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SOUHRN

Svobodova J., Fuchsova R.: Multidisciplinarni pfistup v terapii polymorbidniho pacienta se sekundarni osteoporézou - klinickd ka-
zuistika

Kazuistika popisuje priibéh sledovani a terapie pacienta se sekundarni osteoporozou. Pred pfevzetim do 1é¢by osteologické ambulan-
ce FN Plzen pacient prodélal kompresivni frakturu L2. P¥i pfevzeti do péce byla zjisténa Gravesova-Basedowova (G-B) tyreotoxikoza,
osteodenzitometricky (DXA) byla prokazana osteoporoéza, laboratorné elevace markert kostniho obratu. Byla zahdjena terapie tyreo-
toxikozy i osteopordzy. Stav byl komplikovan viedovou chorobou gastroduodena, proto byla terapie peroralnimi bisfosfonaty zméné-
na na terapii stroncium raneldtem. Pfi této terapii se nejdfive zvysila denzita kostniho mineralu (bone mineral density, BMD), ale po
3 letech terapie stroncium ranelatem doslo k nizkotraumatickému prolomeni horni kryci desky obratlového téla L4 a k poklesu BMD.
Stav byl hodnocen jako selhani terapie a pacient byl pfeveden na terapii i.v. bisfosfonaty. Pti dalsi DXA kontrole v r. 2015 doslo opét
k vyraznému poklesu BMD, na jehoZ vzniku se podilel metastaticky proces ve skeletu urologické etiologie, proto byl pacient pfedan
k dalsi ambulantni terapii na Onkologickou a radioterapeutickou kliniku fakultni nemocnice (terapie denosumabem).

Klicova slova: sekkunddrni osteoporéza, hypertyreéza, karcinom prostaty, bisfosfonaty, stroncium raneldt, deno-
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SUMMARY

Svobodova J., Fuchsova R.: Multidisciplinary approach in the treatment of a comorbid patient with secondary osteoporosis — a clini-
cal case report

The case report describes the course of monitoring and treatment of a patient with secondary osteoporosis. Prior to his referral to an
outpatient center for bone diseases of the University Hospital Pilsen, the patient had sustained an L2 compression fracture. Upon ad-
mission, he was diagnosed with Graves-Basedow thyrotoxicosis; bone densitometry (DXA) revealed osteoporosis and laboratory ana-
lyses showed elevated bone turnover markers. Treatment for both thyrotoxicosis and osteoporosis was initiated. As the condition was
complicated by gastroduodenal ulcer disease, treatment with oral bisphosphonates was changed to therapy with strontium ranelate.
Initially, bone mineral density (BMD) increased but after 3 years of strontium ranelate therapy, low-trauma fracture of the upper sur-
face of the L4 body occurred and BMD decreased. The condition was characterized as therapy failure and i.v. bisphosphonates were
initiated. In 2015, another DXA scan showed a further decrease in BMD, contributed to by the metastatic process of urologocal origin
in the skeleton. Therefore, the patient was referred to outpatient care at an oncology and radiotherapy department of the University
Hospital (denosumab therapy).

Keywords: secondary osteoporosis, hyperthyroidism, prostate cancer, bisphosphonates, strontium ranelate, de-
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né konverzi vitaminu D na aktivni formy. Niz$i hladina

v

Uvod

Hypertyredza je rizikovym faktorem osteoporézy, ovliv-
fluje osteoblasty i osteoklasty. Pfi hypertyre6ze se zvysuje
kostni obrat, zkracuje se remodelacni cyklus kosti. Dochazi
k urychleni kostni resorpce, coz vede ke zvyseni sérové kon-

centrace kalcia. Vyssi hodnoty kalcémie inhibuji produkci
PTH, jehoz niz$i koncentrace vede k hyperkalciurii a sniZe-

1,25 (OH) vitaminu D vede k niZ§{ absorpci vapniku a fosfo-
ru ze stieva. Vysledkem téchto pochodu je osteopenie, resp.
osteopordza [1,2]. Hypertyreza je velmi silnym rizikovym
faktorem zlomenin obratlt i perifernich zlomenin [3].

Nejcastéjsi pric¢inou tyreotoxikézy je Gravesova-Basedo-
wova (G-B) nemoc (60-80 % pripadt), toxicka polynoddz-
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ni struma (10-20 %) a toxicky adenom (3-5 %). G-B cho-
roba je nejcastéjsi u zen mezi 20. a 40. rokem, miZe se ale
manifestovat v kterémkoli véku, jeji etiologie je autoimun-
ni, tyreotoxikézu zpusobuji imunoglobuliny stimulujic{
TSH receptor. Pii G-B toxikéze je suprimovand hodnota
TSH, vysoké hodnoty fT3 a fT4, je prokazovana pfitomnost
protilatek proti TSH receptoru (aTSH), v sonografickém
obraze je zlaza zvétSend, se zvySenym prutokem. Terapie
G-B toxikézy spociva v prvé fazi ve zklidnéni onemocnéni
tyreostatiky (thiamazol, ev. propylthiouracil), po zklidnéni
hypertyre6zy rozhodneme o definitivni terapii (dosaZeni re-
mise farmakologicky, operace §titné Zlazy, terapie radiojo-
dem) [4].

Dalsi etiologickou jednotkou, kterd Casto vede ke kostni
ztraté, a je diskutovdna v této préci, je karcinom prostaty.
na zhoubné nadory v CR a celosvétové predstavuje kazdy
desaty nador u muzt [S]. U muzi s karcinomem prostaty
dochazi ke kostnim zménam v disledku hormondlni 1é¢by —
vyuziva se androgen deprivacni terapie, kterd blokuje tvor-
bu testosteronu. Testosteron se konvertuje na estradiol, kte-
ry snizuje kostni resorpci a zvysuje kostni novotvorbu bud
pfimo pusobenim na osteoklasty a osteoblasty, nebo nepfi-
mo, prostfednictvim RANK — RANKL a osteoprotegerinu,
TNFo a IL1. Estrogeny pozitivné ovliviiuji metabolizmus
kosti, pfi jejich poklesu klesd kostni denzita a zvySuje se ri-
ziko osteopordzy a patologickych fraktur. Karcinom prosta-
ty metastaticky postihuje kosti v 75-85 %. Ackoliv kostni
metastazy karcinomu prostaty vykazuji na zobrazovacich
metodach osteoblastickou aktivitu, je zvySend aktivita nejen
osteoblastd, ale i1 osteoklasti. Dochdzi k nadmérné novo-
tvorbé kosti, kterd je ale ménécennd [6,7,8,9,10].

Pro terapii muzské osteoporézy mame k dispozici andro-
genni substituéni terapii, bisfosfondty, stroncium raneldt,
denosumab a teriparatid, zdkladem 1écby osteopordzy je
vzdy dostate¢nd saturace vapnikem a vitaminem D [10].

K prevenci kostnich komplikaci u pacientid s karcinomem
prostaty a kostnimi metastdzami mohou byt uZity kyselina
zoledronova a denosumab [8]. Denosumab je plné humdnni
monoklondlni protildtka, kterd se vdZe na ligand RANKL
(receptor activator of nuclear factor NF — kappaB — ligand),
RANKL je polypeptid, ktery ptsobi jako aktivator RANK.
RANK je receptor lokalizovany jak na prekurzorech osteo-
klastt, tak na jiz zralych osteoklastech. Vazbou RANK/
/RANKL dochdzi k diferenciaci novych a aktivaci zralych
osteoklastii a k naslednému zvySeni osteoklastické kostn{
resorpce. ZvySend aktivita osteoklasti, kterou stimuluje
RANKIL, je klicovym prostiedkem destrukce kosti pfi jejim
metastatickém postizeni. Denosumab vazbou na RANKL
zabraiuje interakci RANKL/RANK, a tak inhibuje tvorbu,
funkci a Zivotnost osteoklastt [12].

Kazuistika

Pacient byl (nar. 1938) na naSem pracovisti denzitome-
tricky vysSetfen 06/2008 s ndlezem osteoporézy na DXA
(L kycel total HIP: BMD 0,774 g/cm?, T skére —2,4 SD,
neck: BMD 0,696 g/cm?, T skére —2,9 SD, P kycel total
HIP: BMD 0,710 g/cm?, T skére 2,9 SD, neck: BMD
0,742 g/cm?, T skore —2,5 SD, L1-4: BMD 0,899 g/cm?,

T skore 2,7 SD, L3 — 4: T skére —3,0 SD), byl objednan ke
kontrole a k laboratornimu vySetfeni, na které se nedostavil.

Kontrolni denzitometrické vySetfeni probéhlo 09/2009
s ndlezem vyrazného poklesu BMD ve srovnéni s predcho-
z{ DXA [L kycel total HIP: BMD 0,724 g/cm?, T skére —2,8
SD (zména — 5,1 %), neck: BMD 0,618 g/cm?, T skére —3,5
SD, P kycel total HIP: BMD 0,616 g/cm?, T skére —3,6 SD
(zména -10,5 %), neck: BMD 0,642 g/cm?, T skére —3,3
SD, L3 — 4: T skére —2,0 SD]. Toto vysetfeni bylo doporu-
¢eno pii hospitalizaci na Neurologické klinice, FN Plzen,
kde byl hospitalizovan 05/2009 pro stav po kompresivni
fraktufe téla L2 s prolomenim horni kryci desky (obr. 1),
s centrdlnim sniZenim asi o 1/3 plivodni vySe. Zlomenina
vznikla nizkotraumaticky — pfi jizdé trolejbusem, pfi prudsi
zméné rychlosti trolejbusu mél pocit ,,pichnuti* v kiizi, da-
le bolesti, které progredovaly a vyZzadaly si vySetfeni a né-
slednou hospitalizaci.

V osteologické ambulanci byl vySetfen 09/2009. V osob-
ni anamnéze udaval léCenou arteridlni hypertenzi, hyper-
urikémii, psoriasis vulgaris, nikotinismus, stav po fotoselek-
tivni vaporizaci prostaty v roce 2007 a jiZ vySe zminénou

Graf zmén BMD v oblasti proximalnich femur( béhem
sledovani pacienta v letech 2008-2015
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17. 6. 2008: L kycel total HIP: T skére —2,4 SD, neck: T skore
-2,9 SD, P kycel total HIP: T skére —2,9 SD, neck: T sko-
re 2,5 SD, L1-4: T skore —2,7 SD, LL3-4: T skére —3 SD.

22.9.2009: L kycel total HIP: T skére —2,8 SD (zména —5,1%),
neck: T skére —3,5SD, P kycel total HIP: T skére 3,6 SD
(zména —10,5 %), neck: T skére —3,3 SD, L3-4: T skére
-2 SD.

5. 1.2012: L kycel total HIP: T skére 2,4 SD (zména 4,7 %),
neck: T skére —3,4 SD, P kycel total HIP: T skére — 2,9 SD
(zména 9,9 %), neck: T skore —3,3 SD, L3-4: T skore
—-0,8 SD (zména 14,9 %)].

6. 11. 2013: L kycel total HIP: T skére 2,7 SD (zména -5,4 %),
neck: T skoére —3,5 SD, P kycel total HIP: T skére —3,1 SD
(zména —4,1 %), neck: T skére —3,8SD.

14. 8. 2015: [L kycel total HIP: T skére —2,9 SD
(zména —10,6 %), neck: T skére —3,6 SD, P kycel total HIP:
T skére —3,5 SD (zména —11,4 %), neck: T skére —5,1 SD].
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kompresivni frakturu téla L2 v kvétnu 2009. Aktudlné uzi-
vané 1éky byly tramadol + paracetamol, perindopril, losar-
tan, indapamid a allopurinol. Pfi vySetfeni byla zahdjena
terapie osteopordzy — acidum alendronicum 70 mg + chole-
calciferolum 2 800 IU v davkovani 1x v tydnu a kalcium
500 mg + cholecalciferol 200 IU v davkovani 2x denné. Pro
bolesti byla zménéna terapie tramadolem a paracetamolem
za terapii NSAID. Vzhledem laboratornimu nalezu hyperty-
redzy byl pacient pfeddn do ambulantni péce osteologa —
endokrinologa.

Vysetieni 10/2009 — fyzikalni vySetfeni: teplejsi kiize, ak-
ra s jemnym tremorem, bez endokrinni orbitopatie, na krku
bez rezistence, jinak bez pozoruhodnosti. Z laboratorniho
vySetfeni: TSH 0,01 mIU/l1 (0,3-4,0), fT4 30,9 pmol/l
(8,0-21,1), fT3 7,7 pmol/l (2,5-5,8), aTSH 2,6 U/l (0-1,5),
elevace ALP, osteokalcinu, CTx a PINP, ostatni laborator-
ni vySetfeni v normé. USG S§titné Zlazy prokdzalo lehké
zvétseni celkového objemu a degenerativni zmény. Byla za-

Obr. 1 (vlevo)

RTG patere 05/2009 — popis: Stav po kompresivni fraktufe obratlového téla L2
s prolomenim horni kryci desky a centralnim snizenim asi o 1/3 plvodni vySe.
PFi horni dorzalni hrané L2 osteofyt velikosti 9 x 7 mm, ktery mirné zasahuje do
kanalu paterniho. Pfemostujici spondyléza na pfechodu Th/L patefe. Mirna
spondyléza ventralniho a lateralniho typu v rozsahu L2-L5.

Obr. 2 (vpravo)
RTG patere 07/2013 — popis: Kompresivni fraktura L2 ma charakter az platys-
pondylie. Prolomena horni kryci plocha L4.

hdjena terapie thiamazolem 10 mg 1x denné, ostatni terapie
ponechdna beze zmény.

Pro dyspeptické potiZe byla provedena 12/2009 EGDF
s ndlezem viedové choroby duodena s floridni ulceraci,
chronickd aktivni antrumgastritis stfedné té€zkého stupné,
Helicobacter pylori pozitivni. Gastroenterologem byla zave-
dena terapie inhibitorem protonové pumpy, provedena era-
dikace H. pylori, vysazeny NSAID. Terapie alendronitem
byla ukoncena ihned po diagnostikovani viedové choroby
gastroduodena a 04/2010 byla zahdjena terapie stroncium
ranelatem v ddvce 2 g denné, pokracovano v terapii kalciem
500 mg denné, cholekalciferolem 800 IU denné a thiama-
zolem 10 mg denng. Laboratorné pii tyreostatické terapii
eutyredza navozena a udrzovdna od prosince 2009, ddvka
thiamazolu byla fizena dle aktudlnich hodnot TSH a {fT4.
V tyreostatické terapii bylo pokracovano do biezna 2011,
kdy doslo k vyhasnuti protilitek aTSH, trvala eutyredza.

Kontrolni denzitometrické vysetieni bylo provedeno
01/2012, kdy doslo k nartstu BMD
[L kycel total HIP: BMD 0,758 g/cm?,
T skére —2,4 SD (zména 4,7 %), neck:
BMD 0,628 g/cm?, T skére —3,4 SD,
P ky¢el total HIP: BMD 0,677 g/cm?,
T skére —2,9 SD (zména 9,9 %), neck:
BMD 0,638 g/cm?, T skére —3,3 SD,
L3-4: BMD 1,147 g/cm?, T skére —0,8
SD (zména 14,9 %)]. Terapeuticky by-
lo pokracovano v terapii stroncium ra-
neldtem, substituci vapniku a vitami-
nu D. Markery kostniho obratu byly
v normé, trvala eutyredza, hladina
25(0OH) vitaminu D byla optimdlni,
pacient byl bez potiZi, bez novych zlo-
menin.

Pro bolesti zad bylo provedeno
07/2013 RTG patete, bylo nové zjiste-
no prolomeni horni kryci desky L4
(obr. 2), dle provedené DXA 11/2013
doslo k poklesu BMD [L kycel total
HIP: BMD 0,717 g/cm?, T skore
-2,7 SD (zména -5,4 %), neck: BMD
0,611 g/cm?, T skére —3,5 SD, P kycel
total HIP: BMD 0,649 g/cm?, T skére
-3,1 SD (zména —4,1 %), neck: BMD
0,578 g/cm?, T skére —3,8 SD], labo-
ratorné osteokalcin a PINP lehce
nad horni hranici normy, T-hormony
v normé. Stav byl hodnocen jako se-
lhdni terapie stroncium raneldtem
a pacientovi byla zménéna terapie na
i.v. ibandrondt v ddvce 3 mg 1x za
3 mésice. V terapii bylo pokracovano,
pacient byl pravidelné sledovan, trvala
eutyredza, bez novych zlomenin, labo-
ratorni ndlez bez pozoruhodnosti.
Dalsi kontrolni denzitometrické vyset-
fenf bylo provedeno 08/2015, neceka-
ny vyrazny pokles BMD [L kycel total
HIP: BMD 0,678 g/cm?, T skoére
-2,9 SD (zména —-10,6 %), neck: BMD
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0,604 g/cm?, T skére —3,6 SD, P kycel
total HIP: BMD 0,600 g/cm?, T skére
-3,5SD (zména —11,4 %), neck: BMD
0,408 g/cm2, T skére —5,1 SD].

bylo zjiSténo, Ze pacient je v péci uro-
loga pro karcinom prostaty s metasta-
tickym postiZzenim medidlnich partii
pravé klicni kosti, 1. Zebra vpravo
a manubria sterni (obr. 3) (diagnéza
02/2015 - scintigrafie skeletu), 02/2015
byla zahdjena terapie antiandrogenem
(bikalutamid). Po ndlezu poklesu
BMD byl kontaktovan oSetiujici uro-
log a dale Onkologickd a radiotera-
peutickd klinika, FN Plzeni s cilem
zvaZit terapii denosumabem. Byla
ukonlena terapie ibandrondtem a od
ledna 2016 je pacientovi aplikovén de-
nosumab v ddvce 120 mg s.c. 1x mé-
si¢né.

Po celou dobu antiresorpéni terapie
i terapie denosumabem byla a je poda-
véana substituce vapniku a vitaminu D.
Po pocatecni nespolupraci pacienta se
jeho chovani zménilo v souvislosti
s vznikem nizkotraumatické kompre-
sivni fraktury t€la obratle L2 (2009).
Od té doby lze hovofit o dobré com-
pliance pfi uzivani ordinovanych 1éka
1 respektovdni terminu jednotlivych
kontrol.

K dalsi zlomenin€ u pacienta nedo-
§lo, je mobilni, s dobrou kvalitou Zivo-
ta, kontrolni DXA je v planu na listo-
pad 2016.

Diskuze

U referovaného pacienta s ptivodné
nepochybné involu¢ni osteopordzou,
kterd nebyla sledovdna ani 1écena, byl
stav zpocatku modifikovan tyreotoxi-
kézou. Na vyrazném ubytku kostn{
hmoty mezi DXA méfenimi mezi lety
2008 a 2009 se dale také podilel stav po kompresivni frak-
tufe obratlového téla [11]. Po pfechodném zlepsSeni denzito-
metrického nélezu pfi komplexni terapii doslo k dal$i kom-
presivni fraktufe a poklesu BMD, proto byla terapie
zménéna na intravendzni bisfosfondat. Pti této terapii byl pa-
cient sice bez novych zlomenin, doslo vsak k dal$imu po-
klesu BMD, jehoZ pri¢inou byla androgen deprivacni tera-
pie a generalizace tumoru prostaty do skeletu.

Zavér

U pacientid s osteoporézou je vhodné pomyslet na moz-
nost sekundarnf etiologie osteopordzy, protoZe nelécené za-
kladni onemocnéni se miize podilet na zhorSeni ndlezu a vy-
sledcich 1éCby i pres osteologickou terapii. Terapie naSeho

Obr. 3
Zmény metabolického obratu, zejména vyrazné lozisko v medialnich partiich
pravé kliéni kosti, 1. Zebra vpravo a v manubriu sterni
jsou vysoce suspektni z metastatické etiologie

pacienta byla upravovédna dle aktudlniho klinického i labo-
ratornfho stavu. KdyZ doslo k necekanému poklesu BMD
pfi DXA vySetfeni pifi zavedené terapii, pétrali jsme po pii-
¢iné tohoto poklesu, za icelem optimalizace terapie. Cilem
1é¢by pacienta s primarni i sekundarni osteoporézou je sni-
Zeni rizika zlomenin, zlepSeni funk¢nich schopnosti a 1é¢ba
bolesti.
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