
mediatormi uvolnenymi z aktivovanych mastocytov a dys-
funkcia organov vyplyvajlica z infiltracie mastocytmi [6,7].
Kozné prejavy pri SM mdzu a nemusia byt pritomné (s/bez
urticaria pigmentosa). Kostné prejavy su jednym z najc¢as-
tejsich priznakov SM, najma u dospelych. Mézu sa preja-
vovat bolestami kosti, difiznou osteopéniou alebo osteo-
porézou, zvysenou fragilitou az patologickymi fraktirami,
difuznou osteosklerézou alebo fokalnymi osteolytickymi
so stuc¢asnymi osteosklerotickymi kostnymi léziami [8,9].
Najcastejsim miestom postihnutia je lumbalna chrb-
tica, v dosledku vacsej straty trabekularnej kosti v po-
rovnani s kortikdlnou kostou. Potvrdzuje to aj skutoc-
nost, Ze vac¢sina zlomenin pri SM je na teldch stavcov.
Vysvetlenie je pravdepodobne vo zvysenej nachylnosti
klondlnych mastocytov kolonizovat metabolicky najviac
aktivnu kostnu dren [10,11]. Druhym najcastejSie postih-
nutym organom pri SM je gastrointestinalny trakt (GIT).
Klinickymi prejavmi postihnutia GIT su hnacky, vraca-
nie, bolesti brucha, kice, pepticky vred a malabsorpcny
syndrém. Pri SM sa moze vyskytovat aj postihnutie
pecene, sleziny a ZI¢nika. V dbsledku infiltracie kostnej
drene mastocytmi s moznou neskorsou fibrotizaciou

dochadza pri tomto ochoreni k rozvoju normochrémne;j
normocytovej anémie s eozinofiliou, trombocytopéniou
a leukocytdzou. K periférnej lymfadenopatii s postihnu-
tim najma krénych, axilarnych a inguinalnych lymfatic-
kych uzlin dochadza asi u 26-58 % pacientov [3]. SM sa
diagnostikuje na zaklade systému malych a velkych kri-
térii (tab. 1) a molekuldrne genetického vysetrenia. Pre
potvrdenie SM musia byt pritomné 3 malé kritéria, alebo
1 velké a sucasne 1 malé kritérium. LieCba SM je zame-
rana na tlmenie klinickych prejavov spdsobenych uvol-
nenymi mediatormi z mastocytov, pri pokrocilej SM sa
indikuje na zmensenie nadorovej masy cytoredukcna
liecba. Konvencna liecba je interferdn alfa a kladribin, vo
Vyvoji je viacero inhibitorov tyrozinkinazy. Jedinym efek-
tivnym a dostupnym liekom je zatial midostaurin. Vylie-
Cenie je mozné len alogénnou transplantaciou kmeno-
vych buniek [7].

Kazuistika

V nasej kazuistike popisujeme pripad 33-rocnej pacientky
s tazkou manifestnou osteoporézou s kompresivnymi
frakturami stavcov torakalnej a lumbalnej chrbtice na
podklade agresivnej formy systémovej mastocytozy. Pa-
cientka bola od roku 2001 (vo veku 17 rokov) sledovana
dermatoldgom pre urticaria pigmentosa a bola opakovane
liecena fotochemoterapiou PUVA (psoralény a UVA-Ziare-
nie) bez efektu. V roku 2003 mala realizovanu biopsiu
z kozného loziska — histologicky bez potvrdenia dia-
gnozy urticaria pigmentosa ako aj mastocytézy. V dal-
Sichrokoch pacientka nechodila na kontroly ku dermato-
l6govi, nakolko nemala vyraznejsie tazkosti, az nakozné
|ézie, ktoré boli bez pocitu svrbenia. V roku 2017 pocas
tretieho trimestra primogravidity zacala pacientka po-
citfovat bolesti v oblasti torakdlnej a lumbalnej chrbtice
s postupnou progresiou intenzity. Tyzden po spontan-
nom pdrode mala pacientka maximalnu intenzitu bo-
lesti s obmedzenim chddze. Pri klinickom vysetreni bola
pritomna palpacna citlivost s maximom v oblasti lum-
balnej chrbtice, hybnost pre lumbalgiu nebola vySetrena.
Nasledne realizovany RTG ukdazal ndlez suspektnych
fraktur stavcov Th9 a L1 ako aj suspektnej osteoporozy.
VySetreni magnetickou rezonanciou (MR) chrbtice potvr-

Tab. 1 | Diagnostické kritéria pre systémovi mastocytézu

velké kritérium

multifokalne agregdty mastocytov — MCs v KD alebo v extrakutdnnych organoch (>15 MCs)

sérova hladina tryptdzy > 20 ug/ml (neplati pre deti do 15 rokov a pre AHNMD*-typ mastocytdzy)

>25 % MCs vretenovitého tvaru v drefiovej punkcii

malé kritéria

dokaz c-kit mutacie kodonu 816 z kostnej drene alebo organov

CD 117 c-kit receptor pozitivne bunky, ktoré su pozitivne aj na CD2 alebo CD25

MCs — mastocyty SM-AHNMD - systémova mastocytdza s hematologickym ochorenim nevyvolavajica proliferaciu mastocytov/Systemic Masto-
cytosis with an Associated clonal Haematological Non-Mast cell lineage Disease

Clin Osteol 2020; 25(2): 85-91
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dilo nalez kompresivnej fraktiry s postihnutim prednych
2 stipcov tiel Th9, Th10, Th12 a L1, L4. Vzhladom na os-
teofyty a menej vyrazny edém v oblasti Th9, Th10, Th12
a L1 sa jednalo skér o starSie fraktury, Gerstva fraktira
bola v oblasti tela stavca L4 (obr). Nasledne bola pacientka
hospitalizovana na ortopedickom oddeleni. Do liecby boli
pridané analgetika a myelorelaxancid. Bola zahajena re-
habilitacia s postupnou vertikalizaciou v korzete s od-
poru¢enim endokrinologického vysetrenia. V 7/2017 bola
pacientka vySetrena na endokrinologickej ambulancii
NEDU lubochnia: laboratérne mineralogram v norme,
potvrdena hypovitamindza D bez sekundarnej hyperpa-
ratyredzy, s elevaciou osteomarkerov, kortizolovy status
bol norme, bez tyreopatie, hypofyzo-gonadalny status
bol v norme. Z dalSich parametrov bola pritomna kom-
binovana dyslipidémia a lahka elevacia peceriovych en-
zymov GMT a ALP (laboratérne parametre uvadzame
v tab. 2). Bolo realizované denzitometrické vySetrenie
s potvrdenim vyrazne zniZzenej kostnej denzity pre dany
vek a pohlavie v oblasti lumbalnej chrbtice aj femoru
(tab. 3). Do liecby boli pridané preparéaty kalcia a vita-
min D (Caltrate 600/400 IU 1-0-0 a Vigantol oil 3 kvapky
denne). Osteogenetické vySetrenie bolo s negativnym
ndlezom (tab. 4). Vzhladom k manifestnej osteopordze
bola po schvéleni poistoviiou v 8/2017 zahdjend osteo-
formacna liecba teriparatidom (Forsteo 20 ug 1-krét
denne s.c.). Pri kontrolnom endokrinologickom vyset-

reni v 12/2017 bola laboratérne verifikovana elevacia
hladiny osteomarkerov svedciaca pre dobry efekt os-
teoformacnej lieby (tab. 2). Vzhladom k suspekcii na
mastocytozu ako pri¢inu sekundarnej osteoporézy bolo
realizované dermatologické vySetrenie s naslednym od-
porucenim realizacie hematologicko-onkologického vy-
Setrenia. V 8/2018 bola realizovana trepanobiopsia kost-
nej drene (hrani¢ne reprezentativna stagingova vzorka
Spongidzy) s obrazom normoceluldrnej kostnej drene
(KD), granulopoéza bez zmnoZenia blastov, zo zretel-
nym zvysenim zrelej eozinofilnej komponenty. V erytro-
cytovom rade su znamky makrocytovej dyserytropoézy.
V intersticiu bez difuznej fibrozy s nalezom prevazne
disperznych a len ojedinele v drobnych zhlukoch na-
kopenych granulovanych aj degranulovanych az vre-
tenovitych mastocytov (CD117*) s parcidlnou koexpre-
siou CD25, ktorych celkovy podiel je < 5 %. Prietokovou
cytometriou KD vo vySetrenej vzorke nalez minimal-
neho mnozstva elementov s fenotypom CD117+*, CD 2*,
CD 25%, CD 11c*, CD 33* CD 43* na urovni 0,07 %. Bolo
doplnené genetické vySetrenie KD s potvrdenim muta-
cie v D816V v géne cKIT. Laboratdrne elevovana hladina
sérovej tryptazy > 20 ug/l (norma do 11,4 pg/l). V ramci
stagingu ochorenia bolo doplnené USG abdomenu s na-
lezom hepatomegalie, echokardiograficky nalez v norme,
RTG hrudnika bez patologického nalezu. Hematoldg stav
zhodnotil ako agresivnu systémovu mastocytozu s od-

Obr | MR - boéna snimka torakalnej a lumbalnej chrbtice s kompresivnymi fraktirami tiel stavcov Th9, Th10, Th12
ali, L4
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poruc¢enim pridania antacida (Famotidin 20 mg tbl 1-krét
denne) a antihistaminika (Aerius 5 mg tbl 1-krat denne) do
liecby. Po schvaleni poistoviiou v 12/2018 bol nasledne
do lieCby pridany inhibitor protein kindzy — midostaurin
(Rydapt 2-krat 50 mg denne)V 7/2018 bolo realizované
kontrolné denzitometrické vySetrenie, podla ktorého doslo
k podstatnému narastu kostnej denzity vplyvom osteofor-
macnej liecby teriparatidom (tab. 3), laboratérne vysledky
uvadzame v tab. 2. Po 18-mesacnej osteoformacnej lieCbe
po konzultacii s hematoonkologdm bolo doporucené za-
hajenie antiresorpcnej liecby denosumabom (Prolia 60 mg
s.c. po 6 mesiacov). Kontrolné hematologické vySetrenie
bolo v 1/2019: hladina sérovej tryptazy 22,9 ug/|, krvny
obraz v norme, s odporuc¢enim pokracovania v liecbe
midostaurinom. V 2/2019 bolo realizované kontrolné
endokrinologické vySetrenie — laboratorne parametre
uvadzame v tab. 2 s doplnenim denzitometrického vy-
Setrenia, podla ktorého bola kostna denzita s opatov-

nym narastom kostnej denzity pri pokracujucej lieCbe
denosumabom (tab. 3) bez vzniku novych kompresiv-
nych fraktur.

Diskusia

Mastocytdza je zriedkavé ochorenie s odhadovanou in-
cidenciou 5-10 pripadov/1 000 000 obyvatelov [12].
Ochorenie je charakterizované excesivhym nahroma-
denim mastocytov v réznych organoch a telesnych tka-
nivach. Podla WHO klasifikacie z roku 2016 sa masto-
cytoza rozdeluje na koznu mastocytozu, systémovu
mastocytézu a mastocytovy sarkom [5]. Systémova
mastocytdza je definovana mastocytarnou infiltraciou
minimalne jedného vnutorného organu (napr. kostna
dren, gastrointestindlny trakt, skelet, slezina, lymfatické
uzliny). Klinické prejavy ochorenia su variabilné, spéso-
bené jednak efektom medidtorov uvolfiovanych aktivaciou
mastocytov, ako aj nasledkom infiltracie vnutornych or-

Tab. 2 | Laboratérne parametre poéas monitoringu v NEDU Lubochia

vstupne po 4-mesacnej liecbe TRP

(7/2017) (12/2017)
Gettoany
N1 46071632 prol e 15
N 0430 ng/mi e o7t
N Tsgengiml 1391 e
N 00750573 noymi R hee
KléP 2n,i1k8-2,60 mmol/I Z31 2
705130 mmor 122 "
r\lo:sg?g5»1 61 mmol/I 1ige 108
N: 40220 prmal/ % 192
gg(zlngcc;(g |fﬁflfataiza N: 112,8 112,2
ﬂ? Qg:}géultj /Tyltransferéza 120,0 9,6
:Ié;glgz;nﬂ;?nsferéza 276 12,6
;?q;%e_’:;grlgilntj)/tlransferéza 26,4 15,6
kreatinin 64,0 491

N: 42,0-79,0 ymol/I

DNS - denosumab TRP - teriparatid
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po 12-mesacnej liecCbe TRP  po 6-mesacnej liecbe DNS

(7/2018) (2/2019)

66,67 66,84
1,76 2,533
379 18,69
98,28 M4
0472 0,127
2,51 23

1,19 1,22
1,16 0,88
22,26 15,86
936 822
10,8 13,2
12,6 21,0
138 18,0
49,5 479
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ganov a koze. Kozné postihnutie je velmi casté, vysky-
tuje sa vo viac ako 90 % pripadov. Naj¢astejSimi koz-
nymi prejavmi su urtikaria, flush, pruritus a angioedém.
Postihnutie GIT vedie k nevolnosti, zvracaniu, hnacke
a bolesti brucha. Zriedkavo sa méze vyskytnut aj hepa-
topatia, portalna hypertenzia, hypersplenizmmus a mal-
absorpcia [13]. V pripade nasej pacientky bola z koznych
prejavov anamnesticky pritomna urticaria pigmentosa,
ktora vSak histologicky nebola verifikovana a z prejavov
postihnutia GIT bola pritomna hepatomegalia. Klinicky
dominovali priznaky z kostného postihnutia, a to tazka
manifestna osteopordza s kompresivnymi fraktdrami
torakalnej a lumbalnej chrbtice. Kostné anomalie patria
k najcastejsim prejavom SM. U deti sa vyskytuju v 15 %
a u dospelych v 60-90 % [14]. Podla tradi¢nych kritéri
pre diagnostiku osteopordzy podla WHO (T-skére < -2,5)
sa prevalencia osteopordzy u pacientov s SM pohybuje
0od 18-31 % [10,11,13]. V tychto studiach vSak boli zara-
deni aj starsi pacienti, takze skuto¢na prevalencia osteo-
pordzy pri mastocytoze zostava stale nejasna. V studi

5199 pacientmi s indolentnou systémovou mastocytézou
(81 Zien, priemerny vek 53 rokov, vekové rozpatie 23-84
rokov; 118 muzov, priemerny vek 49 rokov, vekoveé roz-
péatie 20-82 rokov) bola prevalencia osteoporézy (T-skére
< -2,5) vy$sia u Zien v porovnani s muzmi, avSak Zeny
mali vy$si vekovy priemer. Pri pouZiti Z-skére (Z-skoére
< -2) pri hodnoteni osteopordzy bol v tejto studii potvr-
deny vySsi vyskyt osteopordzy u muzov v porovnani so
Zenami, a to najma v oblasti lumbalnej chrbtice (33 % vs
12 %). Prevalencia vertebralnych fraktur bola u muzov
20 %, kym u zien 14 %. Hladina tryptazy v sére > 20 mg/!
bola pozorovana v 70 % pripadov, zatial ¢o u 9 pacien-
tov bola v norme [11]. Z dal$ich v&ac¢sich stadii Van der
Veer s kolektivom potvrdili u 157 pacientov s indolentnou
SM (65 muZov a 92 Zien, vekovy priemer 54 + 12 rokov)
vysokU, az 37% prevalenciu osteoporotickych zlome-
nin. VySsia prevalencia manifestnej osteoporézy bola
u muzov. Z celkového poétu 235 fraktur bolo 62 % ver-
tebralnych, 1 % pelvickych a 36 % nonvertebralnych
[15]. Pri systémovej mastocytoze byvaju pritomné aj iné

Tab. 3 | Vysledky denzitometrickych vySetreni poéas monitoringu v NEDU Lubochia

denzitometria

L1 T-skore/Z-skore

L2 T-skore/Z-skore

L3 T-skore/Z-skore

L4 T-skore/Z-skore

total T-skore/Z-skére

zmena oproti pociatoénému vysetreniu ( %)

zmena oproti predchadzajicemu vysSetreniu ( %)

femur neck T-skoére/Z-skére

femur total T-skore/Z-skore

zmena oproti pociatoénému vysetreniu femur total (%)
zmena oproti predchadzajicemu vysetreniu femur total (%)
zmena oproti pociatoénému vysetreniu femur neck (%)

zmena oproti predchadzajicemu vysetreniu femur neck (%)

7/2017 7/2018 2/2019
-3,7/-3,7 -2,6/-2,6 -2,1/-2,1
-4,2/-4,2 -3,1/-3,0 -2,5/-2,5
-5,8/-5,7 -4,3/-4.3 -3,7/-3,6
-5,6/-5,5 -4,8/-4,7 -3,6/-3,5
-4,9/-4,9 -3,8/-3,8 -3,1/-3,0

- 233 39,9

- - 134
-3,0/-29 2248 -2,4/-2,2
-2,6/-2,5 -2,0/-2,0 -1,7/-1,6

- 10,3 16,8

- - 58

- 6,2 13,7

- - 7,0

Tab. 4 | Vysledky osteogenetického vySetrenia pomocou PCR - genotypy 7/2017

estrogénovy receptor 1 (ESRT) genotyp CC osteo — normalny nalez
receptor pre vitamin D3 (VDR) genotyp GA osteo — normalny nalez
alfa1 retazec kolagénu typu | GG (SS genotyp) osteo — normalny nalez
osteoprotegerin genotyp TT osteo — normalny nalez
protein 5 pribuzny lipoproteinovému receptoru LRP5 genotyp CT osteo — normalny nalez
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kostné prejavy ochorenia ako difuzna osteosklerdza,
alebo fokalne osteolytické so sucasnymi osteosklerotic-
kymi kostnymi léziami. V studii s 75 dospelymi pacientmi
s mastocytdzou malo 37 postihnutie kosti, 23 osteo-
porozu, 6 axialnu osteosklerdzu, 1 osteolyticku léziu
a 3 zmieSany kostny nalez [10]. Hlavnym obmedzenim
doposial dostupnych studii je ich prierezovy charakter,
ktory neumoziuje zistit vztah medzi skuto¢nym po-
stihnutim kosti a progresiou choroby. Na pochopenie
vyvoja kostného postihnutia u pacientov so SM su po-
trebné longitudinalne Studie. NajCastejSim miestom po-
stihnutia pri SM je lumbalna chrbtica, ¢o naznacuje pre-
ferenéné postihnutie trabekuldrnej kosti. V patogenéze
osteopordézy pri SM sa uplatiuje jednak neoplasticka
infiltracia kostnej drene mastocytmi, avsak dominantny
je vplyv lokalneho uvolnenia mediatorov z mastocytu
ako napr. histaminu, heparinu, tryptazy, lipidovych medi-
atorov, prostaglandinov a cytokinov [16]. Uvolnené cyto-
kiny ako TNFalfa, interleukiny 1 a 6 zvysuju aktivitu osteo-
klastov a sucasne inhibuju aktivitu osteoblastov [16,17].
Histamin predstavuje klUCovy mediator so stimulac-
nym efektom na osteoklasty a ich prekurzory [18]. Studie
na zvieracich modeloch potvrdili u knock out mysi pre
histamin dekarboxylazu (enzym potrebny pre syntézu
histaminu) znizenie poctu osteoklastov a zvysenie kost-
nej formacie [19]. Prekurzory osteoklastov su hlavnym
zdrojom histaminu. Histamin ovplyvhuje kostnu resorp-
ciu priamo prostrednictvom Ucinku na osteoklasty a ich
prekurzory, ale taktiez nepriamo, a to zvySenim expre-
sie receptora aktivatora nukledrneho faktora kappa B
ligand (RANKL) osteoblastami [17]. Tryptdza a heparin
md&Zu priamo aktivovat osteoklasty, ako aj drahu RANKL,
a tym zvysit kostnu resorpciu [20]. V niektorych studi-
ach boli zaznamenané zvysené hladiny sklerostinu a Dick-
kopf 1 proteinu (DKK1), ktoré su inhibitormi drahy Wnt
[21]. Tieto vysledky naznacujy, Zze u pacientov so SM
modze byt ovplyvnend aj draha Wnt/beta-katenin, o ma
za nasledok nedostatocnu tvorbu kosti, a tym nizku
kostnu hustotu. Sérové hladiny sklerostinu negativne ko-
relovali s hladinami 25-hydroxyvitaminu D, ¢o by mohlo
naznacovat, ze hladiny vitaminu D su urcujuce pre hla-
diny sklerostinu u pacientov s indolentnou SM [22]. Pri
hodnoteni kostnych zmien u pacientov so SM sa vyu-
Ziva zo zobrazovacich metdd denzitometrické vySetre-
nie (DXA), RTG-snimka chrbtice, pripadne CT a MR
chrbtice. Citlivost a Specifickost DXA v predikcii zZlome-
nin stavcov u pacientov s SM je obmedzena, nakol'ko pri
stavoch po fraktirach stavcov chrbtice, alebo pri defor-
mitach stavcov napr. pri osteoartritide, méze byt kostna
denzita arteficidlne zvySena. Z uvedeného dévodu mnohi
autori u pacientov so SM odporucaju realizaciu lateral-
neho RTG-snimku chrbtice so zameranim na morfo-
metriu stavcov. Zlomeniny stavcov sa hodnotia vizu-
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alne. Bezne sa pouziva semikvantitativny systém podla
Genanta, podla ktorého strata vysky tela stavca o naj-
menej 20 % sa povazuje za zlomeninu [23]. Postdenie
zlomenin stavcov pomocou DXA moze byt uzito¢né pri
hodnoteni zlomenin stavcov, najma pri naslednych kon-
trolach [24]. Vyznam stanovenia markerov kostného
obratu u pacientov so SM zostava nejasny. Rossini vo
svojej Studii u 82 pacientov so SM nepotvrdil korelaciu
medzi sérovou hladinou markerov kostného obratu (CTX
a kostny izoenzym ALP) a T-skore/Z-skore, ako aj korela-
ciu medzi hladinou sérovej tryptazy a T-skore/Z-skore
[11]. Seitz s kolektivom v prierezovej studii u 300 pa-
cientov s indolentnou SM takisto nepotvrdil vyznam
stanovenia markerov kostného metabolizmu v predikcii
vertebralnych fraktur. Normalne sérové hladiny kost-
nych markerov boli pritomné aj u pacientov s vertebral-
nymi fraktdrami verifikovanymi RTG [25]. Posudenie
markerov kostného obratu v predikcii vertebralnych frak-
tur je obmedzené pravdepodobne kvoli nepravidelnej dis-
tribdcii neoplastickych mastocytov v kostnej dreni, ako aj
pritomnosti dalSich kostnych prejavov u SM okrem zmien
v kostnej denzite [8]. Na druhej strane vysoké hladiny kost-
nych markerov su podozrivé pre kostné postihnutie u pa-
cientov so SM. Prierezové Studie doposial publikovanej li-
teratury o lieCbe osteopordzy suvisiacej s mastocytézou
zdoraznili vSeobecne nizku uroven dbékazov o uUcinnosti
roznych terapeutickych moznosti, najma z dévodu nedo-
statku udajov z longitudindlnych randomizovanych kon-
trolovanych studii. V klinickej praxi sa odporuc¢a dosta-
to¢na substiticia vapnika a vitaminu D (1 000 mg vapnika
a 800 IU vitaminu D denne). Su¢asné dokazy nazna-
¢uju, Ze bisfosfonaty by mali byt liecbou prvej linie osteo-
pordzy spojenej s mastocytozou, aj ked uc¢innost proti
zlomeninam este musfi byt potvrdena Studiami [26,27].
Pouzitie monoklondlnej protilatky proti RANKL — deno-
sumabu v lie¢be osteopordzy na podklade mastocytozy
sa javi byt dalSou moznostou liecby [28]. S vyuzitim teri-
paratidu v lieCbe tohto typu sekundarnej osteopordzy nie
su doposial'v literatire dostatocné udaje. Hoci su bisfos-
fonaty lie€bou prvej volby u pacientov s osteoporézou
na podklade mastocytdzy, my sme vzhladom k zavaz-
nej manifestnej osteopordze zvolili osteoformacnu liecbu
teriparatidom, ktora je vSak ¢asovo obmedzena, preto
sme po jej ukonceni (po konzultacii s pracoviskom
Osteocentrum Brno s.r.o.) dalej pokracovalivantiresorp-
¢nej liecbe denosumabom. Je to novy trend, ktory od-
porucame aj pri lieCbe dalSich pacientov.

Zaver

Mastocytdza je zriedkavou pric¢inou sekundarnej osteo-
pordzy, ktord méze byt poddiagnostikovana v dosledku
nedostatocnej informovanosti. Na systémovU masto-
cytdzu by sme mali mysliet u kazdého pacienta, ktory ma

www.clinicalosteology.org
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nevysvetlitelnu osteopordzou a vyssSie uvedené symptomy
z uvolnenia mediatorov z mastocytov. Je velmi pravde-
podobné, ze genetické vySetrenia v buduicnosti odhalia
vysSie riziko osteopordzy u tychto pacientov, ale zlatym
Standardom manazmentu v sucasnosti je denzitomet-
rické vysetrenie, resp. klinickd manifestacia (fraktury)
v anamnéze.
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Abstrakt

Atypicka fraktura femoru (AFF) je vzdcnym nezadoucim ucinkem dlouhodobé aplikace bisfosfonatd nebo deno-
sumabu. Predkladédme popis pripadu pacientky léc¢ené pro osteopordzu bisfosfonaty (celkem 104 mésicl). Na
zédkladé prodromalnich priznakd byla zobrazovacimi metodami (RTG, MRI, kostni scintigrafie) diagnostikovana
inkompletni atypicka fraktura levé kosti stehenni. Pferuseni podavani bisfosfonatu, odleh¢eni koncetiny a Sestimé-
si¢ni aplikace teriparatidu vedly ke zhojeni zlomeniny. U pacientl uzivajicich antiresorpéni 1é¢bu osteopordzy po
dobu delsi nez 4 roky je nezbytné pravidelné dotazovani na prodromalni priznaky AFF.

Klicova slova: atypicka fraktura femoru — bisfosfonaty — teriparatid

Abstract

Atypical femoral fracture (AFF) is a rare adverse event associated with prolonged administration of bisphospho-
nates or denosumab. We present a case report of an patient treated for osteoporosis with bisposphonates (cumu-
lative duration 104 months). Based on prodromal symptoms, a atypical fracture of the left femur was diagnosed by
imaging methods (X-ray, MRI, bone scintigraphy). Bisposphonate withdrawal, walking support and six-month ad-
ministration of teriparatide led to fracture healing. Patients on antiresorptive therapy of osteoporosis for more than

4 years should be repeatedly questioned about prodromal symptoms of AFF.
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Uvod
Atypicka fraktura femoru (AFF) je povazovana za poten-
cialni nezadouci Uc¢inek dlouhodobé |écby bisfosfonaty
a denosumabem, tedy preparaty s tzv. antiresorpénim
(nepochybné sprévnéji antiremodelacnim) mechaniz-
mem Ucinku [1,2]. Pripady AFF byly popsany i u pacientd
uzivajicich dalsi preparaty s antiresorpcni slozkou — oda-
nakatibem a romosozumabem [2]. Tyto preparaty jsou
uzivany prevazné v indikaci IéCby osteopordzy.

AFF je povazovana za tzv. insufficiency zlomeninu,
k niz dochazi plsobenim normalnich sil na kost, jejiz
pevnost je snizena mimo fyziologicky ramec [3,4]; z etio-
patogenetického hlediska byva nejc¢astéji zmifiovana dlou-
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hodoba suprese kostni remodelace. Pod kritickou mez
potlacena indukovana slozka kostni remodelace nedo-
kaze zamezit progresi mikroposkozeni do mikrofraktur
a nasledné vlasovych zlomenin. Kompletni fraktura je
pak vysledkem bézného zatizeni dolni kon&etiny. Casté
jsou prodromalni obtize — bolest hluboko ve stehné ¢i
trisle vyvolana zatézi dolIni koncetiny, jez pfi pokracu-
jicim zatézovani neodezniva [3]. V minulosti byla pub-
likovana klasifikacni kritéria AFF American Society of
Bone and Mineral Research (ASBMR) v roce 2010 [5],
spole¢na kritéria European Society for Clinical and
Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis
and Musculoskeletal Diseases (ESCEQ) a International
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Osteoporosis Foundation (IOF) v roce 2011 [6]. V sou-
¢asnosti jsou uzivana revidovana kritéria ASBMR z roku
2014 [3], (tab. 1).

Souhrnné relativni riziko AFF pfi uzivani bisfosfonat(
v indikaci léCby osteopordzy cini 1,7. Rozptyl v jednot-
livych analyzach je vsak obrovsky (1,0 az > 30/!/) [2],
coz je dano heterogenitou soubord s rdzné dlouhou
primérnou dobou uzivani bisfosfonatd, ktera je nejpod-
statnéjsim rizikovym faktorem rozvoje AFF.

Pomeér incidence AFF a fraktur proximalniho femoru
ve Svédské celonarodni studii je 1: 256 [7]. Statisticky
pohled fika, Ze 3letd 1é¢ha bisfosfonaty, ktera zplsobi
1 AFF, zaroven zabrani 850 zlomeninam obratlového
téla a 130 zlomenindm horniho konce kosti stehenni [2].

Popis pripadu
Od pacientky jsme ziskali pisemny souhlas se zverejné-
nim anonymizovanych dat tykajicich se tohoto pfipadu.

Anamnéza

Pacientka dle dokumentace utrpéla v ¢ervnu 2004 symp-
tomatickou zlomeninu obratlového téla Th7, ktera dle
skérovaciho systému dle Genanta odpovidala stupni 3.
Byla zahajena nesoustavna antiresorpéni 1é¢ba (kalci-
tonin, resp. alendronat). Od ¢ervna 2006 byla pacientka
v nasi péci. Potvrdili jsme diagndzu primarni osteopo-
rozy, konstatovali nepfitomnost perifernich fraktur a (po
delace (Roche Cobas, s-CTX 0,234 pg/|, sérovy osteokal-
cin 13,6 pg/l). Hodnoty denzity kostniho minerdlu — BMD
(Lunar iDXA) zjisténé v dubnu 2006 byly nasledujici: be-
derni patef (L1-4) 0,778 g/cm?, T-skére/Z-skore -3,4/-2,3;
Total Hip (prlimérna hodnota) 0,791 g/cm?, T-skore/Z-
-skoére -1,7/-0,9. Navazali jsme na pferusenou antire-
sorpéni lécbu osteopordzy (tab. 2), kterd zahrnovala

aplikaci alendronatu, raloxifenu, risedronatu i ibandro-
natu. V obdobi mezi lednem 2005 a lednem 2019 paci-
entka uzivala bisfosfonaty po dobu 104 mésicd. Poda-
vani bisfosfonatl bylo v roce 2014 preruseno 12méesicéni
aplikaci teriparatidu (v rémci klinického hodnocenf). Po
celou dobu pacientka uzivala béZznou suplementaci
vapnikem (celkovy denni pfijem > 1 000 mg) a cholekal-
ciferolem v ddvkach 1 000-2 000 IU denné (tab. 2).

VysSetreni
Pri pravidelné kontrole v prosinci 2018 na cileny dotaz
pacientka uvedla, ze zhruba od srpna 2018 pocituje ob-
Casnou v zasadé neomezuijici bolest hluboko ve stehné
levé dolni koncetiny pfi skocich a dopadech z vysky, snad
s mirnym pozvolnym narlstem intenzity a frekvence.
Na zakladé klinického podezfeni na prodromy AFF
jsme 9. 1. 2019 provedli radiografické vysetfeni levé ste-
henni kosti (dlouhy snimek), které ukazalo rozsireni kor-
tikalis diafyzy levého femoru laterdlné asi v poloviné

Tab. 2 | Prehled antiosteoporotické Iécby pacientky

12/2004 kalcitonin

01/2005-08/2005 alendronat 70 mg tydné

06/2006—-10/2009 raloxifen 60 mg denné
10/2009-08/2012 risedronat 35 mg tydné
08/2012-11/2013 alendronat 70 mg tydné
01/2014-01/2015 teriparatid 20 pug denné
01/2015-07/2017 alendrondt 70 mg tydné
07/2017-01/2019 ibandronat 150 mg mésicné
AFF

01/2019-08/2019 teriparatid 20 pg denné

Tab. 1 | Revidovana kritéria pro AFF dle Pracovni skupiny ASBMR (2014). Upraveno podle [3]. Ke spInéni kritérii
musi byt zlomenina lokalizovana v diafyze femoru, distalné od malého trochanteru a proximalné od epikon-

dylt femoru. Splnéna musi byt 4 z 5 velkych kritérii. SpInéni malych kritérii, ktera se u téchto zlomenin nékdy

vyskytuji, neni nezbytné.

minimalni nebo zadny traumaticky dej

velka kritéria

iniciace v lateralni ¢asti kortexu, transverzalni, ev. Sikma

kompletni AFF: zasahuje lateralni i medialni kortex, pfipadné s medidlnim hrotem
inkompletni AFF: zasahuje pouze lateralni kortex

netfistiva nebo minimalné tfistiva charakteristika

lokalizované periostaini a endostalni ztlusténi laterdlniho kortexu v misté zlomeniny (znameni zobaku)

generalizované ztlusténi kortikalis diafyzy femoru

mala kritéria

unilaterdlni ¢i bilaterdlni prodromalni priznaky (bolest v tfisle ¢i ve stehné)

bilaterdlni nekompletni nebo kompletni AFF

opozdéné hojeni
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délky, 15 cm suprakondylarné, a v AP projekci lokalné
i sklerotickou pfi¢nou linii (obr. 1). Pro naléhavé pode-
zfeni na inkompletni AFF bylo 11. 1. 2018 dopInéno CT
vySetfeni s nalezem horizontalné probihajici vlasové
linie v lateralni ¢asti kortikalis ve stfedni tfetiné diafyzy
levého femoru. Po konzultaci s radiologem byl tento ndlez
interpretovan jako inkompletni fraktura femoralni kosti se
zesilenim kortikalis v laterdlni ¢asti kosti. Medidlni ¢ast

Obr. 1 | RTG-snimek levé stehenni kosti (9. 1. 2019,
vstupni): rozsiteni kortikalis diafyzy levého

s ~ev s

femoru lateralné a skleroticka pricna linie

Obr. 2 | CT-scan levé stehenni kosti (11. 1. 2019,
vstupni): horizontalné probihajici vlasova linie

r v

v lateralni ¢asti kortikalis ve stredni tfetiné
diafyzy levého femoru
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kortikalis byla intaktnf (obr. 2). TéhoZ dne bylo provedeno
i scintigrafické vysSetreni skeletu po aplikaci *™Tc difos-
fonatu, které identifikovalo patologické zmeény v diafyze
femoru I. sin., jeZ popisujici lékar (i pfes podrobné vysvét-
lenou anamnézu) nespravné interpretoval jako osteoblas-
tické lozZisko (obr. 3).

CT i scintigraficky nalez byly typické pro inkompletni
atypickou zlomeninu diafyzy stehenni kosti levé strany
po dlouhodobé aplikaci bisfosfonatd. Pacientka splnila
4 z 5 velkych kritérii AFF (tab. 1) a AFF jsme povazovali
za jednoznacné prokazanou.

Vzhledem k ¢astému bilateralnimu postizeni jsme
provedlii RTG-snimek druhostranné stehenni kosti, ktery
byl bez patologickych zmén.

Terapie AFF
Prvnim opatfenim bylo preruseni aplikace ibandronatu
a odlehceni levé dolni koncetiny oporou o 1 francouz-
skou hal.

Pacientka pokraCovala v suplementaci vapnikem do
celkového denniho pfijmu 1200 mg a cholekalcifero-
lem 1 440 1U denné. Byl doplnén vitamin K, ve formé MK-7

Obr. 3 | Kostni scintigrafie **"Tc znacenym oxidronatem
disodnym (11. 1. 2019, vstupni): ,osteoblas-
tické lozisko" v diafyze levého femoru
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v davce 60 pg denné. S prihlédnutim ke kazuistickym
sdélenim o Uspésnosti podavani teriparatidu v [é¢bé in-
kompletni i kompletni AFF jsme se rozhodli pro casove
omezenou aplikaci teriparatidu v registrované davce
20 uyg dennés.c.

Dals$i priabéh
Kontrolni RTG-vysetfeni po 3 mésicich Iécby ukazalo
perzistujici rozsifeni kortikalis v poloviné délky levého

Obr. 4 | RTG-snimek levé stehenni kosti (19. 7. 2019 po
6 mésicich lécby): asymetrické zesileni distalni
diafyzy levého femoru; zhojena fraktura

Obr. 5 | CT-scan levé stehenni kosti (15. 7. 2019 po
6 mésicich lécby): vlasova linie infrakce korti-
kalis ve stredni tretiné diafyzy levého femoru jiz
neni zietelna

Clin Osteol 2020; 25(2): 93-98

femoru se stale viditelnou linii lomu. Proto jsme v nasta-
vené lécbé pokracovali s predpokladem, Zze komplexni
vysetreni zopakujeme po dalsich 3 mésicich, tj. po cel-
kovém trvani lécby v délce 6 mésicl.

RTG-vySetfeni z 19. 7. 2019 ukazalo asymetrické ze-
sileni distalni diafyzy levého femoru, zfejmé zhojenou
frakturu (obr. 4). CT-scan z 15. 7. 2019 byl interpretovan
jako stav po AFF pfi terapii bisfosfonaty ve stfedni tfetiné
diafyzy levého femoru. Ve srovnani s CT-scanem z ledna

Obr. 6 | Kostni scintigrafie **"Tc znacenym oxidronatem
disodnym (5. 8. 2019 po 6 mésicich lécby): re-
grese loziskového zvyseni metabolické aktivity
ve stiedni tietiné levého femoru

www.clinicalosteology.org
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2019 vlasova linie infrakce kortikalis ve stfedni tietiné
diafyzy levého femoru jiz nebyla zfetelnd, pretrvavalo
jen mirné lokalizované rozsiteni kortikalis na 10 mm
(obr. 5). Scintigrafické vySetfeni skeletu z 5. 8. 2019 ve
srovnani s vySetfenim z ledna 2019 ukazalo regresi lo-
ziskového zvyseni metabolické aktivity ve stfedni tre-
tiné levého femoru (obr. 6). Vyssi metabolickd aktivita
i po zhojeni zlomeniny bézné pretrvava nékolik mésicl.

Po 6 mésicich lécby jsme tedy konstatovali zhojeni
inkompletni atypické zlomeniny diafyzy levé stehenni
kosti.

Markery kostni remodelace

Priibéh antiresorpcni i osteoanabolické |écby pacientky
z popisovaného pfipadu jsme podrobné, i kdyz nikoli
v pravidelnych intervalech, dokumentovali vyvojem mar-
ker(l kostni remodelace. Po celou dobu sledovani byly
hodnoceny sérové hladiny karboxytermalniho telopep-
tidu kolagenu typu | (s-CTX) a od listopadu 2011 i ami-
noterminalniho propeptidu prokolagenu typu | (s-PINP),
graf.

Diskuse

Ke zndmym rizikovych faktorlim AFF patfi uzivani bis-
fosfonatl (zvlasté > 4 roky), denosumabu a dalsich
preparatl s antiresorpéni slozkou — odanakatibu a ro-
mosozumabu. Riziko AFF zvySuje i uzivani glukokor-
tikoidd, asijsky plvod (osoby Zijici v Evropé a Severni

Americe), valgozita krekl a pretéZovani jedné dolni kon-
Cetiny (vlastni pozorovani). Osoby s AFF jsou v prd-
méru mladsi nez jedinci, ktefi utrpi frakturu proximal-
niho femoru. Uzivani inhibitor( protonové pumpy (PPI),
diabetes mellitus 2. typu a revmatoidni artritida jsou —
oproti pfedchozim nazorlim — nanejvys slabymi predik-
tory AFF [2]. Casnou fazi inkompletni AFF Ize jako ztlu-
Sténi kortikalis identifikovat na prodlouzeném scanu
femoru v rdmci bézného DXA vySetieni [8].

Jednim z divodU, pro¢ se prosazuje preruseni dlouho-
dobé Iécby bifosfonaty (tzv. drug holiday) je prevence
rozvoje dlouhodobych nezddoucich Ucinkd, véetné AFF.
Preruseni aplikace bisfosfonat vede k rychlému a vy-
raznému snizeni rizika AFF o 70 % po 1 roce bez poda-
vani bisfosfonatu [7].

Terapie inkompletni AFF sestava z pferuseni aplikace
bisfosfonatl, adekvatni suplementace vapnikem a vita-
minem D, v pfipadé minimalnich obtizi a malého roz-
sahu linie lomu odlehc¢eni postizené koncetiny na 2—3
mésice [2]. Tato opatfeni jsme v plném rozsahu uplatnili
i v pfipadé nasi pacientky. Pri nalezu pokrocilé inkom-
pletni AFF se uplathuje profylaktické nitrodfenové hre-
bovani [9], ale ani tento pfistup neni absolutni garanci
dobré progndzy [10]. V nasem pripadé jsme vyuZili po-
tencial teriparatidu akcelerovat hojeni zlomenin, coz je
pristup, ktery Ize v pfipadé inkompletni i kompletni AFF
povazovat za ovéreny (43% Uspésnost hojeni inkom-
pletni AFF do 6 mésict po jeho aplikaci) [11]. Je prav-

Graf | Vyvoj markeri kostni remodelace pri sekvenci bisfosfonaty — teriparatid — bisfosfonaty — teriparatid

u pacientky s inkompletni AFF
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dépodobné, ze k efektu 6mésicni kdry prispéla i za-
chovana reaktivita kosti na teriparatid, ktera byva po
dlouhodobé lécbé bisfosfonaty utlumena ¢i oddalena
[12]. U¢innost teriparatidu ilustroval zfetelny vzestup
markeru kostni novotvorby PINP (19,7 ug/| pfed zahdje-
nim, 38,9 ug/l po ukonéeni, tj. nartist 0 97 %), ktery je po-
vazovan za nejvhodnéjsi indikator biologické ucinnosti
teriparatidu [13].

Zaver
Atypicka fraktura femoru je vzacnou, ale zavaznou kom-
plikaci dlouhodobé antiremodelacni [éCby osteopordzy.
Protoze neexistuje spolehlivy klinicky pouzitelny para-
metr, ktery by identifikoval pacienty ve zvySeném riziku
AFF, v pfipadé aplikace antiresorpénich preparatd po
dobu delsi nez 4 roky povazujeme za nezbytné pravi-
delné dotazovani pacientl na prodromalni pfiznaky AFF.
Z popisu naseho pripadu vyplyva, ze ani rocni apli-
kace teriparatidu, kterd dlouhodobou lé¢bu bisfosfo-
naty rozdélila na 2 zhruba 4->5letd obdobi, nedokazala
zabranit rozvoji AFF. Na druhou stranu kratkodoba ap-
likace teriparatidu velmi pravdépodobné zprostredko-
vala jeji zhojeni.
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Abstrakt

Primarni hyperparatyredza (PHPT) pfedstavuje jednu z nejcastéjsich endokrinnich nemoci a nej¢astéjsi pricinu hy-
perkalcemie vibec. Moderni diagnostické a laboratorni metody umoznuji zachyt a Ié¢bu asymptomatickych leh-
¢ich forem PHPT, ¢imz se postupné redukuje pocet pacientt s klinicky piné symptomatickym onemocnénim. Ka-
zuistika pojednava o pripadu 30leté zeny, ktera vyhledala |ékafskou pomoc pro renalni koliku. Na CT-zobrazeni
panve byla zjiSténa nefrolitidza a mnohocetna objemna osteolyticka loZiska v oblasti panve. Bylo zahajeno diferen-
cialné diagnostické vysetfeni a pomysleno na hematologickou malignitu, ktera vSak nebyla potvrzena. Poté bylo
provedeno vysetfeni kalciofosfatového metabolizmu a stanovena diagndza pokrocilé symptomatické PHPT.

Klicova slova: hnédy tumor — osteolyticka loziska — primarni hyperparatyredza

Abstract

Primary hyperparatyroidism (PHPT) is a common endocrine disease and represents the most common cause
of hypercalcemia. Thanks to modern diagnostic and laboratory approaches that allow us to diagnose and treat
asymptomatic and mild forms of PHPT, the number of patients with clinically symptomatic PHPT decreases. The
case report deals with the case of a 30 year old woman who underwent medical examination due to renal colic.
Nephrolithiasis and multiple osteolytic lesions in the pelvic area were found on CT. A differential diagnostic examina-
tion was initiated considering a hematological malignancy that was excluded. After calcium-phosphate metabolism
examination clinically symptomatic PHPT diagnosis was set.

Keywords: brown tumor —osteolytic leasons — primary hyperparathyroidism

Uvod

Primarni hyperparatyredza (PHPT) je onemocnéni vy-

PHPT predstavuje jednu z nejcastéjsich endokrinnich
nemoci s odhadovanou prevalenci 21/1 000 u zen ve

volané nadmérnou autonomni sekreci parathormonu
(PTH) v jednom nebo vice pfistitnych téliscich spojené
s hyperkalcemii a zvySenou, avSak v nékterych pfipa-
dech i normalni koncentraci PTH v séru. PHPT se vysky-
tuje v kazdém véku s nejvyssi prevalenci mezi 40.—60.
rokem Zivota a je 3—4krat ¢astéjsi u zen nez u muzl [1].

www.clinicalosteology.org

véku 55-75 let, 3/1 000 v obecné populaci [2]. Majoritni
¢ast pripadd PHPT (80 %) je zplsobena adenomem
jednoho pfistitného téliska, v 20 % je pricinou PHPT
adenom vétsiho poctu pristitnych télisek, hyperplazie
pristitnych télisek, vzacnéji mize byt PHPT soucasti
mnohocetné endokrinni neoplazie (MENT, MEN2a) [3].
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Velmi vzacné je pricinou PHPT karcinom pfistitnych té-
lisek [4].

V minulém stoleti se diagnostika primarni hyperparaty-
redzy opirala zejména o klinickou symptomatologii. Mezi
hlavni klinické projevy PHPT patfi nefrolitiaza a nefrokal-
cindza, demineralizace skeletu, hyperparatyredzni osteo-
dystrofie, viedova choroba Zaludku, pankreatitida, neuro-
psychické symptomy (deprese, psychdzy, halucinace,
letargie a paranoidni stavy nebo anorexie) a kloubni obtize
(dna nebo pseudodna). V poslednich letech se popisuje
také asociace mezi PHPT a arteridlni hypertenzi [5] a sou-
vislost mezi PHPT a zvySenym kardiovaskularnim rizikem
[6]. Z anglofonni literatury je zndma mnemotechnicka po-
mlcka ,bones, stones, abdominal groans, psychic moans”,
ktera strucné vystihuje nejcastéjsi klinickou symptoma-
tologii PHPT. S nastupem modernich laboratornich a dia-
gnostickych metod doslo k zvySenému zachytu asympto-
matickych forem PHPT, a tim i ,narlstu incidence” PHPT.
Nejcastéji nas k diagnéze PHPT v soucasné dobé vede
nahodné zjisténa hyperkalcemie, hypofosfatemie a zvy-
Sena sérova koncentrace PTH. Méné Casto se setkavame
s plné vyjadfenym klinickym syndromem s pfitomnosti
mnohocetného postizeni skeletu, o kterém referuje nasle-
duijici kazuistika.

Kazuistika
Mlada 30leta pacientka byla od détstvi sledovana v en-
dokrinologické ambulanci pro nodézni strumu.
Vrodinné anamnéze byla pfitomna tyreopatie u matky
a urolitiaza u prarodiCe jak z matciny, tak otcovy strany.
Z osobni anamnézy vyplyva, Ze byla v roce 1999 vy-
Setfovana pro cystu v oblasti pravé fibuly a zvazovalo se
operacni reSeni cysty, od kterého bylo ustoupeno. V roce
2005 prodélala operaci cysty vajec¢niku, jinak vaznéji
nestonala. V dubnu 2014 se u pacientky manifestovala
urolitidza rendlni kolikou. Rentgenologicky byl zjistén odlit-
kovy konkrement velikosti 25 mm x 12 mm v pravé led-
vinové panvicce. Pacientka byla l1éCena analgetiky a anti-

Obr. 1 | Mnohocetna osteolyticka loziska panve

biotiky s Ulevou od bolesti. Dalsi den byl implantovan
stent (double pig tail) do ureteru. Extrakce konkrementu
byla obtizna. Do srpna 2014 byla pacientka ambulantné
vySetfovana na urologickém pracovisti v misté bydli-
Sté, opakované podstoupila litotrypsi extrakorporalni
razovou vinou (LERV). Objemny konkrement pendulo-
val mezi ledvinovym kalichem a mo¢ovodem. Za hospi-
talizace absolvovala také opakované ureteroskopickou
laserovou extrakci litiazy. V srpnu 2014 probéhla ex-
trakce mocového stentu, po jehoz vytazeni pfetrvavala
hypotonie kalichopanvickového systému, ktera byla pri-
marné patrna jiz pred zavedenim stentu. Bylo stano-
veno podezreni na strikturu ureteru vpravo, a proto bylo
dne 29. 8. 2014 provedeno CT-vySetfeni ledvin s nale-
zem oboustranné kalikolitiazy a stendzy subrenalniho
ureteru. Stendza mocovodu byla povazovana za vroze-
nou a byla ur¢ena jako pficina vzniku litiazy. VedlejSim
nalezem CT-vySetreni byla pfitomnost Cetnych osteo-
lytickych loZisek v obou lopatach kycelnich (obr. 1).
Bylo pomysleno na hematologickou malignitu a do-
poruceno hematologické vysSetreni. Pacientka se dne
3. 9. 2014 prestéhovala do Prahy. Dne 10. 9. 2014 pro-
béhlo jesté v misté bydlisté hematologické vysetreni,
které nepotvrdilo pfitomnost hematologické malignity
a bylo doporu¢eno dodatecné vySetfeni kalciofosfa-
tového metabolizmu. Pacientka se v Praze zaregistro-
vala k praktickému lékafi, ktery dne 29. 10. 2014 indikoval
kompletnibiochemické vysetfenivcetné vysetfenikalcio-
fosfatového metabolizmu. Byla zjisténa hyperkalcemie
3,33 mmol/l, sérova koncentrace intaktniho parathor-
monu 103,3 pmol/I (norma 1,18-8,43 pmol/l). Praktic-
kym lékafem bylo doporu¢eno endokrinologické vy-
Setfeni s podezfenim na primarni hyperparatyreézu.
Pacientka se objednala k endokrinologickému vysetieni
v Praze a byl ji stanoven pro vySetfeni termin v lednu
2015. Koncem listopadu 2014 pacientka oslovila nase
pracovisté a byla pozvana obratem k dodate¢nému vy-
Setfeni avizované hyperkalcemie.

Clin Osteol 2020; 25(2): 99-102
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Pri vstupnim vysetfeni v osteocentru byla pacientka ob-
jektivné normostenicka, normotenzni, byl hmatny uzel pra-
vého laloku Stitné zIazy, jinak byl objektivni ndlez v norme.
Pacientka neprodélala zlomeniny, subjektivné nepocito-
vala bolesti skeletu. V biochemickém obrazu domino-
vala hyperkalcemie — celkova kalcemie 3,40 mmol/I (norma
2,00-2,75 mmol/l), ionizované kalcium 1,85 mmol/I (norma
113-1,32 mmol/l), hypofosfatemie 0,55 mmol/I (norma
0,65-1,61 mmol/l), izolovana elevace alkalické fosfatazy
ALP 2,56 pkat/I (norma 0,66-2,20 pkat/l) a zvySené para-
metry kostni remodelace beta-CTx 1475 ng/l (norma
0-573 ng/l), PINP 183,80 pg/I (norma 15,13-58,59 pg/l).
Byla potvrzena vyrazné zvySena sérova koncentrace intakt-
niho parathormonu (iPTH) 87,69 pmol/I (norma 1,60—
6,90 pmol/l). Dale byla zjisténa insuficience vitaminu D, pfi-
tomnost paraproteinu v krvi prokazana nebyla. Kostni
denzitometrie potvrdila sniZzeni obsahu kostniho mine-
ralu (BMD) oproti priméru u stejné starych osob v ob-
lasti bederni patefe (Z-skore -3,0 SD) a ¥ radia (Z-skore
-2,8 SD). V rdmci screeningu kostnich zmén pfi PHPT
bylo provedeno RTG obou rukou s ndlezem ostfe ohra-
niceného ovalného projasnéni velikosti 11 x 10 mm v hla-
viéce 2. metakarpu, které odpovidalo cysté, ale diferenci-
alné diagnosticky i enchondromu (obr. 2.1). Vzhledem
k anamnéze cysty v oblasti pravé fibuly bylo provedeno

Obr. 2.1 | Cystické projasnéni v oblasti hlavicky
2. metakarpu vlevo

Obr. 2.2 | Cystické projasnéni v oblasti hlavicky
2. metakarpu vlevo po 2 letech vymizelo

vySetieni RTG pravého bérce s ndlezem nepravidelné
struktury v proximalni ¢asti tibie pfipominajici exostozu
zachycenou en face bez pfitomnosti osteolytickych
zmeén. Nasledné bylo provedeno ultrasonografické vy-
Setfeni titné zlazy a pristitnych télisek s ndlezem objem-
ného hypoechogenniho uzlu v pravém laloku stitné zlazy,
ktery v zaklonu zasahoval pod Uroven klavikuly a devioval
tracheu priblizné o 2 cm vlevo (obr. 3). Adenom para-
tyreoidey sonograficky prokazan nebyl. Scintigrafické vy-
Setfeni po aplikaci ®"Tc znaceného MIBI a provedeni
Casné a pozdni tomografické scintigrafie oblasti krku
a hrudniku SPECT/low dose CT prokazalo pfitomnost
kontrastniho loziska odpovidajiciho dolnimu pristitnému
télisku ulozenému ektopicky ve stfedni ¢are pod laloky
Stitné zlazy zasahujicimu lehce retrosternalné. Paci-
entka byla indikovana k provedeni totalni tyroidektomie
s exstirpaci adenomu paratyroidey. Vykon byl proveden
v prosinci 2014 na IlI. chirurgické klinice FN Motol v Praze.
Histologicky byl potvrzen adenomu pristitného téliska
z hlavnich bunék. Pooperacné doslo k normalizaci kalc-
emie a sérové koncentrace iPTH. Pacientka obdrzela ob-
vyklou pooperacni peroralni substituci kalcia a vitaminu D
a substituci pooperacni hypotyredzy. | pres suplementaci
kalciem a vitaminem D pacientka zacala zahy po propus-
téni z kratké hospitalizace pocitovat parestezie koneckuU
prstd pfi ,syndromu hladové kosti“. Vyhledala akutni
oSetreni, pfi kterém ji byla opakované podavana parente-
ralni substituce kalcia s dobrym efektem, a proto byla na-
vysena peroralni substituce kalcia, magnezia a vitaminu D.
Postupné se subjektivni obtize zlepSovaly a s odstu-
pem 1 mésice parestezie zcela vymizely. Kontrolni den-
zitometrie po 1 roce prokdazala vyznamné zlepSeni
nalezu v oblasti bederni patefe 0 21,1 % a v oblasti pro-
ximalniho femoru o 20,6 %. Denzitometricky nalez byl
s odstupem 1 roku pfi srovnani se stejné starou popu-
laci zen jiz v pasmu normy. Zmény na metakarpu levé
ruky po 2 letech vymizely, jak doklada RTG-snimek
(obr. 2.2). Vzhledem k tomu, Ze se PHPT vyskytla u pa-
cientky mladsi 40 let, bylo pomysleno rovnéz na MEN-

Obr. 3 | Ultrasonograficky nalez objemného uzlu stitné
Zlazy (o velikosti > 50 mm)
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-syndromy nebo dalsi geneticky podminéné endokrinopa-
tie pristitnych télisek. Molekularné genetickym vysetifenim
v8ak nebyla nalezena patogenni varianta v zadném ze 17
vySetfovanych gend asociovanych s geneticky podminé-
nymi endokrinopatiemi pristitnych télisek, ktera by PHPT
u nasi pacientky jednoznacné vysvétlovala.

Diskuse

Je paradoxni, ze klinicky asymptomaticka PHPT vede
s nastupem modernich vySetfovacich metod k pomérné
rychlému stanoveni diagndzy PHPT a k lé¢bé, kdezto
stanoveni spravné diagnozy u klinicky pokrocilych sym-
ptomatickych forem PHPT mnohdy c¢ini diagnostické
obtize. Vyskyt nefrolitidzy a kostniho postizeni typického
pfi PHPT zavisi na dlouhodobé expozici nadmeérné kon-
centrace PTH [7,8]. PTH pUsobi zejména na kortikalni kost.
Kontinudlni expozice PTH zplsobuje akceleraci kostni re-
sorpce, tvorbu cyst a vystuprfiovanou subperiostalni re-
sorpci, a tim zpUsobuje tvorbu ,hnédych tumord” - kost-
nich lozisek se zmnozenymi osteoklasty, hemoragiemi
a hemosiderinem. Hnédé tumory se vyskytuji ve které-
koliv Casti skeletu, nejCastéji vSak v oblasti mandibuly,
Zeber, klavikuly, panve [9]. Incidence hnédych tumor(
u pacientll s PHPT je ve vyspélych zemich uddvana
v rozmezi 2-3 % [10,11] a zavisi od vySetfovacich zvyk-
losti kazdého pracovisté, resp. od aktivniho patrani po
zméndch skeletu u pacientt s PHPT. Typické generalizo-
vané postizeni skeletu pfi dlouhotrvajici nelécené PHPT
znamé jako osteitis fibrosa cystica nebo také hyperpara-
tyredzni osteodystrofie, se vekonomicky vyspélych zemich
v dnesni dobé popisuje jako vzacné se vyskytujici nebo
zapomenuté onemocnéni [12]. JelikoZ se s témito zmé-
nami ve skeletu pfi PHPT setkdvame velice vzacnég,
opomenuti metabolické priciny téchto zmén mize vést
k diagnostickym pochybnostem, k nespravné diagnodze,
¢i dokonce ke zbyte¢nému poskozeni pacienta. Vyskyt
osteolytickych lézi skeletu budi podezfeni predevsim
na metastatické nadorové onemocnéni a hematologic-
kou malignitu [11]. Jsou publikovény kazuistiky, popisu-
jici pripady nespravné diagnozy kostnich zmén pri PHPT,
ktera vedla k nespravné indikovanym resekcnim zakro-
kiim jako je napf. amputace koncetiny [13]. Také ve vyse
prezentované kazuistice je patrna prodleva ve stano-
veni kalcemie a diagnosticky postup je rovnéz prodlou-
zen zménou bydlisté pacientky. Akcelerovana kostni re-
sorpce v dlsledku PHPT zpUsobuje Ubytek kostniho
mineralu s naslednym poklesem BMD a zvyS$enim rizika
zlomeniny. V popredi je Ubytek BMD v oblasti kortikalni
kosti, a proto ¢asto viddme u pacientd s PHPT typicky
pokles BMD v oblasti ¥ radia. Operacni lécba PHPT
vede u pokrocilych zmén na skeletu u mladsich jedincl
k pomérné rychlému zlepseni lokalniho nalezu i opétov-
nému nartstu BMD.

Clin Osteol 2020; 25(2): 99-102

Zaver
PHPT patii mezi nejcastéjsi endokrinologické nemoci.
S nardstem poznatkd o PHPT a dostupnosti laborator-
nich a denzitometrickych metod jsme schopni ispésné
diagnostikovat a Ié¢it jiz mirné formy asymptomatické
PHPT. Pokrocilé symptomatické formy se vyskytuji
vzacné a paradoxné mohou zUstat opomenuté. Nélez
osteolytickych |ézi stejné jako anamnéza recidivujici
nefrolitidazy by nikdy nemély zlstat bez ,dovySetieni”
kalciofosfatového metabolizmu veetné vysSetfeni iPTH.
Za&vazna hyperkalcemie (koncentrace sérového kalcia
>3 mmo/l) nejasného trvani by méla vzdy vést osetruji-
ciho Iékare k odeslani pacienta k akutni [éCbé za hospi-
talizace a dalsimu ,dovysetfeni” etiologie hyperkalcemie.

Préace byla podpofena MZ CR — RVO VFN64165
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