ﬂ guidelines | doporucené postupy | odporic¢ané postupy

Manazment osteopordzy a poruch metabolizmu
vapnika v ¢ase pandémie ochorenia COVID-19

Management of osteoporosis and calcium metabolism disorders
during COVID-19 pandemics

Juraj Smaha, Martin Kuzma, Peter Jackuliak, Zdenko Killinger, Juraj Payer

V. interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava

01 MUDr. Juraj Smaha | smahal@uniba.sk | www.unb.sk

Received | Doru¢eno do redakce | Dorucené do redakcie 22. 5. 2020
Accepted | Pfijato po recenzi | Prijaté po recenzii 29. 5. 2020

Abstrakt

Pocas pandémie COVID-19 je velmi dblezité, aby sa [udia s osteopordzou a poruchami metabolizmu véapnika vyvarovali
vzniku fraktdr a aby mali zabezpecenu adekvatnu zdravotnu starostlivost. Osteoldgovia ¢asto musia modifikovat svoj
doterajsi pristup tak, aby zamedzili Sireniu ochorenia COVID-19 a zdroveri nadalej dokazali zabezpecit optimalny ma-
nazment metabolickych ochoreni skeletu. Neurgentnu starostlivost je potrebné odloZit na neskér, pacientov je nutné vy-
Setrovat distan¢nou formou prostrednictvom telefonickych rozhovorov alebo internetovej komunikdacie, vhodné je pod-
porovat tzv. ,selfmanaZzment” ochorenia. Manazment pacientov na Specifickej antiporotickej lie¢be moze byt pocas
pandémie COVID-19 problematicky. Podanie intravendznych bisfosfondtov mozno pravdepodobne odlozit aj na viac
ako 6—9 mesiacov. Pacienti uzivajuci denosumab by mali pokracovat v lie¢be, no ked' interval podania denosumabu
presiahne 7 mesiacov, je nevyhnutné urychlene zabezpecit prechod na perordine bisfosfonaty. Riziko vzniku zlomeniny
sa zvySuje prakticky okamzite po vynechani lieGby. Optimalizacia prisunu vitaminu D méZze zniZit riziko akviracie res-
piracnej infekcie a zmiernit priebeh virusového ochorenia. U pacientov s hypoparatyredzou alebo hyperparatyreézou
je mozné mnohé vysetrenia a intervencie odlozit na neskér, mnohi pacienti mdzu byt vySetrovani distancnou formou.

Klacové slova: COVID-19 — denosumab — hyperparatyredza — kyselina zoledrénova — osteoporéza — pandémia —
vitamin D

Abstract

During the COVID-19 crisis it is very important for people with osteoporosis and calcium metabolism disorders to
prevent fractures and to have guidance and support in managing their diseases. Osteologists have to make rapid
changes to services in order to help prevent spread of the virus while maintaining best clinical practice possible.
Non-urgent appointments should be postponed, remote consultations should be promoted and patients should be
empowered to self-manage their conditions safely. Management of patients on specific parenteral antiporotic treat-
ments could be problematic. IV bisphosphonates infusions can be delayed for at least 6—9 months during the pan-
demics. Patients on denosumab should continue planned therapy, if more than 7 months have passed after last deno-
sumab administration alternative management with oral bisphosphonates should be followed quickly because of
immediate increased risk of fracture. Vitamin D supplementation may probably protect patients from viral respiratory
infections and alleviate the course of disease. Many diagnostic and therapeutic interventions of patients with hypo-
or hyperparathyroidism should be postponed and most of the patients should be managed via remote consultations.

Key words: COVID-19 — denosumab — hyperparathyroidism — osteoporosis — pandemics — vitamin D — zoledro-
nic acid
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Uvod

Pandémia ochorenia COVID-19 spdsobeného novym koro-
navirusom SARS-CoV-2 ovplyvnila poskytovanie zdravot-
nej starostlivosti na celom svete. Exponencidlne rastie
nielen pocet nakazenych, ale aj pocet vedeckych prac
0 COVID-19. Za posledné 3 mesiace sa objavilo viac ako
7 000 takychto vedeckych ¢lankov [1]. Stéle CastejSie
sa vSak objavuju hlasy poukazujuce na tzv. ,collateral
damage”: na pacientov s ,beznymi” ochoreniami, ktorf
v dosledku reprofilizacie oddeleni/nemocnic a restriktiv-
nych epidemiologickych opatreni nedostali adekvatnu
zdravotnu starostlivost [2].

Specialista v beZnej klinickej praxi musi v sigasnosti
vyvazovat na jednej strane riziko, Ze vystavi pacienta
moznej infekcii virusom, a na druhej strane riziko, Ze pa-
cientovi poCas pandémie nezabezpeci adekvatnu zdra-
votnu starostlivost o jeho chronické ochorenia.

Vynimkou, samozrejme, nie su ani pacienti s metabo-
lickymi ochoreniami skeletu a poruchami metabolizmu
vapnika. Samotna pritomnost osteopordzy nezvysuje
riziko nakazy, avSak osteopordza je ochorenie postihujlce
prevazne zeny po 50., so signifikantnou podskupinou zien
po 70. roku veku. Tato skupina pacientov trpi ¢asto dalsimi
komorbiditami (diabetes mellitus, artériova hypertenzia,
chronické ochorenie obli¢iek), a preto sa jedna o vysoko-
rizikovu skupinu vzhladom na moznu akviraciu ochore-
nia COVID-19. Manazment pacientov s metabolickymi
ochoreniami skeletu sa odohrava prevazne v ambu-
lantnej sfére, pacienti potrebuju ¢asto liecbu, ktord je
mozné podat iba v ambulantnych podmienkach a jej dI-
hodobejsie vynechanie mbze viest k zavaznym dosled-
kom. Aj ked Slovenské aj Ceska republika zatial pandé-
miu ochorenia COVID-19 zvladaju po epidemiologickej
stranke Uspesne a postupne sledujeme aj uvolfovanie
obmedzeni, mozno predpokladat, Ze uréitd forma ob-
medzeni hlavne v sfére poskytovania ambulantnej zdra-
votnej starostlivosti este relativne dlho pretrva (zrejme
az do vyvinutia Ucinnej vakeiny) [3]. Navyse stacivzpla-
nutie jedného ohniska ndkazy, zavlecenie infekcie zo
zahranicia alebo prichod druhej viny pandémie (pri prav-
depodobne minimalnej premorenosti nasej populdcie)
a mbzeme byt svedkami znovuzavedenia rozsiahlych
epidemiologickych opatreni.

Preto sme presvedceni, Ze je nevyhnutné mat priprave-
ny plan pre krizovy manazment metabolickych ochoreni
skeletu [4]. V nasledujucom texte sumarizujeme odpo-
rucania odbornych spolo¢nosti 0 manazmente osteo-
pordzy a poruch metabolizmu vapnika za obmedzenych
podmienok v ¢ase pandémie ochorenia COVID-19.

Vitamin D

Vysledky viacerych §tudii naznacuju, ze vitamin D hra
kldCovu ulohu v redukcii rizika akviracie respiracnych
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ochoreni [5]. Vitamin D ma aj imunomodulacny ucinok,
timfi zépalovu odpoved, 6o mdze mat v rdmci ochore-
nia COVID-19 vyznam pri tzv. cytokinovej burke, ktoru
toto ochorenie ¢asto vyvolava [6]. Deficit vitaminu D je
rizikovym faktorom rozvoja syndrému akutnej dychove;j
tiesne (ARDS - Acute Respiratory Distress Syndrome)
a miery jeho zavaznosti [7]. Nedavna Studia preukazala
negativnu koreldciu medzi priemernou hodnotou séro-
vého vitaminu D v populacii a po¢tu obeti COVID-19
prepocitanych na milion obyvatelov. Zatial ¢o na Slo-
vensku bola priemernd hodnota D(25)0H 81,5 nmol/I
a pocet umrti asociovanych s COVID-19 prepocita-
nych na milién obyvatelov bol 0,4, v Spanielsku bola
hodnota D(25)0H 42,5 nmol/l a poéet umrti prepoci-
tanych na milién obyvatelov bol 314 [8]. V observacnej
Studii z troch juhoazijskych nemocnic bola prevalencia
deficitu vitaminu D vy$Sia u pacientov s tazsim priebe-
hom ochorenia COVID-19. Tito pacienti mali 8-nasobne
vysSie riziko rozvoja zavaznej formy ochorenia [9]. V li-
terature sa uz dokonca objavili konkrétne odporucené
davky a cielové koncentracie 25(0H)D v krvi v snahe
zabranit rozvoju infekcie virusom chripky alebo SARS-
CoV-2: 10 000 IU vitaminu D, denne za ucelom rych-
leho zvysenia koncentrdcie 25(0H)D nad 40-60 ng/ml
(100-150 nmol/l) [10]. Zatial nemame Ziadne randomi-
zované klinické studie o vztahu medzi deficitom vita-
minu D a infekciou COVID-19. Optimalizacia prisunu vi-
taminu D sa vSak vo vS§eobecnosti javi ako bezpecna
a efektivha forma prevencie respiracnych ochoreni,
navySe adekvatne hodnoty vitaminu D v krvi su esen-
cialnym komponentom manazmentu metabolickych
ochoreni skeletu.

Osteoporodza

VsSeobecné odporicania

Vo vSeobecnosti plati, Ze pacienti by mali pokracovat
v Specifickej antiporotickej lieCbe bez obmedzenia. Zatial
neexistuju dokazy, Ze by antiporoticka liecba ovplyvnila
priebeh ochorenia ¢i uz v pozitivnom alebo negativnom
zmysle. Ochorenie COVID-19 vSak spdsobuje u mno-
hych pacientov zavazny hyperkoagulacny stav, preto
treba v takomto pripade prehodnotit uzivanie estrogé-
nov a raloxifénu (mierne zvysuju tromboticky potencial)
[11]. Zahdjenie lie¢by peroralnymi bisfosfondtmi mozno
zrealizovat distan¢nou formou (prostrednictvom telefo-
nického rozhovoru alebo videorozhovoru — tzv. ,virtual-
nej vizity"). Zahdjenie lie¢by by sa nemalo odloZit najma
U pacientov s vysokym rizikom osteoporotickych fraktur.
Denzitometrické vySetrenia mozno odloZit na neskor
a pokracovat v nich vtedy, ked narodné zdravotnicke
autority umoznia realizaciu elektivnych zdravotnych vy-
konov [12].
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OSTEOPOROZA A PORUCHY MATEBOLIZMU VAPNIKA POCAS PANDEMIE COVID-19

Osteopordza, poruchy metabolizmu vapnika a ani Specificka antiporoticka liecba nezvysuju Vase riziko nakazy
koronavirusom SARS-CoV-2 ani nesposobuijt tazsi priebeh ochorenia. Zostarite v bezpeci a dodrziavajte
bezpecnostné opatrenia vyhldsené zdravotnickymi autoritami.

Viac nez kedykolvek predtym je délezité zostat bez zlomenin. Prevencia padov je rozhodujlca, ubezpedte sa,
ze v domacom prostredi neméte Ziadne prekazky.

Optimalizujte svoj prisun vapnika a vitaminu D. Neprerusujte liechu osteoporozy, ktord Vam bola predpisana,
v pripade obav kontaktujte lekara — vyuzivajte formu telefonickej
alebo e-mailovej komunikacie s Vasim lekarom.

Ak sa Vam zruSi termin na podanie injekcie alebo
infuzie na lieCbu osteopordzy, pripadne sa necmte
dobre, aby ste absolvovali podanie Vasho
lieku, tak do¢asné oddialenie podania liecby
nebude mat zdsadny vplyv na zdravie
VasSich kosti. Ak v§ak uzivate denosumab
a Vasa injekcia sa odlozi o viac ako

4 mesiace nevahajte kontaktovat Vasho
lekdra — dohodne s Vami adekvatny
alternativny postup.

UdrZujte telefonicky alebo e-mailovy
kontakt s rodinou a priatelmi - fyzicka
izolacia neznamen4 socidlnu izolaciu.
Neobavajte sa poZiadat o pomoc, ak
potrebujete nakupit, vyzdvihnut lieky
alebo ind sluzbu.

UZITOCNE INTERNETOVE STRANKY

www.koronainfo.sk

www.iofbonehealth.org/news/covid-19-and-osteoporosis

www.theros.org.uk/information-and-support/coronavirus-and-osteoporosis/

www.endocrinology.org/clinical-practice/covid-19-resources-for-managing-endocrine-conditions/
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Velmi dolezita je edukacia pacientov, dobre infor-
movany a pouceny pacient je kompliantnejsi s liecbou
a schopnejsi tzv. ,selfmanazmentu” svojho ochore-
nia, ¢o méze byt pocas pandémie COVID-19 kltcové.
Zoznam dolezitych internetovych stranok s informa-
ciami o metabolickych ochoreniach skeletu pre pa-
cientov spracovany do formy letdku najdete na pred-

chadzajucej strane.

Specifické odporiucania pre manazment
pacientov, ktori z roznych dovodov
nemaju pristup k inej ako peroralnej
antiporotickej liecbe pocas pandémie
COVID-19

Denosumab

Pacienti by mali pokracovat v lietbe denosumabom
ako maju zavedené. Vyssi kostny obrat, strata minera-
lovej kostnej hustoty a zvySené riziko vertebralnych frak-
tur su dobre zdokumentované komplikdcie po vysadeni
liecby denosumabom [13]. Pred podanim denosumabu
sa nevyzaduje Standardné laboratérne vysSetrenie (vapnik,
vitamin D, kreatinin) ak predchadzajuce vysledky boli vy-
hovuijlce, a lekar povazuje klinicky stav pacienta za stabili-
zovany. Laboratorne vySetrenie sa doporucuje u pacientov
s nestabilnymi rendlnymi parametrami, s pokrocilym ob-
lickovym ochorenim (§tadium 4 az 5 dla KDIGO - Kidney
Disease Improving Global Outcomes), s malabsorpciou,
s hypoparatyredzou a u pacientov uzivajucich sluckové
diuretika [12]. U pacientov sa méze interval podania
denosumabu predizit na 7 mesiacov. V pripade ne-
moznosti podania denosumabu treba zvazit prechod

na peroralne bisfosfonaty [14]. U pacientov s ochore-
niami gastrointestindlneho traktu treba zvazit mesacne
ibandronat alebo tyZdenne/mesacne rizedronat.

Teriparatid

U pacientoy, u ktorych s lie¢bou nemozno pokracovat,
je mozné odlozit podanie teriparatidu o 2-3 mesiace.
Po vysadeni teriparatidu sa hodnota kostnej minera-
lovej hustoty postupne znizuje [15]. V pripade dIhsieho
¢asového intervalu je vhodné prejst na podavanie orél-
nych bisfosfonatov.

Intravenézne bisfosfonaty

Mnohé Studie poukazuju na fakt, ze protektivny efekt
bisfosfonatov pretrvdava mesiace, mozno az roky po ich
podani [16]. Preto za situacie, kedy nemozno zabezpe-
¢it intravendzne poddvanie bisfosfonatov, by odloZenie
lieGby aj o niekolko mesiacov (6—9 mesiacov) nemalo
byt pre pacientov Skodlivé. Intravendzne podanie ky-
seliny zoledrénovej méze viest k prejavom podobnym
chripke [17]. KedZe tieto prejavy su podobné sympto-
matologii pri ochoreni COVID-19, niektoré pracoviska
sa za Ucelom minimalizovania moznych nedorozumeni
pocas pandémie rozhodli kyselinu zoledronovu intrave-
nézne nepodavat [18].

Ochorenia pristitnych teliesok

Hyperparatyreéza

Akutna intervencia u pacientov s primarnou hyperpa-
ratyreézou je indikovana iba zriedka. Zvacsa totiz ide
o pomaly sa rozvijajuce ochorenie a pacienti maju ty-

Tab. | Stratifikacia rizika u pacientov s hyperparatyre6zou vyzadujticich chirurgicku intervenciu.

Upravené podla [21]

droven chirurgicky manazment

1a emergentna operdcia do 24 hodin

1b urgentna operacia do 72 hodin

2 operdcia moze byt bezpecne odlozena az o 4 tyzdne

3 operdcia moze byt bezpecne odlozena az o 3 mesiace

4 operacia moze byt bezpecne odlozena o viac ako 3 mesiace

Ca - calcium/véapnik PTH — parathormon

Clin Osteol 2020; 25(1): 28-34

pacient s hyperparatyreézou

hyperkalciémia > 3 mmol/I farmakoterapiou nekontrolovatelna
suspektny karcinom pristitneho telieska
rehospitalizacia za Ucelom farmakoterapie hyperparatyredzy

tehotné zeny so signifikantnou hyperkalciémiou (iCa > 2,85 mmol/l)
idedlne v 2. trimestri tehotenstva

hyperkalciémia u pacientov po transplantécii so zhor§ujucimi sa re-
ndlnymi funkciami

pacienti s recidivujicou symptomatickou nefrolitidzou

ostatni pacienti vyzadujuci chirurgicky vykon na pristitnych
telieskach

www.clinicalosteology.org
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picky hyperparatyre6zu uz niekolko rokov pred stano-
venim diagndzy. Manazment vacsiny pacientov znesie
odklad do normalizacie epidemiologickej situdcie a pri-
padnu paratyreoidektomiu mozno odloZit na neskor.
Pacienti by mali byt edukovani o symptémoch hyper-
kalciémie (najma anorexia, nauzea, zvracanie, bolesti
brucha, bolesti kosti, zmeny kognitivnych funkcii atd).
Pacienti su obzvlast nachylni na rozvoj dehydratacie
pocas interkurentnych ochoreni a pri horu¢natych sta-
voch, mali by byt teda désledne edukovani o dodrzia-
vani adekvatneho pitného rezimu. Rutinné laboratérne
kontroly sa nedoporucuju, manazment by mal prebie-
hat predovéetkym distanéne a na zaklade zhodnotenia
symptomov a klinickych prejavov hyperkalciémie. U pa-
cientov so symptomatickou hyperkalciémiou, u ktorych
z organiza¢nych dévodov nie je mozné zrealizovat pa-
ratyreoidektémiu, treba zvazit lieCbu cinacalcetom [18]
Stratifikacia rizika u pacientov s hyperparatyredzou vy-
zadujucich chirurgicku intervenciu je uvedena v tab.
Manazment akutnej hyperkalciémie v obmedzenych
podmienkach poc¢as pandémie COVID-19 znazornuje
schéma.

Hypoparatyreéza
U pacientov s hypoparatyredzou je nevyhnutné za-
bezpecit adekvatny a nepreruSovany prisun prepara-

tov vapnika a vitaminu D. Interkurentné infekcie mézu
u tychto pacientov velmi vyznamne narusit homeo-
stdzu sérového vépnika. Pacienti musia byt edukovani
o prejavoch hypokalciémie (pocit brnenia prstov, sva-
lové kf¢e) a v pripade rozvoja tychto priznakov uZit za-
chrannid dévku vapnika (500-1 000 mg) a jedla bo-
hatého na kalcium. Pokial sa klinicky stav nezlepsi,
paciet by mal vyhladat lekdrsku pomoc, je nutné zrea-
lizovat vySetrenie sérového vapnika, albuminu a kreati-
ninu. Pacienti s protrahovanym vracanim alebo hnac-
kovym ochorenim by mali vyhladat lekdrsku pomoc,
pretoze budu velmi pravdepodobne potrebovat Upravu
davky vapnika, alebo dokonca hospitalizaciu. Ak sa
meni davkovanie liecby, je nutna laboratérna kontrola
0 1-2 tyZzdne. Empirické podavanie vyssich davok alfa-
kalcidolu alebo kalcitriolu sa nedoporucuje [19].

Zaver

Lekarov poskytujlcich zdravotnu starostlivost pacien-
tom s oteopordzou a poruchami metabolizmu vapnika
Gaka pocas pandémie nelahka uloha. Musia respekto-
vat nariadenia organov verejného zdravotnictva a snazit
sa zamedzit Sireniu virusu prostrednictvom opatreni,
ktoré ¢asto zasadne ovyplyvnia fungovanie osteologic-
kej ambulantnej aj Ustavnej zdravotnej starostlivosti.
V tejto situdcii véak zaroven musia hladat riesenia, ako

Schéma | ManaZment akitnej hyperkalciémie po¢as pandémie COVID-19. Upravené podla [19]

AKUTNA HYPERKALCEMIA

1PTH

!

najskor primarna hyperparatyreéza

nevyzaduje dalSiu diagnostiku a liecbu
ak:
pacient nie je vyrazne symptomaticky
a/alebo
hodnota Ca nie je > 3,25 mmol/I

!

| PTH

!

? malignita
? intoxikacia vitaminom D
?iné

vyzaduje akutnu diagnostiku a lie€bu —
mozné rychle zhorSenie stavu

!

Standardna liecba

intravenézna rehydratdcia fyziologickym roztokom CAVE: rozvoj ARDS u pacientov s COVID-19

intravenézne diuretikd iba pri prevodneni, nie za U¢elom znizovania hyperkalciémie

!

+/- cinacalcet

v zévaznych pripadoch
paratyreoidektémia (vid tab)

www.clinicalosteology.org

!

intraven6zne podanie kyseliny zoledrénovej,
CAVE: mozné chripke podobné
priznaky po i. v. podani

+/- glukokortikoidy
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¢o mozno najeefektivnejsie zabezpedit svojim pacien-
tom adekvatny manazment ich chronickych ochoreni
a minimalizvat tak tzv. ,collateral damage” — mozné po-
Skodenie pacienta suboptimalne poskytnutou zdravot-
nou starostlivostou pocas krizovéh stavu vyvolaného
pandémiou COVID-19. Kazda kriza vsak vedie aj k na-
dobudnutiu novych vedomosti a skusenosti, k prehod-
noteniu doterajsich postupov a k rychlejSiemu zavadza-
niu zmien, ¢o sa v kone¢nom désledku moéze pretavit
do novych (lepsich) modelov posyktovania zdravotnej
starostlivosti a lepSej pripravenosti na dalSie pandémie,
s ktorymi sa v buddcnosti eSte urcite stretneme.
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