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SOUHRN

Kollerova J.: McCune-Albrightov syndrém — 11-roéné skusenosti s lie€bou bisfosfonatmi

V clanku sa venujeme kazuistike zriedkavého McCune-Albrightovho syndromu. V klinickom obraze nadej pacientky dominuje kostné
postihnutie, hyperfunkcia stitnej zlazy a perzistujuci hyperestrogenizmus. Vzhladom k raritne sa vyskytujicim pripadom neexistuje
vieobecne akceptovany konsenzus k lie¢be tohto ochorenia. Liecba bisfosfonatmi prinasa pacientom prospech, ziadnou doposial do-
stupnou liecbou viak nevieme tuplne zastavit progresiu kostnych zmien. Liecba hyperestrogenizmu stale zostava predmetom diskusie
a doposial sa riesila prevazne u zien pokusajucich sa o graviditu. Klinicky vyznam inych prejavov, ako napr. sinusovej tachykardie, pre-
dlZzeného QTc intervalu alebo postihnutia pecene zatial nie je jasny. V nasej kazuistike uvadzame skusenosti s 11-ro¢nou lie¢bou bis-
fosfonatmi.

Kliticova slova: McCune Albrightov syndrom, polyostoticka fibrézna dyspldzia, periférny hyperestrogenizmus, G
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SUMMARY

Kollerova J.: McCune-Albright syndrome — 11 years of experience with bisphosphonate treatment

A case report of an adult female patient with McCune-Albright syndrome is presented. The clinical picture is dominated by bone in-
volvement, hyperthyroidism and persistent hyperoestrogenism. There is no widely accepted consensus in the treatment of these con-
ditions. Although administration of bisphosphonates is beneficial, no available treatment can completely stop the progression of bone
disease. Treatment of hyperoestrogenism is still a matter of debate and is reserved for patients who wish to conceive. The clinical si-
gnificance of other organ system involvement such as sinus tachycardia, long QTc or liver disease is not yet clear. The case report des-
cribes our experience with 11 years of bisphosphonate treatment.
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Uvod

McCune-Albrightov syndrém (MAS) patri k zriedkavym
genetickym ochoreniam. Je vysledkom sporadickej v€asnej
postzygotickej somatickej mutacie GNAS1 génu kédujice-
ho G protein na bunkovej membrane. Klinicky je charakte-
rizovany triddou kostnej dysplazie, koznych hyperpigmenta-
cif a endokrinnej hyperfunkcie (nadprodukcia v ovariach
alebo testes az u 98 % detskych pacientov, v dospelosti uz

postihnutych buniek. Tento mozaicizmus ma za ndsledok,
Ze kazdy pacient ma Specificky fenotyp [4]. Zndme pripady
ochorenia si zdrojom prebiehajiceho vyskumu patogenézy
ochorenia, ¢o vedie k novym diagnostickym a terapeutic-
kym postupom. Pacienti s McCune-Albrightovym syndré-
mom nemaji signifikantne redukovand dizku Zivota, ale
kostné i endokrinné postihnutie vyznamne redukuje jeho
kvalitu. Kostné deformity, fraktiry, ttlak hlavovych nervov

ovela zriedkavejsie, Stitna Zlaza asi u 3040 %, nadoblicky
zriedkavo, nadbytok rastového horménu a prolaktinu u 21 %
postihnutych MAS) [1,2]. Popri tridde sa v literatire popi-
suju i postihnutia tubuldrnych buniek obli¢ky s hyperfosfa-
tiriou a ndslednou hypofosfatémiou, myokardidlne postih-
nutie a prejavy zo strany GIT — pecen, ¢revo, pankreas. [3]
V désledku mutécie dochadza k hyperfunkcii bunky (oste-
oblastov, endokrinnych buniek, melanocytov a inych buni-
ek) i bez fyziologickej stimuldcie. Rozsah a stupeni postih-
nutia tkaniv je heterogénny vzhladom k rozdielnemu casu
vzniku mutécie a teda aj rozdielnemu zastipeniu mutdciou

s neurologickym deficitom, hyperestrogenizmus a hyperso-
matotropizmus predstavuju vyzvu v liecCbe tychto pacientov.
Publikovanych je len malo klinickych Stidii s malym po-
¢tom pacientov a uplne chyba konsenzus v manazmente do-
spelych pacientov s MAS. V naSej kazuistike demonstruje-
me dlhoro¢né skusenosti s liecbou dospelej pacientky
s McCune-Albrightovym syndrémom.

Anamnéza
26-ro¢nd pacientka s McCune-Albrightovym syndrémom
ma fenotypovo rozsiahly klinicky prejav vratane polyo-
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stotickej fibréznej dyspldzie, koZznych hyperpigmentacit, ty-
reoiddlnej hyperfunkcie, hyperestrogenizmu a kardidlneho
a hepatdlneho postihnutia. Od roku 2004 je sledovand
v Endokrinologickej ambulancii V. internej kliniky, pred-
tym bola dispenzarizovand v Detskej fakultnej nemocnici na
Endokrinologickej ambulancii II. detskej kliniky [1].
Hmotnost pacientky pri narodeni bola 2 450 g pri dizke
48 cm, gravidita i porod prebehli bez komplikdcii. Ocho-
renie sa manifestovalo ako periférna pred¢asna puberta uz
vo veku 6 mesiacov. V tom case na RTG lebky ani na CT
vySetreni hlavy neboli popisané kostné zmeny. Iniciovana
bola liecba predCasnej puberty. U pacientky ndsledne popi-
sovali retarddciu rastu. Vo veku troch rokov este kostné zme-
ny popisané neboli, prvé cystické kostné 1ézie sa u pacientky
zistili v 5. roku Zivota. Pacientka mala v tom case popri
kostnom postihnuti a ovaridlnej hyperfunkcii pritomné
1 hyperpigmentécie na koZi, ¢o viedlo ku stanoveniu diag-
nézy MAS. Pripad bol i publikovany. U 6-ro¢nej pacientky
bola popisovand asymetria postavy, tvdre a lebky.
V neskorSom obdobi postupne progredovali cystické
a osteoproduktivne zmeny dlhych kosti. V intervale 4 rokov
(vek 11 az 14) pacientka utrpela 5 frakttr dlhych kosti. Bola
zahdjena liecba kalcitoninom, nasledne bola vo veku 16 ro-
kov nahradend bisfosfondtmi (alendrondt 10 mg denne
a neskor rizedrondt 35 mg tyZdenne), pri sucasnej lieCbe
kalciom a vitaminom D. Vysledkom bola ¢iasto¢nd tilava od
kostnych bolesti a ndsledne az do veku 23 rokov pacientka
neutrpela Ziadnu fraktdru. Napriek dlhodobej neprerusova-
nej lieCbe bisfosfondtmi sme u pacientky nezaznamenali
Ziadne signifikantné vedlajSie uinky terapie. Kostnd denzi-

ta— BMD (merand DXA Holologic Discovery Wi) v oblasti
lumbalnej chrbtice bola 1,4 smerodajnej odchylky (SD) pod
priemernou hodnotou pre adolescentnd Zenu (T skdre),
BMD v oblasti kr¢ka femuru bola hrani¢ne znizena (T skoére
— 1,0 SO). Pocas nasledujicich 3 rokov pri liecbe sme za-
znamenali zlepSenie hodn6t v oboch meranych oblastiach
(10 % v L chrbtici a 6 % v oblasti krcka femuru). Celkova
kostna denzita bola v roku 2004 s T skére -0,8 SD
a prirastok po 3 rokoch bol 10 %. Treba vsak vziaf do tva-
hy limitacie hodnotenia pri malom vzraste a pri kostnych
zmendch osteoproduktivnych aj cystickych.

U pacientky sa v rdmci endokrinného postihnutia objavi-
la vo veku 13 rokov i hypertyre6za s nasledne zahdjenou ty-
reostatickou a symptomatickou liecbou. Vzhladom ku koli-
saniu hyperfunkcie v mutovanych bunkdch sa striedali
obdobia normofunkcie s hyperfunkciou s priebeZnou tpra-
vou liecby. Sinusova tachykardia sa vSak napriek normali-
zécii funkcie $titnej Zlazy neupravila, preto predpokladiame,
Ze sa jednd o prejav myokardidlneho postihnutia v rdmci
syndrému. Dlhodobé sledovanie takisto potvrdilo mierne
zvySené hodnoty aminotransferaz .

Sucasny stav

Pacientka ukoncila vysokoskolské studium, je zamestnana
ako tlmoc¢nicka a ucitelka. Je nizkeho vzrastu (149 cm,
43 kg), mobilnd s pomocou barle (obr. I).

Kostné postihnutie
Prejavy fibréznej dyspldzie su klinicky evidentné v oblasti
lebky, zatial bez kompresie hlavovych nervov a vplyvu na

Tabulka
Laboratérne vySetrenia

TSH fT4 E2 PRL Ca P Osteo CTx  U-kortizol ALT ALP GMT

Norm  0,35-5,5 12,0-22 18-1828 6,0-30 2,1-2,55 0,87-1,45 11,0043 162-436 153-790 0,1-0,6 0,54-1,7 0,08-0,65
jednotky mIU/M1  pmol/l pmol/l ug/l mmol/ll mmol/l ug/l ng/l nmol/day ukat/l  ukat/l ukat/l

1994 0,07 4,94 2,38 0,9 1,4

1997 1,1 2,48 0,86 1,14 8,74

2001 0,04 1,67 10,44

2004 0,009 26,7 575 24,8 2,32 0,95 269 1972 0,63 6,68 0,84
2005 0,013 16,92 138 13,8 2,22 0,86 159 991 0,58 6,89 1,07
2006-06 0,004 28,9 2 567 2,17 0,92 281 1316 1,64 6,22 2,05
2006-10 3,18 10,57 663 28,7 2,19 0,91 182 973 0,7 8,31 1,38
2007-02 1,21 12,48 1129 27,3 2,23 0,97 207 1 049 1,05 8,83 1,58
2007-04 0,072 23,69 2895 20,9 201,7 909,12 1,03 6,77 1,56
2007-10 0,014 1428 2940 1568 211 943 633,32 0,79 6,96 1,45
2007-12 047 11,34 2,29 1,03 193,5 1213 654,4

2008-02 2252 11,8 216,3 1250 474,6 0,66 6,29 1,31
2008-10 0,019 25,23 836 19.27 224 2249 1124 559,7 0,7 6,38 1,52

E2 — estradiol, Osteo — osteokalcin, CTx — C telopeptid — peptidovy marker kostnej resorpcie
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zrak a sluch. Signifikantnd je malformacia prevazne pravé-
ho neurokrdnia. Deformovand orbita spdsobuje protriziu
pravého ocného bulbu. Prevazne pravd polovica sinky
a Celuste su cysticky zmenené (obr. 2). V dbsledku cystic-
kych kostnych zmien, mikrofraktir a fraktdr je pravd dolnd
koncatina kratSia, pravd hornd koncatina v ramennej kosti
vyznamne deformovand. Hrudny k6§ a hrudnd chrbtica su
postihnuté kyfoskoliotickou malformédciou. CT skeny
(2005) a MRI hlavy (2007) potvrdzuji vyrazné deformity
kosti lebky. Kost ma sklerotické zhrubnutia, nepravidelni
Struktdru i okraje a obsahuje cystické prejasnenia (obr. 3).
Gamagrafické vySetrenie sved¢i pre patologicku prestavbu
s difizne zvySenou akumuldciou osteotropného agens
(99mTc-HDP) (obr. 4). Markery kostného obratu st vyraz-
ne zvySené (tabulka 1, graf I). Hodnota parathorménu sa
pri lie¢be pohybuje v referen¢nom rozmedzi, pri prechod-
nom miernom ndraste hodndt sme upravili liecbu vitami-
nom D s dpravou. Vzhladom na recidivu fraktdr a pretr-
vavajice bolesti dlhych kosti sme v 12/07 zamenili
perordlne podavany rizedrondt za parenteralny pamidronat
v davke 1 mg/kg pocas 3 dni. Interval 6 mesiacov medzi
jednotlivymi ddvkami sme pre objavenie dalSej fraktiry
skratili na 4 mesiace. Po 3 podanych kurach pamidronatu

Obr. 1
Postava — vySka 149 cm, hmotnost 43 kg. Prava dolna
koncCatina kratSia, prava horna konc¢atina v ramennej kosti
vyznamne deformovana. Hrudny k6$ a hrudna chrbtica su
postihnuté kyfoskoliotickou malformaciou.

sme u nasej pacientky zatial vyznamny vplyv na kostné bo-
lesti ani na hladinu kostnych markerov nezaznamenali.
Naviac doslo po 2 podaniach pamidronatu ku dalSej fraktd-
re femuru. Vzladom na takyto klinicky obraz predpoklada-
me, Ze na kostné 1ézie by mohla nepriaznivo vplyvaf aj ne-
vyrovnand funkcia Stitnej Zlazy a hyperestrogenizmus.

KozZné zmeny

Hyperpigmentécie sa nachadzaji na hornej i dolnej pere,
svetlohnedd hyperpigmentacia je vidite[na v pravej lumbal-
nej oblasti (obr. 5).

Endokrinné postihnutie

Pacientka bola v minulosti lie¢end pre predCasni pubertu.
Vo veku 24 rokov sme opif zistili vyznamne zvySend hladi-
nu estrogénov (tabulka I). Prepokladdme, Ze zdrojom je
cysta pravého vajecnika produkujica estradiol. Vplyvom
hyperestrogenizmu sa v pravom prsniku u pacientky objavi-
la palpovatelnd rezistencia. Sonograficky sa jednd
o skupinu malych cyst bez vyznamnej progresie rastu.
Pacientka je lieCend gestagénmi zabezpecCujicimi pravidel-
ny menstruaény cyklus, zostdva pravidelne sledovand pre
zvySené riziko rozvoja karcindmu prsnika [5].

Obr. 2
Hlava — Prejavy fibroznej dysplazie sa klinicky evidentné v
oblasti lebky, zatial bez kompresie hlavovych nervov a
vplyvu na zrak a sluch. Signifikantna je malforméacia pre-
vazne pravého neurokrania. Deformovana orbita spdsobuje
protraziu pravého ocného bulbu. Prevazne prava polovica
sanky a Celuste sU cysticky zmenené
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Hypertyreéza prechddza ¢asto do normofunkcie aZ hypo-
funkcie pri liecbe karbimazolom ¢o vyZaduje pravidelné
kontroly funkcie Stitnej Zlazy. Podla ultrasonografického
vySetrenia st v Zlaze pritomné uzly, cysty a drobné kalcifi-
katy. Scintigraficky je moZné vizualizovaf hypoaktivne aj
hyperaktivne oblasti. Bol popisany i vyskyt papildrneho
karcinému u mladej pacientky s MAS [6]. Pravidelne je za-
bezpedend sonografickd kontrola $titnej Zlazy Navrhovanu
chirurgicku lie¢bu — totdlnu tyreoidektémiu, pacientka za-
tial odmieta [7].

Iné manifesticie ochorenia

Sinusovu tachykardiu povaZujeme za prejav postihnutia
myokardu. Nadmerne zvysSeny tonus sympatika spdsobené
mutdciou pravdepodobne ovplyviiuje aj sinusovy uzol.
V liecbe pacientka uZiva neselektivny betablokator. Echo-
kardiograficky neboli zistené Strukturdlnej zmeny myokar-
du ani porucha jeho funkcie.

ALT (alaninaminotransferdza) a GMT (gamaglutamylt-
ransferdza) trvale dosahuji dvojndsobok hornej hranice nor-
my a hodnota AST (aspartataminotransferaza) do 1,5 ndsob-

Obr. 3a (dole a vpravo)
RTG pravého humeru a pravého femuru

ku hornej hranice referen¢ného rozmedzia. V dynamike sme
nezaznamenali zhorSenie laboratérnych parametrov, pri zo-
brazovacich vysetreniach bola Struktudra a velkost pecene fy-
ziologicka.

Genetické vySetrenie

Realizovali sme genetické testovanie z periférnych leuko-
cytov. Amplifikdciou a sekvenciou exénu 8 GNAS génu
ktora obsahuje kodén 201 sme pritomnost typickej muticie
nezistili. Iné exény GNAS génu boli takisto analyzované
s negativnym vysledkom. Z etickych dovodov ako aj pri jas-
nom klinickom obraze sme vSak genetické vySetrenie DNA
buniek z postihnutych tkaniv nerealizovali

Diskusia

V kazuistike popisujeme pripad dospelej pacientky
s typickym postihnutim v rdmci McCune-Albrightovho
syndrému. Prvym prejavom ochorenia bolo objavenie pre-
Casnej puberty vo v€asnom detstve. Skord manifestacia
ochorenia suvisi s ndsledne sa rozvinutym obrazom zdvaz-
nejsich fenotypickych prejavov.
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Obr. 3b
CT snimka — vyrazné deformity kosti lebky. Kost ma sklerotické zhrubnutia, ne-
pravideln( Struktlru i okraje a obsahuje cystické prejasnenia

i

Polyostoticka kostnd dyspldzia bola
jednym z prvych prejavov ochorenia
a vrozmedzi 11 aZ 14 rokov veku vied-
la k opakovanym fraktiram dlhych
kosti prevazne na pravej strane skeletu.
Po zlyhani lie¢by kalcitoninom
v prevencii fraktir bola u pacientky ini-
ciovand perordlna terapia alendrondtom
a neskor rizedronatom. Vysledkom bo-
lo obdobie zlepsenia kostnej denzity
a ziadna fraktira dlhych kosti az do ve-
ku 23 rokov. Pozoruhodnym momen-
tom je fakt, Ze pacientka nepretrZite
uzivala liecbu po dobu 11 rokov. Neboli
pritom zaznamenané Ziadne vedlajSie
ucinky terapie. V publikovanych $tidi-
ach v poslednych rokoch popisuji pri-
aznivy efekt parenterdlne poddvanych
bisfosfonatov. Chan et al. publikovali
Stidiu pacientov s polyostotickou fib-
réznou dysplaziou po podavani intrave-
nézneho pamidronatu po dobu 2 rokov
kazdych 6 mesiacov. Vsetci pacienti
zaznamenali redukciu kostnych bolesti
a zlepSenu mobilitu, u vacSiny pacien-
tov sa znizil pocet fraktir [8].
V neddvno publikovanej Stadii Lala et
al.  hodnotili  dlhodoby tcinok
a bezpecnost liecby pamidrondtom pri
fibréznej kostnej dyspldzii pacientov
s McCune-Albrightovym syndrémom.
V $tddii bolo zahrnutych 14 pacientov
a liecba mala za vysledok redukciu po-
¢tu fraktir ako aj kostnej bolesti
a radiologicky prejav zlepSenia hojenia
kostnych 1ézii [9]. NaSa pacientka sa
stazovala na perzistujicu kostnu bolest
v mieste najvyraznejSich prejavov
dysplazie kosti, ktora byva dosledkom
pocetnych mikrofraktir a kostnych de-
formit pri vysokom kostnom obrate.
Napriek pokracovaniu v liec¢be bisfos-
fonitom sa po dlh§om obdobi (9 rokov)
objavila fraktira dlhej kosti. Vzhladom
k tomu sme sa rozhodli zamenif rize-
drondt za parenterdlne podany pamid-
rondt ako za najlepSie dokumentovany
bisfosfondt v terapii MAS. Napriek
opakovanému podaniu lieku v odpo-
rucanej davke, najskér v 6 mesacnom,
neskdr vo 4 mesacnom intervale, sme
nezaznamenali zlepSenie kostnej boles-

Obr. 4 (vlevo)
Gamagrafické vysSetrenie skeletu —
patologicka prestavba s diflzne
zvySenou akumulaciou osteotropného
agens (99mTc-HDP)
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ti ani markerov kostného obratu, objavila sa dokonca fraktd-
ra femuru. Na zvdZenie zostdva zdmena pamidrondtu za ky-
selinu zoledronovu. Podla prehladu autorov z Lyonu [10]
pamidrondt preukdzal zlepSenie rddiologickych aspektov
kostnej dysplazie u asi 50 % pacientov, u 9 pacientov ktori
neodpovedali dobre na lie¢bu pamidrondtom vSak zdmena
za zoledrondt nepreukdzala podstatné zlepSenie. Kontro-
lované §tadie zatial chybaju.

V endokrinnych prejavoch dominuje hypertyredza
a autonémna estrogénova nadprodukcia. Len medikamen-
tézna liecba hypertyreézy McCune-Albrightovho syndrému
nemdze byt dlhodobo tspesnd vzhladom k molekularnej pa-
togenéze nadprodukcie tyroxinu. Chirurgické rieSenie — ty-
reoidektémiu, povaZujeme za najvhodnejsi terapeuticky po-
stup, pacientka vSak doposial s operdciou nesihlasila.
Obdobia zvySenej i zniZenej funkcie $titnej Zlazy maji na
kostné zmeny nepriaznivy efekt.

Hyperestrogenizmus pri McCune-Albrightom syndréme
je sposobeny autondémnou estrogénovou nadprodukciou
v ovaridlnej folikuldrnej cyste [11,12,13]. Molekuldrny me-

Obr. 5
Hyperpigmentéacie sa nachadzajd na hornej i dolnej pere

Graf 1
Znazornenie hodnot CTx, ostekalcinu a estradiolu
v ¢asovom grafe
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chanizmus je podobny vSetkym bunkovym nadprodukcidm
pri MAS. Pravostrannd ovaridlna cysta bola sonograficky
potvrdend v roku 2006, ¢o stvisi s laboratérne potvrdenym
hyperestrogenizmom. Matarazzo et al. publikovali §tidiu 10
adolescentnych a dospelych pacientiek s MAS s recidivu-
jucim periférnym hyperestrogenizmom. Jedinou efektivnou
lie¢bou tohto stavu bola selektivna resekcia ovdria, cystek-
témia [14]. Estrogénové receptory sd pritomné aj na osteo-
génnych bunkach kostnych 1ézii. Bol popisany pripad rych-
lej progresie kostnych 1€zif u gravidnej pacientky s kostnou
dyspléaziou [15]. Mohli by sme to teda povazovat za nepria-
my ddkaz negativneho vplyvu hyperestrogenizmu na kostné
ochorenie. U naSej pacientky teda treba braf do tivahy ne-
priaznivy vplyv hypertyredzy a hyperestrogenizmu na pro-
gresiu kostnych 1€zii a nemozno vyldcit, Ze prave uvedené
endokrinné zmeny sa spolupodielali na recidive fraktdr dl-
hych kosti. Otdzkou zostdva dal$i terapeuticky postup
u pacientky. Do tvahy by prichddzalo operacné rieSenie ako
tyreopatie (strumektémia), tak i hyperestrogenizmu (cystek-
témia), aj ked nie je moZzné zarucif ich lie¢ebnu ucinnost.
Pacientka zatial' s navrhovanym opera¢nym rieSenim nesu-
hlasi. Zatial pokrac¢ujeme v terapii pamidronatom v kratSich
intervaloch a ocakdvame vysledky pri dlhodobejSom sledo-
vani.

Pravidelne pacientku vySetrujeme i na pripadni novo-
vzniknutd nadprodukciu inych endokrinnych orgdnov, ktoré
by mohli maf i nepriaznivy vplyv na kostné zmeny, Casty je
vyskyt nadbytku rastového horménu a prolaktinu, mozny
i periférny hyperkorticizmus u pacientov s MAS.

U pacientky sme genetickym vySetrenim pri vzorke
z periférnej krvi mutdciu nezachytili. Tito skutocnost je
v8ak plne v silade so zisteniami “European collaborative
study”, ktord zachyt muticie z periférnej krvi zistila len
v 21 % zo 131 vysetrenych pacientov s MAS [16,17,18]

Zaver

Prezentujeme pripad dospelej pacientky s McCune-
Albrightovym syndrémom. V klinickom obraze dominuje
kostné postihnutie, tyreoiddlna hyperfunkcia a recidiva hy-
perestrogenizmu. V lie¢be tychto stavov nie je vSeobecne
akceptovany konsenzus. Hoci liecba bisfosfondtmi prindsSa
pacientom efekt, Ziadna dostupnd terapia nezastavi, len spo-
malf progresiu kostného ochorenia. Lie¢ba hyperestrogeniz-
mu je predmetom prebiehajicich diskusii. Klinicky vyznam
postihnutia inych orgdnov ako napr. sinusova tachykardia
alebo postihnutie pecene nie je zatial Gplne jasny. Nasa ka-
zuistika je dokazom toho, Ze liecba tychto pacientov zosta-
va vyzvou aj v sucasnosti. McCune Albrightov syndrém by
sa mal zvazovaf v diferencidlnej diagnostike osteoporézy
s hyperpigmentdciami a anamnézou endokrinopatii i u do-
spelych pacientov.
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