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Abstrakt

Osteopordza spojena s téhotenstvim a laktaci se vyskytuje zfidka. PFi vzniku osteoporotické zlomeniny se mize
projevit az akutni bolesti zad nebo kycle. Etiologie a patogeneze rozvoje osteopordzy v gravidité neni zcela pfesné
objasnéna. Predpoklada se vliv abnormalniho hormonalniho ovlivnéni kalciového metabolizmu a geneticka predis-
pozice, ale v Uvahu prichazi jako mozna pficina i pfitomnost preexistujici osteopatie. Nezbytné je vzdy podrobné
vysSetfeni k posouzeni sekundarni etiologie. Zakladem |éCby osteopordzy asociované s téhotenstvim a laktaci
je zejména adekvatni substituce vapnikem a vitaminem D. Indikace antiresorpcni nebo osteoanabolické terapie
osteopordzy se posuzuje individualné s pfihlédnutim k frakturdam nebo nadmérnému ubytku kostni hmoty, dileZi-
tym ukazatelem je vyvoj denzitometrického nadlezu po ukonceni laktace.
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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.
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Uvod

Osteopordza asociovana s téhotenstvim se vyskytuje
vzacng, 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
pfiCina i jiz preexistujici osteopatie.
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Kazuistika

Prezentovana kazuistika popisuje pfipad 27leté zeny
2 mésice po porodu prvniho ditéte, ktera pfichazi do
ambulance urgentniho pfijmu pro akutni lumboischia-
dicky syndrom. Nejprve byla vySetfena neurologem a na
provedeném rentgenovém snimku bederni patere a sakra
byla patrna difuzné profidla struktura obratlovych tél
s konkavnim 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-
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Setfeni lumbo-sakralni oblasti patefe zobrazenim mag-
netickou rezonancianazakladé néj byly vylouceny zanétlivé
zmeny charakteru spondylodiscitidy, dominovala vSak vy-
znamna pordza obratld a degenerativni zmény obratlovych

Obr. 1 | RTG LS patere pacientky s proridlou strukturou
obratlovych tél (archiv Radiologické kliniky,
FN a LF UP Olomouc)
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tél a diskl. Pacientka byla odeslana k dosetfeni do osteolo-
gické poradny. Denzitometricky ndlez odpovidal v bederni
oblasti osteopordze s hodnotou Z-skére -4,0 a s normal-
nim nalezem na skeletu distalniho predlokti (Z-skére 0,3),
obr. 2. Méreni oblasti proximalniho femuru nebylo pro-
vedeno pro vyrazné bolesti pacientky pfi pokusu o po-
lohovani dolnich koncetin béhem méreni.

Pacientka uzivala od poc¢atku gravidity substitucni léCbu
pro hypotyredzu a byla sledovana pro gestacéni diabetes
mellitus, ktery byl IéCen dietetickymi opatfenimi. Na jiné
chronické onemocnéni se nelécila. V rodinné anamnéze
byla zjisténa osteopordza u babicky, u rodi¢d ani souro-
zencU se osteopordza ani patologickeé fraktury nevyskytly,
gynekologickd anamnéza byla bez pozoruhodnosti. Pa-
cientka pfipoustéla koureni 1 az 2 cigaret denné, alkohol
nepila, jeji fyzicka aktivita byla spiSe podprdmérnd. Kom-
plexnim vysetfenim nebyla u pacientky potvrzena ani hor-
monalni porucha ani malabsorpcni syndrom, tyreopatie
nebo jind sekundarni etiologie osteopordzy. Z labora-
tornich nalez( byla pfitomna pouze hypovitaminéza D
(48,3 nmol/l), ostatni hodnoty (krevni obraz, zanétlivé pa-
rametry véetné sedimentace erytrocytd, mineralogram,
kostni markery, hormonalni profil, elektroforéza séra,
imunologické vySetfeni, acidobazicka rovnovaha) byly ve
fyziologickych rozmezich. Na celotélové scintigrafii ske-
letu nebyla zjiSténa patologicka distribuce radiofarmaka.
Vysetfeni 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 dalSich rizikovych faktor( — hypovitamindzy D, kou-
feni a snizené pohybové aktivity. Nasazena substitu¢ni
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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 zlepseni 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 dostatecny efekt suplementacni terapie vapnikem
a vitaminem D, upusteno. Podle vysledkd kontrolni den-
zitometrie provedené po 2 letech pokracoval trend na-
rlstu BMD v oblasti bederni pétefe o 4,8 % (Z-skére
-2,4) a ddle po 3 letech s dalsim narlstem 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 vzacng, zminéna byla pouze v né-
kolika kazuistickych sdélenich. Prevalence osteoporozy
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 pripadd v prvnim téhotenstvi
[2].

Etiologie a patogeneze téhotenské osteopordzy neni
zcela objasnéna. Pfedpoklada se vlivabnormalniho hor-
monalniho ovlivnéni kalciového metabolizmu, pfi némz
vyrazné narlstd mobilizace kalcia a kostni resorpce
pfi hypoestrogenemii [3]. Od 12. tydne gravidity se po-
stupné zvySuje matefska stfevni 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 ovliviiovdna zejména 1,25(0H)2D3 a prolak-
tinem [4]. Pfi nedostate¢ném prijmu vapniku 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 ztratu kostni hmoty
zvazovaneé zahajeni terapie osteoporézy

sledovani efektu terapie osteopordzy
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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 pri¢iny osteoporézy u premeno-

pauzalnich Zen. Upraveno podle [15]

mentalni anorexie

gastrointestinalni malabsorpce (napf. celiakie, pooperaéni
malabsorpce)

deficit vitaminu D a/nebo vapniku

hypertyre6za

hyperparatyredza

Cushinglv syndrom

hypogonadizmus (hypogonadotropni nebo hypergonadotropnf)
hyperkalciurie

revmatoidni artritida a jina chronicka zanétliva onemocnéni
alkoholizmus

nefropatie

hepatopatie

homocysteinurie

hereditarni hemochromatéza

HIV-infekce a/nebo jeji 1é6ba

diabetes mellitus (1. nebo 2. typu)

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

nékteré vrozené choroby — osteogenesis imperfekta, Gaucherova
choroba

léky

Tab 3 | Rizikové Iéky pro rozvoj osteoporézy

u premenopauzalnich Zzen

glukokortikoidy

imunosupresiva (cyklosporin)

antiepileptika (fenobarbital, fenytoin, karbamazepin)
GnRH-agonisté

heparin

chemoterapeutika zpUsobujici amenoreu
thiazolidindiony

depotni medroxyprogesteron acetat

potencidlné rizikové — nadmeérné davky tyreoidalnich hormon, SSRI,
inhibitory protonové pumpy
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dobny protein (Parathyroid Hormone-related Protein —
PTHrP). Produkovan je v mlécné Zldze a placenté, nej-
vyssi koncentrace dosahuje ve 3. trimestru [5,6]. Ovliviuje
nardst 1,25(0H)2D3 a supresi parathormonu [7]. Déle v té-
hotenstvi dochdzi k ndrlstu 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 prechodnému 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 zvysSeni 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 rendlni tubularni reabsorpci
vapniku a nepfimo suprimuje parathormon. Zasadni vliv
ma v obdobi laktace i prolaktin, ktery pfimo ovliviiuje hla-
dinu PTHrP a cestou inhibice gonadoliberinu snizuje hla-
dinu gonadotropinl. Prolaktin ma i pfimy efekt na vapni-
kovy metabolizmus pres receptory v kostnich bunkach.
Obdobny vliv na osteoblasty a osteoklasty ma i oxytocin.
Protichtidny efekt ma naopak kalcitonin, ktery inhibuje vliv
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 téhoten-
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 osteopordzu (tab. 1,
tab. 2, tab. 3). Pfi hodnoceni denzitometrie u mladych
Zen posuzujeme Z-skore, tedy BMD, ktera je vztazena
k priméru BMD u osob stejného véku.

Vzacné se mlzeme v téhotenstvi setkat s tzv. fokalni
tranzitorni osteopordzou v oblasti kycle. Objevuje se ve
tfetim trimestru nebo ¢asné po porodu. Jedna se o zcela
reverzibilni stav neznamé etiopatogeneze. Manifestuje
se bolestivosti, pfipadné i frakturou kréku femuru, na
zobrazovacich vySetfenich byva patrna profidla kostni
tkan v oblasti hlavice a kr€ku femuru s vyznamnym sni-
Zenim BMD. Na magnetické rezonanci mize byt popi-
sovan edém hlavice femuru. BEhem nékolika mésict az
jednoho roku dochéazi ke sponténni 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-
rencialnim rozpoctem, vapnik, fosfor, kreatinin, jaterni
testy véetné alkalické fosfatazy, vitamin D, TSH (tyreo-
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tropni hormon), hodnoty vapniku a kreatininu ve sbéru
moci za 24 hodin. Ve vétsiné pfipadd je z dGvodd kom-
plexni diferencidlni diagnostiky sekundarni osteoporozy
nutno doplnit dalsi vySetreni: hormonalni profil, elektro-
forézu séra, CRP, sedimentacierytrocytd, 1,25-dihydroxy-
vitamin D, homocystein, feritin, revmatoidni faktor, pro-
tilatky proti tkanové transglutaminaze, kostni markery,
genetické vysetreni (tab. 4) [15,16].

Zakladem pro zahgjeni |éCby osteopordzy asocio-
vané s obdobim téhotenstvi a po porodu je pfedevsim
vylouceni primarniho onemocnéni, které by se mohlo
na rozvoji osteopordzy podilet. Terapii osteoporozy 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 dédvce 1 000-2 000 IU - tj. 50-100 pg denné [5,17].
Dulezitou sloZzkou nefarmakologické |é¢by je pravidelna
pohybova aktivita, rehabilitacni péce, zanechani koureni,
omezeni pfijmu alkoholu, kavy a kvalitni stravovaci rezim.
Farmakoterapie je vyhrazena pro pacientky s mnoho-
Cetnymi vertebralnimi zlomeninami nebo pro pfipady
nedostate¢ného nardstu BMD v odstupu po ukonceni
laktace. Preferovana je terapie teriparatidem spojena
s vyraznym nar(stem kostni denzity, pfipadné denosu-
mab [18,19,20]. V obou pripadech se vSak jednd o lécbu
mimo oficialni indikacni omezeni, o kterou je v pfipadé
pozadavku na jeji uhradu z verejného 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 Ucinnosti a bezpec-
nosti osteoporotické Iécby u premenopauzalnich pa-
cientek bez zjisténé sekundarni etiologie. U téhotnych
a kojicich zen se pro nedostatek bezpecnostnich studii
doporucuje lécbu v indikovanych pfipadech zahgjit az
po ukonceni laktace.

Zaver

Prestoze je osteopordza v téhotenstvi vzacna, meli bychom
na ni myslet zejména u pacientek v peripartalnim obdobi
s nahle vzniklou vyraznou bolesti zad a moznou vertebralni
frakturou. Nezbytné je podrobné vySetfeni se zamére-
nim na mozné geneticky asociované osteopatie, chro-
nicka onemocnéni &i léky, ktera mohou vést k rozvoji
osteoporozy i u mladych zen. Zakladem léCby 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 |é¢by az po ukonceni laktace.

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



LokocCova E et al. Osteopordzi ascciovana s ténotenstvim: kazuistika

Podporeno granty IGA_LF_2021_04 a MZ CR RVO
FNOL-0098892

Literatura

1. Kim TH, Lee HH, Jeon DS et al. Compression fracture in post-
partum osteoporosis. J Bone Metab 2013; 20(2): 115-118. Dostupné
z DOI: <http://doi 10.11005/jbm.2013.20.2.115>.

2. Peris P, Guanabens N, Monegal A et al. Pregnancy associated 0s-
teoporosis: the familiar effect. Clin Exp Rheumatol 2002; 20(5): 697~
700.

3. Holmberg MD, Sievanen H, Tuimala R. Changes in bone mineral
density during pregnancy and postpartum: prospective data on five
women. Osteoporos Int 1999; 10(1): 41-46. Dostupné z DOI: <http://
doi 10.1007/s001980050192>.

4. Kovacs CS, Kronenberg HM. Pregnancy and lactation. In: Bilezi-
kian JP. Primer on the metabolic bone diseases and disorders of mi-
neral metabolism. 9th ed. Wiley Blackwell (USA) 2019: 147-153. ISBN
9781119266563.

5. Bayer M. Osteopordza v gravidité a pfilaktaci. In: Dzupa V, JenSov-
sky J. Diagnostika a |é¢ba osteopordzy a dalSich onemocnéni skeletu.
Karolinum: Praha 2018: 135-139. ISBN 978802463761-9.

6. Pentyala S, Rahman A, Mysore P et al. Osteoporosis associated
with pregnancy. iMedPubdJournals. 2015; 7, 3:6. Dostupné z WWW:
<https://www.archivesofmedicine.com/medicine/osteoporosis-
-associated-with-pregnancy>.

7. Kovacs CS. Maternal mineral and bone metabolism during preg-
nancy, lactation, and post-weaning recovery. Physiol Rev 2016; 96(2):
449-547. Dostupné z DOI: <http://doi 10.1152/physrev.00027.2015>.

8. Salari P, Abdollahi M. The influence of pregnancy and lactation on
maternal bone health: a systematic review. J Family Reprod Health
2014; 8(4): 135-148.

9. Mamillapalli R, VanHouten J, Dann P et al. Mammary-specific ab-
lation of the calcium-sensing receptor during lactation alters mater-
nal calcium metabolism, milk calcium transport, and neonatal calcium
accural. Endocrinology 2013; 154(9): 3031-3042. . Dostupné z DOI:
<http://doi 10.1210/en.2012-2195>.

10. Tsvetov G, Levy S, Benbassat C et al. Influence of number of de-
liveries and total breast-feeding time on bone mineral density in pre-
menopausal and young postmenopausal women. Maturitas 2014;
77(3): 249-254. Dostupné z DOl <http://doi 10.1016/j.maturi-
tas.2013.11.003>.

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

11. Khoo CC,Woo J, Leung PC et al. Determinants of bone mineral den-
sity in older postmenopausal women. Climacteric 2011; 14(3): 378—
383. Dostupné z DOI: <http://doi 10.3109/13697137.2010.548566>.

12. More C, Bettembuk P, Bhattoa HP et al. The effects of pregnancy
and lactation on bone mineral density. Osteoporos Int 2007; 12(9):
732-737. Dostupné z DOI: <http://doi 10.1007/s001980170048>.

13. Cummings SR, Nevitt MC, Browner WS et al. Risk factors for hip
fracture in white women. Study of osteoporotic fractures research
group. N Engl J Med 1995; 332(12): 767-773. Dostupné z DOI: <http://
doi 10.1056/NEJM199503233321202>.

14. Michaelsson K, Baron JA, Farahmand BY et al. Influence of parity
and lactation on hip fracture risk. Am J Epidemiol 2001; 153(12): 1166—
1172. Dostupné z DOI: <http://doi 10.1093/aje/153.12.1166>.

15. Cohen A. Premenopausal osteoporosis. Endocrinol Metab Clin
North Am 2017; 46(1): 117-133. Dostupné z DOI: <http://doi 10.1016/].
ecl.2016.09.007>.

16. Pikner R. Laboratorni vySetfeni v klinické osteologii. In: DZzupa
V, Jendovsky J (eds) et al. Diagnostika a |é¢ba osteopordzy a dal-
Sich onemocnéni skeletu. Karolinum: Praha 2018: 48-62. ISBN
978802463761-9.

17. Payer J. Prevencia a lieCba osteopordzy. In: Killinger Z. Osteopo-
roza. Herba: Bratislava 2012: 185-225. ISBN 9788089171941.

18. Choe EY, Song JE, Park KH et al. Effect of teriparatide on preg-
nancy and lactation-associated osteoporosis with multiple vertebral
fractures. J Bone Miner Metab 2012; 30(5): 596-601. Dostupné z DOI:
<http://doi 10.1007/s00774-011-0334-0>.

19. Lampropoulou-Adamidou K, Trovas G, Stathopoulos IP et al. Case
report: Teriparatide treatment in a case of severe pregnancy and lacta-
tion-associated osteoporosis. Hormones (Athens) 2012; 11(4): 495—
500. Dostupné z DOI: <http://doi 10.14310/horm.2002.1383>.

20. ljuin A, Yoshikata H, Asano R et al. Teriparatide and denosumab
treatment for pregnancy and lactation-associated osteoporosis
with multiple vertebral fractures: a case study. Taiwan J Obstet Gy-
necol 2017; 56(6): 863-866. Dostupné z DOI: <http://doi 10.1016/j.
1j0g.2017.10.028>.

21. Sokal A, Elefant E, Leturcq T et al. Pregnancy and newborn outco-
mes after exposure to bisphosphonates: a case-control study. Osteo-
poros Int 2019; 30(1): 221-229. Dostupné z DOI: <http://doi 10.1007/
s00198-018-4672-9>.

22. Stathopoulos IP, Liakou CG, Katsalira A et al. The use of bisphos-
phonates in women prior to or during pregnancy and lactation. Hor-
mones (Athens) 2011; 10(4): 280-291. Dostupné z DOI: <http://doi
10.14310/horm.2002.1319>.

www.clinicalosteology.org



