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Odesel profesor Harry K. Genant,
osteolog svetového vyznamu

Professor Harry K. Genant, osteologist with worldwide impact, passed away

14. ledna tohoto roku nahle
zemrel profesor Harry K. Genant
(*14. srpna 1942), jeden z nejvy-
znamnéjsich reprezentantl kli-
nické osteologie, Spickovy védec,
600 védeckych ¢lankd v nejvy-
znamnéjsich publikacnich mé-
diich naseho oboru.

Nasi zemi navstivil snad jen
jednou, a to v roce 2006 na
33. kongresu ECTS, v dobé, kdy
Praha a vSechny postkomunistické zemé byly jeSté pro
AmeriCany exotickou destinaci. Jsem si jist, ze odjiz-
dél pfesvédcen o tom, ze klinicka osteologie v nasich
zemich vzkvétd a Ze cela situace vlbec neni takova,
jak si mnozi na Zapadé mysleli. Byl jesté spoluautorem
prednasky na dalsim prazském kongresu ECTS v roce
2014, ale jinak jsme ho potkavali a poznavali jen na kon-
gresech a konferencich v zahranici.

Harry K. Genant se narodil v Freeportu ve staté lllinois
(USA) a plvodné chtél byt astronautem — a ¢astecné
se k té touze posléze alespon védecky vratil. Vystudo-
val medicinu na Northwest University v Chicagu, pak
pracoval v Baltimoru, tehdy pfedevsim v radiologii. Uz
v roce 1974 pfesel do Kalifornie, kde z(stal az do konce
zivota. Jeho zajem se postupneé otacel k osteologii, zpo-
¢atku pfedevsim z pohledu radiologa, posléze ortopeda
a konecné vyjimecného védce a organizatora v klinické
osteologii. Zalozil vyzkumnou skupinu pro osteoporézu

www.clinicalosteology.org

a artritidu na UCSF, skupinu zahrnujici |ékare, védce
a vyzkumniky, a fidil ji. Tato zcela vyjimecna skupina
zahrnovala pod jeho vedenim 130 pracovnikl a stala se
jednoznacné vedoucim pracovistém ve vyzkumu nein-
vazivnich, radiologickych metod v klinické osteologii. Byl
spoluzakladatelem spole¢nosti SYNARC, jedné z vedou-
cich vyzkumnych spolecnosti v nasem oboru.

Byl velmi ¢ilym a kvalitnim autorem monografii (vice
nez 40) i védeckych ¢lankd, kterych ve spickovych ¢a-
sopisech publikoval vice nez 600. O jejich kvalité svédci
mimojinéto, Ze jeho citacniohlas presahl 107 000 citaci.
Skvély fec¢nik, uznavany odbornik, Cestny ¢len mnoha
odbornych spoleénosti (z téch, které jsou ndm geogra-
ficky nejblize, jmenujme napfiklad Madarskou osteolo-
gickou spolecnost). V roce 1998 obdrzel v USA titul The
Outstanding Physician of the Year a mnoho a mnoho
dalsich vyznamnych ocenéni. Byl mimo jiné predsedou
WHO Task Force on Osteoporosis, ale také predsedou
mezinarodni komise zkoumaijici vliv stavu beztize pfi
kosmickych letech na kostni metabolizmus.

Svétova osteologie v prof. H. K. Genantovi ztraci vyznam-
ného védce, prednasejiciho, ale i pratelského Cloveka.

S Uctou

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

(s podékovanim za pomoc se ziskanim dat

prof. MUDr. J. Stépanovi, DrSc.)

jménem Spole¢nosti pro metabolicka onemocnéni
skeletu Ceské Iékafské spole¢nosti Jana Evangelisty
Purkyné
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Ockovanie proti COVID-19 a liecba osteoporézy

COVID-19 vaccination and osteoporosis treatment

Juraj Payer, Martin Kuzma, Peter Jackuliak za SOMOK SLS

B< prof. MUDTr. Juraj Payer, PhD., MPH, FRCP | payer@ru.unb.sk | www.somok.sk

Received | Doru¢ené do redakcie | Doruc¢eno do redakce 10. 3. 2021

Odborné spolo¢nosti American Society for Bone and Mi-
neral Research (ASBMR), American Association of Clini-
cal Endocrinology (AACE), Endocrine Society, European
Calcified Tissue Society (ECTS), the International Osteo-
porosis Foundation (IOF), a National Osteoporosis Foun-
dation (NOF) vydali 9. 3. 2021 usmernenie na postup pri
ocCkovani proti COVID-19 v suvislosti s lieCbou pacientov
s osteoporézou: www.asbmr.org (<https://www.asbmr.
org/about/statement-detail/joint-guidance-on-co-
vid-19-vaccine-osteoporosis>).

Koalicia odbornych spolo¢nosti prizndva iuvodom ne-
dostatok Udajov, aby mohla poskytnut jasné usmerne-
nie. Odporucania teda vychadzaju predovsetkym ako
ndzory expertov (tzv. expert opinion).

Vseobecné odporuacania:

= 7da sa, Ze osteopordza per se nezvysuje riziko infek-
cie alebo komplikacii COVID-19.

= VSeobecné opatrenia manazmentu osteopordzy by sa
nemali prerusit v ¢ase alebo po ockovani proti COVID-19.

= Nie su dbkazy o tom, Ze by akakolvek lie¢ba osteopo-
rézy zvysovala riziko alebo zévaznost infekcie COVID-19,
menila priebeh ochorenia alebo zasahovala do Ucin-
nosti alebo profilu vedlajsich ucinkov ockovania proti
COVID-19.

= Vzhladom na stuc¢asnu obmedzenu dostupnost vakein
proti COVID-19 je vhodné uprednostnit ockovanie
pred moznymi miernymi zmenami v Standardnych re-
zimoch lieCby osteopordzy.

Konkrétne odporucania:

Peroralne bisfosfonaty (alendronat, rizedronat,
ibandronat)

Koalicia odporuca, aby sa v peroralnych bisfosfonatoch
pokracCovalo bez preruSenia alebo oneskorenia podania
aj u pacientoy, ktori st ockovani proti COVID-19.

Intravenézne bisfosfonaty (kyselina zoledrénova,
ibandronat)

Koalicia odporuc¢a tyzdenny interval medzi infuznou
aplikaciou intravendzneho bisfosfonatu a o¢kovanim
proti COVID-19. Tym je mozné rozlisit medzi eventudl-
nymi reakciami akutnej fazy, ktoré su vysledkom po-
dania intravendzneho bisfosfonatu, a neziaducimi pre-
javmi ockovania proti COVID-19.

Denosumab

Koalicia odportuc¢a medzi lie¢bou denosumabom a ocko-
vanim proti COVID-19 interval 4 az 7 dni, tak aby sa zohlad-
nil mozny vyskyt reakcii v mieste vpichu pri ktorejkolvek
liecbe. Alternativne je mozné lie¢bu denosumabom podat
do kontralateralneho ramena alebo do alternativneho
miesta (brucho alebo hornd ¢ast stehna), ak je potrebné
jeho podanie subezne s vakcinou proti COVID-19. Odpo-
ruca sa, ze nacasovanie podania denosumabu sa mdze
mierne upravit, tak aby sa zohladnilo na¢asovanie ocko-
vania. Podanie denosumabu by sa ale nemalo odkladat
o viac ako 7 mesiacov od predchadzajucej davky.

Teriparatid, abaloparatid (nie je dostupny v SR)
Koalicia odporuca, aby sa u pacientov ockovanych proti
COVID-19 pokracovalo v lie¢be teriparatidom aj abalo-
paratidom bez prerusenia.

Romosozumab (nie je dostupny v SR)

Koalicia odporuca medzi podanim injekcie a vakcina-
ciou proti COVID-19 interval 4 az 7 dni. Alebo, ak sa vak-
cina proti COVID-19 podava subezne, aby sa zvazilo po-
danie romosozumabu do brucha.

Raloxifén
Spolo¢nosti odporucaju, aby sa v liecbe raloxifénom po-
kraCovalo aj u pacientov ockovanych proti COVID-19 bez
prerusenia.

Spolocnost pre osteoporézu a metabolické ochorenia kosti (SOMOK) sa plne stotoznuje s uvedenym postu-

pom a odporuca ho uplatiiovat v dennom klinickom manazmente pacienta s osteoporézou.
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Laboratorni a cévni komponenta CKD-MBD:
analyza souboru hemodialyzovanych pacientu

Laboratory and vascular component of CKD-MBD: analysis of cohort
dialyzed patients

Sylvie Dusilova Sulkova'?, Anita Pokorna', Jaroslava Vavrova?®, Daniela Chobolova,! Alena Mala'?, Mirko Kadlec'?,
Ladislava Pavlikova?®, Vladimir Palicka®

"Hemodialyza¢ni stfedisko FN Hradec Kralové
’Katedra internich obor( LF UK v Hradci Kralové
8Ustav klinické biochemie a diagnostiky LF UK v Hradci Kralové a FN Hradec Krélové

< prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc. | sylvie.dusilova@fnhk.cz | www.fnhk.cz
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Abstrakt

Minerdlova a kostni porucha spojend s chronickym onemocnénim ledvin (CKD-MBD) je spojena s kardiovaskular-
nimi komplikacemi, které predstavuji nejcastéji pficinu morbidity i mortality dialyzovanych pacient(. Primarnim po-
Skozenim jsou kalcifikace medidini vrstvy tepen (mediokalcinéza). Prace je zamérena na vyskyt mediokalcindzy
tepen rukou a jejich vztah k laboratorni komponenté CKD-MBD. Hlavnim zjisténim je vysoky vyskyt mediokalcindzy
rathormonu. Tento nalez podporuje pozadavek na udrzeni fyziologického kostniho obratu u dialyzovanych pacientd.
Pro podrobnéjsi analyzu vztaht mezi cévnimi kalcifikacemi a kostnim metabolizmem pfi selhani ledvin jsou vSak
zapotrebi dalSi studie, které se zamérinejen na klasické pojeti laboratorni komponenty, ale i na nové kostni markery.

Klicova slova: CKD-MBD — dialyza — mediokalcindza — parathormon — sérova koncentrace fosforu

Abstract

Mineral and bone disorder associated with chronic kidney disease (CKD-MBD) is associated with cardiovascular
complications, which represents the most common cause of morbidity as well as of mortality among dialysis pa-
tients. The primary abnormality are calcifications of medial wall of arteries. Our work focused on the prevalence
of medial artery calcifications and their relation to laboratory component of CKD-MBD. The main finding was their
high prevalence (67% of all patients). Medial calcifications were associated with either the lowest or the highest
quartile of serum parathyroid hormone concentrations. This result supports the necessity to maintain the bone re-
modelation rate in dialysis patients close to the physiological conditions. For more detailed analysis of the relation
between arterial calcifications and bone metabolizm in renal failure patients more studies are mandatory, focusing
not only on clasical wiev on laboratory component of CKD-MBD, but also on novel bone markers.

Key words: arterial media calcifications — CKD-MBD - dialysis — parathyroid hormone — serum phosphate
concentration
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Uvod

Obligatornim ddsledkem pokrocilého onemocnéni a ze-
jména selhani funkce ledvin je porucha metabolizmu
vapniku a fosforu tradiéné spojena s rozvojem sekun-
darni hyperparatyreézy (SHPT) vlivem retence fosforu
v kombinaci s chybéjicim kalcitriolem a dalSimi patofy-
ziologickymi faktory.

V tradicnim pojeti se metabolické onemocnéni skeletu
pfi selhani ledvin déli na nékolik podskupin podle toho, na-
kolik je dominujici SHPT (zde jde o tzv. vysokoobratovou
kostni nemoc, fibrozni osteodystrofii, provazenou vyso-
kymi koncentracemi PTH), ¢i je kostni metabolizmus,
resp. kostni obrat naopak zpomalen (adynamicka kostni
nemoc obvykle spojena s hypoparatyredzou; kostni obrat
velmi nizky).

Na prelomu tisicileti se ukazalo, Ze porucha fosfokal-
ciového metabolizmu neni limitovéna jen na onemoc-
néni skeletu, ale je vyznamné spojena s kardiovasku-
larnimi komplikacemi. Tyto souvislosti odrazi koncept
mineralové a kostni poruchy spojené s chronickym one-
mocnénim ledvin (Chronic Kidney Disease — Mineral and
Bone Disorder — CKD-MBD). [1]. V poslednich letech se
zdUraznuje i nizka kostni denzita (osteopordza, osteo-
malacie), ktera kromé jiného rovnéz souvisi s cévnimi
kalcifikacemi [2,3].

Souvislost mezi kalcifikacemi cév (jejichz disledkem
jsou kardiovaskularni komplikace) a kostnimi a minera-
lovymi zménami byla opakované dolozena. Prvni zminka
je jiz z roku 1999 [4], nasledovaly mnohé dalsi prace,
ktere toto opakované nejen potvrdily, ale poznatky jesté
dale rozsitily [5-9].

Definice CKD-MBD rozliSuje 3 zékladni a navzajem
propojené komponenty: (i) vlastni ,kostni nemoc" neboli
histomorfometrické zmény kosti (i) laboratorni od-
chylky — zmény sérovych koncentraci kalcia (S-Ca), fos-
foru (S-P) a parathormonu (PTH) a nizké hladiny vita-
minu D, resp. 25D (iii) mimokostni kalcifikace, zejména
kalcifikace hladké cévni svaloviny cévni stény (mediokal-
cindza) [1].

Podstatou mediokalcindzy (ale napf. i kalcifikaci sr-
decnich chlopni) jsou strukturdlni zmény zplsobené
patologickym ukladanim sloucenin vapniku a fosforu.
V patogenezi se uplatriuje porucha rovnovahy mezivice
prokalcifikacnimi, a naopak inhibi¢nimi faktory: pokud
k této dysbalanci dojde, je kalcifikaéni proces iniciovan
a akcelerovan [10-15]. K prokalcifikaénim faktorim
jednoznacné patfi fosfor (hyperfosfatemie) a vapnik
(bez ohledu na sérovou koncentraci vapniku), k hlavnim
inhibi¢nim faktordm patfi cirkulujici fetuin A a lokalné
v cévni sténé plsobici matrix GLA-protein. Prokalcifi-
kacni roli ma i zanét a mnohé dalsi riizné okolnosti.

Mediokalcindza stény tepen vede ke ztraté cévni pruz-
nosti (stiffening) provézené srde¢nim pretizenim (after-

Clin Osteol 2021; 26(1): 7-14

load) a dalsimi hemodynamickymi zménami. K vysoké
kardiovaskularni morbidité i mortalité pfispivaji i kalcifi-
kace srdecnich chlopni, fibrotizace myokardu, akcelero-
vané ukladani vapniku do aterosklerotickych platd a dalsi
strukturdini a mikrostrukturalni zmény srdce a cév.
Nefrologlim je dnes dobfe zndmo, Ze pro ochranu srdce
a cév je treba zajistit optimalni kontrolu sekundarni hy-
perparatyredzy a dalSich faktor( spojenych s metabo-
lickym onemocnénim skeletu. Timto smérem jsou za-
mérena i recentni KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) doporuceni pro diagndzu a lécbu CKD-MBD
[16].

Cilem prace je analyzovat parametry laboratorni kom-
ponenty CKD-MBD a jejich vztah k ndlezdm mediokal-
cindzy, posuzované pfi nativnim RTG-snimku rukou
(porovnani snimk rukou bez postizeni a rukou s posti-
Zenim mediokalcindzou, viz obr. 1 a obr. 2) dialyzova-

Obr. 1 | Nativni RTG - leva a prava ruka bez postizeni
tepen mediokalcinézou

Obr. 2 | Nativni RTG - leva a prava ruka s postizenim
tepen mediokalcinézou

www.clinicalosteology.org
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nych pacient(. Ovéfujeme hypotézu, Ze mediokalcinéza
dialyzovanych pacientll je spojena s hyperfosfatemii,
s deficitemn vitaminu D a pfipadné s nizkymi, ¢i naopak
vysokymi koncentracemi PTH.

Soubor pacienti a metodika

Studie je monocentricka, zaloZzena na prlfezové ana-
lyze prospektivné sledovanych laboratornich a dalsich
dat dle protokolu sledovani hemodialyzovanych paci-
entl na pracovisti (Hemodialyzacéni stfedisko Fakultni
nemocnice Hradec Kralové). Design studie Ize oznacit
jako historicky a vzhledem k tomu, ze studie byla ne-
intervencni a nezahrnovala zadné procedury mimo za-
vedeny vySetfovaci protokol a data byla zpracovana
anonymné, nebyl zadan primy souhlas etické komise.
Ke sledovanym parametrim patfi kromé demografic-
kych a vybranych klinickych dat pacientl také labora-
torni ukazatele a nativni RTG-vysSetfeni rukou pro de-
tekci mediokalcindzy tepen.

Laboratorni ukazatele byly vysetfeny v ramci mésic-
nich kontrol. Krev pro analyzu byla odebrana ze zave-
dené dialyzacni jehly nebo z dialyza¢niho centralniho
zilntho katétru po pfipravé k napojeni na mimotélni
okruh, avsak jesté pfed podanim heparinu, vzdy bezpro-
stfedné pred prvni hemodialyzou v 1. tydnu v mésici.
VSechna stanoveni byla provedena z krevniho séra.

Koncentrace kalcia (S-Ca) a fosforu (S-P) jsou pravi-
delné vysSetfovany kazdy mésic. Pro potreby studie byla
pouzita priimérna hodnota u kazdého jednotlivého pa-
cienta z obdobi od unora do fijna 2020.

Koncentrace parathormonu (1-84PTH) byly ze stej-
nych odbérd krve v Unoru, dubnu, ¢ervnu a fijnu 2020,
pro studii byla rovnéz pouzita jejich primérna hod-
nota. Koncentrace dihydroxycholekalciferolu (25D) byly
stanoveny ve sledovaném obdobi 3krat (Unor, ¢erven
a fijen 2020), opét byla pouzita primérnad hodnota.
Koncentrace kalcitriolu (1,25D) byly stanoveny jednora-
zové v unoru 2020.

Koncentrace parathormonu (1-84PTH) byly stano-
veny metodou sendvicové enzymoimunoanalyzy na pfi-
stroji Liaison XL spolecnosti DiaSorin; koncentrace
25-hydroxyvitaminu D (25D) metodou kompetitivni
enzymoimunoanalyzy na témze pfistroji. Koncentrace
fosforu v séru (S-P) fotometrickou rutinni metodou na
analyzatoru Cobas 8000 c¢702 spole¢nosti Roche; kon-
centrace vapniku v séru (S-Ca) fotometrickou rutinni
metodou na stejném analyzatoru.

V fijnu 2020 bylo v hemodialyzacnim stiedisku dia-
lyzovano celkem 126 osob. Do studie byli zafazeni ti
pacienti, u kterych byl proveden nativni snimek rukou
a soucasné u nich byla k dispozici nejméné 3 stanoveni
1-84PTH (ze 4) a nejméné 2 stanoveni 25D (ze 3). Vy-
fazeni byli 2 pacienti po totalni paratyreoidektomii bez

www.clinicalosteology.org

autotransplantace. Dale byl vyfazen 1 muz léCeny po
vétsinu sledovaného obdobi warfarinem.

Danym podminkam vyhovélo 103 osob. U nich byl
mimo jiné zaznamenan vék, pfitomnost diabetes melli-
tus (definovano jako aktualni 1é¢ba peroralnimi antidia-
betiky a/nebo inzulinem), Udaj o pfedchozi transplan-
taci a délka dialyzacniho léceni.

Vsichni pacienti byli IéCeni podle nasledujicich pravi-
del: (i) Pri koncentraci fosforu v séru vys$si nez horni
referencni rozmezi byly pfedepsany nekalciové vazace
fosforu (preferencéné sevelamer karbonat) s instrukei
uzivani vzdy s jidlem. (ii) U vSech pacientd byla zave-
dena lécba pfipravkem Vigantol v ddvce 5 000 IU tydné,
pokud nebyla kontraindikace (vyznamna hyperfosfate-
mie a/nebo hyperkalcemie), vy$si davky Vigantolu byly
pfedepsany pouze vyjimecné; naopak, pokud byla pfi-
tomna mediokalcinéza a sou¢asné setrvald hyperfos-
fatemie, Vigantol byl poddvan omezenég, nebo podavan
nebyl. (iii) Sekundarni hyperparatyredza byla lécena
tzv. phosphate-first strategii, doplnénim nativniho vita-
minu D a aZ poté aktivnim vitaminem D (preferen¢né
parikalcitol parenterdlné), a to popfipadé i v kombinaci
cholekalciferolu s parikalcitolem [17]. (iv) pokud byla
i pres dosavadni postup koncentrace 1-84PTH setr-
vale vysoka nebo daéle nardstala, byla do terapie via-
zena lécha kalcimimetiky (nikdy vSak ne pfi hypokalc-
emii), historicky v peroralni formé (cinakalcet), nové pak
parenteralné (etelkalcetid). (v) Standardni koncentrace
difuzibilniho kalcia v dialyza¢nim roztoku je 1,5 mmol/I,
koncentrace 1,75 mmol/l neni pouzivana vibec a kon-
centrace 1,25 mmol/l je pouzivana pouze s cilem sti-
mulace aktivity pfistitnych télisek u jednotlivych paci-
ent(. (vi) Standardni dialyza¢ni roztok je bikarbonatovy
s pfidanym acetatem v koncentraci 3 mmol/| (roztok BIK)
s kone¢nou koncentraci bikarbonatu 32 mmol/I a difuzi-
bilniho hof¢iku 0,5 mmol/l, bezacetatovy roztok obsahu-
jici 0,8 mmol/I koncentraci citrdtu (roztok BIC) je pouzivan
pouze prechodné u vybranych pacient( (indikace nesou-
visejici s kostnim metabolizmem) nebo cilené u paci-
entd s hypoparatyredzou. (vii) Zakladnim postupem
v prevenci hyperfosfatemie jsou dietni opatfeni; dale jsou
soucasti komplexu péce o pacienty v dializatnim stfe-
disku opakované edukace a konzultace. (viii) Dialyzac¢ni
strategie je zamérena na co nejvysSi moznou Ucinnost
eliminace fosforu v krvi a je kontrolovédna a pfipadné
upravovana nejméne v mésiénich intervalech. (ix) U pa-
cientl s hyperparatyredzou je vzdy provedena sonogra-
fie krku skolenym sonografistou, nalez je vzat v Uvahu
pro dal$i rozvahu o terapii, zejména pro pfipad indikace
k paratyreoidektomii. (x) Pokud pretrvava vysoka kon-
centrace PTH i pres stavajici individualizovanou a ci-
lenou lé¢bu, zejména za podminek trvalé hyperfosfat-
emie a pozitivniho sonografického nélezu (alespon 1 ze
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3 rozmeérl velikosti téliska téliska > 10 mm &i objem té-
liska = 0,5 ml), je zvazovana a indikovana paratyreo-
idektomie. (xi) U vSech pacientl s ndlezem kalcifylaxe
ve spojeni s hyperparatyredzou je okamzité indikovana
a provedena paratyreoidektomie. (xii) Pacienti s me-
diokalcindzou a postupné i ostatni dialyzovani pacienti
jsou v pfipadé potfeby antikoagulacni terapie Iéceni
bud nizkomolekularnim heparinem nebo pripravky ze
skupiny novych peroralnich antikoagulancii (NOAC).
Warfarin totiz inhibuje na vitaminu K dependentni mat-
rix-GLA-protein, ktery je vyznamnym lokalnim inhibito-
rem kalcifikaci cévni stény.

Pro zpracovani byla pouzita zakladni demograficka
statistika (primér a smérodatnd odchylka, pfipadné
median a mezikvartilové rozmezi/IQR — interquartile
range) a jednoduchd linedrni korelace (koeficient r).
Rozdily mezi podskupinami byly hodnoceny pomoci
neparového t-testu s nerovnosti rozptylu hodnot. Kate-
gorické hodnoty (vyskyt ano-ne) byly zpracovany pomoci
chi-kvadrat (x?) testu. Jako statisticky vyznamné byly zva-
zovany rozdily na hladiné vyznamnosti < 0,05. Ke zpraco-
vani byl pouZit statisticky software Statistika.

Vysledky
Zakladni soubor zahrnuje 103 hemodialyzovanych pa-
cient(; zakladni charakteristiky jsou uvedeny v tab. 1.

Laboratorni analyza potvrdila vysoky vyskyt sekundarni
hyperparatyredzy, spolu s ¢astou hyperfosfatemii. | pfes
lécbu Vigantolem jsou u vétsiny pacientt primérné hod-
noty 25D v krvi niz&i nez dolni hranice referen¢niho roz-
mezi, pfesto v§ak vyznamné vyssi ve srovnani s obdobim
pred zahdjenim suplementace [17]. Koncentrace kalcitri-
olu jsou ve shodé s ocekavanim nizké. Nikdo z pacientd
nemél zaznamenanou hyperkalcemii a sérové koncent-
race kalcia jsou nejméné u Etvrtiny pacientd nizké.

Vzhledem k tomu, ze sledované obdobi zahrnovalo
zimni i letni mésice, byly sérové koncentrace 25D ana-
lyzovany samostatné v jednotlivych intervalech méreni.
Hodnoty v jednotlivych obdobich se nelisily (tab. 2).

Mezi jednotlivymi sledovanymi laboratornimi ukazateli
nebyly zjistény linedrni souvislosti (resp. korelace), s vy-
jimkou primé pozitivni korelace s koncentraci 1-84PTH
aP(r=0,20,p =0,01), tab. 3, korelaci je vSak tfeba brat
jako orientacni (koncentrace 1-84PTH nemusi nutné
mit homogenni rozlozen).

Soubor zahrnuje 40 Zen a 63 muzd; mezi Zzenami
a muzinebyl zaznamenan zadny rozdil ve véku a ve sle-
dovanych laboratornich ukazatelich. U zen byl nizsi pocet
pfedchozich transplantaci (5 %) oproti muzim (17 %),
tento ukazatel (predchozi transplantace) vsak nijak ne-
ovlivhioval ani laboratorni ukazatele, ani pfitomnost me-
diokalcindzy. Vyskyt cévnich kalcifikaci vsak byl vyssi
umuzd (71 % vs 50 %; p = 0,01).
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Mediokalcindza cév rukou byla detekovana celkem
u 65 0sob (tj. 63 % souboru). Jak uvedeno, pocetné;jsi
zastoupeni bylo u muzl. Zadny z laboratornich ukaza-
teld nebyl mezi podskupinami (kalcifikace ANO vs kalci-
fikace NE) statisticky rozdilny. Pfedchozi transplantace
byly zastoupeny zcela shodné (N = 7 v obou situacich).
Podskupiny se nelisily ani vékem. Jediny rozdil byl v za-
stoupeni diabetes mellitus (viz dale).

Diabetes mellitus byl pfitomen u poloviny pacientd,
mezi muzi a zenami bylo zastoupeni shodné. Zatimco
u osob s kalcifikacemi byl diabetes mellitus zazname-
nanv 65 %, u osob bez detekce mediokalcindzy bylo za-
stoupeni diabetes mellitus ve 26 % (p = 0,0071).

Hypotézy vyslovené na zaklade
vysledku

Hypotéza 1: mediokalcindza a sérové koncentrace
fosforu

Oveérovali jsme, zda mediokalcindza je Castéjsi u paci-
entd s vyssimi/vysokymi koncentracemi sérového fos-

Tab. 1 | Zakladni laboratorni charakteristika souboru

hemodialyzovanych pacientt (N = 103)

N =103 prdmeér + SD medién (IQR)
1-84PTH (pmol/l) 30,0 +20,6 26 (15,4-43,7)
25D (nmol/I) 584 +172 59,6 (46,9-67,0)
1,25D (pmol/Iy* 30,2+ 20,4 35,2 (26,1-50,7)
S-P (mmol/I) 1,70+ 0,42 1,61 (1,49-1,97)
S-Ca (mmol/l) 2,16+0,13 2,15(2,10-2,22)

* Koncentrace 1,25D vySetrena u 90 osob IQR — mezikvartilové roz-
mezi/interquartile range

Tab. 2 | Sérové koncentrace 25D v jednotlivych

mérenich (tnor, Cerven a fFijen)

25D (pmol/I), mésic roku 2020 pramér (SD), N = 103

unor 58,4+ 21,0
Cerven 57,4+17,6
fiien 59,9 + 20,6

prdmérna hodnota 3 méreni 58,4 +17,2

Tab. 3 | Jednoduché korelacni koeficienty — vztah

1-84PTH k ostatnim veli¢inam

veli¢iny korelaéni hodnota
koeficient r p
1-84PTH vs 25D (N = 103) -0,118 n.s.
1-84PTH vs Ca (N = 103) 0,024 n.s.
1-84PTH vs P (N = 103) 0,202 0,01
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foru (S-P). | kdyZ numericky se skute¢né jevi, Zze pa-
cienti bez mediokalcindzy maji S-P koncentraci nizsi
(prdmeér 1,65 mmol/l) nez pacienti s mediokalcinézou
(1,80 mmol/l), rozdil neni statisticky vyznamny: hypo-
tézu jsme tedy nepotvrdili.

Nasledné jsme porovnali vyskyt mediokalcindzy u pod-
skupiny pacientl s koncentraci fosforu v séru v 1. kvar-
tilu (< 1,4 mmol/l) a 4. kvartilu (= 1,917 mmol/l). Vyskyt
mediokalcindzy tepen rukou byl 75% u pacientd s kon-
centraci fosforu v 1. kvartilu oproti 52 % u pacientd s nej-
vy$sikoncentraci fosforu v séru. Jednoznacny vztah k sé-
rovym koncentracim fosforu a vyskytu mediokalcindzy
nebyl potvrzen.

Hypotéza 2: mediokalcin6za a hladiny vitaminu D
Vice nez tfi ¢tvrtiny pacientl (88 osob) mély koncen-
traci 25D v séru < 75 nmol/I (tj. pod dolni referenéni
mezf), mediokalcindza byla detekovana v 63 %. Pouze
15 osob mélo hladinu 25D > 75 nmo/|, mediokalcindza
zde byla detekovana v 60 %. Nepotvrdili jsme protek-
tivni vliv fyziologickych koncentraci 25D z hlediska roz-
voje mediokalcindzy, avsak rozdil v koncentracich 25D
u jednotlivych pacientt byl natolik maly, Ze spolehliva
analyza nebyla mozna.

Hypotéza 3: mediokalcindza a koncentrace
1-84PTH v krvi
Primérné koncentrace 1-84PTH u pacientl s medio-
kalcindzou prstd ruky (N = 38) byly 32,1 pmol/Il, u paci-
entd bez mediokalcindzy byly 29,0 pmol/I (ns).

Vzhledem k velkému rozptylu hodnot 1-84PTH v obou
téchto podskupinach jsme nasledné analyzovali vztah
mezi 1-84PTH a nalezem mediokalcindzy v jednotlivych
kvartilech hodnot 1-84PTH. Median hodnot 1-84PTH
v 1. kvartilu byl 9,1 pmol/l a ve 4. kvartilu 55,6 pmol/I
(prémeérné hodnoty 9,3 vs 59,0 pmol/l). | pfes takto mar-
kantni rozdil v koncentracich 1-84PTH se zastoupeni
mediokalcindzy nelisilo — mediokalcinéza byla pfitomna
u 19 pacientd (73 %) s koncentracemi 1-84PTH v 1. kvar-
tilu a shodné tak i u pacientt s hodnotami 1-84PTH ve
3. kvartilu. Vyskyt kalcifikaci cév je tedy velmi vysoky pfi
koncentracich 1-84PTH spadajicich mezi nejnizsi i nej-
vySSihodnoty.

Vyskyt mediokalcindzy vsak byl vyznamné nizsi u paci-
entl ve 2. a 3. kvartilu hodnot 1-84PTH; celkovy pocet pa-
cientd s mediokalcindzou zde byl 18, tj. 34 % (p = 0,007).

Diskuse

Prvni zpravy, ze porucha mineralového metabolizmu,
resp. vysoka koncentrace fosforu souvisi s kardiovas-
kularnimi komplikacemi, byly publikovany jiz pred vice
nez 20 lety [4]. V roce 2004 a poté opakované byla dolo-
Zena vySSi mortalita pacientd s hyperfosfatemii [16,18].
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Fosfor se na vzniku kalcifikaci podili aktivné. PFi hy-
perfosfatemii se fenotyp burky hladké cévni svaloviny
meni ve fenotyp podobny kostnim burikam. Ty pak pro-
dukuji matrix, do které se uklada fosfor spolu s vapni-
kem, a to bez ohledu na koncentraci kalcia v krvi. Jak jiz
bylo uvedeno, kalcifikacni d€j a jeho intenzitu ovliviiuje
mnoho dal$ich faktord [10,12,19].

| kdyz aktivnirole fosforu ma pfi selhani ledvin zfejmé
hlavni vyznam, pro vznik kalcifikaci je podstatné poru-
Seni rovnovahy mezi ochrannymi (fetuin A; matrix GLA-
-protein) a prokalcifikacnimi vlivy (viz role fosforu; ale
i zanét, malnutrice) [20,21]. Vitamin D ma ke kalcifika-
cim dualni vzah, rizikové jsou vysoké, ale i prilis nizké
koncentrace [22,23]. Nové se intenzivné zkoumad
vyznam novych latek ovliviiujicich kost a kostni minera-
lovou homeostéazu (FGF-23; sklerostin) [24-26].

Mediokalcindza tepen je u dialyzovanych pacient(
bohuzel ¢asta. | v nasem souboru jsme potvrdili velmi
vysoky vyskyt této komplikace (65 pacientd ze 108, {j
63,1 %). Samotnou mediokalcindzu a rozsah jejiho po-
Skozeni Ize hodnotit vice metodami, my jsme zvolili nej-
jednodussi, avsak v literatufe dobfe akceptovany postup
[27,28]. DigitaIni arterie rukou prakticky nejsou posti-
Zeny procesem aterosklerézy a detekce mediokalcindzy
je zde spolehliva. Protoze postizeni bylo prakticky vzdy
viceCetné, Ci dokonce difuzni, klasifikovali jsme nalez
pouze kvalitativné (ano-ne).

Vysoky vyskyt mediokalcindzy musime povazovat
za negativni charakteristiku. Zjistovali jsme proto, na-
kolik je mediokalcindza podminéna zakladnimi labo-
ratornimi ukazateli spadajicimi do laboratorni kompo-
nenty CKD-MBD.

Prvni hypotéza se opirala o jiz zminénou pficinnou
souvislost mezi vznikem cévnich kalcifikaci a hyperfos-
fatemii (viz doklady o aktivni roli fosforu v genezi kalcifi-
kaci) [11,12,29]. I kdyz jsme zohlednili faktor ¢asu (inter-
val 9 mésicl), jednoznacny vztah mezi S-P pfitomnosti
mediokalcindzy jsme nezjistili. Tento nalez je prekva-
pivy, avsak muze byt vysvétlen vlivem dalsich faktord.
Pomeérné ¢asto vidame, Ze pacienti s nizkou koncent-
raci S-P fosforu jsou malnutri¢ni. Navic, malnutrice je
u dialyzovanych pacientl ¢asto spojena se zanétem,
ktery sam o sobé je rovnéz prokalcifika¢ni [21].

| kdyz samotna hyperfosfatemie v naSem souboru
nebyla s kalcifikacemi pfimo spojena, je nutné vzit
v Uvahu roli fosforu v patogenezi SHPT [30,31] a ¢asto
zmifiovanou uremickou toxicitu fosforu.

Druha hypotéza se opirala o dokumentovany ,U" vztah
mezi kalcifikacemi a stavem zasob vitaminu D, resp. jeho
sérovymi koncentracemi [22,23]. Vétsina pacientll méla
hladinu 25D v pasmu mirného deficitu, u mensi ¢asti byly
hladiny 25D ve fyziologickém rozmezi. Rozptyl hodnot
byl pomérné maly a mediokalcindza u nasich pacientd
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nebyla zavisla na hladiné 25D. Povsechné nizsi hladina
nativniho vitaminu D mohla v$ak vztah hladin vitaminu
D k ndlezim mediokalcindzy zakryt. Moznost, Ze kalcifi-
kace byly zptsobeny hyperkalcemii ¢i vysokymi koncen-
tracemi 25D, vSak vyluCujeme.

Vztah sérovych koncentraci kalcia k mediokalcinoze
je sporny. Hyperkalcemie je jisté rizikova (v nasem sou-
boru nebyla pozorovéna), avSak sérové koncentrace
kalcia u dialyzovanych pacient nejsou samy o sobé vy-
povidajici ohledné osudu pfijatého vapniku v organizmu
[32,33]. V tomto kontextu je vhodné zminit, Ze vyne-
chani kalciovych vazacl a suplementace kalciovymi
cifikaci, avSak pravdépodobné miZe souviset s osteo-
porotickou komponentou kostni nemoci [2,3,16]. Slozi-
tost vztahu mezi pfijmem kalcia, cévni sténou a kostni
strukturou podtrhuji zcela recentni zjisténi o Uprave os-
teopordzy pfi kalciové suplementaci [34].

Treti ovéfovanou hypotézou byla souvislost mezi
koncentraci PTH a pfitomnosti mediokalcindzy. Kon-
centrace PTH podminuije rychlost kostniho obratu. Pokud
je koncentrace pfilis nizka (hypoparatyredza), je kostni
obrat utlumen a dispozice k ukladani fosforu spolu s vap-
nikem do cévni stény je vyssi. Naopak, pfi vystupriované
hyperparatyredze je kostni obrat natolik vysoky, ze resor-
bované mnozstvi kalcia a fosforu je vyssi nez to, které
se do kosti mize zpét zabudovat. Opét, i tato situace
je predispozici pro cévni kalcifikace. Pfi selhani ledvin
je sprazeni mezi osteoblasty a osteoklasty zachovano,
avsak pfi dané koncentraci PTH je kostni obrat nizsi,
nez by byl u osob bez onemocnéni ledvin (tzv. rezis-
tence skeletu na PTH). Jevi se, Ze pro zachovani pokud
mozno fyziologického kostniho obratu je tfeba vys-
Sich koncentraci PTH, nez jsou koncentrace fyziolo-
gické [35]. OvSem jak vysoké koncentrace PTH jsou op-
timalni, neni stale jasné, arbitrarné lze uvést priblizné
2- az 3nasobek horniho referencniho rozmezi; individu-
alni hodnoty v8ak budou jisté rlizné.

Posouzeni koncentraci PTH a jejich srovnani mezi rliz-
nymi soubory je zatizeno nejistotou, plynouci z rozdilné
laboratorni metodiky [36]. V nasi studii a na naSem pra-
covisti se pracuje s testy tzv. 3. generace; proto u vysled-
kové casti oznaCujeme parathormon zkratkou 1-84PTH.

DalSi okolnosti, dllezitou pro posuzovani koncent-
raci PTH, na rozdil od napfiklad posuzovani fosfatemie
nebo hladin vitaminu D, je vyznamna variabilita kon-
centraci PTH v Case [37]. Aktudlni koncentrace PTH
(bez ohledu na metodu stanoveni) je vzdy podminéna
3 na sobé nezavislymi komponentami: (i) sekrecni, tj.
akutni, resp. aktudIni uvolnéni preformovaného PTH
(aktudIni odezva béhem minut) (ii) komponenta reflek-
tujici tvorbu PTH (pfepis genu pro PTH, fizeno aktivnim
vitaminem D plus zivotnost genového transkriptu pro
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PTH, kterou mimo jiné vyznamné prodluzuje vysoka
koncentrace fosforu) (iii) a také vlastni velikost télisek.
Hyperplasticka tkan odpovi na identicky podnét mno-
honésobné vice nez tkan fyziologickych rozmérd. K od-
clonéni téchto vlivli byla pro analyzu pouzita priimérna
koncentrace PTH za sledované obdobi, s podminkou
dostupnosti nejméné 3 hodnot v tomto intervalu.

Pri analyze celého souboru jsme vztah mezi kon-
centraci 1-84PTH a vyskytem mediokalcindzy nezjis-
tili. Protoze vSak z hlediska kalcifikacniho rizika jsou
si (prilis) nizké a (pfilis) vysoké koncentrace PTH po-
dobné, doplnili jsme samostatnou analyzu po rozdéleni
souboru na kvartily koncentraci 1-84PTH: 1. kvartil (nej-
nizsi hodnoty) a 4. kvartil (nejvy$si hodnoty 1-84PTH)
byly spojeny s témér 2nasobnym vyskytem mediokal-
cindzy v porovnani s koncentracemi 1-84PTH v roz-
mezi 2. a 3. kvartilu. Tento nalez je v pIném souladu
s uvedenym vztahem mezi kostnim obratem (podmi-
nénym koncentraci PTH) a rizikem kalcifikaci.
nou pfed vznikem cévnich kalcifikaci (zde charakterizo-
vanych nélezem mediokalcindzy tepen rukou) je udr-
zeni koncentraci PTH v hodnotach, které s nejvyssi
pravdépodobnosti nejsou spojeny ani s adynamickou
kostni nemoci, resp. s pfilis nizkym kostnim obratem
[38], ale ani s akcentovanou hyperparatyredzou, tj. s ex-
trémné vystupnovanym kostnim obratem.

Vzhledem k tomu, ze jsme soucasné dolozili, ze kon-
centrace 1-84PTH je vySsi pfi vy$sich koncentracich
fosforu v séru, je patrné, Ze samotna korekce fosforuy,
resp. zabranéni hyperfosfatemie zlstava velmi dllezi-
tym pozadavkem v [éCbé kostniho a mineralového me-
tabolizmu pacientl v dialyzaénim programu.

Nativni snimek rukou umozni dostatec¢né spolehlivé
odlisit mediokalcinézu od kalcifikované aterosklerézy
(linedrni zobrazeni mediokalcindzy). Pfes to, Ze medio-
kalcindzu nelze povazovat za cévni komplikaci asocio-
vanou s diabetes mellitus, byl ndlez mediokalcindzy u dia-
lyzovanych diabetik( vyznamné vy$si. Jednou z mozZnosti
jsou obecné nizsi koncentrace PTH a vyssi riziko ady-
namické kostni nemoci u dialyzovanych diabetikd [39].
S timto je ve shodé nas nalez, podle kterého bylo zastou-
peni diabetik( témér 2krat vyssi u pacientl s hodnotami
1-84PTH v nejnizsim kvartilu neZ u pacient( s hodnotami
1-84PTH v nejvyssim kvartilu. Definitivni odpovéd vsak
nase vysledky neposkytuji, problematika je jisté mnohem
Sirsi.

V literatufe je Casto zminiovana sezonni variabilita
koncentraci vitaminu D [40], sami jsme ji ale v pred-
chozi praci nepotvrdili [17] a nepotvrzujeme ji ani nyni.
Domnivame se, ze pokud je vitamin D doddvan formou
suplementace, sezonni vliv se u dialyzovanych paci-
entl neuplatni. Tento nazor v8ak nelze formulovat jako
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ddkaz a pfipadny sezonni charakter hladin vitaminu D
u dialyzovanych pacientl je tfeba déle studovat.
Ukazalo se, ze vztah mezi cévni a laboratorni kom-
ponentou CKD-MBD neni zcela jednoznacny. Potvrdili
jsme predpoklad vyssiho rizika kalcifikaci u nizkych
i vysokych koncentraci PTH, tj. souvislost kalcifikaci
s nefyziologicky nizkym i vysokym kostnim obratem.
Vy$§si vyskyt mediokalcindzy u pacientd s diabetes
mellitus si rovnéz vysvétlujeme timto zpasobem, nebot
zastoupeni velmi nizkych koncentraci PTH bylo u dia-
betikl vyznamné castéjsi nez vysoké hodnoty PTH.
Samotna hyperfosfatemie vSak nebyla pro pfitomnost
kalcifikaci rozhodujici: hypotetickym vysvétlenim mdze
byt ¢astd asociace nizkych koncentraci fosforu se za-
nétem a malnutrici (v nasi praci vSak nestudovano).
Sami jsme nezjistili zadny vztah k hladinam vitaminu D,
pravdépodobné proto, Ze rozptyl hodnot 25D byl maly.
Nase vysledky tedy jednoznacné ukazuji, Ze samotna
laboratorni komponenta je jen hrubym prediktorem kal-
cifikaci a Ze samotny kalcifikacni déj je jisté podminén
mnoha dalsimi vlivy. Do budoucna je nutné se zaméfit
také na dalsi kostni markery (FGF-23 a sklerostin).
Silnou strankou nasi studie je dlouhodoby standar-
dizovany protokol lécby i sledovani poruchy fosfokal-
ciového metabolizmu, opakovana méreni v Case, kom-
pletni sada vysledk( véetné vysetfeni mediokalcinozy
cév a relativné velky soubor pacientl. Limitem vypovédi
nasich vysledkl je ¢aste¢né prlrezovy desing studie,
kdy chybi sledovani vyvoje kalcifikaci v ¢ase; moznym li-
mitem je i kategorické hodnoceni pfitomnosti ¢i absence
kalcifikaci. Doba sledovani nemusela byt dostatec¢na. Li-
mitem posouzeni vysledkl je i metodika zpracovani, pfi
némz nebyla pouzita mnohorozmérna analyza.
Vyskyt mediokalcinézy dialyzovanych pacientl je na-
tolik vysoky, ze této problematice nutné musime véno-
vat dalSi pozornost.

Podporeno programy MZ CR — RVO (FNHK, 00779906)
a PROGRES Q40/14.
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Abstrakt

Ciel: Cielom tejto multicentrickej prierezovej studie bolo zistit signifikantné rozdiely v dodrziavani odporucanych
nefarmakologickych postupov u Zien v obdobi postmenopauzy v zavislosti od veku, BMI (Body Mass Index) a dizky
liecby. Metédy: Studia bola zrealizovana v roku 2018 v troch zdravotnickych centrach na Uzemi Slovenska. Zucast-
nilo sa jej 174 respondentiek (Zien) vo veku 52-75 rokov (SD + 6,31). Inkliznymi kritériami pre zaradenie respon-
dentiek do Studie boli postmenopauza a postmenopauzalna osteoporoza diagnostikovana na zaklade hodnét BMD
(Bone Mineral Density). Udaje boli zbierané vstupnym anamnestickym rozhovorom a boli doplnené antropomet-
rickymi meraniami. Na zistenie postojov respondentiek k dodrziavaniu nefarmakologickych postupov bol pouzity
nesStandardizovany dotaznik s Likertovou Skalou od 1 do 5 bodov. Pre Statisticki komparaciu Udajov bol pouzity
ANOVA test. Na zistenie signifikantnych korela¢nych vztahov medzi premennymi bola pouzitd Spearmanova korelacna
analyza. Vysledky: V studii bol zisteny slaby korelacny vztah medzi BMI a stravovacimi navykmi (r = 017; p = 0,02)
a slaby korelagny vztah medzi vekom a primeranou konzumaciou alkoholu (r = 0,20; p = 0,01). Dizka lie¢by ochorenia
nemala vplyv na dodrziavanie nefarmakologickych postupov. Zaver: Vzhladom na zistené vysledky sa vyZaduje hibsie
preskumanie problematiky s vacsim vekovym rozpatim zien. Zameranie pozornosti na druhy kondi¢nych cviceni a ich
prospesny vplyv na zdravie by mohli byt predmetom dalSieho skimania v liecbe postmenopauzalnej osteopordzy.

Klucové slova: nefarmakologicka lie¢ba — osteopordza — prevencia — riziko fraktury — rizikové faktory

Abstract

Aim: The aim of this multicenter cross-sectional study was to identify significant differences in adherence to re-
commended non-pharmacological procedures in postmenopausal women depending on age, BMI (Body Mass
Index) and duration of treatment. Methods: In the year 2018, the study was carried out in three health centers in
Slovakia. It was attended by 174 respondents (women) aged 52-75 years (SD + 6.31). Inclusive criteria for inclusion
of respondents in the study were postmenopause and postmenopausal osteoporosis, diagnosed based on BMD
(Bone Mineral Density) values. Data were collected by an initial anamnestic interview, which were supplemented
by anthropometric measurements. A non-standardized questionnaire with a Likert scale from 1-5 points was used
to determine the respondent’s attitudes towards adherence to non-pharmacological procedures. ANOVA test was
used for statistical comparison of data. Spearman’s correlation analysis was used to determine significant cor-
relations between variables. Results: The study found weak correlation between BMI and eating habits (r = 0.17;
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p = 0.02) and weak correlation between age and adequate alcohol consumption (r = 0.20; p = 0.01). The duration of
treatment of the disease did not affect adherence to non-pharmacological procedures. Conclusion: In view of the
results obtained a deeper examination of the issue with a larger age range of women is required. Focusing on the
types of fitness exercises in the treatment of postmenopausal osteoporosis and their protective significance for

health could be the subject of further research.

Key words: fracture risk — non-pharmacological treatment — osteoporosis — prevention — risk factors

Uvod

Osteopordza je progresivne systémové ochorenie kosti
charakterizované znizenim kostnej denzity (BMD - Bone
Mineral Density) a kvalitativnymi zmenami na kostiach
v organickom a anorganickom komponente s poruchou
mikroarchitektury. Tento stav nasledne spdsobuije fra-
gilitu kosti a vyssie riziko zlomenin [1,2]. Osteoporéza
predstavuje zavazny zdravotny, socidlny a ekonomicky
problém [3]. Vyskyt ochorenia rastie s vekom, postihuje
Zeny aj muzov. V Eurdpskych krajindch je postihnutych
osteopordézou priblizne 20 % zien a 5 % muzov vo veku
50-70 rokov [2]. Prevalencia osteopordzy sa v sloven-
skej populacii odhaduje priblizne na 6 % [4]. Vyskyt osteo-
porozy je CastejSi u zien v obdobi postmenopauzy oproti
7zenam pred menopauzou. Postmenopauzalna osteo-
pordza suvisi s poklesom estrogénov v hormonalnom
profile zeny a pritomnymi rizikovymi faktormi. Priemerny
vek menopauzy je v sucasnosti priblizne 49-51 rokov
Zivota zeny [5]. Menopauza sa moze vyskytnut aj u mlad-
Sich Zien, kedy ide o pred¢asnu menopauzu.

V priebehu zivota byva vacsina zien bez klinickych pri-
znakov do obdobia, kym neutrpia zlomeninu. Hlavnou
klinickou manifestaciou je u nich fraktdra kosti v oblasti
distalneho predlaktia, fraktira stavcov chrbtice a proxi-
malneho konca femuru. Dorzolumbalne bolesti, progre-
sivna strata telesnej vysky alebo dorzélna kyfoza mézu
mat za nasledok funk&éné zmeny v respiranom a gastro-
intestindlnom systéme, ¢o zhorSuje celkovy priebeh ocho-
renia [6]. Cielom komplexnej lieCby postmenopauzélne;
osteopordzy je udrzat pozadované mnozstvo a kva-
litu kostnej hmoty, zabranit fraktdram a zmiernit ich kli-
nické dosledky na organizmus.

LieCba si vyzaduje multidisciplinarnu spolupracu,
pricom v komplexnej liecbe sa déraz kladie na farmako-
logické a nefarmakologické postupy, ktorych spolo¢nym
zakladom je dostatoCny prijem vapnika a vitaminu D.
Farmakologicka liecba si vyzaduje individualny pristup,
zohladriuje laboratérne parametre krvi a mocu, vysledky
diagnostickych zobrazovacich metéd, riziko fraktury, pri-
tomné komorbidity a pod. Specifické farmakologické
skupiny a ich kombinacia prekracuje obsahovy ramec
témy, preto sa o nich v prispevku nezmieriujeme.

Z nefarmakologickych postupov sa odport¢a zmena
Zivotného Stylu: Uprava stravy (vyvazené mnozstvo pri-
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jatych bielkovin, primerané mnozstvo vitaminu D a vap-
nika), Uprava BMI, primerana fyzicka aktivita, elimina-
cia fajCenia, primerana konzumacia alkoholu a kavy,
ale i opatrenia zamerané na prevenciu padov v doma-
com prostredi a pravidelné denzitometrické vySetrenia.
Mnohé rizikové faktory suvisiace s ochorenim mozno
spravnou edukaciou ovplyvnit, a tak prispiet k zdravSiemu
zivotnému Stylu, minimalizacii zdravotnych problémov
a k efektivnejsej lietbe postmenopauzalnej osteoporozy.

Ciel

Hlavnym cielom Studie bolo zistit mieru dodrziavania ne-
farmakologickych postupov v skupine zien s postmeno-
pauzalnou osteoporézou v zavislosti od dizky lie¢by, veku
a hodnét BMI (Body Mass Index).

Dodrziavanie odporuc¢anych nefarmakologickych po-
stupov méZze vyrazne prispiet k eliminacii nasledkov osteo-
pordzy, ako su fraktury, bolest kibov a chrbtice, obmedzena
pohyblivost a znizena kvalita Zivota, resp. znizit umrtnost
chorych spdsobent nasledkom urazu.

Material a metodika
Do vyberového suboru bolo zaradenych 174 responden-
tiek (Zien) s postmenopauzalnou osteoporézou. Rozhra-
nie veku respondentiek bolo 52-75 rokov (SD + 6,31).
ISlo o multicentricku prierezovu studiu, ktora bola zre-
alizovana v roku 2018 v 3 zdravotnickych zariadeniach
Bratislavského, Banskobystrického a PreSovského kraja
na Uzemi Slovenska. Do Studie boli zapojené reumatolo-
gické ambulancie po akceptatnom suhlase prislusnych
etickych komisii. Inkldznymi kritériami pre zaradenie res-
pondentiek do Studie boli postmenopauza zistena na za-
klade hormonalneho profilu a postmenopauzalna osteo-
pordza diagnostikovana na zaklade hodnét BMD v oblasti
bedrovej chrbtice a proximalneho femuru. Hodnotenie
kostnej denzity vychadzalo z klasifikacie Svetovej zdravot-
nickej organizacie (WHO, 2010), podla ktorej pokles hod-
noty T-skore <-2,5 SD zodpovedalo osteopordze [7,8].
Exkldznymi kritériami pre vylucenie respondentiek zo
Studie boli ochorenie stitnej Zlazy (hypertyredza), ocho-
renie nadobliciek (hyperkortizolizmus) a malabsorpény
syndrom. Ostatné ochorenia veduce k sekundarnej os-
teopordze, ktoré by mohli ovplyvnit vyber responden-
tiek, neboli v nasej studii zistované. Pre zistenie posto-
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jov k dodrziavaniu odporucanych nefarmakologickych
postupov bol pouZity nesStandardizovany dotaznik,
ktory obsahoval uzatvorené a otvorené polozky. Pre zis-
tenie miery suhlasu, resp. nesuhlasu s tvrdenim v dotaz-
niku bola pouzita Likertova skala s hodnotiacim skore od
1-5 bodov. Cislo 1 znamenalo negativny postoj a &islo
5 pozitivny postoj. Pre Statisticki komparaciu bol po-
uzity ANOVA test. Na zistenie signifikantnych korelacnych
vztahov medzi premennymi bola pouZitd Spearmanova
korelaéna analyza. Statistickd analyza bola vykonana
pomocou softvéru Statistika 12. Na zhrnutie kategori-
alnych premennych bola pouzitd absolutna pocetnost

Tab. 1 | Zakladné charakteristiky stiboru

pohlavie (zeny) spolu (N = 174)

median veku, rozpétie rokov 62 (52-75)

rozptyl, smerodajna odchylka veku 39,81 (SD £ 6,31)

vekova skupina N (%)

1. 52-59 rokov 59 (33,9)

2. 60-67 rokov 73 (42,0)

3. 68-75 rokov 42 (24,1)
dizka liecby N (%)

do 5 rokov 66 (37,9)

do 10 rokov 70 (40,2)

do 15 rokov 28 (16,1)

do 20 rokov 10 (5,8)

BMI (kg/m?) 28,2 (SD + 4,4)
menopauza 49,7 (SD £ 2,7)
obdobie po menopauze (v rokoch) 12,7 (SD t 8,0)

N — pocet respondentov SD — smerodajna odchylka

a percentualne zastupenie. Spojité premenné boli opisané
z hladiska strednej a Standardnej odchylky. Uroven $tatis-
tickej vyznamnosti bola stanovena na hodnotu p < 0,05.

Vysledky

Studie sa zU&astnilo 174 respondentiek s postmeno-
pauzalnou osteoporézou, ktoré spifiali vyberové krité-
rid. Priemerny vek respondentiek bol 62 rokov (min = 52;
max = 75). Najvacsiu skupinu vyberového suboru tvorili
respondentky v rozmedzi 60—-67 rokov (n = 73), najmensiu
skupinu v rozmedzi 68-75 rokov (n = 42).

Respondentky lie¢ené do 10 rokov (40,2 %) tvorili naj-
vacsie zastupenie v naSom subore oproti respondent-
kam lie¢enych do 20 rokov (5,8 %). Zakladné charakteris-
tiky skimaného suboru su uvedené v tab. 1.

V Studii sa sledovali dalSie objektivne meratelné Udaje:
BMI a T-skore, ktoré su prediktormi osteoporotickych
zlomenin.

Hodnoty BMI boli vypocitané podla obvyklého algo-
ritmu na zaklade hodnét telesnej vysSky a telesnej vahy
pri denzitometrickom vysetreni. Vypocitané hodnoty
BMI boli v rozmedzi 21,5-40,1 kg/m?. Hodnota BMD
bola vyjadrena ako T-skore, tzn. poCet smerodajnych
odchylok (SD) od denzity mladych zdravych jedincov
rovnakého pohlavia. Podla Svetovej zdravotnickej or-
ganizacie hodnota T-skére v rozmedzi -1 az -2,5 SD
predstavuje osteopéniu, pricom pokles hodnoty T-skore
<-2,5 SD uz zodpoveda osteoporodze. V naSom sledova-
nom subore sa T-skére pohybovalo od -2,5 SD do -3,4 SD.

Fraktury sU neziaducimi ndsledkami osteopordzy,
nakol'ko spésobuju u chorych fyzické a psychické prob-
lémy (bolest, strach z rehabilitacie, strach z opakova-
ného padu a pod), fyzické obmedzenia a znizuju celkovu
kvalitu Zivota. Riziko fraktur rastie s pritomnostou rizi-
kovych faktorov. Niektoré z rizikovych faktorov mozno
eliminovat pozitivnym postojom k zdraviu chorych
a spravnymi terapeutickymi postupmi. Cielom studie

Tab. 2 | Dodrziavanie nefarmakologickych postupov respondentkami — deskriptivhe spracovanie

dodrziavanie nefarmakologickych postupov

dodrziavam odporucania fyzioterapeuta o cvi¢eni/pohybovej aktivite, ako stcast

komplexnej liecby

zmenil/a som svoje stravovacie navyky po stanoveni lekarskej diagnozy
dbam na odporucany prijem vapnika a vitaminu D v rdmci suplementacne;j liecby

pocas slnecnych dni sa snazim podporovat tvorbu vitaminu D opalovanim

snazim sa nefajcit a nezdrziavat v zafajéenych priestoroch
konzumujem iba primerané mnozstvo alkoholu
dodrziavam pokyny k prevencii padu

pravidelne absolvujem odportcané denzitometrické vysetrenie

N M SD Me(x)
174 878 1,09 4
174 2,86 1,27 3
174 414 0,98 4
174 2,62 1,07 3
174 3,44 1,02 4
174 2,52 0,51 3
174 2,80 0,44 3
174 1,88 0,46 2

M - celkovy priemer Me(x) — medidn N — celkovy pocet respondentov SD — smerodajna odchylka
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bolo zistit mieru dodrziavania nefarmakologickych po-
stupov v skupine Zien s postmenopauzalnou osteo-
pordzou v zavislosti od diZky liedby, veku a hodnét BMI.

V tab. 2 su spracované celkové priemery odpovedi res-
pondentiek na jednotlivé polozky, tykajuce sa dodrziavania
nefarmakologickych postupov. Vysledky su spracované
deskriptivnou Statistikou. Zodpovednejsi pristup preukazali
respondentky v prijme vépnika a vitaminu D (4,14 + 0,98;
Me(x) - medidn), v dodrziavani odporuc¢ani fyzioterapeuta
(8,75 % 1,09; median 4) oproti pravidelne realizovanym
denzitometrickym vysetreniam (1,88 SD + 0,46; median 2).

Analyza Udajov vo vztahu k vekovym skupindm sa usku-
tocnila prostrednictvom parametrického testu ANOVA.

Zistilo sa, ze v jednotlivych vekovych skupindch neexis-
tuju signifikantné rozdiely v dodrziavani nefarmakologic-
kych postupov. Vysledky zisteni su uvedené v tab. 3.
Nasledne bol pomocou Spearmanovej korelatnej ana-
lyzy zistovany vztah medzi nefarmakologickymi postupmi
adiZkou liegby, vekom a hodnotami BMI. Pri analyze Udajov
bola pouzita orientacna stupnica na hodnotenie tesnosti li-
nearnej zavislosti velicinami, ktora je prezentovana nasle-
dovne: slaba zavislost, ak 0 < |r < 0,3; mierna (strednd) za-
vislost, ak 0,3 < |r| = 0,8; silnd zavislost, ak 0,8 < |r| = 1.
V studii sa zistil slaby korelacny vztah medzi BMI
a stravovacimi navykmi (r = 0,17, p = 0,02) a slaby ko-
relacny vztah medzi vekom a primeranou konzumaciou

Tab. 3 | Dodrziavanie nefarmakologickych postupov respondentkami v zavislosti od veku pomocou ANOVA testu

dodrziavanie nefarmakologickych postupov

dodrziavam odporucania fyzioterapeuta o cvi¢eni/pohybovej aktivite, ako stcast

komplexnej liecby

zmenil/a som svoje stravovacie navyky po stanoveni lekarskej diagnozy

dbam na denny odportcany prijem vapnika a vitaminu D v ramci suplementacne;j

lieCby

pocas slnec¢nych dni sa snazim podporovat tvorbu vitaminu D opalovanim

snazim sa nefajcit a nezdrziavat v zafajéenych priestoroch

konzumujem iba primerané mnozstvo alkoholu

dodrziavam pokyny k prevencii padu

pravidelne absolvujem odporucané denzitometrické vysSetrenie

:lf:;.‘:m ‘; N ) F p
1 59 376+1,02
% 73 374+116 001 0,991
3 42 3,76+1,08
1 59 2,86 +1,29
7 73 285119 000 0,998
3 42 2,86 +1,41
1 59 407+1,13
2 73 4084086 131 0,272
3 42 4,36+ 096
1 59 278110
2 73 2554108 1,00 0371
3 42 2,52 £ 0,99
1 59 337 +1,03
2 73 344104 036 0,701
3 42 3,55+ 0,99
1 59 2,44+0,53
2 73 252+050 193 0,148
3 42 2,64 +0,48
1 59 2,76 +0,50
% 73 277+045 1,59 0,206
3 42 2,90 £0,30
1 59 1,90 £ 0,48
2 73 184+047 062 0,539
3 42 1,93+ 0,41

F — hodnota ANOVA testu N — subor respondentiek p — hladina Statistickej vyznamnosti, 1. vekova skupina 52—59 rokoy, 2. vekova skupina

60-67 rokov, 3. vekova skupina 68—75 rokov SD — smerodajna odchylka

Clin Osteol 2021; 26(1): 15-21
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alkoholu (r = 0,20; p = 0,07). V ostatnych polozkach ty-
kajucich sa dodrziavania nefarmakologickych postupov
nebol zisteny signifikantny korelacny vztah (p > 0,05). Vy-
sledky su prezentované v tab. 4.

Diskusia
Vplyv farmakologickych a nefarmakologickych postu-
pov lieCby osteopordzy na vyskyt osteoporotickych
fraktur je v si¢asnosti predmetom mnohych klinickych
studii. Zavery tychto studii su klinicky vyznamné pre
modifikaciu odporucani a usmerneni v aktualnej liecbe
osteopordzy. Nefarmakologicka lie€ba zohrava v kom-
plexnej liecbe dblezitu a nenahraditelnd ulohu. Zmena
zivotného Stylu pozitivnym smerom moze u chorych
viest k elimindcii rizikovych faktorov, znizit ndsledky
ochorenia a celkovo zniZit aj finan¢né naklady na lie¢bu.
Prevencia komplikacii postmenopauzalnej osteopordzy
spociva v zabezpeceni primeraného prijmu vapnika, biel-
kovin a vitaminu D potravou. Prijem bielkovin a vapnika
mozno dosiahnut konzumdaciou stravy s obsahom mlieka
a jeho derivatov [9]. Pokial nie je dostacujlce zasobenie
tela vapnikom a vitaminom D z prirodzenych zdrojov, zva-
Zuje sa ich suplementacia liekmi, najma u starsich ludi
v dennej alebo tyzdennej davke [10]. Cielom liecby pri
nedostatku vitaminu D je obnovit normalnu hladinu vi-
taminu D v sére. Kumulativna ddvka zavisi od deficitu
a telesnej hmotnosti jedinca. Udrziavacou davkou je az
2 000 IU/den alebo ekvivalentné davky podavané tyz-
denne alebo mesacne [6]. Studie potvrdili, Ze Ucinnejsie
pre organizmus je podavanie vapnika v kombinacii s vi-
taminom D. U zien v obdobi postmenopauzy, ktoré uzi-
vaju estrogén, sa odporuca denne prijat 1 000 mg vap-

nika, u Zien bez lieCby estrogénom sa odporuca denne
prijat T 200 mg vapnika [6]. Tvorbu vitaminu D podporuje
insoldacia.

Z analyzy nasich vysledkov vyplyva, ze respondentky
sa snazili prijimat denné odpord¢ané mnozstvo vapnika
a vitaminu D v rdmci suplementacnej terapie (M = 4,14;
SD + 0,98), nakolko ich prijem stravou nebol postacu-
juci. Menej vyznamnym opatrenim v prevencii komplika-
cii osteoporozy bolo pre respondentky opalovanie pocas
slne¢nych dni ako podporna metdda tvorby vitaminu D
(M =2,62;SD +1,06). Pri podrobnejsej analyze sme zazna-
menali slaby korela¢ny vztah medzi stravovacimi ndvykmi
a hodnotou BMI (r=0,17; p = 0,02; p < 0,05). U responden-
tiek, u ktorych doslo k zmene stravovacich navykov (nizsi
prijem tukov a sacharidov), sa zniZilo skére BMI.

Pre osteoporézu je charakteristické spektrum funkée-
nych problémov tykajluce sa kostného metabolizmu,
motorickych funkcii, drzania tela, rovnovahy, koordina-
cie, mobility a chodze [6].

Pohyb pozitivhe vplyva na kostny metabolizmus. Pri-
meranad fyzicka aktivita primerane zatazuje skelet, sti-
muluje osteocyty a osteoblasty k novotvorbe kostnej
hmoty. Pravidelné fyzické cvienie odstranuje Unavu,
zlepsSuje naladu, odstraniuje Uzkost a depresiu, a tym
zlepsSuje celkovu kvalitu Zivota.

Pre [udi s osteoporézou je vhodna taka fyzicka akti-
vita, pri ktorej nie je zvysené riziko padov [11]. Odporuca
sa pravidelné cvicenie s vlastnou vahou prispdsobené
potrebdm a schopnostiam chorého [9]. Jednou z naj-
beznejsich foriem aerdbneho cvi¢enia je chédza (mini-
malne 30 minut denne), ktord starsi ludia velmi dobre
toleruju. Viaczlozkové tréningy, vratane cvikov na posil-

Tab. 4 | Korelacie dodrZiavania nefarmakologickych postupov respondentkami v zavislosti od dizky lie¢by, veku

a hodnot BMI

dodrziavanie nefarmakologickych postupov

dodrziavam odporuéania fyzioterapeuta o cvi¢eni/pohybovej aktivite,
ako sUcast komplexnej liecby

zmenil/a som svoje stravovacie navyky po stanoveni lekarskej diagnézy

dbam na denny odportcany prijem vépnika a vitaminu D v rémci
suplementacnej lieCby

pocas slnec¢nych dni sa snazim podporovat tvorbu vitaminu D opalovanim

snazim sa nefajcit a nezdrziavat v zafajcenych priestoroch
konzumujem iba primerané mnozstvo alkoholu
dodrziavam pokyny k prevencii padu

pravidelne absolvujem odporucané denzitometrické vysetrenie

Vyznamnost Statistickych vysledkov:
*p <0,05*p<0,01

dizka liecby vek BMI

r p r p r p
-0,04 0,56 0,026 0,74 0,13 0,13
0,06 0,46 0,015 0,85 0,17 0,02*
0,01 0,93 0,12 0,12 0,05 0,53
0,11 0,14 0,09 0,24 0,02 0,77
0,02 0,78 0,13 0,09 0,10 0,19
0,07 0,35 0,20 0,01** 0,03 0,65
0,03 0,68 0,08 0,32 0,10 0,18
0,01 0,93 0,01 0,91 0,12 0,70

BMI - Body Mass Index p — hladina Statistickej vyznamnosti r — korelaény koeficient
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novanie svalov, maju pozitivny vplyv na stehennu kost
a bedrovu chrbticu zvldst u postmenopauzalnych Zien.
Vhodnym Sportom je plavanie, ktoré posilfiuje svalstvo
chrbta. DIhodobé cvi¢enie zamerané na oblast chrbto-
vych svalov znizuje riziko vertebralnych fraktur a frak-
tur proximalnej ¢asti femuru [12,13]. Aerébne a svalové
posilfiovacie cvicenia zvysSuju aerdbnu kapacitu, fy-
zicku funkciu a znizuju bolest a aktivitu ochorenia [14].
Tradi¢né (napr. silové, aerébne, flexibilné) a menej tra-
di¢né (napr. joga, tai-chi) tréningové rezimy zlepsuju vy-
sledky chorého suvisiace so symptémami kibov, mo-
bilitou, vlastnostami, zlozenim tela, spankom, Unavou,
psychickym zdravim a kvalitou Zivota. V nasej sledo-
vanej skupine sme zaznamenali pozitivny pristup res-
pondentiek k pohybovej aktivite (M = 3,75; SD + 1,09;
median 4). Preferovanou fyzickou aktivitou bola u nich
chddza po rovine (minimalne 3-krat tyzdenne) a pldva-
nie (2-krat mesacne).

Pri vybere cviku je potrebné u chorého zohladnit pred-
chadzajucu skusenost s padom, nakolko chori po preko-
nanej frakture z dosledku osteopordzy maju vacsi strach
z opakovaného padu ako ti, ktori pad neprekonali. Zni-
Zend pohybova ¢innost, strata svalovej sily vedu k poru-
cham rovnovahy a k dalsim padom.

Metaanalyzy preukazali, ze jedinci, ktori utrpeli frak-
tdru, maju takmer 2-nasobné riziko vzniku dalsich zlo-
menin v porovnani s tymi, ktori zlomeninu neprekonali
[15]. U starsich [udi maju zlomeniny ¢asto zavazné do-
sledky, méZu viest k zavislosti od pomoci inych, k inva-
lidite a zniZenej kvalite Zivota [4]. Odhaduje sa, Ze 50 %
Zien s frakturou bedrového kibu ma vyrazne znizenu
uroven sebestacnosti. Osteoporotické fraktlry bedra
a chrbtice sa podielaju na vysSom relativnom riziku
umrtia [6].

Riziko fraktur rastie s pribudajucim vekom, pri¢om
vysSie riziko je zaznamenané u zien v obdobi postme-
nopauzy v porovnani so zenami v mladsom veku pred
menopauzou [9,15]. Cielené chudnutie vedie k strate
kostnej denzity a zvySenému riziku fraktur ako u mla-
dych, tak u starsich zZien. Riziko fraktur klesa s rastu-
cim BMI. Ako uvadzaju niektori autori, nadvaha a mierna
obezita u zien mozu pdsobit na skelet protektivne [16].
Priemerné skore BMI v nasom sledovanom subore bolo
28,2 kg/m? (min = 21,5; max = 40,1), ¢o podla eurdpskych
noriem pre vypocet BMI zodpovedalo nadvahe.

Pre objektivne posudenie rizika fraktury je vhodné
pouzit kalkuldtor FRAX® podla danej krajiny, ktory je
zaroven dolezitym ukazovatelov v rozhodovacom pro-
cese liecby osteopordzy [8].

Z analyzy nami prezentovanej studie dalej vyplyva,
Ze respondentky nevedeli zaujat stanovisko k dodrzia-
vaniu preventivnych opatreni padu (M = 2,80; SD + 0,44;
median 3), aby tym predisli ndhle vniknutému padu. Vo
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vSeobecnosti sa v eliminacii rizikovych faktorov vzniku
padov uplathuju rézne opatrenia, napr. spravne roz-
miestnenie nabytku v domacom prostredi, ktoré by tvo-
rilo prekazku v pohybe; korekcia zraku a sluchu; liecba
pridruzenych neurologickych ochoreni; prehodnotenie
medikacie s moznymi neziaducimi ucinkami na udrza-
nie rovnovahy; udrzanie idealnej hodnoty krvného tlaku;
nosenie chrani¢ov bedrovych kibov a iné [8]. Vhod-
nym vyberom je obuv s protiSmykovou podrazkou bez
Snurok. Za nevhodné sa povazuje nosenie volnej, vy-
chodenej a poskodenej obuvi, pridlhé pyzamové noha-
vice volné v pase alebo inak poskodeny odev, ktory by
mohol spdsobit pad.

Aktivne a pasivne fajCenie ako dalsie prediktory kom-
plikacii postmenopauzalnej osteoporézy maju nepriaz-
nivy vplyv na zdravie, nakolko spdsobuju chronické respi-
racné ochorenia, kardiovaskuldrne ochorenia, onkologické
a dalSie ochorenia, maju nepriaznivy Ucinok na repro-
dukeny systém zien a metabolizmus kosti. Fajcenie sp6-
sobuje psychicku zavislost a spolu s nadmernou konzu-
maciou alkoholu sa podiela na zvySenom riziku fraktur.
Kognitivho-behavioralna terapia je osved¢enou zlozkou
terapie zavazného nikotinizmu a alkoholizmu, ktoru re-
alizuju odbornici spolu s pacientmi z odboru psycholdgie
a psychiatrie. Ako uvadzaju niektori autori, nadmerna kon-
zumacia alkoholu v mnozstve > 533 ml piva alebo 207 ml
vina alebo 59 ml destilatu denne, zvySuje u jedinca riziko
vzniku osteopordzy [17]. V nasej studii sme zazname-
nali slaby korela¢ny vztah medzi primeranou konzuma-
ciou alkoholu a vekom (r = 0,20; p = 0,07; p < 0,05). Vek
nad 65 rokov, predmenopauzalna amenorea po dobu
viac ako 6 mesiacov, nedostato¢ny prijem vapnika
(< 1200 mg/den), fajéenie > 20 cigariet/den a konzuma-
cia alkoholu > 60 g/den zvySuje riziko osteoporotickych
zlomenin najma u Zien v obdobi postmenopauzy [6].

Odporuacania pre klinicku prax

S rastucim vyskytom chronickych ochoreni zohravaju
v primarnej a sekundarnej prevencii dlezitl Ulohu najma
zdravotnicki pracovnici. Vzajomna spoluprdaca v multi-
disciplindrnom time (lekari, sestry, fyzioterapeuti, vyZivovi
poradcovia a pod) vo vztahu k pacientovi méze vyrazne
znizit vyskyt chronickych choréb a predist mnohym
komplikaciam. Nevyhnutné je vCasné zahajenie preven-
tivnych a lieCebnych postupov a opatreni. Prevencii os-
teoporozy stale nie je v dostatoCnej miere venovana po-
zornost. Potvrdzuje to aj zahrani¢na studia, realizovana
v roku 2007 na vzorke 525 praktickych lekarov, ktori boli
zapojeni do prevencie sekundarnej osteopordzy. Zavery
Studie potvrdzuju zvySenu potrebu edukacie chorych zo
strany odbornikov najma v oblasti prevencie komplika-
cii osteoporozy, preventivnych opatreni padu a v oblasti
manazmentu liecby osteoporotickych fraktur [18].
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V ¢innosti je potrebné zvazit komplianciu chorého,
t. j. schopnost, mieru, ochotu a vzdjomnu spolupracu,
nakolko prispievaju k rychlejSiemu dosahovaniu zela-
telného preventivneho a terapeutického vysledku [19].
V klinickej praxi sa mozno stretnut s non-adherenciou,
demotivaciou, pripadne rezignaciou chorych, ktoré vedu
k neucinnej liecbe a vzniku komplikacii. RieSenim tejto
problematiky je vhodny edukacny pristup k chorému,
jeho psychicka podpora a podpora Ucinnych intervencii
s cielom zvysit efektivnost liec¢by. Sposob ucenia a jeho
metddy je vhodné prispdsobit veku chorého, jeho aktu-
alnym zdravotnym tazkostiam (bolest, Unava, psychicky
diskomfort a pod) a schopnosti ucit sa [20]. So zvy-
Sujucim vekom jedinca dochadza k prirodzenému po-
klesu fyzickej kondicie. Preto je vhodné v tomto veku
udrZiavat telesni hmotnost, pripadne eliminovat nad-
vahu a udrziavat fyzicku kondiciu na takej drovni, aby sa
predislo dalSim komplikaciach suvisiacim so znizenou
aktivitou. Do kratkodobého rehabilitacného programu
sa odporuca vybrat vhodny postup pohybovej liecby,
ur&it vhodnd dennu dobu, frekvenciu, intenzitu a dizku
trvania cvic¢enia. Do dlhodobého programu je vhodné
zaradit ndslednu rehabilitacnu liecbu, ako je kupelna
lieCba, resp. cvitenie v domacom prostredi za asisten-
cie fyzioterapeuta a rodinného prislusnika. Efektivne je
pouzivanie protetickych a kompenzacnych pomécok
pri chddzi. Dolezité je individualne prehodnotenie vyZivy
chorého (energetické zloZenie stravy, najma prijem biel-
kovin), aby sa predislo nadvahe, resp. malnutricii. Lie-
¢ebny proces negativne ovplyvnuje nikotinizmus a zavis-
lost chorého na alkohole. DoleZité je poradit sa s chorym
o vhodnych metddach eliminacie fajcenia a konzumacie
alkoholu. Mnohym metabolickym zmenam na kostiach
a komplikdciam suvisiacich s osteoporotickymi fraktu-
rami mozno efektivne predist dostato¢nym prijmom vap-
nika (1 200 mg/den) a vitaminu D, spolu s pravidelnou kon-
trolou kostnej denzity najma u zien vo veku nad 50 rokov.

Zaver

Prevencia predstavuje najefektivnejsi spbsob ako pre-
dist komplikdcidm suvisiacich s osteopordzou. Jej cielom
je pésobenie na vsetky zlozky Zivotného Stylu s maximal-
nym Usilim zlepsSenia zdravotného stavu chorych.

Cielom tejto Studie bolo zistit mieru dodrZiavania nefar-
makologickych postupov v skupine Zien s postmenopau-
zalnou osteopordzou so zameranim na zistenie korelac-
nych vztahov medzi vekom, dizkou lie¢by a hodnotami
BMI. Vysledky Studie potvrdzuju slaby korelaény vztah
medzi BMI a stravovacimi navykmi, slaby korelacny
vztah medzi vekom a primeranou konzumaciou alko-
holu. V ostatnych polozkach tykajucich sa dodrziavania
nefarmakologickych postupov nebol zisteny signifikantny
vztah. Domnievame sa, Ze tento vztah bol ovplyvneny vy-
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berom skumanej vzorky, t. j skupinou zien s malym veko-
vym rozpatim (52-75 rokov), ktoré sa nachdadzali v post-
menopauzalnom obdobi.

V nasej praci bolo snahou diskutovat o protektiv-
nom posobeni kondi¢nych cviCeni na kostrovosvalovy
systém u zien v obdobi postmenopauzy. Limitmi nasej
prace vSak bola nizka dostupnost najnovsich vedec-
kych préc do 5rokov (44 zdrojov) zaoberajucich sa touto
problematikou v liecbe postmenopauzalnej osteopo-
rozy. Tato téma by sa mohla stat v buduicnosti predme-
tom dalsich studii odbornikov v oblasti zdravotnictva.
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Abstract

Chronic antiviral therapy with adefovir and related drugs (tenofovir, cidofovir) is a potential cause of severe hypo-
phosphatemic osteomalacia. We present a case report of a 68 years old woman with chronic B hepatitis and long-
term antiviral treatment with adefovir. The patient presented with generalized bone pain, height drop and muscle
adynamia. Subcapital fractures of both femurs, pelvic, ribs, metatarsal fractures and multiple vertebral fractures
gradually manifested. The laboratory findings consisted of severe hypophosphatemia, normocalcemia, mild hypo-
kalemia and significant elevation of ALP (alkaline phosphatase). The urinary finding was proteinuria and glycosuria.
Bone densitometry displayed mild osteoporosis. Whole-body scintigraphy of the skeleton showed numerous foci
of increased osteogenesis. Hypophosphatemic osteomalacia as a consequence of adefovir-induced tubulopathy
with excessive phosphate loss was suspected. The therapy consisted of a change in antiviral treatment and sup-
plementation of elementary phosphate, vitamin D and calcium. The subsequent course was characterized by the
gradual improvement of clinical, laboratory and morphological findings.

Key words: adefovir — hypophosphataemia — osteomalacia — tubulopathy

Abstrakt

Chronicka antiviroticka lie¢ba adefovirom a jemu pribuznymi liekmi (tenofovir, cedofovir) je potenciondlna pricina tazkej
hypofosfatemickej osteomalacie. Uvadzame popis pripadu 68-rocnej pacientky s chronickou hepatitidou typu B,
dlhodobo na antivirotickej liecbe adefovirom. Pritomna generalizovana kostna algia, pokles vysky, svalova adyna-
mia. Postupne sa manifestovali subkapitalne fraktury oboch femurov, fraktury panvy, rebier, metatarzov, multietdZzové
vertebralne fraktury. Laboratérne nélezy pozostavali z tazkej hypofosfatémie, normokalcémie, lahkej hypokalémie a vy-
znamnej elevacie ALP (alkalickej fosfatdzy). Mocovy nélez tvorila proteindria a glykozuria. Denzitometricky v pasme
miernej osteoporézy. Celotelova gamagrafia skeletu preukazala pocetné loziska zvysenej osteogenézy. Bola vyslovena
suspekcia na hypofosfatemicku osteomalaciu ako désledok adefovirom indukovanej tubulopatie s excesivnou stratou
fosfatov. Terapia pozostavala zo zmeny antivirotickej lie¢by, suplementacie fosfatov, vitaminu D a vapnika per os. Na-
sledny priebeh bol charakterizovany postupnym zlepSovanim klinického, laboratdrneho aj morfologického nalezu.

Klicové slova: adefovir — hypofosfatémia — osteomalacia — tubulopatia
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Introduction

Osteomalacia is a metabolic bone disease character-
ized by the failure of mineralization of the newly formed
osteoid at sites of bone turnover and periosteal or end-
osteal apposition [1]. Mineralization of the synthesized
osteoid is prolonged from several days to 3 months
[1,2]. Numerous causes of osteomalacia can be broadly
divided into two basic groups — osteomalacia due to
abnormal vitamin D metabolism and osteomalacia due
to phosphate homeostasis disorders (table 1) [1-3].
One of the possible causes of osteomalacia is chronic
antiviral therapy used in the treatment of viral hepati-
tis and HIV infection. The basic mechanism is the renal
tubules damage with excessive loss of phosphates in
the urine (a form of acquired Fanconi syndrome). Late
diagnosis and treatment can lead to severe disabling
osteomalacia.

Case description

We present a case report of a 68-year-old woman with
a history of chronic hepatitis B. The patient had no other
significant comorbidities. She was diagnosed with hepa-

titisin 1985 at the age of 33. As a part of the therapy, the
patient received treatment with interferon and, since
2007, adefovir has been used at a dose of 10 mg/day.
Over the years, chronic hepatitis has progressed to the
stage of liver cirrhosis (Child-Pugh A). HBV DNA was
undetectable for a long time. She reached menopause
at 45 years, without subsequent hormone replacement
therapy. In the year 2013, the patient suffered bilateral
subcapital fractures of the femur, treated surgically,
by bilateral total hip arthroplasty. Numerous rib infrac-
tions were diagnosed in 2014 and in 2015 fractures of
the pelvis, metatarsus, metacarpus, forearm and com-
pression fractures of thoracic and lumbar vertebrae
Th12, L1, L2 were added. Generalized skeletal pain was
the dominant symptom. Persistent pain was accented
in the ribs, spine, hips, lower legs and forearms. Due
to chest pain, the patient complained of shortness of
breath, insomnia and depression. Hypomobility gradu-
ally increased for both pain and muscle weakness. The
patient observed a decrease in height of up to 10 cm
over 2 years. Symptoms have gradually escalated since
2013. In 2013, the patient underwent a series of out-

Table 1 | Causes of osteomalacia. According to [1-3]

vitamin D dependent osteopathy
nutritional deficit

low bioavailability low sunlight exposition
malabsorption (Crohn disease, hepatobiliary and pancreatic disorders, others)
hepatobiliary diseases
abnormal metabolism of vitamin D chronic kidney diseases
drugs (anticonvulsives...)
receptor defects defect of vitamin D receptor

abnormal phosphate homeostasis
chronic phosphate malabsorption aluminium antacids
familial hypophosphatemic rachitis
Fanconi syndromes -hereditary forms
acquired tubulopathy (systemic lupus, Sjogren’s syndrome
renal losses drug toxicity, paraproteinemia
monoclonal gammopathies, metals)
oncogenic hypophosphatemic osteomalacia
drugs

various defects of mineralization
fluorides, bisphosphonates
inhibitors of mineralization

chronic renal failure (aluminium)

hypophosphatasia

www.clinicalosteology.org Clin Osteol 2021; 26(1): 22-28
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patient examinations in regional health facilities. The
serum laboratory findings were normocalcemia, mild hy-
pophosphatemia and hypokalemia, more significantly
increased alkaline phosphatase (ALP) levels. Slightly el-
evated creatinine levels have been documented intermit-
tently. Small proteinuria was present in the urine. Hypo-
vitaminosis D and normal PTH levels were diagnosed
from the endocrinology panel. Axial skeletal densito-
metry performed in 11/2014 showed bone density in
the osteoporosis range (T-total -2.5 SD). Hematolog-
ical examination with repeated trepanobiopsy of the
bone marrow ruled out myeloproliferative syndromes.

The condition was concluded in 2014 as osteoporosis
of combined etiology (postmenopausal and secondary
to liver cirrhosis) and recalcification treatment with cal-
cium, vitamin D and antiresorptive treatment with de-
nosumab was initiated. The patient’s condition did not
improve; on the contrary, after denosumab administra-
tion, the patient reported worsening of symptoms and
refused further administration.

For differential diagnosis, the patient was hospitalized
at our inpatient clinic on 11/2015. The crucial symptom
was diffuse skeletal pain, general weakness and hypo-
mobility. Pain and muscle adynamia disrupted normal

Table 2 | Laboratory findings

examination value

phosphate 0,57 mmol/I

ALP 10,4 pkat/I

calcium 2.52 mmol/

calcium, ionized 1.46 mmol/I

albumin 44 g/I
basic biochemistry (serum)
protein 72 g/I

glomerular filtration > Tml/s

creatinin 85 pmol/I

glucose 5.5 mmol/I

ethanol 0 g/dl

pH 7,375

pCO, 4.29 kPa
acid-base parameters (capillary)

pO, 8.75 kPa

HCO®* 18.4 mmol/I

base excess (BE-) -5.3 mmol/I

quick time 87 %

hemoglobin 132 g/I

normal range
0.65-1.6 mmol/I
0.05-2.0 pkat/I
2.25-2.75 mmol/I
1.15=1.27 mmol/I|
35-45 g/l
65-82 g/l
0.9-1.8ml/s
49-90 pmol/I
3.3-6.1 mmol/I
0-50 mg/dl
7,36-7,44
4,8-59 kPa
9,9-14,4 kPa
22-26 mmol/I
-2,5-2,5 mmol/I
80-120 %

120-155 g/I

hematology

bone turnover (serum)

endocrinology

urine analysis

Clin Osteol 2021; 26(1); 22-28

red cell count 4.1 x 10'%/I

white cell count 6.9 x 10%/I
platelets 210 x 10%/I
beta-crosslap 1.76 ng/ml

PTNP total 184 ng/ml

PTH 24,9 pg/ml

vitamin D 106 nmol/I

TSH 0,72 mIU/mll

proteinuria 0,6 g/I

phosphaturia 40 mmol/12 hours

glycosuria (dipstick test 1+)

3.9-5.03 x 10"%/I
3.5-10.5x 10%I
150-450 x 10%/I
0-1.008 ng/ml
16.27-73.87 ng/ml
12-88 pg/ml

75-250 nmol/I
0.34-5.6 IU/ml

0-0.2 g/l

23-48 mmol/12 hours

trace
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self-service activities. The clinical examination showed
generalized bony tenderness, with particular involve-
ment of the ribs, vertebrae, pelvis, lower legs and fore-
arms. Apparent atrophy of the proximal muscle groups
was present. The depressive syndrome was manifest.
The patient’s height was 162 cm (174 cm in 2011). Labo-
ratory tests showed significant hypophosphatemia
(0.57 mmol/l), increased total ALP (10.4 pkat / 1), mild
hypokalemia (K + 3.4 mmol/I). Glycemia, total and ioni-
zed calcium, total protein, albumin, prothrombin time,
creatinine, urea, vitamin D,, parathormone (PTH), thy-
roid-stimulating hormone (TSH), free thyroxin (fT4) were
at normal levels. Serum protein electrophoresis was
free of pathology. The urinary finding consists of gly-
cosuria, mild proteinuria (0.6 g/1), without proven hyper-
phosphaturia, hypercalciuria and paraprotein (table 2).
We demonstrated high bone turnover (Beta-Crosslap
1.76 ng/ml, ALP 10.4 pkat/I, total PTNP 184 ng/ml). Bor-
derline positivity of antigliadin antibodies was detected,
but enterobiopsy ruled out celiac disease. X-ray of the
skeleton described wedge-shaped deformations of
vertebral bodies, multiple fractures and infractions of
ribs and pelvic fracture (figure 1-3). Bone densitometry
showed low bone density for the axial skeleton (T score
-2.8 SD). Whole-body scintigraphy visualised diffusely
increased uptake in the facial skeleton, numerous small
foci were presented in the ribs, as well as in the verte-

Figure 1 | Wedge-shaped vertebral deformations

www.clinicalosteology.org

brae of the thoracic and lumbar spine, and around sac-
roiliac and knee joints (figure 4). In the context of the
clinical picture of osteopathy compatible with osteo-
malacia, hypophosphatemia and signs of nephropathy,
hypophosphatemic osteomalacia was suspected. After
a review of the medical history (many years of adefo-
vir use), adefovir appeared to be a probable aetiological
factor. One of the known side effects of adefovir is the
development of proximal tubular nephropathy (Fanconi
syndrome) with excessive phosphate loss and deve-
lopment of hypophosphatemic osteomalacia and myo-
pathy. A diagnosis of hypophosphatemic osteomalacia
secondary to adefovir therapy was made. We subse-
guently continued the recalcification treatment of the
patient (calcium and vitamin D supplementation) and
started the supplementation of elemental phosphate.
Adefovir could only be discontinued after receiving ad-
equate alternative therapy due to the risk of exacerba-
tion of hepatitis and decompensation of cirrhosis upon
abrupt discontinuation (3/2016 adefovir was replaced
by entecavir). The subsequent course was character-
ized by a gradual improvement of the clinical, labora-
tory and morphological findings. During the following

Figure 2 | Rib fractures

Figure 3 | Pelvic fracture
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weeks to months, there was a gradual reduction in skel-
etal pain and muscle weakness. Significant decrease to
a gradual normalization of ALP, normalization of phos-
phatemia and disappearance of glycosuria, proteinuria
was evident (graph 1-2). The improvement of labo-

ratory findings occurred gradually and lagged behind
the clinical effect. Morphological findings on repeated
whole-body scintigraphy of the skeleton after 2 years of
treatment were characterized by regression of foci with
high uptake (figure 5).

Figure 4 | Whole-body scintigraphy (before treatment)
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Discussion into the DNA of the virus and subsequently inhibit the
Renal tubular toxicity has been described as a possible  replication of the virus. They are effective against hep-
adverse effect of chronic antiviral therapy with adefo-  atitis B and HIV viruses. Adefovir is currently being re-
vir, tenofovir, and cidofovir [4-7]. These are nucleotide  placed by more potent tenofovir. Adefovir-induced renal
reverse transcriptase inhibitors that are incorporated  toxicity has been reported predominantly with the daily

Graph 2 | Total alkaline phosphatase
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Figure 5 | Whole-body bone scintigraphy (2 years of treatment)
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dose of 30 mg, with no or only a very small percentage
of cases during the long-term administration of 10 mg
[8-10]. Manifest Fanconi syndrome due to generalized
dysfunction of the proximal tubule as a consequence
of the direct toxic effect of the antiviral drug is rarely
described in the literature in the form of isolated case
reports. The pathophysiology of tubular damage is pri-
marily dependent on the transport of the drug into tu-
bular cells (organic anion transporter) with consequent
mitochondrial toxicity [11]. The effect of tubular dys-
function on the development of osteomalacia is mul-
tifactorial. The primary mechanism is caused by an
excessive loss of phosphate in the urine followed by
insufficient osteoid mineralization. As a contributing
factor, metabolic acidosis is thought to have a nega-
tive effect on bone mineralization. Reduced activity of
the alpha-1 hydroxylase in tubular cells with the result-
ing reduced level of 1,25-dihydroxyvitamin D can also
be involved [5]. In the case described, adefovir treat-
ment was administered for 8 years. Osteopathy started
to manifest after 6 years of treatment as multiple frac-
tures at various sites. Initial diagnostic findings in the
phase of the incomplete clinical picture captured hypo-
phosphatemia, hypovitaminosis D and osteoporosis.
Persistent diffuse skeletal pain and muscle adynamia
gradually became the dominant symptom, suggesting
the osteoporosis secondary to cirrhosis will not be the
diagnosis. For a clear diagnosis, a series of laboratory
testing and imaging was necessary during the diagnos-
tic hospital stay. The basic laboratory findings showed
hypophosphatemia and signs of tubular nephropathy,
demonstrated as glycosuria and proteinuria. The com-
bination of osteopathy, hypophosphatemia and tubular
nephropathy suggested hypophosphatemic osteoma-
lacia due to tubular nephropathy as the most probable
diagnosis. The urinalysis did not show presumed hyper-
phosphaturia, which can be explained by chronic hypo-
phosphatemia, decreasing absolute phosphaturia. The
therapy consisted of elemental phosphate supplemen-
tation, discontinuation of adefovir and supplementa-
tion of vitamin D with calcium. Adefovir could be dis-
continued only after adequate alternative was obtained
due to the risk of exacerbation of hepatitis with possi-
ble fatal decompensation of liver cirrhosis. In the order
of weeks to months after the initiation of treatment, the
clinical, laboratory and morphological findings gradu-
ally improved.

Clin Osteol 2021; 26(1); 22-28

Conclusion

Long-term antiviral therapy (adefovir and its equiv-
alents) may in rare cases lead to the development of
tubular nephropathy and severe hypophosphatemic
osteomalacia with a disabling course. The key to a cor-
rect diagnosis and specific treatment, in this case, is
the knowledge of the side effects of the drug, the cor-
rect interpretation of the laboratory findings and, last
but not least, close interdisciplinary cooperation. Phy-
sicians prescribing antiviral therapy should be aware of
this rare but serious complication.
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Abstrakt

Steelov syndrom je mimoriadne zriedkavé autosémovo-recesivne ochorenie postihujuce primarne skeletalny
systém. Charakterizované je nizkym vzrastom, bilateralnymi dislokaciami bedier a hlavy radia, fuziou karpalnych
kosti, skolidzou a pes cavus. Dal§imi znakmi ochorenia su facidlna dysmorfia, diha ovélna tvér, prominujuce ¢elo,
hypertelorizmus, makrocefalia, nizko poloZené usi, brachydaktylia ¢i poruchy sluchu. Pri¢inou vzniku ochorenia su
mutdacie v géne Col27A7 kédujuceho alfa 1 retazec fibrilarneho kolagénu typu 27. V praci publikujeme extrémne
vzdacny pripad 8-ro¢ného dievcata s miernou kostnou dysplaziou, konstitu¢ne oneskorenym rastom, hyperteloriz-
mom a facidlnou dysmorfiou. U pacientky sme celoexdmovym sekvenovanim identifikovali pritomnost 2 nezna-
mych heterozygotnych variantov v géne Col27A7T: ¢.1741C>T, p.(GIn581Lys) a ¢.2858C>T, p.(Pro953Leu). Na nasom
pracovisku sme diagnostikovali druhy pripad Steelovho syndromu v Eurdpe a zaroven prvy pripad tohto raritného
ochorenia v slovanskej populacii.

Kldcové slova: celoexdmoveé sekvenovanie — gén Col27A71 — skeletalna dysplazia — Steelov syndrom

Abstract

Steel syndrome is an ultra-rare autosomal recessive disease affecting primarily the skeletal system. It is charac-
terized by short stature, bilateral hip and radial head dislocations, carpal coalitions, scoliosis and pes cavus. Other
features of the disease are facial dysmorphism, long oval face, prominent forehead, hypertelorism, macroceph-
aly, low-lying ears, brachydactyly or hearing loss. Steel syndrome is caused by mutations in the Col27AT gene en-
coding the pro-alpha chain of fibrillar collagen type XXVII. We report an extremely rare case of an 8-year-old girl
with mild skeletal dysplasia, constitutively delayed growth, hypertelorism and facial dysmorphism. In the patient,
we identified the presence of two unknown heterozygous variants in the Col27AT gene by whole exome sequenc-
ing: ¢.1741C>T, p.(GIn581Lys) and ¢.2858C>T, p. (Pro953Leu). At our department, we diagnosed the second case
of Steel syndrome in Europe and at the same time it is the first case of this rare disease in the Slavic population.

Key words: Co/27A7 gene — skeletal dysplasia — Steel syndrome — whole exome sequencing

Uvod ne¢nom subore 23 deti z Portorika [1]. Spolo¢nym fenoty-
Steelov syndrém je zriedkavé autosoémovo-recesivne  povym znakom vSetkych deti bol nizky telesny vzrast aso-
ochorenie, ktoré prvykrat opisal Steel vroku 1993 najedi-  ciovany s napadnymi skeletalnymi dysplastickymi znakmi,
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ako je bilateralna dislokécia bedrového kibu a hlavy radia, Aj napriek tomu, ze Steelov syndrém je znamy uz
fuzia karpalnych kosti, skoliéza a pes cavus. K dalsimuni- 28 rokov, gén zodpovedny za toto zriedkavé ochorenie
formnym syndromologickym charakteristikdm patrila  bol objaveny az v roku 2015. Gén Col27A1 koduje alfa
mierna facidlna dysmorfia, prominujuce Gelo, hypertelo- 1 retazec kolagénu typu 27. Spolu s dalsimi génmi ako
rizmus, nizko poloZené usi a Siroky korer nosa [1,2]. Col5A1, Col5A3, Col11A1, Col11A2, Col24AT patri do sku-

Tab. 1 | Fenotypové porovnanie molekulovo-geneticky charakterizovanych pacientov so Steelovym syndromom.

Upravené podla [9-10]

doklad

v literattre 4 71 (5] [12] 8] [6] [13] [2] [10] [o]

pocet 3 1 1 5 1 1 3 1 1 3

pacientov

etnicita Portoriko India Emiraty Portoriko Irak Jemen Portoriko Syria Grécko Turecko

konsangvi- = - + nezname + + - - - +

nita

variant €.2089G>  ¢.521.528delp.  ¢.3556-2A ¢.2089G>Cp. ¢2710G>A ¢4261-1G>A ¢2089G>Cp. c93delp. ¢2405G C.2683G>A;

v géne Cp. (Cys174Serfs*34); >G (Gly697Arg)  p.(Gly904Arg) (Gly697Arg)  (Phe32Le- >A p.Gly895Arg;

Col27A1 (Gly697Arg)  ¢2119C>T ufs*71); p(Bly 49764980 del

p.(Arg707%) c3075del  80261U)  p Giy1660Aspfe3;
p(Ly- ¢.63-4_6dkl;
s1026Ar- p.Gly22Serfs*6
gfs*33)

pohlavie 1M,27 A VA 2M,37 VA M 17,2M Z M 12,2M

vek pocas 14,12, 5 8 neznamy neznamy 5 7,2 mesi- 9 3 6r,11r,512

hodnotenia neznamy ace, 14r. mesiacov

bilateralna + + + + + + + + neznama +

dislokacia

bedier

kratka + + + + nezname nezname + + + +

postava

fazia karpal- + + nezname + nezname nezname nezname nezname > -/+/-

nych kosti

dislokacia + + nezname + nezname nezname + + - +

hlavy radia

skoliéza torakdlna + nezname + torakdlna + + + mierna +/+/-

levoskolioza torakdlna

pes cavus = = = = + nezname nezname = = ~/+/-

anomalie + nezname nezname + + nezname + nezname - +

chrbtice

tvarové diha ovélna diha ovélna plochd nezname nezname dysmorfna hypoplézia  hypoplazia  dlhds diha ovalna,

znaky promin. hypoplézia

ocami

prominujtce + + nezname nezname nezname + + nezname + -/-/nezname

celo

hypertelo- nezname nezname nezname nezname + nezname + nezname + nezname

rizmus

Siroky koren + + nezname nezname nezname + + + + +

nosa

oneskoreny - + - nezname + + - - - +

Vyvoj

strata = % + - P nezname nezname + + +

sluchu
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piny fibrilarnych kolagénov. Expresiu kauzalneho génu
reguluje transkripény faktor SOX9, hlavny regulator chon-
drogenézy u stavovcov. Vysoka expresivita génu vo vyvi-
jajucej sa chrupavke naznacuje jeho vyznamnu ulohu
v skeletogenéze a mineralizacii chrupavky. V mensej miere
je exprimovany v inych tkanivach, ako o€, usi, pluca, hrubé
Crevo a zaludok [3,4].

Celosvetovo je v literature opisanych len 20 pacientov
s molekulovo-geneticky potvrdenym Steelovym syn-
dromom, z toho 9 muzov a 11 zien (tab. 1). 11 pacienti
7 Portorika z pévodného suboru mali identifikovanu rov-
naku homozygotnu mutéaciu (Gly697Arg), ¢o naznacuje
jej zakladatel'sky efekt [4]. Dalsie homozygotné muta-
cie sa nasli u 2 pacientov; zo Spojenych arabskych emi-
ratov a Jemenu (c.3556-2A>G a ¢.4261- 1G>A) [5,6].
Dvaja pacienti, indického a syrskeho povodu, boli iden-
tifikovani ako zlu¢eni heterozygoti (p.(Cys174Serfs*34)
a p.(Arg707%) a p.(Phe32Leufs*71) a p.(Lys1026Argfs*33)
[7,2]. Homozygotna mutacia p.(Gly904Arg) sa potvrdila
u pacienta z Iraku [8]. Nedavno boli publikované 3 nové
homozygotné mutacie u tureckych pacientov: ¢.2683G>A
p.(Gly895Arq); c.4976_4980del; p.(Gly1660Aspfs*3) a de-
lécia c.63—4_69del; p.(Gly22Serfs*6) [9]. Prvy pripad s ge-
neticky potvrdenym Steelovym syndromom v Eurdpe
dokumentovali u 4-roéného chlapca z Cypru, ktory je nosi-
telom homozygotnej mutécie p.(Gly802Glu) [10].

Vzhladom k vysokej variabilite klinickych znakov je dia-
gnostika skeletalnych dysplazii velmi narocna. Celoexo-
moveé sekvenovanie sa v ¢oraz vacsej miere stava zlatym
Standardom pre stanovenie diagndzy a progndzy ocho-
renia. Retrospektivna Studia klinickych prejavov u pacien-
tov so Steelovym syndrémom preukazala, ze ortopedické
intervencie kostnych deformit u postihnutych jedincov nie
su efektivne a nepriniesli oGakdvany benefit [11]. Moleku-
lovo-geneticka analyza kauzalnych génov tak prispieva
k volbe najvhodnejsej liechy a moze zabranit zbytocnym
invazivnym zasahom.

V ¢lanku demonstrujeme prvé dieta so Steelovym syn-
dromom v slovanskej populacii a zaroven druhy pripad
tohto vzacneho ochorenia v Eurdpe.

Kazuistika

8-roc¢né dievcatko (obr. 1) je sledované od 16. mesiaca
zivota v endokrinologickej ambulancii Detskej kliniky
LF UK a NUDCH pre intrauterinnu rastovu retarddciu.
Narodila sa v 37. tyzdni tehotenstva nekonsangvinnym
rodicom. Tehotenstvo bolo pred¢asne ukoncené kvoli
nizkemu prietoku krvi placentou, jej pérodna hmot-
nost bola 2 130 g, pérodna dizka 46 cm (= -2SD) zod-
povedajica gestacnému veku [14]. Peri- a postanatalny
priebeh bol bez komplikacii, psychomotoricky vyvoj
primerany. Rastova krivka sa udrziavala na 3. percen-

Obr. 1 | Klinické znaky 8-ro¢nej probandky: hyperlordéza, prominujice brucho, lordoticka chédza, mierna dysmorfia
tvare, diskrétne Sirsi koren nosa, vyrazné celo, nizko posadené usi, hypertelorizmus, epikanty, klinodaktylia,
genua valga , kratke prsty
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tile s miernym zlepSenim po dosiahnuti 5. roku zivota,
v rozmedzi prediktivnej vysky rodi¢ov. Vo veku 8 rokov
sa rychlost rastu spomalila a manifestovali sa znamky
disproporcionality. Antropometrické parametre potvr-
dili relativne kratke rameng, nizky rast pri vyske -2 SD
a zvySenom BMI (+3,4 SD) s brusnou adipozitou, Siroky
hrudnik (obvod hrudnika +4,2 SD) a panvu (+2,8 SD).
Kranialny index zodpovedal brachycefalii. U pacientky
sme pre rozvoj dysmorfickych znakov (lordoticka chodza,
genua valga, disproporcny rast, Siroky hrudnik, kratke
akralne Casti a klinodaktylia, hypertelorizmus, prominu-
juce Celo, nizko posadené usi) a RTG-nalez na epifyzach
ruk (zobakovité epifyzy radia a Sirsie kosticky zapastnych

kosti) indikovali genetické vysetrenie. Endokrinné alebo
iné organické priciny nizkeho vzrastu sa vylucili. Audio-
metrické vySetrenie bolo v norme. Radiologické znaky
zodpovedajuce miernej forme Steelovho syndrému su
znazornené na obr. 2.

Diagnostiku skeletalnych dysplazii sme realizovali ce-
loexdmovym sekvenovanim. Na pripravu kniznic bol po-
uzity kit Twist Human Core Exome Kit (Twist Bioscience).
Sekvenacna analyza bola realizovana na pristroji Nova-
Seq6000. Sekvenacné a CNV-data sme hodnotili pomo-
cou softvérov NextGENe a GeneticistAssistant (Softgene-
tics), bioinformatickou analyzou 452 génov asociovanych
so vznikom skeletalnych dysplazii (tab. 2).

Obr. 2 | Skeletalny radiograf naznacujltci zobakovité epifyzy radia a SirSie zapastné kosticky

Tab. 2 | Panel 452 génov asociovanych s poruchami rastu

bcan, ACPS, ACVR1, ADAMTSL2, AGPS, ALPL, ALX1, ALX3, ALX4, ANKH, ANOS, ANTXR2, ARHGAP31, ARSE, ATP6VOA2, BIGALTE, BAGALT?, BMP1, BMP2,
BMPR1B, CA2, CANT1, CASR, CC2D2A, CCDC8, CDC6, CDH3, CDKNI1C, CDT1, CEP290, CHST14, CHST3, CHSY1, CLCNS, CLCN7, COL10A1, COL11A1, COL11A2,
COL1A1, COL1A2, COLZA1, COL9A1, COL9A2, COL9A3, COMP, CREB3L1, CRTAP, CTSK, CUL7, DDR2, DHCR24, DLL3, DLX3, DMP1, DYM, DYNC2H1, EBP, EFNB1,
EFTUD2, EIF2AK3, ENPP1, ESCO2, EVC, EVCZ, EXT1, EXT2, FAM20C, FELN1, FBN1, FBXW4, FERMT3, FGF10, FGF23, FGF9, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FKBPL0,
FLNA, FLNB, FMN1, FOXC1, GALNT3, GDF5, GLI3, GNAS, GORAB, GPC6, GPX4, GREM1, HDAC4, HOXA11, HOXD13, HPGD, HSPG2, ICK, IFITM5, IFT122, IFT140,
IFT172, IFT43, IFT80, IFT88, IHH, IKBKG, IL1RN, INPPL1, KATGB, KIF22, KIF7, LBR, LEMD3, LEPRE1, LFNG, LIFR, LMBR1, LMNA, LMX1B, LRP4, LRPS, MAFB,
MATN3, MESP2, MGP, MKS1, MMP13, MMP2, MMPY, MSX2, MYCN, NEK1, NIPBL, NKX3-2, NLRP3, NOG, NOTCH2, NPR2, NSDHL, OBSL1, OFD1, ORC1, ORC4,
ORCG, OSTM1, PAPSS2, PCNT, PEX7, PHEX, PIGV, PITX1, PLEKHM1, PLOD2, POLRIC, POR, PPIB, PRKARLA, PTDSS1, PTHIR, PTHLH, PTPN11, PYCR1, RAB23,
RASGRPZ, RECOL4, ROR2, RPGRIPIL, RUNX2, SALL1, SALL4, SBDS, SERPINF1, SERPINH1, SH3BP2, SH3PXD2B, SHH, SHOX, SLC25A12, SLC26A2, SLC34A3,
SLC3501, SLC39A13, SMARCALL, SOST, SOX9, SPY7, SULF1, TBCE, TBX15, TBX3, TBX4, TBX5, TBXASL, TCIRG1, TCOF1, TCTN3, TGFB1, THPO, TMEM216,
TMEM38B, TMEMGE7, TMNFRSF11A, TNFRSF11B, TNFSF11, TP63, TRAPPC2, TREMZ, TRIP11, TRPS1, TRPV4, TTC21B, TWIST1, TWIST2, TYROBP, WDR19,
WDR34, WDR35, WDRE0, WISP3, WNT3, WNTSA, WNT7A, ZMPSTE24

AIFM1, ADAMTS10, ADAMTS17, AGA, AKT1, AMER1, APC2, ARID1B, ARSB, ATR, BGN, BHLHA9, BMPER, B3GAT3, CDC6, CDC45L, CDC73, CENPE, CEP120,
CEP152, CFAP410, CIAS1, CKAP2L, COL27A1, COG4, CREBBP, CRIPT, CSFIR, CSGALNACT1, CYP2R1, CYP27B1, DDRGK1, DDX58, DHPAT, DLL4, DLXS, DLXS,
DNAJC21, DNA2, DNMT3A, DOCKS, DSE, DVL1, DVL3, DYNC2LI1, EDN1, EDNRA, EFL1, EIF4A3, EOGT, EP300, ERF, EZH2, EVC1, EVC2, EXOC6B, EXTL3, FAM20B,
FAMS8A, FAM111A, FAR1, FBLN1, FBN2, FIG4, FKBP14, FN1, FZD2, FUCA, FUZ, GALNS, GCM2, GDF3, GDF5, GDF6, GIAL, GLB1, GLI3, GMNN, GNAI3, GNPTAB,
GNPTG, GNS, GSC, GZF1,GUSB, IDH1, IDH2, IDS, IDUA, IFIH1, IFT81, IFT52, HAAO, HDACS, HES7, HOXA13, HOXD, HRAS, HSGNAT, HSPAS, IARS2, ID4,
IMPADL, INTU, KCNJ2, KIAAQS86, KIAAD7S3, KL, KYNU, LMX1B, LONPI, LPIN2, LTBP2, LTBP3, LRRK1, MAFB, MANBA, MAN281, MAP2K1, MAP3K7, MBTPS2,
MECOM, MEGFS, MET, MEOX1, MIR140, MMP14, MNX1, MSX2, MTAP, MYH3, MYO18B, NAGLU, NANS, NBAS, NEU1, NFIX, NF1, NOG, NOTCH1, NPPC,
NRAS, NSD1, NSMCE2, NXN, PAM16, PAX3, PCTNZ, PCYT1A, PDE3A, PDE4D, PEXS, PIK3CA, PLCB4, PISD, PLCB3, PLODI, PLS3, POLE, POP1, POLR1A, POLR1D,
POLR3A, POLR3B, PPGB, PRKARLA, PTHR1, P4HB, RAB33B, RAD21, RBBP8, RBMSA, RBPJ, RIPPLY2, RMRP, RNU4ATAC, RSPO2, RSPRY1, SEC24D, SETDZ,
SFRP4, SF3B4, SGMS2, SGSH, SHH, SH3PXD2B, SKI, SLC10A7, SLC17A5, SLC29A3, SLCO2A1, SLCOSA1, SMADZ, SMAD3, SMAD4, SMARC1B, SMARCAM,
SMARCEL, SMC1A, SMC3, SNRPB, SNX10, SPARC, SRP54, SUMF1, TBX6, TCF12, TCTEX1D2, TENTSA, TGDS, TGFB2, TGFB3, TGFER1, TGFBR2, TMEMLES,
TONSL, TRAF3IP1, TRAIP, TRPVE, UFSP2, XRCC4, XYLT1, XYLT2, VAC14, VDR, VPS33A, WNT1, WNTE, WNT10B, ZAK, ZSWIMS,
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U pacientky sme identifikovali pritomnost 2 neznamych
heterozygotnych variantov v géne Col27A1: c.1741C>T,
p.(GIn581Lys) a ¢.2858C>T, p.(Pro953Leu). Kauzalitu iden-
tifikovanych genetickych variantov sme overili segre-
gacnou analyzou vySetrenim oboch rodicov pacientky.
Zistili sme, zZe jeden variant zdedila pacientka od matky
(c.2858C>T) a druhy od otca (c.1741C> T) (obr. 3). Vzhla-
dom na autosoémovo-recesivny typ dedicnosti Steelovho
syndromu sme potvrdili kauzalitu identifikovanych varian-
tov a ich asociaciu s ochorenim u probandky.

Diskusia

Skeletalne dysplazie predstavuju rozsiahlu skupinu vy-
vojovych a strukturalnych poruch, ktoré moézu byt spo-
sobené mutaciami v réznych génoch zodpovednych za
vyvoj chondrocytov, diferencidciu, mineralizaciu a skoru
osifikaciu [4]. Na zaklade dokumentovanych klinickych
a genetickych analyz sa Steelov syndromom da odlisit
od inych dobre charakterizovanych skeletélnych dysplazii
a poruch spojivového tkaniva [9].

Donedavna sa predpokladalo, Ze Steelov syndrom
je doésledkom zakladatel'skej mutécie Gly697Arg centra-
lizovany v hispanskej oblasti, v ktorej sa diagnostikovali
prvi 11 pacienti s touto mutaciou. Postupne vsak pribu-
daju geneticky potvrdené pripady Steelovho syndrému
aj z inych oblasti sveta. Predpoklada sa, ze skutocna
prevalencia tohto vzacneho syndromu je znacne pod-
dimenzovana a celosvetovo je pocet pacientov s tymto
ochorenim vyssi.

Vzhladom na raritny vyskyt su publikované udaje
o Steelovom syndrome iba ojedinelé. Doteraz najroz-
siahlejsou klinickou Studiou v literature je retrospek-
tivna analyza jedine¢nej kohorty 32 probandov (18 pa-
cientov z originalnej Steelovej studie a 14 novi pacienti),
v ktorej autori sledovali vplyv chirurgickych interven-
cii osteoskletalnych deformacii na dlhodobu morbiditu
a kvalitu Zivota chorych [11]. Celkové klinické charakte-
ristiky a radiologické nalezy sa porovnavali v dvoch sku-

pindch chorych (pacienti bez liecby vs pacienti, ktori
podstupili ortopedické intervencie). Priemerny vek pa-
cientov v ¢ase zaradenia do sledovania bol 17,8 roka,
7 probandov v stbore bolo dospelych. Dizka sledova-
ného obdobia bola 13,7 rokov. Ani jeden pacient nemal
kognitivny deficit a vSetky deti mali primerany neuro-
logicky vyvoj. Zaradeni probandi mali nizku postavu,
vrodenu bilateralnu dislokaciu bedier, ovalnu tvar, pro-
minujuce Celo a hypertelorizmus. Ortopedické interven-
cie bedrovych kibov sprevadzali u 61 % operovanych
(39/64) rézne komplikacie. Az 85 % (33/39) bedrovych
kibov ostalo aj po operdcii dislokovanych, v ostatnych
pripadoch sa pozorovala subluxacia, dyspldzia ace-
tébula a chronicka bolest vyzadujlca lie¢bu. Skupina
chorych s nelieCenymi dislokaciami uddvala prekvapivo
menej celkovych komplikacii a limitacii v dennych aktivi-
tach. Resekcia hlavy radia obmedzovala rozsah pohybu
&i funkcie kibu, ¢o poukazuje na to, Ze sa jednd o vro-
denu deformitu, ktord nevyzaduje liecbu, pokial nie je
vyrazne symptomatickd. Pri hodnotent laktovych kibov
sa v 87 % (56/64 laktov) pozorovala dislokacia hlavy
radia, v 73 % pripadoch (47/64 zépésti) doslo k fuzii
karpdlnych kosti. Polovica pacientov (17/32) mala sko-
lidzu, tretina (22/64 ndh) pes cavus a 10 % (3/32) pacien-
tov vykazovalo anomadlie krénej chrbtice [11]. Vysledky kli-
nicko-radiologickej korelacnej analyzy podporuju zavery
origindlneho sledovania Steela et al [1] o relativnej kontra-
indikacii chirurgickych korekcii skeletu u tychto pacientov.

Klinicky obraz nasej pacientky zodpoveda miernej forme
Steelovho syndrému. Probandka ma prejavy kostnej
dysplazie s jemnymi skeletalnymi znakmi a facialnou
dysmorfiou. Treba vSak zohladnit nizky biologicky vek
diev¢atka (8 rokov), nelplnu osifikaciu kosti a rozvoj dal-
Sich symptomov ochorenia v starSom veku.

K ¢astym prejavom Steelovho syndromu patri strata
sluchu. Jej kauzalny suvis s entitou Steelovho syn-
dromu potvrdzuju funkéné studie na mysacich mode-
loch, ktoré demonstrovali expresiu génu Col27AT v chrupav-

Obr. 3 | Segregacna analyza identifikovanych genetickych variantov prostrednictvom Sangerovho sekvenovania

(Chromas). Variant ¢.1741C>T zdedila probandka po otcovi a variant ¢.2858C>T po matke

cITNCET, pGinSETLys
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kovych Struktdrach vnutorného ucha a v kochledarnom
epiteli [15]. Experimentdlne dokazy kore$ponduiju so stra-
tou sluchu u pacientov so Steelovym syndromom so
zavaznymi genetickymi variantami v géne Col27A1, ktoré
maju za nasledok stratu funkcie proteinu. Donedavna
sa predpokladalo, Ze s tymto prejavom su asociované
zavaznejsie typy mutdacii, napriklad zostrihové mutacie.
Tuto hypotézu vSak vyvracaju pripady zlucenych hete-
rozygotnych ako aj homozygotnych missense variantov
identifikovanych v géne Col27A7. Zaujimavé je, Ze v rodine
z Portorika sa u 3 dospelych pribuznych so zakladatel-
skou mutaciou Gly697Arg vyvinula obojstranna strata
sluchu az po 30. roku zivota [9]. U nasej pacientky sme
poruchu sluchu zatial’ nediagnostikovali, hoci je nositelkou
miernejsich mutdcii (c.1741C>T, p.(Glu581Lys) a ¢.2858C>T,
p.(Pro953Leu)). Pre nastup hluchoty u probandov vo
vysSom veku sa odporuca pravidelné monitorovanie
sluchu u kazdého jedinca so Steelovym syndromom.

Sucasné metddy sekvenovania novej generacie umoz-
nuju diagnostiku ochoreni prostrednictvom celoexdomo-
vého sekvenovania. Identifikacia kauzalnych variantov
v géne Col27A7 asociovanych so Steelovym syndrémom
je nevyhnutna nielen pre diagnostiku ochorenia, ale aj pre
genetické poradenstvo nositelov mutacie, Cize potencial-
nych prenasacov ochorenia. Pacienti s poruchou rastu,
ktora je asociovana s dysmorfnymi ¢rtami, maju vdaka
modernej molekulovo-genetickej diagnostike Sancu na
identifikaciu zakladného ochorenia a uréenie optimal-
nej liecby. U jedincov s charakteristickou klinickou ma-
nifestaciou sa odporuca cielena molekulova analyza na
detekciu moznych genetickych variantov v géne Col27A],
ktora urci asociaciu so suponovanym ochorenim a prispeje
k mapovaniu frekvencie aliel v ostatnych populdciach vo
svete. Na dokaz vplyvu tychto variantov a stanovenie geno-
typovo-fenotypovej koreldcie su potrebné viaceré funkeéné
Studie a analyzy na vacSom pocte pacientov.

Zaver

Variabilita klinickych prejavov ako aj prekryvajuce sa
fenotypové znaky skeletdlnych dysplazii stazuju ich
exaktnu diagnostiku. Narast identifikovanych génov aso-
ciovanych so skeletalnymi dysplaziami poukazuje na ich
poddimenzovanu diagnostiku a potrebu multidisciplinar-
neho pristupu v personalizovanom manazmente pacien-
tov. Molekulovo-genetické testovanie prispieva k stano-
veniu definitivnej diagndzy, poskytuje cielené genetické
poradenstvo a komplexné informacie o moznom riziku
pre dalSich potomkov. Zdrovei pomaha monitorovat
mozné komplikacie v buduicnosti, zvolit optimalnu lie¢bu
a predist rizikam nevhodne indikovanej terapie s nepriaz-
nivym dopadom na pacientov. Z klinického hladiska je
sledovanie pacientov klu¢om k indikacii na genetickeé vy-
Setrenie vzhladom na mozné zmeny pocas ich vyvoja.

Clin Osteol 2021; 26(1): 29-34

Rovnako potrebna je aj revizia doterajsich, doposial ge-
neticky nediagnostikovanych pacientov.

Prédca bola finanéne podporena grantom Ministerstva zdra-
votnictva Slovenskej republiky (MZSR 2018/36-LFUK-10)
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Abstract

Capitellar fractures are a rare entity, with only several cases of bilateral injury previously described. Corticoste-
roid-induced avascular necrosis (AVN) is the most common cause of non-traumatic AVN, however disease affect-
ing the capitellum is particularly uncommmon. We describe a case of bilateral capitellar fracture in a woman aged in
her mid-thirties receiving high dose corticosteroid therapy for suspected uveitis. Within several weeks the patient
suffered near identical coronally oriented shear fractures of both capitella, which were managed with intraosse-
ous screw fixation and early active mobilization. This case report is the first to describe bilateral capitellar fracture
in the setting of corticosteroid use. While this patient had a favorable clinical outcome, this case nevertheless em-
phasises that judicious prescribing of corticosteroid therapy is paramount to potentially preventing injuries such
as these.

Key words: avascular necrosis — capitellum — corticosteroid — fracture — osteonecrosis

Abstrakt

Pripady kapitelarnych zlomenin su vzacne a doposial bolo pisanych len niekolko pripadov bilateralneho zranenia. Korti-
kosteroidmi indukovana avaskularna nekroza (AVN) je najcastejSou pricinou netraumatickej AVN, no ochorenie posti-
hujuce capitullum humeri je velmi nezvyklé. Opisujeme pripad bilatelarnej kapitelarnej fraktdry u zeny vo veku priblizne
35 rokov lieCenej vysokymi davkami kortikosteroidov pre podozrenie na uveitidu. V priebehu niekol'kych tyzdrov utrpela
takmer identické koronalne orientované Smykové zlomeniny oboch hlaviciek, ktoré boli liecené intraosealnou skrutko-
vou fixaciou a skorou aktivnou mobilizaciou. Prezentovana kazuistika je prva kazuistika, ktora opisuje bilateralnu kapite-
larnu zlomeninu na pozadi uzivania kortikosteroidov. Aj ked mala priaznivé klinické vysledky, napriek tomu tento pripad
zdoraznfuje, Ze pre prevenciu potencionalnych zraneni tohto typu je zasadné uvazlivé predpisovanie kortikosteroidov.

Klicové slova: avaskularna nekroza — kapitulum — kortikosteroid — osteonekréza — zlomenina

Introduction

Capitellar fractures are an uncommon phenomenon,
constituting only 1-1.6 % of elbow fractures [1]. They are
frequently described according to their subtype using
the Bryan-Morrey classification. The most common are

Clin Osteol 2021; 26(1): 36-39

type | (Hahn-Steinthal) coronal shear fractures, which
are comprised of a large osseous fragment of capitel-
lum, while type Il (Kocher-Lorenz or Mouchet) fractures
are composed of a thin curved portion of cartilage and
underlying subchondral bone [1,2]. Type Ill fractures en-
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compass comminuted capitellar fractures, while type IV
fractures are similar to type |, however require concomi-
tant fracture of the trochlea and are the second most
common subtype [1,2].

The mechanism of injury has classically been de-
scribed as a fall from standing height onto an out-
stretched hand with the elbow in a partially flexed or
extended position [3,4]. An axial shear stress is sub-
sequently transmitted to the capitellum via the radial
head, thus resulting in the typical coronally oriented
fracture line [1,3,5]. Other mechanisms implicated
in capitellar fracture include direct blow to the elbow
during a fall, fall from height and road traffic accidents,
with the latter two frequently associated with additional
elbow injuries rather than being isolated to the capitel-
lum [1,2,5,6,7]. Females are more commonly affected
by capitellar fractures, with a series reported by Watt
and colleagues documenting a female preponderance
of 70 % (55 of 79), most commonly affecting women
aged over 80, and to a lesser degree aged less than
20 [2]. Females were most likely to sustain a capitellar
fracture following fall from standing height, the mecha-
nismin 91 % (48 of 53) of cases [2].

Given the infrequency of capitellar fractures, reports
of bilateral capitellar fractures are exceedingly un-
common. This article describes a case of metachro-
nous bilateral capitellar fracture in a female aged in her
mid-thirties.

Case report

A female aged in her mid-thirties was admitted to the
Emergency Department with right elbow pain follow-
ing a fall onto both outstretched hands while roller skat-
ing. Notably, the patient had been intermittently treated

Figure 1 | Sagittal CT image of the right elbow
demonstrating a type | capitellar fracture

www.clinicalosteology.org

with high dose oral steroids for suspected uveitis over
a period of approximately four months preceding this
presentation. This included doses of up to 50 milli-
grams (mg) of Prednisolone daily. The patient was
otherwise well, took no other regular medications, and
did not have a history of fracture. She was previously
a light smoker, which she had only recently ceased,
while her alcohol intake was not elicited.

Digital radiographs demonstrated a right capitellar
fracture. Computed tomography (CT) was undertaken to
further characterize the injury and for operative planning,
which confirmed a displaced coronally oriented shear
fracture of the capitellum (figure 1). Surgical fixation of
the capitellum via a Kaplan approach was subsequently
performed using two Acumed Acutrak Mini screws
(Acumed, Hillsboro, Oregon, USA). Post-operative radio-
graphs demonstrated satisfactory fracture reduction and
metalware position (figure 2). The patient was encour-
aged to commence mobilization of the elbow immedi-
ately, however was restricted to only light weight-bear-
ing with her right upper limb for six weeks. At the two
week wound review, the patient was progressing well
with minimal pain, active elbow extension to 20 de-
grees, flexion to 150 degrees, and unrestricted prona-
tion and supination.

The patient then re-presented to the Emergency De-
partment several weeks after her initial injury follow-
ing a mechanical fall onto her outstretched left hand.
Digital radiography demonstrated a capitellar fracture,
with CT again utilized for operative planning by further
characterizing the fracture. CT demonstrated a near
identical fracture to that of the previously injured right
side (figure 3). Surgical fixation was undertaken with

Figure 2 | Sagittal CT image of the left elbow
demonstrating a near identical type |
capitellar fracture to that of the right elbow
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the use of two Medartis SpeedTip screws (Medartis,
Basel, Switzerland) via a modified Kaplan approach
(figure 4). It was noted intra-operatively that the frac-
ture fragment was sclerotic and avascular in appear-
ance, concerning for avascular necrosis (AVN). Identi-
cal post-operative orders were given regarding range
of motion and weight-bearing status. The patient was
reviewed two weeks post-operatively, demonstrating
active left elbow extension to 20 degrees and flexion to
90 degrees. Regular physiotherapy resulted in excellent
functional recovery, with full range of motion regained
in both elbows six months postsurgical fixation of the
left capitellum. The patient reported no ongoing pain.
Radiographs taken prior to clinic review demonstrated
good anatomical alignment with union bilaterally, with
no overt features to suggest the presence of AVN. The
patient was subsequently discharged from the Ortho-
pedic Clinic.

Discussion

While cases of bilateral capitellar fracture and cases
of bilateral capitellar AVN in the setting of steroid use
have rarely been reported [5,6,8-11], to the author’s
knowledge, this is the first published case report of bi-
lateral capitellar fracture in the setting of corticosteroid
therapy.

Corticosteroid use has long been associated with
AVN, however there is limited literature reporting on ste-
roid-induced AVN of the capitellum. Le and colleagues
performed a single center review of AVN of the elbow,
with the capitellum affected in six out of 1,241 patients
[12]. While the capitellum was the most common site
for AVN in the elbow, it remains an exceedingly rare

Figure 3 | Post-operative radiograph of the right
elbow (lateral view) illustrating satisfactory
reduction of the capitellar fragment with two
intraosseous screws
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entity, representing only 0.48 % of all AVN cases [12].
Significantly, all six patients had a history of corticoste-
roid use, however there was no relationship found be-
tween steroid dose and duration and the extent of AVN
[12].

Although traumatic fracture has extensively been
implicated as a precursor for the development of AVN
[13], a reciprocal association between AVN and pre-
disposition to traumatic fracture is not readily recog-
nized, save for a single case report and equine studies
[14,15]. This is despite extensive literature describing
subchondral fracture and bone collapse in the setting
of AVN, particularly with regards to the femoral head
[13,16,17]. Although areas of AVN undergo a repara-
tive phase, trabecular resorption exceeds bone forma-
tion, thus precipitating a reduction in structural integ-
rity [18]. Given that the pathogenesis of bony collapse
secondary to AVN has been proposed to occur via cu-
mulative fatigue-induced microfractures, trabecular
weakness from osteoclast activity, and stress within
the trabeculae [19], it is somewhat surprising that a link
between non-traumatic AVN and predisposition to trau-
matic fracture has only seldom been reported. Given
the uniqueness of the injury described in this case, it is
felt that corticosteroids were potentially a contributing
factor through a reduction in capitellar structural integ-
rity prior to the patient’s falls, which then predisposed
to traumatic fracture through this region. This was sup-
ported by the intraoperative appearance of the capitel-
lum, and the absence of other obvious risk factors. Al-
though imaging did not reveal any evidence of AVN in
the case we have described, plain radiographs and CT
are insensitive to detecting changes early in the disease
process [13]. Furthermore, it is underpinned by the fact
that, unlike the majority of other case reports of bilat-
eral capitellar fracture which occurred in the setting of

Figure 4 | Post-operative radiograph of the left
elbow (lateral view) demonstrating two
intraosseous screws providing reduction
of the capitellar fragment
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higher energy trauma [5,6,8], both fractures occurred
following a fall from standing height.

Conclusion

This report describes a case of traumatic bilateral cap-
itellar fracture in a patient taking corticosteroids. Given
the inherent limitations of a case report, there is insuf-
ficient evidence to definitively determine a causal re-
lationship between corticosteroid administration and
these injuries. However, it is highly conceivable that cor-
ticosteroid therapy was a predisposing factor through
loss of capitellar structural integrity given the fact that
steroid-induced capitellar AVN is a previously described
entity, the intraoperative appearance of the capitellum
in this case, the extreme rarity of bilateral capitellar
fracture, and the use of high dose corticosteroid ther-
apy with no history of fracture prior to its commence-
ment. Regardless this case reinforces the need for ju-
dicious prescribing of these medications to prevent
common, but also rare and potentially devastating inju-
ries such as those described. In keeping with previous
literature, this case demonstrates the utility and favor-
able outcomes of operative fixation with intraosseous
screws, combined with early mobilization.

References

1. Suenghwan J, Morrey B. Distal humerus fractures: isolated frac-
ture of the capitellum. In: Morrey B, Sanchez-Sotelo J, Morrey M (ed).
Morrey’s the elbow and its disorders. 5th ed. Elsevier: Philadelphia
2017:458-465. ISBN 978-0323341691.

2. Watts A, Morris A, Robinson C. Fractures of the distal humeral ar-
ticular surface. J Bone Joint Surg Br 2007; 89(4): 510-515. Available
on DOI: <http://dx.doi.org/10.1302/0301-620X.89B4.18284>.

3. CheungE. Fractures of the capitellum. Hand Clin 2007; 23(4): 481~
486. Available on DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.hcl.2007.08.001>.

4. McKee M, Jupiter J, Bamberger H. Coronal shear fractures of the
distal end of the humerus. J Bone Joint Surg Am 1996; 78(1): 49-54.
Available on DOI: <http://dx.doi.org/10.2106/00004623-199601000—
00007>.

www.clinicalosteology.org

5. Polat O, Arikan M, Gungor S et al. Bilateral capitellum humeri frac-
ture: a case report. Acta Chir Belg 2009; 109(5): 647-650. Available on
DOI: <http://dx.doi.org/10.1080/00015458.2009.11680508>.

6. Are A, Tornatore |, Theodorakis E. Operative management of
a shear fracture of the bilateral capitellum: a case report and review of
the literature. Chin J Traumatol 2016; 19(4): 231-234. Available on DO
<http://dx.doi.org/10.1016/j.cjtee.2015.11.017>.

7. Rausch V, Konigshausen M, Schildhauer T et al. Fractures of the
capitellum humeri and their associated injuries. Obere Extrem 2018;
13(1): 33-37. Available on DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s11678-
018-0441-9>.

8. Corominas L, Sanpera J, Rodriguez De La Rubia E. An atypical
case of elbow fracture: bilateral capitellum humeri fracture in a teen-
ager. Acta Orthop Belg 2016; 82(4): 930-935.

9. Sturridge S, Corbett S. Bilateral type 1 capitellar fracture: a case
report. Ann R Coll Surg Engl 2010; 92(7): 28-29. Available on DO
<http://dx.doi.org/10.1308/147870810X12699662981717>.

10. Schindler O. Bilateral capitellum humeri fracture: a case report and
review of the literature. J Orthop Surg (Hong Kong) 2003; 11(2): 207-
212. Available on DOI: <http://dx.doi.org/10.1177/2309499003011002
18>.

11. Beyer C, Beckenbaugh R. Bilateral capitellar steroid-induced avas-
cular necrosis. Orthopedics 1993; 16(4): 480-483.

12. Le T, Mont M, Jones L, et al. Atraumatic osteonecrosis of the
elbow. Clin Orthop Relat Res 2000; (373): 141-145. Available on DOI:
<http://dx.doi.org/10.1097/00003086-200004000-00017>.

13. Steinberg M, Steinberg D. Osteonecrosis: historical perspective. In:
Koo K-H, Mont M, Jones L (ed). Osteonecrosis. 1st ed. Springer: Berlin
2014:3-15. ISBN 978-3642357664.

14. Vaidyanathan S, Murugan Y, Paulraj K. An unusual compli-
cation in osteonecrosis of femoral head: a case report. Case
Rep Orthop 2013. 2013: 313289. Available on DOI: <http://dx.doi.
org/10.1155/2013/313289>.

15. Kaneko M, Oikawa M, Yoshihara T. Pathological analysis of bone
fractures inrace horses. J Vet Med Sci 1993; 55(1): 181-183. Available
on DOI: <http://dx.doi.org/10.1292/jvms.55.181>.

16. Koo K-H, Lee Y-K, Lee Y. Pathophysiology of ischemic diseases of
the hip: osteonecrosis, borderline necrosis, and bone marrow edema
syndrome. In: Koo KH, Mont M, Jones L (ed). Osteonecrosis. 1st ed.
Springer: Berlin 2014: 143-149. ISBN 978-3642357664.

17. Banerjee S, Kapadia B, Jauregui J et al. Natural history of osteo-
necrosis. In: Koo K-H, Mont M, Jones L (ed). Osteonecrosis. 1st ed.
Springer: Berlin 2014: 161-164. ISBN 978-3642357664.

18. Aaron R, Voisinet A, Racine J et al. Corticosteroid-associated avas-
cular necrosis: dose relationships and early diagnosis. Ann N 'Y Acad
Sci 2011; 1240: 38—-46. Available on DOI: <http://dx.doi.org/10.111
1/j.1749-6632.2011.06218.x>.

19. Bullough P, DiCarlo E. Subchondral avascular necrosis: a common
cause of arthritis. Ann Rheum Dis 1990; 49(6): 412-420. Available on
DOI: <http://dx.doi.org/10.1136/ard.49.6.412>.

Clin Osteol 2021; 26(1): 36-39



n case reports | kazuistiky

Pseudohypoparatyredza typu Ib: kazuistika
a literarny prehlad

Pseudohypoparathyroidism type Ib: a case report and review of literature
DuSan Pavai', Peter Vanuga', Ivana Sagova', Anna Ganajova', Martin Kuzma?, Juraj Payer?

'Endokrinologické oddelenie, Narodny endokrinologicky a diabetologicky ustav, n.o, Lubochnha
2V. interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica RuZinov, Bratislava

B<I MUDr. Dusan Pavai, MPH | pavai@nedu.sk | www.nedu.sk

Received | Dorucené do redakcie | Doru¢eno do redakce 21. 2. 2021
Accepted | Prijaté po recenzii | Pfijato po recenzi 9. 3. 2021

Abstrakt

Pseudohypoparatyreéza (PHP) je skupina raritnych vrodenych ochoreni spésobena rezistenciou tkaniv na parat-
hormén (PTH), ktoré delime na | a Il typ. Typ | sa ¢leni na podtypy. Autori prezentuju pripad PHP Ib s ndhodne pri
pbrode zachytenou hypokalciémiou. Po nelspesnej liecbe hypokalciémie sa zacalo uvazovat o pri¢ine. Aj ked
sa na PHP myslelo a lie¢ba bola skusmo zahdjena, potvrdenie diagndzy a lie€ba neboli adekvatne dotiahnuté. Po
rokoch bola PHP Ib potvrdend geneticky. Upravou lieéby doslo k Ustupu tazkosti a znizeniu Gginku PTH na kost, &im
sa predpoklada zlepsSenie progndzy na Uroven populacie.

Klidcové slova: hyperfosfatémia — hypokalciémia — parathormon — pseudohypoparatyredza

Abstract

Pseudohypoparathyroidism (PHP) is a group of rare hereditary diseases caused by tissue resistance to parathyroid
hormone (PTH), there are two main types | and Il. Type | is divided into subtypes. The authors present a case of PHP
Ib with hypocalcemia accidentally detected at childbirth. After the unsuccessful treatment of hypocalcemia, the
etiology was considered. Although PHP was considered and treatment was tried, the confirmation of the diagnosis
and the treatment were not adequately tightened. Years later, PHP Ib has been genetically confirmed. By adjusting
the treatment, the difficulties subsided and the effect of PTH on bone was reduced, which is expected to improve
the prognosis to the level of the population.

Key words: hyperphosphatemia — hypocalcemia — parathyroid hormone — pseudohypoparathyroidism

Uvod

Idiopatické a dedi¢né formy ré6zneho stupha rezistencie
na parathormon su oznacované ako pseudohypopara-
tyredza. Ide o skupinu rozmanitych ochoreni, u ktorych
sa v dosledku rezistencie na parathormén, mechaniz-
mom spatnej vazby, zvysuje sekrécia parathormonu,
no napriek tomu pretrvava hypokalciémia a hyperfos-
fatémia s potrebou dozivotnej suplementacie vapnika
a aktivnej formy vitaminu D. Pre niektorych pacientov
je charakteristicky Specificky fenotyp Albrightove] he-
reditérnej osteodystrofie (AHO). Na zaklade biochemic-
kych a molekularnych analyz rozdelujeme pseudohypo-

Clin Osteol 2021; 26(1): 40-44

paratyredzu na dva hlavné typy I a Il. Typ | sa ¢leni na
dalSie podtypy. Vacsina tychto ochoreni je diagnosti-
kovana v detskom veku [1]. Pri sporadickej pseudohypo-
paratyredze Ib to az tak neplati, pretoze k rozvoju klinic-
kych priznakov dochadza az v priebehu Zivota a pacienti
nemaju vyraznejSie prejavy Albrightovej hereditarne;
osteodystrofie. Skutocna prevalencia ochorenia nie je
znama [2]. Data publikované z Japonska hovoria o pre-
valencii 0,34 na 100 000 [3], z Danska 1,1 na 100 000
0s6b [1]. Pricinou ochorenia je molekularny defekt na
urovni receptora sposobeny narusenim signalnej drahy
v oblasti alfa podjednotky stimulacného G-proteinu, kto-
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rého Ulohou je aktivacia adenylatcyklazy (CAMP) [4]. V pa-
togenéze sa uplatfuju sporadické alebo autosomalne
dominantné vrodené genetické mutacie, alebo epige-
netické zmeny zahrnujuce GNAS génovy lokus na chro-
mozome 20q13.3 [5]. GNAS lokus kéduje alfa podjed-
notku stimula¢ného G proteinu (Gs), ktory je hlavnym
reguldtorom cAMP signdlnej drahy [2]. Prvykrét pripad
rezistencie na parathormaon opisal a zdokumentoval ame-
ricky endokrinolég Fuller Albright v roku 1942. Subor
pacientov mal nizky vzrast, gulatu tvar, skrateny Stvrty
metakarp a dalSie metakarpalne kosti, centrdlnu obe-
zitu, podkozné kalcifikacie a rézne stupne mentalnej re-
tardacie, zaroven boli pacienti hypokalciemicki a hyper-
fosfatemicki [6,7]. Tieto heterogénne klinické prejavy
su Specifické pre fenotyp, ktory bol pomenovany ako
Albrightova hereditarna osteodystrofia. Experimentalne
pokusy o podavanie syntetického parathormonu (PTH)
u tychto pacientov neviedlo ku zvySeniu sérového vap-
nika a nedokazalo vyvolat ani zvysenu fosfatovu diurézu.
Neskoér sa dokazalo, ze u pacientov s hypokalciémiou,
zvySenou hladinou PTH a ¢rtami Albrightovej hereditar-
nej osteodystrofie, infuzne podanie syntetického PTH
nestimulovalo oblickovd produkciu cAMP, ¢o viedlo
k Uvahe o defekte v receptore pre PTH alebo v signal-
nej drahe adenylcykldzového systému (CAMP signalna
dréha) [8]. V minulosti sa rezistencia na PTH ur¢ovala
pomocou merania cAMP a fosfaturie po podani infu-
zie s PTH (Ellsworthov-Howardov test) [9,10]. Test je
uz v sucasnej dobe skor experimentalnou metddou,
v beznej klinickej praxi sa z praktickych dévodov ne-
pouziva. Ako uz bolo spomenuté, pseudohypoparaty-
redzu rozdelujeme na dva hlavné typy. Prvy typ je cha-
rakterizovany znizenou odpovedou adenylcyklazového
systému (CAMP a fosfaturie) na podanie syntetického
parathormonu. Pri druhom type je odpoved cAMP za-
chovang, resp. normalna, ale odpoved fosfaturie je zni-
Zena. Vyrazna variabilita klinického obrazu a oblickovej

rezistencie na PTH viedla k rozc¢leneniu pseudohypopa-
ratyredzy na dalSie podtypy (tab. 1).

Autori prezentuju pripad pacientky s miernou klinic-
kou symptomatologiou, hypokalciémiou pri vyrazne zvy-
Senej hladine parathorménu.

Kazuistika

Prezentovana pacientka bola od veku 24 rokov sledovana
a lieCena v spadovej endokrinologickej ambulancii pre pri-
marnu hypotyredzu na podklade chronickej autoimunitnej
tyreoiditidy. V 26 rokoch, poc¢as prvého pérodu, bola u pa-
cientky na gynekologicko-pérodnickom oddeleni na-
hodne zachytend vyrazna hypokalciémia (1,41 mmol/l),
v tom Case bez vyraznejsej klinickej symptomatoldgie.
Porod prebehol bez komplikacie. Spatne anamnesticky
bola upacientky zistena viacrocna, klinicky nespecificka
symptomatoldgia (palpitacie, celkovy tremor). Nadvéazné
vysSetrenia odhalili vysoku hodnotu PTH (362,0 pg/ml).
Diferencidlno-diagnosticky sa vyslovilo podozrenie aj
na pseudohypoparatyredzu, no v dalSich vySetrovacich
postupoch sa uz nepokracovalo a diagnostika nebola
adekvatne dotiahnuta. Do lie¢by bol pridany preparat
kalcia (1 000 mg p.o. 3-krdt denne) v kombindcii s kalci-
triolom (0,25 pg p.o. 1-krat denne) a pacientka bola nada-
lej sledovana v spadovej endokrinologickej ambulancii.
V priebehu nasledujucich 3 rokov bola opakovane oSet-
rend na internej ambulancii a ambulancii urgentného
prijmu pre nedspesSne suplementovanu hypokalciémiu
a hyperfosfatémiu so sprievodnou symptomatologiou
(palpitacie, celkovy tremor, parestézie hornych konca-
tin). Pre recidivujucu symptomatoldgiu bolo doplnené
i psychiatrické vySetrenie, ktoré stav hodnotilo ako uz-
kostnu a subdepresivnu poruchu s naslednym zahdje-
nim medikamentdznej liecby. U nas bola vySetrena ako
29-ro¢na pre chronickd hypokalciémiu a recidivujuce
tazkosti. Fyziognomicky, v porovnani s rodi¢mi, je pa-
cientka nizSieho vzrastu, BMI: 19,52 kg/m?, fyzikalne

Tab.1 | Klasifikicia pseudohypoparatyreézy. Upravené podla [11]

typ odpoved cAMP odpoved PO4  rezistencia sl
na PTH na PTH na hormény Y B I

mutacia Gs
pseudohypoparatyredza la znizena znizena ano ano

abnormalita imprintingu
pseudo-pseudohypoparatyredza normalna normalna nie ano mutacia Gs
pseudohypoparatyredza Ib znizend znizena zriedkavo nie ﬁjt?(rlc;rumallta TTHE SIS

. . ~ . . funkcia Gs normdlna, abnormalita

pseudohypoparatyredza Ic znizena znizena ano ano e

imprintingu

deficit vitaminu D
pseudohypoparatyredza |l normalna znizend nie zriedkavo
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vySetrenie neodhalilo Ziadnu patolégiu, ktord by po-
ukazovala na toto ochorenie. Pacientka bola bez preja-
vov Albrightovej hereditarnej osteodystrofie. Anamne-
sticky sme familiarny vyskyt vrodenych vyvojovych chyb,
eventualne inych zavaznych, geneticky podmienenych
patologickych stavov, nezachytili. Vstupné laboratérne vy-
sledky, v tom ¢ase na medikamentdznej liecbe: kalcitriol
0,25 ug p.o. 1-krat denne, uhlicitan vapenaty 1 000 mg p.o.
2-krat denne, levotyroxin ob deri 100 a 75 pg, metoprolol
25 mg 2-krat denne, klonazepam 0,25 mg 3-krat denne,
escitalopram 5 mg 1-krat denne, vitamin C 250 mg
2-krat denne (tab. 2). Ultrasonografickym (USG) vySet-
renim sme pristitne telieska nevizualizovali. Denzitomet-
ricky sme potvrdili kostnu denzitu primeranu pre dany
vek a pohlavie (tab. 3).

Vzhladom na pretrvavajlce subjektivne tazkosti a la-
boratérny nalez sme navysili davkovanie kalcitriolu na
0,25 ug p.o. 2-krat denne, uhlicitan vapenaty sme zni-
zilina 1 500 mg p.o. denne, deficit vitaminu D sme su-
plementovali cholekalciferolom v davke 2 000 IU denne.
Pre vysoku suspekciu na pseudohypoparatyredzu sme
odobrali krv na genetické vysSetrenie, ktoré potvrdilo ex-
trametylaciu domény NESPS5 a stratu metylacie domén
NESPAS, GNASXL a GNASA/B. Vysledny metylacny model
je pravdepodobne désledkom paternalnej uniparental-
nej izodisémie, ktora je povazovana za pricinu sporadic-
kej formy pseudohypoparatyredzy Ib. Po Uprave liecby
doslo u pacientky ku stabilizacii celkového klinického
stavu, s Ustupom subjektivnych tazkosti a postupnému
vysadeniu metoprololu, klonazepamu a escitalopramu.
Prehlad laboratérnych parametrov na lieCbe uvadzame
v tabulke (tab. 4). Napriek pretrvavaniu mierne zvyse-

Tab. 2 | Vstupné laboratérne vysledky

nej hodnoty PTH kontrolné denzitometrické vySetre-
nia nepotvrdili u pacientky zhorSenie kostnej denzity
(tab. 5). Ako 31-ro¢nd pacientka porodila druhé zdravé
dieta, priebeh gravidity a pérodu bol bez komplikacie.

Diskusia

Dlhotrvajuca hypokalciémia s hyperfosfatémiou a vy-
raznou hyperparatyredzou, ktora pretrvavala aj po su-
plementacii vitaminu D pri normalnych oblickovych
parametroch, je vysoko suspektna pre diagnézu pseu-
dohypoparatyredzy. Pacienti so pseudohypoparatyreo-
zou Ib nemaiju vyrazné prejavy Albrightovej hereditarnej
osteodystrofie (AHO), ale mdzu mat miernu brachydak-
tyliu [12,13], td sme u nasej pacientky nediagnostikova-
li. Diferencidlna diagnostika tohto ochorenia v praxi oby-
¢ajne nerobi vyraznejSie tazkosti, hoci hypokalciémia
s hyperfosfatémiou je charakteristicka aj pre hypo-
paratyredzu. Diagnozu hypoparatyredzy vsak vyluCuje
vysoka hodnota parathormaonu. Vysoka hodnota parathor-

Tab. 3 | Vstupné denzitometrické vysSetrenie

region Z-skore (2015)
neck -1,6
total hip -06
L1 -06
L2 =05
L3 -06
L4 04
total spine -0.3

parametre laboratérne hodnoty (2015) referenéné rozmedzie
TSH 2,210 0,35-5,10 mIU/I
fT3 4,640 3,30-6,50 pmol/I
fT4 16,520 10,5-22,70 pmol/I
parathormon 52,343 1,484-7,632 pmol/I
vitamin D, (25-OH) 33,460 75,00-250,00 nmol/I
osteokalcin 27,740 11,0-43,0 ng/ml
PINP 42,160 15-59 ng/ml
BCTX 0,349 0,025-0,573 ng/ml
vapnik 1,950 2,18-2,60 mmol/I
vapnik ionizovany 0,980 1,03—1,30 mmol/I
horéik 0,850 0,63-1,07 mmol/I
fosfor 1,360 0,65-1,617 mmol/I

BCTX - telopeptid CTx-beta fT3 - trijoédtyronin (volny) fT4- tyroxin (volny) P1INP — propeptid prokolagénu 1 N-termin TSH - tyreotropin

Clin Osteol 2021; 26(1): 40-44

www.clinicalosteology.org



Pavai D et al. Pseudohypoparatyredza typu Ib: kazuistika a literarny prehlad B

monu je tiez typicka pre sekundarnu hyperparatyredzu
pri deficite vitaminu D, ¢o vSak vylu¢ime suplementa-
ciou vitaminu D s naslednym poklesom parathormonu.
Diagndzu familiarnej alebo sporadickej formy pseudo-
hypoparatyredzy potvrdi genetické vySetrenie. U nasej
pacientky bola potvrdena sporadicka forma ochore-
nia, u ktorej sa predpokladd, ze zmeny metyldcie DNA
su spbsobené vplyvom enviromentalnych a exogén-
nych faktorov. Po stanoveni diagndzy sa kladie doraz
na adekvatnost medikamentdznej liecby, ktord minima-
lizuje klinické prejavy a komplikacie ochorenia. U 30 az
100 % pacientov s typom Ib méze byt pritomna aj rezis-
tencia na TSH, ktord moze byt iba mierne nad hornou
hranicou normy. [4], tU sme u nasej pacientky taktiez
vylucili. Medzi hlavné ciele lieCby patri pokus o udrzanie
normokalciémie a normofosfatémie bez hyperkalcilrie.
Zakladom terapie je preto podavanie aktivneho vitami-
nu D (kalcitriolu) a suplementacia vapnika [14], eventu-
alne podla potreby suplementacia magnézia. Cielom
liecby je supresia hladiny PTH, pokial to umozfiuje hla-
dina vapnika v sére a v moci. Medzindrodny konsenzus
pre diagnostiku a manazment pseudohypoparatyreo-
zy z roku 2018 [4] odporuca sledovat sérovu hladinu
vapnika a jeho vylu¢ovanie mo¢om kazdych 6 mesia-
cov u asymptomatickych pacientov, alebo u symptomatic-
kych pacientov CastejSie, a tiez ak pacienti vyzaduju zvy-
Sené davkovanie aktivneho vitaminu D, napriklad pocas
akutneho ochorenia, tehotenstva alebo dojcenia. Doposial
neboli hlasené Ziadne pripady komplikovaného tehoten-
stva u zien so sporadickou formou pseudohypoparaty-
redzy Ib [15] a nie su dostupné ani Ziadne informacie
ohladom laktacie [4]. Uvedené informécie potvrdzuje
aj pripad nasej pacientky, u ktorej prva a druha gravi-
dita s naslednou laktaciou prebehla bez akychkolvek
komplikacii.

Za fyziologickych okolnosti PTH zvysSuje koncentra-
ciu vapnika a znizuje koncentraciu fosfatov v plazme.

Posobi predovSetkym na kosti, oblicky a Creva. V kos-
tiach stimuluje osteolyzu spojenu s uvolfiovanim vap-
nika a fosfatov do krvnej plazmy. V oblickach zvysuje
reabsorpciu vapnika v distalnom tubule a znizuje reab-
sorpciu fosfatov v proximalnom a distalnom tubule, ¢im
zvysuje diurézu fostatov. V oblickach zaroven stimuluje
syntézu aktivneho 1,25-dihydroxyvitaminu D (vitamin
D,) a spolu s nim podporuje resorpciu vapnika z ¢reva
[16]. U zdravého jedinca sa PTH v tkanivach viaze na
receptory plazmatickej membrany a spusta kaskadu
ucinkov signalnej drahy sprostredkovanu adenylcykla-
zovym systémom. Pri pseudohypoparatyredze genetické
defekty spdsobuju narusenie signalnej kaskady na réz-
nych Urovniach, v désledku ¢oho vznika v niektorych
organoch rezistencia na PTH. Hlavnou ¢rtou pseudo-
hypoparatyredzy typu Ib je rezistencia na PTH v proxi-
malnom tubule oblicky. Na rozdiel od proximalnych tu-
bulov, ktoré vykazuju rezistenciu na PTH, osteoblasty
izolované z kosti pacientov so pseudohypoparatyreo-
zou Ib vykazuju normdlnu cAMP odpoved na PTH [17].
Ucinok PTH na kost sa javi ako normalny. To naznaduije,
Ze pri¢inou hypokalciémie nie je skeletalna rezistencia,
ale je doésledkom rendlnej rezistencie na PTH a s fiou

Tab. 5 | Kontrolné denzitometrické vysetrenia

region Z-skore (2016) Z-skore (2019)
neck =78 -1,0
total hip -03 03
L1 03 07
L2 07 12
L3 02 03
L4 14 1,7
total spine 0,6 1,0

Tab. 4 | Laboratérne vysledky na liecbe

parametre laboratérne hodnoty (2016)
parathormon 12,22
osteokalcin 24,12
PINP 32,21
BCTX 0,144
vapnik 2,49
vapnik ionizovany 1,23
horéik 0,88
fosfor 1,38

laboratérne hodnoty (2019) referen¢né rozmedzie

15,762 1,484-7,632 pmol/I
11,0-43,0 ng/ml
15-59 ng/ml

0,025-0,573 ng/ml

2,34 2,18-2,60 mmol/I
1,16 1,03=1,30 mmol/I
0,87 0,63-1,07 mmol/I
1,32 0,65-1,61 mmol/I

BCTX - telopeptidCTx-beta fT3 — trijodtyronin (volny) fT4- tyroxin (volny) PINP — propeptid prokolagénu 1 N-termin TSH — tyreotropin
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spojenych nizkych hladin aktivneho 1,25-dihydroxyvita-
minu D. Vzhladom na to, ze pacienti so pseudohypopa-
ratyredzou Ib nemaju rezistenciu PTH na skelete, mali
by mat realizované denzitometrické vySetrenie [2,18].
Preto je u tychto pacientov zvySené riziko tzv. hyperpa-
ratyroidnej kosti (sekundarnej osteoporézy), ak ocho-
renie nie je adekvatne liecené [19]. Prevalencia osteo-
pordzy u pacientov so pseudohypoparatyredzou vsak
nie je zndma. U prezentovanej pacientky sme vstupne
nepotvrdili patologickd zmenu kostnej denzity, napriek
vysSej hladine PTH bola primerana pre dany vek a po-
hlavie. Je nutné vSak pripomenut, Ze v ¢ase vySetrenia
u nas bola uz pacientka liecena preparatom vapnika a kal-
citriolom, ¢o by mohlo ¢iastocne vysvetlovat fyziologicku
kostnu denzitu. Kontrolné denzitometrické vySetrenia ne-
potvrdili zhorSenie kostnej denzity i napriek pretrvavaniu
l[ahko zvySenych hodnét PTH pri normokalciémii, normo-
fosfatémii a normomagnezémii. V literature bol popisany
aj jeden pripad osteosarkdmu u pacienta so pseudohypo-
paratyredzou Ib [20], tento pripad vSak neposkytuje dosta-
toCné data, ktoré by odporucali Specificky skrining tohto
maligneho ochorenia.

V pripade, ak sa u pacientov so pseudohypoparaty-
redzou objavia neurologické priznaky, je vhodné dopl-
nit CT-vySetrenie mozgu za Uc¢elom vylucenia intrakra-
nialnych kalcifikacii. Pacienti by taktiez mali podstupit
ocné vysSetrenie za UCelom vylucenia katarakty a vySet-
renie chrupu [4].

Zaver

KedZe pseudohypoparatyredza patri medzi raritné ocho-
renie, doposial neboli realizované ziadne prospektivne
klinické Studie zamerané na manazment a vysledky
liecby. Preto manazment a lieCba tychto pacientov su do
znacnej miery individualne a zohladnuju praktické a od-
borné skusenosti lekarov a analyzy doposial publikova-
nej literatury.
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Abstrakt

Dve najcastejSie priciny hyperkalciémie suU primarna hyperparatyreéza a maligne nadory. Etiolégia primarnej
hyperparatyredzy je ¢asto spojena s adendomom pristitneho telieska, ojedinele s hyperplaziou pristitnych teliesok
avzacne s karcinomom pristitneho telieska. V kazuistike uvadzame raritny pripad pacientky v premenopauzalnom
veku, s anamnézou bolesti v skelete, denzitometrickym vysetrenim potvrdenou vyrazne znizenou kostnou denzi-
tou, laboratdrne s hyperkalciémiou, hypofosfatémiou a vyraznou elevaciou hladiny parathormoénu. Po operacnom
odstraneni adendmu pravého dolného pristitneho telieska je na pooperacnej kontrole pritomné ocakavané znize-
nie hladiny Ca a PTH. Pri dalSej kontrole dochadza k relapsu hyperkalciémie a elevacie PTH, s de novo diagnostiko-
vanym uzlom v lavom laloku sStitnej zlazy, z ktorého sa po podrobnom vySetreni potvrdil primarny karcindom pristit-
neho telieska, lokalizovany atypicky v $titnej zlaze.

KlGéové slova: adendm pristitneho telieska — alkalicka fosfataza (ALP) — hyperkalciémia (JCa) — parathormon
(PTH) — primarna hyperparatyredza (PHPT) — pristitne teliesko (PT) — Z-skore

Abstract

The two most common causes of hypercalcemia are the primary hyperparathyroidism and the malignant tumors.
Etiology of primary hyperparathyroidismis frequently associated with adenoma of parathyroid gland, less frequently
with hyperplasia of parathyroid gland and rarely with carcinoma of parathyroid gland. In below presented clinical
case we demonstrate the rare case of the premenopausal woman indicated with an anamnesis of bone pain, den-
sitometric examination showed significantly decreased bone density and laboratory results proved hypercalcemia,
hypophosphatemia and significantly increased parathormone level. After successful surgery of the right lower pa-
rathyroid gland adenoma there has been expected decline in serum calcium and parathormone level. At the sub-
sequent visit, a relapse of hypercalcemia and an increase of parathormone level appeared, furthermore a new so-
litary node in the left thyroid lobe has been diagnosed. After subsequent detailed examination, the node has been
diagnosed as the parathyroid carcinoma with atypical location in the thyroid left lobe.

Key words: alkaline phosphatase — hypercalcemia — parathyroid adenoma — parathyroid hormone (PTH) — primary
hyperparathyroidism (PHPT) — Z-score
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Uvod

NajbeznejSou pricinou hyperkalciémie u ambulantnych
pacientov je primarna hyperparatyredza, u hospitalizo-
vanych pacientov prevladaju maligne nadory s metasta-
tickym postihnutim skeletu. Morfologickym podkladom
primarnej hyperparatyredzy su vo vacsine pripadov ade-
némy, menej ¢astou pricinou byva hyperplazia pristit-
nych teliesok a raritne je pricinou karcindm pristitneho
telieska (graf).

NajCastejsie nas k diagndze primarnej hyperparaty-
redzy (PHPT) v sucasnej dobe dovedie prave ndhodne
zistena hyperkalciémia, hypofosfatémia a zvySena sérova
koncentracia parathormoénu (PTH) [1].

U velkej Casti pacientov sa jedna o sporadicky vyskyt
PHPT, ale su zname aj pripady suvisiace s rodinnym vy-
skytom syndrémov ,mnohopocetnej endokrinnej neo-
plazie" (tzv. MEN syndromov), u ktorych bola odhalena
aj genetickd pri¢inna suvislost [2].

Karcindmy pristitnych teliesok (PT) ako pri¢ina primar-
nej hyperparatyredzy zaujimaju podla réznych zdrojov
iba 1-2-percentualny podiel klinickych pripadov [3]. Vy-
skytuju sa sporadicky Ci viazané na genetické mutéacie
v ramci syndromov MENT a MEN2A. Sporadické kar-
cinomy PT sa vyskytuju vacsinou vo vy§som veku pa-
cientov, obidve pohlavia maju priblizne rovnaku inciden-
ciu. U muzov vsak byva progndza ochorenia o nieco
zavaznejsia.

Karcinom PT vykazuje vSetky znamky primarnej hyper-
paratyredzy (PHPT), ale jeho priebeh je spravidla velmi
tazky s hladinou véapnika v sére ¢asto aj > 3,5 mmol/I,
s vysokou hladinou iPTH a rychlou progresiou ochore-
nia [4].

Vzhladom k vzacnemu vyskytu primarnych karcino-
mov pristitnych teliesok sa v medicinskej literature uda-
vané 5- az 10-ro¢né percento preZitia pacientov s touto
diagndézou znacne rozni. Podla retrospektivne] Studie

Graf | Etiologia primarnej hyperparatyreozy

Wang, Peisong et al [5] je uvadzané 5-ro¢né doZitie
medzi 78—-85 % a 10-ro¢né medzi 49-70 %.

Diagnostika tohto ochorenia je v skorych stadiach na-
roc¢na, nadory byvaju i pri vyraznej hyperkalciémii relativne
malé a tazko zobrazitelné pomocnymi vysetreniami. Spo-
[ahlivo byva diagndza stanovena az po vySetreni pomo-
cou PET/CT a po histologickom overeni. Pricinou lokalnej
rekurencie nadoru méze byt neadekvatna chirurgicka ex-
cizia tumoru ¢i pritomnost loko-regionalnych mikrome-
tastaz v lymfatickych uzlinach na krku.

NajCastejsia pri¢ina umrtia na toto ochorenie je refrak-
térna hyperkalciémia so vSetkymi svojimi désledkami,
v najhorsich pripadoch az s naslednou srdcovou zasta-
vOu.

Kazuistika

Do nasSej endokrinologicko-osteologickej ambulancie pri-
chddza (7/2013) 50-ro¢na pacientka s bolestami v drieku
adifuznymibolestamikostia svalovou slabostou (schéma).
Podla anamnestickych udajov je pacientka bez pritom-
nosti zavaznejsich ochoreni, uziva antireumatika a anal-
getika pre bolesti v kostiach. Z rodinnej anamnézy je matka
po cievnej mozgovej prihode a otec prekonalinfarkt myokar-
du. Pacientka neuddva abuzus navykovych latok (alkohol,
nikotin), ma pravidelny menstruacny cyklus. Mlie¢ne vy-
robky toleruje, neuddva Ziadne dyspeptické tazkosti.
Nevyskytli sa Ziadne zlomeniny.

Pri objektivnom fyzikalnom vysetreni je psychomoto-
rické tempo pacientky primerané, palpacne bez strumy.
Vyska pacientky je 162 cm, hmotnost 82 kg. Akcia srdca
je pravidelna, srdcova frekvencia je 78 tepov za minutu.
Krvny tlak 120/80 mm Hg. Brucho je palpacne volné, bez
patologického ndlezu. Dolné koncatiny su bez opuchov.

Na denzitometrickom vySetreni st hodnoty Z-skore
v oblasti lumbalnej chrbtice -2,5 a v oblasti krcku ste-
hennej kosti -1,4. Stav hodnotime ako znizenu kostnu

85 %
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denzitu pod oCakavanym rozsahom pre danu vekovu sku-
pinu: U premenopauzalnych zien by sa podla Medzina-
rodnej spolo¢nosti pre klinickd denzitometriu (Internatio-
nal Society for Clinical Densitometry — ISCD) mala kostna
denzita hodnotit na zaklade Z-skére. Z-skére < -2 SD sa
vSak definuje ako ,znizena kostna denzita pod oc¢aka-
vanym rozsahom pre danu vekovu skupinu”, a nie ako
,premenopauzalna osteopordza” [6].

V laboratérnom naleze (tab. 1) dominuje hyperkalciémia
2,83 mmol/l, hypofosfatémia 0,60 mmol/I a vyrazne zvy-
Sena aktivita alkalickej fosfatazy v hodnote 15,06 ukat/I, aj
hladina PTH 1 452 pg/ml (normy vid tab. 1). DalSie pato-
logické hodnoty z laboratorneho nalezu: zvysené hladiny
B-CTx na 3 690 ng/I (carboxy-termindlny telopeptid B), os-
teokalcin s elevaciou > 300 ng/ml, 25-OH vitamin D, vy-
Znamne znizeny na 4 ng/ml.

Na zobrazovacich vySetreniach (USG krku, MR, scin-
tigrafia) je zvacSené pravostranné dolné pristitne teliesko
so suspektnym adendmom. Scintigrafickym vysetrenim
(pomocou *MTc sestamibi skenu) bola potvrdena lokali-
zacia zvacseného pristitneho telieska vpravo dole. N&-
sledne bolo pristitne teliesko chirurgicky odstranené,
s histologickym potvrdenim onkocytarneho adenému.

Prinaslednej laboratérnej kontrole (5/2014, teda s od-
stupom 10 mesiacov od stanovenia diagndzy adendmu
PT) su parametre metabolizmmu vapniku zlepsené,
s miernou hypokalciémiou (sérové Ca 2,01 mmol/l),
s hypofosfatémiou (P 0,51 mmol/I), Ciastoénym pokle-
som aktivity ALP (na 8,77 pkat/l) a vyraznym poklesom
hladiny PTH (na 78 pg/ml). Hladina 25-OH vitaminu D,
je mierne zlepsena (na 16 ng/ml). V terapii je nastavena
suplementacia 500 mg kalcia a 3000 Ul vitaminu D.

Schéma | Klinické priznaky hyperparatyreozy

traviaci systém
strata chuti do jedla
nauzea
zvracanie
zapcha

muskulo-skeletalny systém

svalova slabost .
bolesti v kostiach a klboch

nervovy systém

Unava
depresia
zmatenost

vyluéovaci systém
nefrolitiaza
polydipsia
polytria

Tab. 1 | Sérové hladiny vybranych parametrov metabolizmu vapniku a fosforu v ramci jednotlivych klinickych

kontrol, vratane hladin alkalickej fosfatazy a parathoroménu

datum odberu mesiac/rok

hladiny v séru

Ca P ALP PTH

(2,05-2,75) mmol/I (0,84-1,45) mmol/I (0,60-1,75) pkat/! (15,0-65,0) pg/ml

7/2013 2,83 0,60 15,06 1452
5/2014 2,01 0,51 8,77 78
10/2015 312 0,56 515 561
7/2016 213 0,68 414 142
7/2017 3,19 0,7 2,30 565
8/2017 218 0,85 1,78 45
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Kostna denzita sa v priebehu 2 rokov upravuje na Stan-
dardné premenopauzalne hodnoty pre dany vek pacientky
zistené denzitometricky (tab. 2).

Pri nasledujucej kontrole v odstupe dalsich 17 mesia-
cov (10/2015) je opat pritomnad vyrazna hyperkalciémia
(8,12 mmol/I), hypofosfatémia (0,56 mmol/l) a zvysSené
hladiny parathormaénu (561 pg/ml) a alkalickej fosfatazy
(5,18 pkat/l). Laboratérne je teda potvrdend recidiva pri-
marnej hyperparatyredzy. V diferencidlnej diagnostike
prichadza do Uvahy na prvom mieste duplicita adendmu
pristitneho telieska. Lokalizacné vysetrenie duplicitného
adenomu pristitneho telieska pomocou USG, scintigra-
fie (**™Tc sestamibi) a MRI krku je nedspesné. USG-vy-
Setrenim sa vSak objavuje ako vedlajsi ndlez de novo dia-
gnostikovany hypoechogénny uzol v lavom laloku $titnej
Zlazy.

Pri prehodnocovani pévodného histologického nalezu
adendému (druhé ¢itanie) je potvrdeny originalny ndlez
adendmu PT. Doplnkové PET/CT vysSetrenie vykazuje
evidentne zvysenu akumuldciu FDG-glukdzy (flourode-
oxyglukdza) v lavom laloku stitnej Zlazy.

Na zaklade uvedenych vySetreni uvazujeme 0 moznej
intraparenchymovej lokalizacii pristitného telieska a po
farmakologickej Uprave hyperkalciémie indikujeme pa-
cientku k reoperacii. (7/2016).

Bola vykonana lobektomia lavého laloku $titnej zlazy,
exstirpacia lavého dolného pristitneho telieska a disek-
cia medialneho kréného kompartmentu. Histopatolo-
gicky je neoCakavane potvrdeny karcindm pristitneho
telieska v lavom laloku $titnej zlazy (obr. 1). Pooperacne
dochadza k Uprave hyperkalciémie s miernou prechod-
nou hypokalciémiou (Ca 2,13 mmol/l), hypofosfatémiou
(P 0,68 mmol/l) a tiez dochadza k vyraznému poklesu
PTH (na 142 pg/ml). Aj nadalej pretrvavaju nizke hla-
diny vitaminu D (12 ng/ml), a preto pokracujeme v su-
plementacii vitaminom D.

Po konzultacii s onkoldgom je doporucené pravidelné
sledovanie pacientky, v pripade relapsu hyperkalciémie
znizenie kalciémie farmakologicky (cinakalcet). Che-
moterapia ani radioterapia nie su indikované.

Pacientka je dosledne laboratdrne kontrolovana v 3-me-
sacnych intervaloch a priblizne do roka od druhej opera-
cie (7/2017) je pritomna opét vyrazna elevécia kalciémie
(Ca 3,79 mmol/l) s kalcitriou (8 mmol/24 hod) a so zvyse-
nim hladiny parathormoénu (565 pg/ml). V krvi je dalej pri-
tomna hypofosfatémia (P 0,70 mmol/l) a zvysena hladina
alkalickej fosfatazy (ALP 2,30 pkat/l). Laboratérne je opat
potvrdend recidiva primarnej hyperparatyredzy pri pravde-
podobnej lokoregionalnej recidive karcinomu pristitneho
telieska s metastatickym postihnutim krénych lymfatic-
kych uzlin. Nasledne je indikované operacné riesenie s re-
viziou krku, s blokovou krénou disekciou lavostranného
lateralneho kréného kompartmentu. Histologicky je veri-
flkované metastatické postihnutie regionalnych uzlin
(obr. 2).

Obr. 1 | Karcinom pristineho telieska v 'avom laloku
Stitnej zlazy

Tab. 2 | Denzitometria

denzitometria

L1 T-skore/Z-skaore

L2 T-skore/Z-skore

L3 T-skore/Z-skore

L4 T-skore/Z-skore

total T-skére/Z-skére

zmena oproti predchadzajtiicemu vysetreniu (%)
femur neck T-skore/Z-skére

femur total T-skore/Z-skore

zmena oproti predchadzajiicemu vysetreniu (%) femur total
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5/2012 5/2014 2/2018 5/2020
-3,7/-3,1 -1,9/-1,2 0,0/0,9 -0,1/1,0
-2,6/-19 -0,9/-0,1 -0,4/0,6 -0,2/1,0
-2,8/-2,1 -1,3/-0,4 0,2/1,3 0,1/1,4
-3,4/-2,6 22013 -0,7/0,4 0,8/0,4
-3,2/-2,5 -1,6/-0,8 0,3/0,8 0,3/0,9

- 250 % 16,1 % 03 %
=1,1/-0 0,6/02 08/1,9 1,1/2,3

-1,8/-1,4 =1,8/-10 0,4/11 1,2/2,0

50% 31.,5% 9,6 %
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Pooperacna laboratérna kontrola (8/2017) ukazuje
pokles hladiny vapnika v sére (na 2,18 mmol/l), pokles
parathormoénu (na 45 ng/ml) a pokles aktivity alkalickej
fosfatazy (na cca 1,78 pkat/l) a kompenzatdérny vzostup
fosfatémie (na cca 0,85 mmol/l). Pacientka je dosledne
dispenzarizovana a pravidelne kontrolovana v nasej endo-
krinologickej ambulancii a na onkologickom pracovisku.
Doteraz (3/2020) je bez zndmok relapsu karcinédmu
pristitneho telieska.

Diskusia

Etiopatogeneticky delime hyperparatyredzu na primarnu,
sekundarnu a menej Castu terciarnu formu. Primarna
hyperparatyredza reprezentuje autonémnu, spontannu
nadprodukciu parathormonu, zatial' co ostatné dve kli-
nické jednotky sa typicky vyskytuju u pacientov s chro-
nickou rendlnou insuficienciou [7]. Dalej sa v nasej
kazuistike venujeme predovsetkym primarnej hyperpa-
ratyredze (PHPT) a jgj pricinam.

Charakteristickym laboratornym nalezom u PHPT byva
hyperkalciémia s hypofosfatémiou a zaroven s elevaciou
hladiny PTH. Na druhej strane dve najcastejSie priciny
hyperkalciémie su primarna hyperparatyre6za a ma-
ligne nadory (s kostnymi metastazami, pripadne s para-
neoplastickou produkciou PTHrP) [8]. Etioldgia primar-
nej hyperparatyredzy je Casto spojena s adendémom
pristitneho telieska, ktory bol potvrdeny aj u nasej pa-
cientky. Menej Casto je PHPT spojena s hyperplaziou
pristitnych teliesok. Karcindom pristitneho telieska je ra-
ritnou pricinou primarnej hyperparatyreozy.

V pripade PHPT je hyperkalciémia sprevadzana zvySe-
nou hladinou parathormonu, ako je evidentné aj v nasej

kazuistike. V pripade malignych nadorovych ochoreni
byvaju naopak hladiny PTH znizené ¢&i vo fyziologickom
rozmedzi.

Po laboratorne potvrdenej diagndze primarnej hyper-
paratyredze sme u naSej pacientky pri USG-vySet-
reni krku objavili suspektné zvacsené pristitne teliesko
v pravom dolnom kvadrante stitnej zlazy. Pri nasled-
nom scintigrafickom overeni diagnézy adendmu PT
pomocou pertechndtového (**"Tc sestamibi) skenu sa
potvrdila lokalizacia suspektného adendmu pravého
dolného pristitneho telieska (obr. 3). Tento sken je pri
diagnostike adendmov PT nutné urobit v dvoch fazach
(skord a neskord), pretoZe pertechnatové radiofarma-
kum sa akumuluje aj v §titnej Zlaze. Na neskorej faze
vySetrenia vSak dochadza k tzv. wash-out (vymytiu)
radiofarmaka v Stitnej Zlaze s pretrvavajucou akumu-
laciou v adendme (prip. vzacne v karcinome) PT. Nor-
malne tkanivo pristitneho telieska radiofarmakum ne-
akumuluje [9].

Po naslednom odstraneni pravého dolného pristit-
neho telieska s adenémom a histopatologickom potvr-
denitejto diagndzy sa klinicky aj laboratérny obraz u pa-
cientky vyrazne upravil.

Samotna diagnostika pripadného karcindmu pristit-
neho telieska byva problematicka z viacerych dévo-
dov. Prvym problémom je pri véasnom lokalizovanom
Stadiu karcindmu nezriedka asymptomaticky priebeh
tohto ochorenia, pociatoCnymi priznakmi ochorenia byva
prave len hyperkalciémia ako ndhodny nalez. V pripade
nasej pacientky bola pri druhej pooperacnej kontrole
(po odstraneni pévodného adendému pravého dolného
PT) diagnostikovana opat vyrazna hyperkalciémia. V ko-

Obr. 2 | Metastaticky postih krénej lymfatickej uzliny karcinémom pristitneho telieska

www.clinicalosteology.org

Clin Osteol 2021; 26(1): 45-53



ﬂ Halmova H et al. Recidivujuca hyperkalciémia — tazky diagnosticky orieSok: kazuistika

relacii s tym bola v sére pritomna aj hypofosfatémia
a vyrazna elevacia PTH.

V takomto pripade do Uvahy prichadza predovSetkym
recidiva adenému niektorého z ponechanych pristitnych
teliesok, alebo vzacnejsia moznost hyperplazie pone-
chanych PT. Pripadna moznost karcinomu PT je v dife-
rencialnej diagnostike az na poslednom mieste.

Tak ako je lahka laboratdrna diagnostika primarnej
hyperparatyredzy, predstavuje lokalizacné vySetrenie
ovela vacési diagnosticky problém a najtazsia je uloha
patoléga rozlisit adendm od karcindmu. Na zobrazova-
cich metddach byvaju ¢asto adendmy i karcinomy PT

Obr. 3 | Prvé scintigrafické vySetrenie (2013). Zvysena aku

pomerne malé. Prvou diagnostickou metddou je USG-vy-
Setrenie krku, ktoré v pripade nasej pacientky pri recidive
hyperkalciémie odhalilo hypoechogénny uzol v favom
laloku sStitnej zlazy, ale nenaSlo zvacsené pristitne te-
liesko. To sa nepodarilo ndjst ani na druhom scintigra-
fickom vysetreni (obr. 4) a MRI-vySetreni krku (obr. 5).
Nakoniec sme este nechali verifikovat histologické vzorky
pbévodného, uz odoperovaného adendmu pravého dol-
ného PT, pri druhom ¢&itani odliSnym patoldgom vsak bol
potvrdeny nalez adendmu. Dévodom bolo, Ze pri histo-
patologickom vysetreni moze byt obraz adendmu a kar-
cindmu velmi podobny (obr. 1), zasadnym rozdielom (ak

mulacia radiofarmaka v pravom dolnom pristitnom

teliesku potvrdzujlca pritomnost adenému tohto PT
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je pritomny) je invazia do okolitych tkaniv, pripadne az
pritomnost regionalnych metastaz [10].

Pri vyCerpani diagnostickych moznosti, s ivahou o moz-
nej intraparenchymovej lokalizacii adenomu v tkanive
Stitnej Zlazy (vid vy$Sie uvedeny hypoechogénny uzol
na USG) sme indikovali operacné rieSenie. Nasledne pa-
cientka podstupila lavostrannd hemityroidectdomiu a me-
didlnu krénu disekciu. Histologicky sa potvrdil prekvapivy
nalez karcinomu intraparenchymovo lokalizovaného la-
vostranného pristitneho telieska. Takato kombinacia ade-

nému a karcindmu u jedného pacienta je velmi vzacna.
Pooperacne sa stav pacientky znovu upravil, vratane la-
boratorneho nalezu. Priblizne v odstupe 2 rokov prilabora-
térnej kontrole sa objavila u pacientky recidiva hyperkal-
ciémie, hyperkalcilrie, hypofosfatémie a elevacie PTH.

Diferencialne diagnosticky bola zvazovana predovset-
kym recidiva karcinému PT pri suspektnej metastaze
karcinomu do lymfatickych uzlin. Po revizii krku (disek-
cii lateralneho kompartmentu vlavo) sa potvrdil metasta-
ticky rozsev do excidovanych lymfatickych uzlin na krku

Obr. 4 | Druhé scintigrafické vysetrenie (2015). Nepomohlo diagnostikovat eventualny adendm PT, resp. preukazat

zvy$enu akumuldciu raddiofarmaka v hypoechogénnom uzle l'avého laloku $Z, kedZe sa nakoniec jednalo
o karciném PT v oblasti tohto uzlu, ktory nemusi akumulovat radiofarmakum

|
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vlavo (obr. 2). Na pooperacnej kontrole sa laboratorny
nalez upravil a pacientka je aj nadalej pravidelne sledo-
vana v nasej ambulancii.

Zaver

Karcindm pristitneho telieska je zriedkavé ochorenie,
u ktorého je pre podstatné zlepSenie progndzy pacienta
velmi délezita jeho v€asna diagnostika. Ta vSak byva
pomerne komplikovana, pretoze aj pri vyraznej, inak ne-
vysvetlitelnej hyperkalciémii, sa méze jednat o velmi
maly primarny karcinom PT, tazko zobrazitelny po-
mocnymi vySetreniami (USG, MRI, PET/CT alebo scin-
tigraficky) a taktiez histologicky obraz je tazko dife-
rencovany od adendému PT. V literatldre sa uvadza, Ze
najlepsia lokalizacna metdéda je ndjst skiseného chi-
rurga. KlU¢ova je teda okrem iného aj dobra spolupraca
s operatérom a s erudovanym patoldgom. V uvedene;
kazuistike sme chceli poukazat na komplikovanost dia-
gnostiky recidivujucej hyperkalciémie, vzhladom k rarit-

nosti diagndzy karcindmu PT, a tiez na skuto¢nost, ze
progndza pacienta je zavisla na dobrej spolupraci via-
cerych Specialistov.

Zoznam skratiek

ALP - alkalicka fosfatdza (norma 09-1,75 pkat/l) BCtx —
karboxy-termindlny telopeptid beta prokolagénu typu |
Ca — celkové sérové kalcium (norma 2,25-2,75 mmol/I)
DXA (DEXA) - Dual-energy X-ray Absorptiometry/
kostna denzitometria na principe aplikacie RTG-ziare-
nia o dvoch réznych energiach FMTC - familiarny me-
duldrny karcindm stitnej zlazy iPTH — imunoreaktivny
parathormon MEN-syndrémy — Multiple Endocrine Neo-
plasie syndroms/syndromy mnohonasobnej endokrin-
nej neoplazie MEN 1 — Wermerov syndrom MEN2A -
Sippleovsyndrom MEN2B - Wagenmannov—Froboeseov
syndrom MRI — Magnetic Resonance Imaging/zobrazo-
vanie pomocou magnetickej rezonancie P — celkova hla-
dina fosfatov v séru (norma 0,80-1,00 mmol/l) PET/

Obr. 5 | MRI-vysetrenie krku (2016). Na T1 koronarnych sekvenciach (TIRM) je patrny hypersignalny uzol v lavom la-
loku stitnej zl'azy, ktory bol povodne mylne povazovany za primarny uzol stitnej Zlazy. Neskor sa v§ak ukazalo,
Ze sa jedna o intraparenchymovo ulozené zvacsené pristitne teliesko, ktoré bolo infiltrované karcinémom PT.
Dolné dva obrazky zobrazuju tento uzol v transverzalnej rovine v T2 vazenej sekvencii (TSE sekvencia)

Clin Osteol 2021; 26(1): 45-53
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CT - pozitronova emisnd tomografia/vypoctova (com-
puted) tomografia PHPT - primarna hyperparatyredza
PTH - parathormon (norma 16—87 pg/ml) PTHrP — Pa-
ralHormone-Related Peptide/parathormoénu podobny
peptid PT — pristitne teliesko 25-OH D3 — 25-hydroxy
vitamin D, resp. kalcidiol (norma 41-100 ng/ml) osteo-
kalcin — scinti °*"Tc sestamibi — scintigrafia pomocou
radiofarmaka Technetium-99m-Hexakis-2-methoxy-2-
isobutyl isonitril USG — ultrasonografia
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Abstrakt

Osteopordza spojena s téhotenstvim a laktaci se vyskytuje zfidka. Pfi vzniku osteoporotické zlomeniny se m(ze
projevit az akutni bolesti zad nebo kycle. Etiologie a patogeneze rozvoje osteopordzy v gravidité neni zcela pfesné
objasnéna. Pfedpoklada se vliv abnormalniho hormonalniho ovlivnéni kalciového metabolizmu a geneticka predis-
pozice, ale v Uvahu pfichazi jako mozna pficina i pfitomnost preexistujici osteopatie. Nezbytné je vzdy podrobné
vySetfeni k posouzeni sekundarni etiologie. Zakladem |écby osteoporozy asociované s téhotenstvim a laktaci
je zejména adekvatni substituce vapnikem a vitaminem D. Indikace antiresorpcni nebo ostecanabolické terapie
osteopordzy se posuzuje individudiné s prihlédnutim k frakturdm nebo nadmérnému ubytku kostni hmoty, dilezi-
tym ukazatelem je vyvoj denzitometrického nalezu po ukonceni laktace.

Klicova slova: denzitometrie — fraktury — laktace — osteoporéza — téhotenstvi

Abstract

Osteoporosis associated with pregnancy and lactation is rare clinical condition resulting in acute back or hip pain
in the event of an osteoporotic fracture. The etiology and pathogenesis of osteoporosis in pregnancy is not clear,
the influence of abnormal hormonal effects on calcium metabolism and genetic predisposition is assumed, and
pre-existing osteopathy is also a question. A detailed examination to assess secondary etiology is always neces-
sary. The treatment of osteoporosis associated with pregnancy and lactation is based on adequate calcium and
vitamin D substitution. Indications for therapy of osteoporosis are assessed individually, taking into account frac-
tures or decreased BMD, an important indicator is BMD after lactation.

Key words: densitometry — fractures — lactation — osteoporosis — pregnancy

Uvod

Osteopordza asociovana s téhotenstvim se vyskytuje
vzacné, vétsinou ke konci gravidity nebo po porodu. Os-
teoporotické fraktury se vétsinou manifestuji pfi prvnim
téhotenstvi, a to vyraznou bolesti zad nebo kycle. Etio-
logie a patogeneze rozvoje osteopordzy v téhotenstvi
neni zcela presné objasnéna, predpoklada se vliv ab-
normalniho hormonalniho ovlivnéni kalciového meta-
bolizmu a geneticka predispozice. V Uvahu pfichazi jako
pricina i jiz preexistujici osteopatie.

Clin Osteol 2021; 26(1): 54-58

Kazuistika

Prezentovana kazuistika popisuje pfipad 27leté zeny
2 mésice po porodu prvniho ditéte, ktera prichazi do
ambulance urgentniho pfijmu pro akutni lumboischia-
dicky syndrom. Nejprve byla vySetfena neurologem a na
provedeném rentgenovém snimku bederni patefe a sakra
byla patrna difuzné profidld struktura obratlovych tél
s konkdavnim tvarem hornich krycich plotének L2-L5 s po-
dezfenim na prolomeni (obr. 1). Vzhledem k neostrym
konturam byla pfi diagnostice zvazovana kromé dege-
nerativnich zmén i spondylodiscitida. Bylo doplnéno vy-

www.clinicalosteology.org
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Setfeni lumbo-sakralni oblasti patefe zobrazenim mag-
netickou rezonancia nazakladé néj byly vylouceny zanétlivé
zmeény charakteru spondylodiscitidy, dominovala vsak vy-
znamna pordza obratl(l a degenerativni zmény obratlovych

Obr. 1 | RTG LS patere pacientky s proridlou strukturou
obratlovych tél (archiv Radiologické kliniky,
FN a LF UP Olomouc)

www.clinicalosteology.org

tél a diskd. Pacientka byla odesldna k dosetfeni do osteolo-
gické poradny. Denzitometricky nalez odpovidal v bederni
oblasti osteoporoze s hodnotou Z-skére -4,0 a s normal-
nim nalezem na skeletu distalniho predlokti (Z-skére 0,3),
obr. 2. MéFeni oblasti proximalniho femuru nebylo pro-
vedeno pro vyrazné bolesti pacientky pfi pokusu o po-
lohovani dolnich koncetin béhem méreni.

Pacientka uzivala od pocatku gravidity substitucni lécbu
pro hypotyredzu a byla sledovana pro gesta¢ni diabetes
mellitus, ktery byl léCen dietetickymi opatfenimi. Na jiné
chronické onemocnéni se nelécila. V rodinné anamnéze
byla zjisténa osteopordza u babicky, u rodi¢ ani souro-
zencl se osteopordza ani patologické fraktury nevyskytly,
gynekologicka anamnéza byla bez pozoruhodnosti. Pa-
cientka pfipoustéla koufeni 1 az 2 cigaret denné, alkohol
nepila, jeji fyzicka aktivita byla spise podpriimeérna. Kom-
plexnim vysSetfenim nebyla u pacientky potvrzena ani hor-
monalni porucha ani malabsorpc¢ni syndrom, tyreopatie
nebo jind sekundarni etiologie osteopordzy. Z labora-
tornich nalez( byla pfitomna pouze hypovitamindza D
(48,3 nmol/l), ostatni hodnoty (krevni obraz, zanétlivé pa-
rametry véetné sedimentace erytrocytd, mineralogram,
kostni markery, hormonalni profil, elektroforéza séra,
imunologické vysetreni, acidobazicka rovnovaha) byly ve
fyziologickych rozmezich. Na celotélové scintigrafii ske-
letu nebyla zjisténa patologicka distribuce radiofarmaka.
Vysetreni klinickym genetikem vcetné podrobného ge-
nealogického rozboru vyloucilo onemocnéni osteoge-
nesis imperfecta typu |, DNA-analyza nebyla indikovana.

Hlavnim faktorem, ktery ovlivnil rozvoj osteopordzy
u nasi pacientky, byla pravdépodobné gravidita s podi-
lem dal$ich rizikovych faktort — hypovitamindzy D, kou-
feni a snizené pohybové aktivity. Nasazena substitucni

Clin Osteol 2021; 26(1): 54-58
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terapie kalciem v davce 1 200 mg denné a 12 800 IU vi-
taminu D, Tkrat tydné vCetné pravidelné rehabilitace
vedla ke zlepsSeni jak celkového stavu pacientky, zmir-
néni bolesti zad, tak i zlepseni hodnoty Z-skore pfi kon-
trolnich denzitometriich az do pasma osteopenie. Na
kontrolni denzitometrii v odstupu 1 roku byl patrny vy-
znamny nardst BMD (Bone Mineral Density/hustoty
kostni hmoty) v oblasti bederni patefe 0 12,3 %. Od zva-
Zované terapie teriparatidem nebo denosumabem bylo
pro dostate¢ny efekt suplementacni terapie vapnikem
avitaminem D, upusténo. Podle vysledka kontrolni den-
zitometrie provedené po 2 letech pokracoval trend na-
ristu BMD v oblasti bederni patere o 4,8 % (Z-skore
-2,4) a dale po 3 letech s dalsim narlistem BMD 0 5,7 %
(Z-skére -2,0).

Diskuse

Osteopordza je nejcastéjsi metabolické onemocnéni
skeletu, které je charakterizované snizenim kostni hmoty
s porusenim mikroarchitektury a naslednym zvySenym
rizikem zlomenin. Osteopordza asociovana s graviditou
se naopak vyskytuje vzacné, zminéna byla pouze v né-
kolika kazuistickych sdélenich. Prevalence osteopordzy
u zen mladsich 50 let je 2% a ve véku od 20 do 40 let je to
pouze 1,2 % [1]. Klinicky se vétSinou projevuje bolesti be-
derni oblasti zad, ktera je asociovana s vertebralni frak-
turou. Nejcastéji se objevuje ve 3. trimestru téhotenstvi
nebo po porodu, ve vétsiné pfipadl v prvnim téhotenstvi
[2].

Etiologie a patogeneze téhotenské osteoporozy neni
zcela objasnéna. Predpoklada se vliv abnormalniho hor-
monalniho ovlivnéni kalciového metabolizmu, pfi némz
vyrazné narlsta mobilizace kalcia a kostni resorpce
pfi hypoestrogenemii [3]. Od 12. tydne gravidity se po-
stupné zvysSuje materska strevni absorpce vapniku,
maxima dosahuje ve 3. trimestru téhotenstvi. Promitne
se i ve zvySené kalciurii za 24 hodin, jedna se o tzv. ab-
sorpcni hyperkalciurii. Zvysena intestinalni kalciova ab-
sorpce je ovliviiovana zejména 1,25(0H)2D3 a prolak-
tinem [4]. Pfi nedostate¢ném prijmu vépniku dochazi

Tab. 1 | Doporuceni pro indikaci denzitometrického
vySetieni u premenopauzalnich zen
(upraveno podle International Society for Clin-

ical Densitometry — Official Positions — Adult
2013: <www.iscd.org/official-positions/2013-is-
cd-official-positions-adult>)

anamnéza nizkoprahové zlomeniny
onemocnéni nebo Iéky zplsobujici ztrétu kostni hmoty
zvazované zahajeni terapie osteoporozy

sledovani efektu terapie osteoporozy

Clin Osteol 2021; 26(1): 54-58

k narlstu kostni resorpce a ztraté kostni hmoty. Pokles
BMD v patefi a kycli ale mlze byt béhem téhotenstvi
patrny i pfi homeostaze vapniku. Jednim z faktord, ktery
muze ovlivnit zvySeny kostni obrat, je parathormonu po-

Tab. 2 | Sekundarni priciny osteoporézy u premeno-

pauzalnich Zen. Upraveno podle [15]

mentalni anorexie

gastrointestinalni malabsorpce (napr. celiakie, pooperacéni
malabsorpce)

deficit vitaminu D a/nebo vapniku

hypertyredza

hyperparatyreéza

Cushinglv syndrom

hypogonadizmus (hypogonadotropni nebo hypergonadotropni)
hyperkalciurie

revmatoidni artritida a jind chronicka zanétliva onemocnéni
alkoholizmus

nefropatie

hepatopatie

homocysteinurie

hereditarni hemochromatoza

HIV-infekce a/nebo jeji 1écba

diabetes mellitus (1. nebo 2. typu)

hematologickd onemocnéni — systémova mastocytdza, thalassemia
major, lymfomy, leukemie

nékteré vrozené choroby — osteogenesis imperfekta, Gaucherova
choroba

leky

Tab 3 | Rizikové Iéky pro rozvoj osteoporézy

u premenopauzalnich Zen

glukokortikoidy

imunosupresiva (cyklosporin)

antiepileptika (fenobarbital, fenytoin, karbamazepin)
GnRH-agonisté

heparin

chemoterapeutika zplsobujici amenoreu
thiazolidindiony

depotni medroxyprogesteron acetat

potencidlné rizikové — nadmérné davky tyreoiddlnich hormond, SSRI,
inhibitory protonové pumpy

www.clinicalosteology.org
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dobny protein (Parathyroid Hormone-related Protein —
PTHrP). Produkovan je v mlé¢né Zlaze a placenté, nej-
vyssi koncentrace dosahuje ve 3. trimestru [5,6]. Ovliviiuje
narlst 1,25(0H)2D3 a supresi parathormonu [7]. Déle v té-
hotenstvi dochazi k narlstu hladiny kalcitoninu a mohou
se ménit i poméry estradiolu, prolaktinu, placentarniho
laktogenu, IGF1 a dalSich hormond, které se podileji na
kalciovém kostnim metabolizmu [4].

Béhem laktace dochazi k dalSimu pfechodnému po-
klesu kostni denzity 0 3 % az 9 % [8] jednak pfi zvyse-
ném vyplavovani kostniho kalcia, dale pfi pokracujici po-
porodni amenorei a s tim spojené hypoestrogenemii.
Pretrvava zvyseni PTHrP, jehoz regulace je ovlivnéna
i vapnikovymi receptory v prsnich zlazach [9]. Cirkulu-
jici PTHrP vede ke zvySené aktivité osteoklastl a osteo-
cytické osteolyze, dale ovliviuje renalni tubulamireabsorpci
vapniku a nepfimo suprimuje parathormon. Zasadni vliv
ma v obdobi laktace i prolaktin, ktery pfimo ovliviuje hla-
dinu PTHrP a cestou inhibice gonadoliberinu snizuje hla-
dinu gonadotropinl. Prolaktin ma i pfimy efekt na vapni-
kovy metabolizmus pres receptory v kostnich burkach.
Obdobny vliv na osteoblasty a osteoklasty ma i oxytocin.
Protichtidny efekt ma naopak kalcitonin, ktery inhibuje viv
PTHrPihypoestrogenemie na skelet [4]. Dlouhodobé kojeni
muze dle nékterych Udajl predstavovat rizikovy faktor
nizké BMD v postmenopauzalnim obdobi [10,11,12], jiné
studie vSak tento vztah nepotvrdily [13,14].

Mezi dalsi faktory, které se podileji na rozvoji t€hoten-
ské a poporodni osteopordzy, patfi vliv genetické pre-
dispozice a pfitomnost osteopatie jeSté pred gravidi-
tou. Rutinni vySetfovani kostni denzity nema u mladych
Zen opodstatnéni, doporuceno je vSak u zen s riziko-
vou rodinnou anamnézou osteoporotické fraktury nebo
v pfipadé podezfeni na sekundarni osteoporézu (tab. 1,
tab. 2, tab. 3). Pfi hodnoceni denzitometrie u mladych
zen posuzujeme Z-skore, tedy BMD, kterd je vztazena
k priméru BMD u osob stejného véku.

Vzacné se mlzeme v téhotenstvi setkat s tzv. fokalni
tranzitorni osteoporézou v oblasti kycle. Objevuje se ve
tretim trimestru nebo Casné po porodu. Jedna se o zcela
reverzibilni stav nezndmé etiopatogeneze. Manifestuje
se bolestivosti, pfipadné i frakturou krcku femuru, na
zobrazovacich vySetfenich byva patrna profidla kostni
tkan v oblasti hlavice a kréku femuru s vyznamnym sni-
Zenim BMD. Na magnetické rezonanci mdze byt popi-
sovan edém hlavice femuru. Béhem nékolika mésicl az
jednoho roku dochazi ke spontanni Upravé stavu [4,5].

Z laboratornich vySetfeni se v pfipadé premenopau-
zalnich zen s anamnézou nizkoprahové zlomeniny nebo
zjisténou snizenou kostni denzitou (BMD; Z-skére =-2,0)
doporucuje provést inicialni testy — krevni obraz s dife-
renciadlnim rozpoctem, vapnik, fosfor, kreatinin, jaterni
testy vcetné alkalické fosfatazy, vitamin D, TSH (tyreo-

www.clinicalosteology.org

tropni hormon), hodnoty vapniku a kreatininu ve sbéru
moci za 24 hodin. Ve vétsiné pfipadd je z divodd kom-
plexni diferencialni diagnostiky sekundarni osteoporézy
nutno doplnit dalsi vySetfeni: hormonalni profil, elektro-
forézu séra, CRP, sedimentacierytrocyt(, 1,25-dihydroxy-
vitamin D, homocystein, feritin, revmatoidni faktor, pro-
tilatky proti tkanové transglutaminaze, kostni markery,
genetické vysetfeni (tab. 4) [15,16].

Zakladem pro zahajeni |éCby osteopordzy asocio-
vané s obdobim téhotenstvi a po porodu je predevsim
vylouc¢eni primarniho onemocnéni, které by se mohlo
na rozvoji osteopordzy podilet. Terapii osteopordzy po
porodu je nutno nasazovat uvazlivé s védomim, ze po
ukonceni laktace dochazi spontanné k vyznamnému
zlepSeni kostni denzity. Nezbytna je adekvatni substi-
tuce vapnikem minimalné 1 500 mg denné a vitaminem D
v ddvce 1 000-2 000 IU - tj. 50-100 pug denné [5,17].
DuleZitou slozkou nefarmakologické 1é¢by je pravidelna
pohybova aktivita, rehabilitacni péCe, zanechani koureni,
omezeni prijmu alkoholu, kavy a kvalitni stravovaci rezim.
Farmakoterapie je vyhrazena pro pacientky s mnoho-
Cetnymi vertebralnimi zlomeninami nebo pro pripady
nedostate¢ného narlistu BMD v odstupu po ukonéeni
laktace. Preferovana je terapie teriparatidem spojena
s vyraznym nardstem kostni denzity, pfipadné denosu-
mab [18,19,20]. V obou pfipadech se vSak jedna o lécbu
mimo oficialni indikacni omezeni, o kterou je v pfipadé
pozadavku na jeji Uhradu z vefejného zdravotniho pojis-
téni, zadat platce. Prace sledujicich efekt a nezadouci
ucinky bisfosfonatl v téhotenstvi poukazuji na riziko
hypokalcemie plodu a nizkou porodni hmotnost ditéte
[21,22]. Obecné existuje malo dat o Uc¢innosti a bezpec-
nosti osteoporotické lécby u premenopauzalnich pa-
cientek bez zjisténé sekundarni etiologie. U t€hotnych
a kojicich zen se pro nedostatek bezpecnostnich studif
doporucuje lé¢bu v indikovanych pfipadech zahdjit az
po ukonceni laktace.

Zaver

Prestoze je osteopordza v téhotenstvivzacna, mélibychom
na ni myslet zejména u pacientek v peripartalnim obdobi
s nahle vzniklou vyraznou bolesti zad a moznou vertebralni
frakturou. Nezbytné je podrobné vysSetfeni se zamére-
nim na mozné geneticky asociované osteopatie, chro-
nickd onemocnéni ¢i léky, ktera mohou vést k rozvaji
osteopordzy i u mladych zen. Zakladem |écby je ade-
kvatni substituce vapnikem a vitaminem D, kvalitni stra-
vovaci rezim vcetné zanechani koureni, omezeni alko-
holu a kdvy. Neméné dllezita je pravidelnd pohybova
aktivita a rehabilitace. Indikace farmakoterapie (bisfo-
sfonaty, teriparatid, denosumab) se posuzuje individu-
alné. Pokud je to mozné, doporucuje se odlozeni zaha-
jeni lécby az po ukonceni laktace.
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Extraskeletalne benefity liecby
bisfosfonatmi

Billington EO, Reid IR. Benefits of Bisphosphonate Therapy:
Beyond the Skeleton. Curr Osteoporos Rep 2020; 18(5):
587-596. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
s11914-020-00612-4>,

Bisfosfonaty (BF) vdaka ich selektivnej afinite k hydro-
xyapatitu predstavuju Ucinnu antiresorpénu terapiu os-
teopordzy réznej etioldgie (senilnd, postmenopauzalna,
posttransplantacna, liekmi indukovana — glukokortiko-
idmi, inhibitormi aromataz, androgén-deprivacnou lie¢-
bou). Indikované su aj na liecbu dalsich ochoreni kosti,
ako napr. Pagetova choroba kosti, osteogenesis im-
perfecta, pri pridruzenej malignite (prsnika, prostaty,
solidnych tumorov, mnohopoc¢etného myelému), me-
tastatickom postihnuti kosti alebo hyperkalciémii pri
malignite.

Vysledky Studii svedcia pre pozitivny vplyv BF na strednu
dizku Zivota a zniZenie celkovej mortality, a to pravdepo-
dobne znizenim vyskytu kardiovaskuléarnych (KV) prihod,
KV-mortality, incidencie a progresie malignity. Viaceré
predklinické vedecké prace demonstrovali mozné pato-
mechanizmy pleiotropného efektu BF. Predpoklada sa, Ze
znizuju vaskularnu kalcifikaciu a progresiu aterosklerozy,
zlepSuju endotelialnu funkciu, znizuju proliferaciu/akti-
vaciu premalignych a premetastatickych nadorovych
buniek, aktivitu tumorom-asociovanych makrofagov a na-
dorovu angiogenézu.

Existujuce klinické Studie zamerané na ucinok BF
v lieCbe metabolickych ochoreni kosti zatial neboli dizaj-
nované na hodnotenie moznych extraskeletalnych ucin-
kov. Vacsinou islo o kratkodobé sledovanie pacientov
(3-4 roky). Randomizované klinické studie s dlhsim tr-
vanim so zameranim na hodnotenie vplyvu BF na mor-
talitu (napr. zoledronat) naznacduju pozitivny efekt BF na
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znizenie KV-rizika ako aj neoplazii, avsak dalSia analyza
tychto $tudii by mala dat odpoved na viaceré nejas-
nosti: akd populdcia by mohla profitovat z tohto tGcinku,
aky je optimalny interval podavania liecby (napr. zoled-
rondt s intervalom = 18 mesiacov) na dosiahnutie ¢o
najlepsieho benefitu.

Aj ked v sucasnosti nemame vedecké data podpo-
rujuce liecbu extraskeletalnych choréb bisfosfonatmi,
podla vysledkov existujucich klinickych Studii a meta-
analyz mézeme vyhlasit, Ze uzivanie BF nie je asocio-
vané so zvySenou mortalitou, KV-rizikom a incidenciou
malignity.

Metotrexatova osteopatia

Robin F, Cadiou S, Albert JD et al. Methotrexate osteo-
pathy: five cases and systematic literature review. Os-
teoporos Int 2021; 32(2): 225-232. Dostupné z DO
<http://dx.doi.org/10.1007/s00198-020-05664-x>.

Metotrexatom (MTX) indukovana osteopatia je defino-
vana triadou bolest, osteopordza a stresova zlomenina.
Ide o raritné ochorenie, avSak vzhladom na rozsirenie
uzivania MTX aj reumatoldgovia by mali byt informo-
vani o tejto komplikacii. Ochorenie bolo prvykrat popi-
sané u mladych pacientov lieCenych pre leukémiu. Na
lieCbu reumatickych ochoreni, hlavne reumatoidnej ar-
tritidy (RA), sa vSak MTX pouziva v nizsich davkach.
Clanok popisuje 5 pripadov MTX-osteopatie. Pacientky
(5 Zien) s priemernym vekom 55,8 rokov sa lie€ili MTX
z rbznych indikacii: 3 pacientky pre RA, 1 pacientka pre
psoriazu, 1 pacientka pre sclerosis multiplex. Lokalizacie
zlomeniny boli nasledujuce: 2 pacientky mali obojstrannu
zlomeninu distalnej tibidinej metafyzy, 1 pacientka frak-
tdru distalnej femoralnej metafyzy a proximalngj tibie,
1 pacientka unilateralnu zlomeninu proximalnej tibialne
metafyzy a 1 pacientka utrpela podobnu zlomeninu bilate-
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ralne. Len u jednej pacientky sa dokazala generalizovana
osteopordza s nizkym BMD. V diagnostike MTX-osteo-
patie bola prinosna magneticka rezonancia a scintigra-
fla, kym Standardné radiografické vysetrenie v 40 % ne-
odhalilo patologické zmeny. Lie¢ba MTX bola prerusena
a zahgjila sa antiresorpéna liecba (bisfosfonaty alebo
denosumab). U 2 pacientiek hojenie zlomeniny bolo one-
skorené a objavili sa aj nasledné typické osteoporotické
fraktury, ¢o moze svedcit pre dlhodoby pretrvavajlici
efekt MTX na osteoformaciu.

Patomechanizmus MTX indukovanej osteopatie nie
je jasny. Vo vacsine pripadov i$lo o zlomeninu vahonos-
nych kosti, prevazne tibie. Pravdepodobne ide o ucinok
MTX v zavislosti na davke.

Crevny mikrobiom a metabolizmus kosti
Ozaki D, Kubota R, Maeno T et al. Association between
gut microbiota, bone metabolism, and fracture risk in
postmenopausal Japanese women. Osteoporos Int
2021; 32(1): 145-156. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1007/s00198-020-05728-y>.

Rapidne starnutie obyvatelstva Japonska posledné de-
satrocia viedlo k vysokému zastupeniu skupiny s vekom
nad 65 rokov, ktora tvori 27,7 % populacie. Odhaduje sa
vyskyt osteoporozy priblizne u 13 000 000 pacientoy,
hlavne postmenopauzalnych zien.

Crevny mikrobiém udrziava ¢revni homeostazu kom-
plexnymi mechanizmami. Mikrobialna dysbi¢za podmie-
nena geneticky alebo vplyvom vonkajsich faktorov pro-
stredia moéze viest k strate vrodenej Erevnej obrany proti
infekcii, a nasledne k vzniku réznych ochoreni gastroin-
testindlneho traktu (IBD, kolorektdlny karcindm), obezite,
cukrovke, atd. Vplyv zmeny intestindlneho mikrobiomu
(IM) na kostné tkanivo nie je jasny. Kmene Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria a Proteobacteria tvoria az
90 % IM.

Praca japonskych autorov skumala 38 postmeno-
pauzalnych zien s priemernym vekom 62,9 rokov. U pro-
bandiek bolo realizované denzitometrické vySetrenie
pomocou DXA, biochemickeé vysetrenie markerov kost-
ného metabolizmu (Ca-P metabolizmus, osteoresorp-
¢né a osteoformacné markery, undercarboxylated os-
teokalcin, vitamin K, K, D). Dotaznikova metdda sluzila
na objektivizaciu diétnych zvyklosti. Na identifikaciu
zloZenia IM vedci pouzili sekvenenu génovu analyzu.

Statistické hodnotenie vysledkov odhalilo vplyv IM na
hustotu kosti a riziko zlomeniny. Pritomnost kmena Bac-
teroides poukazovala na signifikantne vyssiu hladinu vita-
minu K, bez vyznamneého rozdielu konzumacie tzv. natto
(fermentované sojové bbby) v porovnani so skupinou
s nizsimi sérovymi hladinami vitaminu K,,. Autori predpo-
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kladaju, Ze hladina vitaminu K, nie je ovplyvnena diétou,
ale skér vplyvom Bacteroides. Riziko fraktury bolo 5,6-krat
vySSie u probandov s nizkym zastipenim tohto kmena.
Predchadzajuce Studie deklarovali nizsie riziko fraktury
pri zvysenom vyskyte Bacteroides v IM pri pravidelnom
prijme potravy s obsahom Skrobu, solubilnej vldkniny
a Cerveného masa. Predpoklada sa preventivny vplyv aj
kmena Lachnospiraceae na riziko fraktury, kym Rikenel-
laceae maju pravdepodobne negativny vplyv na kostny
metabolizmus.

Napriek svojim limitaciam tato Studia zdiela zauiji-
mavé informdcie o vplyve IM na kostny metabolizmus
a vyzyva k dalsiemu vedeckému badaniu, ktoré by od-
halilo potencialnu dlohu réznych bakteridlnych kmenov
na pevnost kosti a riziko zlomeniny.

Sepsa a osteoporoza

Lee YF, Tsou HK, Leong PY et al. Association of sepsis with
risk for osteoporosis: a population-based cohort study.
Osteoporos Int 2027; 32(2): 301-309. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1007/s00198-020-05599-3>.

Sepsa je Zivot ohrozujuci stav s vysokou mortalitou v sku-
pine kriticky chorych pacientov. Predchddzajuce Studie
poukazali na osteoresorpciu a akcelerovanu stratu BMD
s naslednymi fraktdrami u prezivsich.

Tato retrospektivna kohortna Studia taiwanskych auto-
rov hodnotila 1 3178 pacientov po prekonani sepsy pomo-
cou dat ziskanych zo zdravotnych poistovni na zaklade
identifikécie diagnéz pomocou Medzinarodnej klasifika-
cie chorob. Obe skupiny (sepsa vs kontrolna) boli porov-
natelné v zakladnych charakteristikach (vek, pohlavie, ko-
morbidity — reumatoidna artritida, artériova hypertenzia,
diabetes mellitus, chronicka oblickova choroba, liecba
NSA, glukokortikoidmi atd"). Pacienti vo veku 20—64 rokov
po prekonani sepsy mali 193-2,01-krat vyssie riziko osteo-
pordzy v porovnani so skupinou rovnakého veku bez pre-
konani septického stavu.

Osteopordza pri sepse je pravdepodobne vysledkom
systémového zapalového procesu s vysokou hladinou
prozapalovych cytokinov, ako TNF, IL1, IL6. Potvrdili sa
aj zvysené koncentracie osteoresorpcnych markerov
a pokles osteoformacnych ukazovatelov. Nadmerna
produkcia osteopontinu osteoklastmi vedie k agrava-
cii systémovej inflamacie. Neskoré nasledky s vyvojom
osteoporézy mozu byt podmienené sepsou indukova-
nym utimom funkcie osteoblastov a redukciou osteo-
formécie.

Patomechanizmus vplyvu sepsy na kostnu Struktudru
je komplexny dej a dalSie prospektivne Studie su po-
trebné na odhalenie suvislosti.

www.clinicalosteology.org
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