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Abstrakt

Osteopordza asociovana s graviditou je velmi zriedkavé ochorenie, ktoré je charakterizované vyskytom fraktur
pocas gravidity alebo Sestonedelia. Napriek jej relativnej vzacnosti sa jedna o nebezpecny stav, ktory sa klinicky
prejavuje lumbalgiami, stratou vysky a moZe viest k trvalej invalidite. Presna etioldgia a patogenéza osteopordzy
pocas gravidity nie je doposial znama. V suc¢asnosti neexistuju ziadne usmernenia pre diagnostiku a lieCbu tohto
typu osteopordzy. V nasom prehladovom ¢lanku uvadzame sucasné poznatky tykajuce sa kostného metabolizmu
pocas gravidity, klinickej manifestacie, rizikovych faktorov, lokalizacie fraktur, moznosti diagnostiky a lie¢by osteo-
porozy asociovanej s graviditou na zaklade doterajsich dat.
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Abstract

Pregnancy associated osteoporosis is a very rare disease characterized by the occurrence of fractures during preg-
nancy or the puerperium. Despite its relative rarity, it is a dangerous condition that is clinically manifested by back
pain, loss of height and it can lead to permanent disability. The exact etiology and pathogenesis of osteoporosis
during pregnancy are still uncertain. There are currently no guidelines for the diagnosis and treatment of this type
of osteoporosis. In our review article, we present current knowledge regarding bone metabolism during pregnancy,
clinical manifestation, risk factors, location of fractures, possibilities of diagnosis and treatment of pregnancy-as-
sociated osteoporosis based on current data.
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Uvod

Osteopordza asociovana s graviditou (PAO — Pregnan-
cy Associated Osteoporosis) je zriedkavym typom osteo-
pordzy, s vyskytomnajma v 3. trimestri gravidity a v obdobi
vCasnej laktacie [1-3]. Epidemiologické tdaje PAO su ob-
medzené, s odhadovanou prevalenciou 4-8 pacientiek
na milion obyvatelov [4]. Predpoklada sa, ze pocet ne-
diagnostikovanych pacientiek je omnoho vacsi. PAO sa
vyskytuje najma v oblasti tiel stavcov chrbtice a v bedre
15,6,7]. Jej najcastejsim klinickym symptémom je lum-
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bo-pelvicka bolest s prevalenciou 58-65 % [8]. Prvym
priznakom mdze byt aj fraktura stavcov, alebo zvyraz-
nenie kyfozy [8,9]. Patogenéza a etioldgia PAO je stéle
nejasna. Potencionalnymi rizikovymi faktormi moézu
byt anamnéza predchadzajlcej fraktury, uzivanie liekov
ovplyvnujucich kostny metabolizmus, fajcenie a rodinna
anamnéza osteoporodzy [10,11]. KedZe pacientky s PAO
su mladé, premenopauzalne, ich hodnoty bazalnej kost-
nej mineralnej denzity (BMD — Bone Mineral Density)
vo vSeobecnosti chybaju a nie je mozné rozlisit, ¢i PAO
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vznikla na podklade osteopénie alebo osteopordzy. Po-
dozrenie na PAO by malo byt u tehotnych alebo dojcia-
cich Zien so silnou, pretrvavajucou bolestou chrbta.
V podozrivom pripade, po vyluceni pricin sekundarnej
osteopordzy je PAO diagnostikovana zobrazenim kom-
presnych zlomenin pomocou magnetickej rezonancie
(MRI) a meranim BMD s dvojenergetickou rontgeno-
vou absorpciometriou (DXA) [12]. V su¢asnosti neexis-
tuju Ziadne usmernenia pre diagnostiku a lieCbu PAO
a ziadny z specifickych liekov na lieCbu ostopordzy nie
je schvaleny pre tuto indikaciu.

Kostny metabolizmus v priebehu
tehotenstva

Hlavnym cielom navysenia prijmu vapnika (Ca) pocas
gravidity je zabezpecenie optimalneho transplacentar-
neho transportu cca 30 g Ca potrebného pre adekvatnu
mineralizaciu kostry plodu. Takmer 80 % z tohto mnoz-
stva prijatého Ca sa transplacentdrne prenesie (110—
120 mg/kg/den) v priebehu 3. trimestra gravidity [12].
Plod ma stav pretrvavajucej hyperkalcémie, pri ktorom
transplacentarna kalciovd pumpa udrziava gradient
bez ohladu na stav kalcémie u matky. Z uvedeného vy-
plyva, Ze nedostatok vapnika u matky méze mat za na-
sledok odvapnenie skeletu, a to najma pocas 3. trimestra
gravidity, kedy dochadza k vyznamnému vzostupu trans-
placentarneho prenosu Ca. Fyziologicka adaptacia matky
v metabolizme Ca pocas gravidity je vysledkom p6so-
benia réznych regulacnych mechanizmov. Vo vacsine
z nich spolupracuje plod ako aj placenta. Moderné ana-
lytické metddy ako aj zvieracie modely poskytli urcity
pokrok vo vyskume v tejto oblasti, aj ked este stale zo-
stalo vela neobjasneného. U matky dochadza v priebehu
gravidity k zvySeniu vstrebavania Ca, pricom uloha vita-
minu D zostava stéle nejasna. Dal$i prisun Ca u matky
je sposobeny produkciou parathormaénu podobného pep-
tidu (PTHrP) u matky ako aj lokdlnymi kostnymi zme-
nami u matky, na ktorych sa podiela aktivita receptora
aktivatora nuklearneho faktora kappa B ligandu/osteo-
protegerinu (RANKL/OPG) a s osteocytov [13]. Odtok
Ca je CiastoCne kompenzovany zvySenym anabolickym
procesom, na ktorom sa podiela inzulinu podobny ras-
tovy faktor 1 (IGF1) stimulovany placentarnym rasto-
vym hormonom (RH). Dals$imi potencionalnymi faktormi
su prolaktin (PRL) a estrogény.

Vitamin D

V priebehu gravidity dochadza k vzostupu plazmatickych
koncentracii kalcitriolu (1,25-dihydroxy vitaminu D,).
K vzostupu dochadza postupne so zacCiatkom v 1. tri-
mestri gravidity s pokrac¢ujucim vzostupom v priebehu
dalSich trimestrov gravidity, kedy dosahuje niekolkona-
sobné zvysSenie koncentracii ako pred tehotenstvom
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[14]. Oblicky matky, plodu a mozno aj placenta zabez-
pecuju potrebnu aktivitu Ta-hydroxyldzy [14]. Zmeny
v koncentraciach vitaminu D su subezné so zvysSenim
Crevnej absorpcie Ca.

Parathormoén a PTHrP

V minulosti sa spdjala zvySena Crevna absorpcia Ca
v priebehu gravidity s moznym ucinkom parathormonu
(PTH). Hypokalcémia u tehotnych prispievala k myslienke,
Ze hyperparatyredza je mechanizmom zodpovednym za
zasobovanie skeletu plodu vapnikom od matky. Dnes je
vSak zname, Ze hypokalcémia u gravidnych vznika v do-
sledku fyziologickej hypoalbuminémie pri nezmenenych
sérovych koncentracidch volného vépnika [12]. Bolo pre-
ukazané, ze koncentracie PTH v priebehu tehotenstva
mierne klesaju s ich normalizaciou ku koncu gravidity
[15].

PTHrP predstavuje dalsi potencionalne doélezity faktor
vzhladom na jeho Ulohu pri odburavani Ca z kosti matky
v obdobi laktdcie [15]. K jeho tvorbe dochddza v prsni-
koch, decidue, placente, amnione, pupoc¢nej Snure ako aj
v pristitnych telieskach plodu [12]. V klinickych Studiach
bol preukazany vzostup sérovych koncentracii PTHrP ku
koncu gravidity [12,15].

Fetalny PTH a PTHrP maju nepriamy Ucinok prostred-
nictvom podpory kalciového gradientu, ktory vytvara
hyperkalcémiu u plodu.

IGF1 a placentarny rastovy hormén
Tehotenstvo zahrfuje aj zmeny v sérovych hodnotach
IGF1. V priebehu 1. a 2. trimestra gravidity su oscilacie
koncentracii IGF1 malé. K jeho vzostupu dochadza v obdobi
3. trimestra s poklesom po pérode [16,17]. Zda sa, ze
tieto zmeny su ovplyvnené produkciou placentarneho
rastového hormaénu (PRH), ktory v druhej polovici gravi-
dity postupne prebera kontrolu nad syntézou IGF1 [17].
PRH sa produkuje od 6. tyzdha tehotenstva v syncy-
tiotrofoblaste a v priebehu gravidity postupne nahradza
hypofyzarny RH [17,18]. PRH sa nachadza iba v krvi
matky a ma ovplyviiovat dostupnost Zivin pre placentu.
Prospektivna klinicka studia zistila vyznamné spojenie
medzi PRH a rastom plodu pocas fyziologického teho-
tenstva [19].

RANKL a OPG

RANKL/OPG - oba tieto proteiny maju okrem inych
ucinkov na organy aj silny regulacny ucinok na kostny
metabolizmus [20,21]. RANKL sa viaZze na membrano-
vé RANK receptory a uvadza do pohybu sériu post-re-
ceptorov udalosti veducich k aktivacii, migracii a konecnej
diferenciacii zrelych osteoklastov — buniek resorbujucich
kost [22]. Vazba OPG na RANKL zabranuje interakcii
medzi RANKL a RANK, a tym obmedzuje osteoklasto-
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genézu [23]. Studie skumali zmeny v RANKL a OPG pocas
tehotenstva. Osobitnd pozornost bola venovana OPG,
ktorého hladiny su pocas tehotenstva stabilné a stupa-
ju len v obdobi pérodu, ked sa zdvojnasobia paralelne
s paradoxnym zvysSenim kostnej resorpcie [24,25]. Rychly
pokles OPG po pdrode naznacuje jeho placentarny pévod,
ktory bol potvrdeny nalezom vysokej koncentracie OPG
v membréne placenty [26]. Sérové koncentracie RANKL
boli podla vysledkov Studii paralelné, t. j. subezné s kon-
centraciami OPG [27,28]. Avsak tieto Udaje vyzaduju
opatrnu interpretaciu kvoli metodologickym problémom
so su¢asnymi testami na meranie sérovych koncentracii
RANKL. Vacsina komercnych suprav meria volny RANKL,
¢oje 1/1 000 celkového RANKL v sére [29]. Tieto obme-
dzenia su tiez pritomné a mozu sa este zvysit pri pouziti
pomeru RANKL/OPG v studiach.

Sklerostin a fibroblastovy rastovy
faktor 23

Sklerostin je protein odvodeny od osteocytov s vyznam-
nou schopnostou inhibovat Wnt-signalnu drahu, ¢im
pbsobi ako silny promotor tvorby kosti. Nedavne Studie
ukazali, ze inhibicia sklerostinu s konkrétnymi monoklo-
nalnymi protilatkami ma pozoruhodny uc¢inok z hladiska
ndrastu kostnej hmoty u osteopenickych zien [30]. Fibro-
blastovy rastovy faktor 23 (FGF23), ktory je exprimovany
hlavne v osteoblastoch a osteocytoch, je dalsim silnym
modulatorom kostného metabolizmu kvéli jeho regu-
lacnému potencialu na koncentracie fosfatu a 1,25-di-
hydroxy vitaminu D, [31]. O moznom vplyve Wnt-drahy
na vyvoj kostry plodu je stale malo informacii. Nedavna
Skandinavska Studia zistila, Ze cirkulujuce hladiny skle-
rostinu boli nizSie u matky v 30.-32. tyzdni tehotenstva
ako v pupocnej Snure pri pérode [32]. Zaujimavym zis-
tenim bolo, ze hodnoty sklerostinu z pupoc¢nika a nie
materského sklerostinu, korelovali s celkovym obsa-
hom kostnych mineralov v tele novorodencov mera-
nych pomocou DXA [32]. Sklerostin pdsobi proti anabo-
lickym ucinkom drahy Wnt, ¢o by sa malo premietnut
potencionalne do menej Ucinnej tvorby kosti. Vysvetle-
nim moze byt moznost, Ze sklerostin mbze byt reak-
tivny v kontexte vysokého kostného anabolického pro-
stredia, aké sa nachadza u plodu pocas 3. trimestra.
Studie u dospelych s fenotypom vysokej kostnej hmoty
su v sulade s touto hypotézou [33]. Plazmatické kon-
centracie FGF23 boli podobné u matky aj plodu a potvr-
dila sa korelacia medzi FGF23 a obsahom kostnych mi-
neralov v tele novorodencov [32].

Estrogény a prolaktin

Tehotenstvo zahffia aj zmeny v inych hormdnoch so
silnym ucinkom na metabolizmus kosti, ako su estro-
gény a prolaktin (PRL), ktoré su v oboch pripadoch pro-

www.clinicalosteology.org

dukované v placente. Ich efekt pri modulacii metabo-
lizmu kosti matky stale nie je objasneny. Estrogény su
zname down-reguldtory kostnej resorpcie, a preto by
mali pdsobit tak, aby obmedzovali zrychleny ubytok
kostnej hmoty [34]. Neexistuje ziadny naznak, ktory by
naznacoval alternativnu ulohu estrogénov pocas teho-
tenstva. Vyznam PRL je komplikovanejsi. Udaje z ex-
perimentalnych studii ukazali, ze existuju PRL-recep-
tory v ludskych osteoblastoch a ze ich aktivacia vedie
k znizeniu proliferacného a mineralizaéného potenci-
alu tychto buniek [35]. Okrem toho Studie na zvieracich
modeloch ukazali, Ze PRL priamo stimuluje osteoblasty
a zvysuje pomer RANKL k OPG [36].

Zmeny BMD pocas gravidity

Prechodné zhorSenie kostného metabolizmu matky
pocas gravidity vedie k zvySenej fragilite kosti [37].
Hodnoty BMD u tehotnych zien pravdepodobne suvisia
s graviditou. V prospektivnej Studii Martina et al u 59 te-
hotnych Zien boli pozorované zmeny BMD pomocou
kvantitativnej ultrasonometrie skeletu [38]. Vysledky
preukazali vyznamne znizend BMD v 2. a 3. trimestri
gravidity [38]. Tato Studia potvrdila, Ze osteopénia je
bezny stav u tehotnych Zien. Na druhej strane Lebel
et al hodnotili T-skore a Z-skore u 132 tehotnych zien
v priebehu prvych 2 dni po pérode a zistili, ze obe skoére
boli v rdmci normalnych limitov bez ohladu na vek [39].
Tieto zistenia naznacili, ze presny metabolizmus kosti
je u tehotnych Zien sofistikovanejsi. Zozbierané Udaje
tiez odhalili, Ze PAO sa nemusi objavit v prvom tehoten-
stve. MoZe sa to stat v druhom, tretom alebo dokonca
Stvrtom tehotenstve. U pacientiek s viacnasobnym te-
hotenstvom sa PAO objavila v jednom z nich, pricom
ostatné tehotenstva boli fyziologické [40]. V Studii boli
analyzované aj miesta vyskytu zlomenin. V porovnani
s inymi osteoporotickymi vertebralnymi zlomeninami
u PAO boli pritomné viacnasobné fraktury stavcov,
pricom dominovala torakolumbalna oblast [39].

Etiolégia osteopordozy asociovanej

s graviditou

Osteopordza v priebehu gravidity méze skutoéne nastat,
ak su pritomné sprievodné stavy, ako napr. osteopénia
aleboiné predisponujuce okolnosti[41]. PAO sa v 70 % vy-
skytla u prvorodiciek [37]. V Studii Laroche et al u 52 pa-
cientiek bola PAO pritomna v 67 % pripadov v prvom te-
hotenstve, v 15 % v druhomav 10 % v tretom tehotenstve
[2]. Rizikové faktory pre vznik PAO su mnohopocetné.
PAO sa vyskytuje Castejsie u rodiCiek s vyssim vekom.
Vo viac ako polovici doposial publikovanych pripadov bol
vek matiek vyssi ako 30 rokov [1,37]. Nizsie BMI mbze
prispiet k zvySenému riziku PAO [37]. Dalim riziko-
vym faktorom je strata Ca pocas neskorého tehoten-
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stva a laktacie po porode, ku ktorej dochadza vo vse-
obecnosti u tehotnych zien. V etioldgii sa zohladnuje
aj zvyraznena lorddza pocas gravidity ako aj pripadna
imobilita v suvislosti graviditou (pokoj na 16zku alebo
hospitalizacia). Rizikovym faktorom mdbze byt aj ge-
netickd predispozicia (anamnéza osteoporotickej frak-
tury u rodinnych prislusnikov) a znizena fyzicka aktivita
v peripubertalnom obdobi [1,6]. Medzi rizikové faktory
PAO patria aj ochorenia a medikacie veduce k rozvoju
sekundarnej osteopordzy. V studii Hadji et al u 102 pa-
cientiek bol priemerny vek pri vyskyte PAO 34,1 roka,
priemerny BMI 22,7 kg/m? a priemerny pocet vertebral-
nych fraktur 3,3/pacienta [6]. NajCastejSie zlomeniny
boli pozorované v torakolumbalnej oblasti (naj¢astej-
Sie T12 a L1). Uvadza sa, Ze pacientky s PAO mali v peri-
pubertalnom obdobi vyrazne nizsiu fyzickd aktivitu v po-
rovnani s kontrolnou skupinou ako aj vy$si vyskyt choréb
suvisiacich s graviditou (pred¢asné kontrakcie, krvacanie
a artériova hypertenzia) [6]. V priemernom 6-rocnom sle-
dovani 28 % pacientiek s anamnézou PAQ opét otehotnelo
a 20 % z nich malo opat zlomeninu suvisiacu s PAO [1].

Klinické prejavy osteoporozy
asociovanej s graviditou

Hlavnym klinickym priznakom PAO je vyrazna a pre-
trvavajlca bolest chrbta, ktord sa zvycajne vyskytuje
na konci tehotenstva, pripadne i v obdobi Sestonede-
lia. Vysoka prevalencia bolesti chrbta u zien pocas po-
krocilého tehotenstva vysvetluje nizku pozornost na

moznu osteopordzu a z toho vyplyvajicu jej nizku dia-
gnostiku. Pri podozreni na PAO by mali byt realizované
zobrazovacie vySetrenia na objasnenie diagnozy. Hoci
v priebehu gravidity je preferencne postihnutie trabe-
kularnej kosti, mdze byt ovplyvnena aj kortikalna kost.
Bedro je vtomto pripade naj¢astejSou oblastou vyskytu
PAO a z nej suvisiacich fraktur v tejto oblasti. V tab uva-
dzame prehlad publikovanych pripadov PAO s najcas-
tejSimi klinickymi prejavmi a rizikovymi faktormi.

Diagnostika

Doposial neexistuje konsenzus ohladom diagnostického
postupu pri PAO. Meranie BMD pomocou DXA ndm moze
potvrdit osteopéniu alebo osteopordzu, ktoré médzu byt
sprevadzané deformitami stavcov. RTG-vysSetrenie po-
tvrdi vo vacésine pripadov frakturu stavcov [49]. V dia-
gnostike PAO mézu byt pouZité obe metddy, nakolko nizke
Ziarenie neovplyvruje bezpec¢nost plodu, a to najma v po-
kro¢ilom $tudiu tehotenstva, v ktorom sa PAO najcastej-
Sie klinicky manifestuje [50]. AvSak nizka prevalencia PAQO
nepodporuje vo vSeobecnosti pouzivanie DXA na skri-
ning PAQ, pokial neexistuju jasné rizikové faktory. V do-
sledku toho je pri suspekcii na PAO prvorady dobry kli-
nicky usudok pri abnormalne zvysenej bolesti v oblasti
chrbtice a kibov. Vypoé&tova tomografia (CT — Compu-
ted Tomography) sa neodportc¢a pocas gravidity pre
vysoku radia¢nu zataz. Magneticka rezonancia (MR) je
alternativnou vysetrovacou metddou, ktord moze byt
v gravidite bezpe¢ne pouzitd. MR mbze byt obzvlast

Tab | Klinické prejavy a rizikové faktory PAO, prehl'ad doposial publikovanych pripadov s PAO. Upravené podla [42-48]

charakteristika

24 pacientiek s PAO
alebo postpartdlne (n = 18)

bolest v bedrovej oblasti (n = 5)

bolest v ¢lenku (n = 1)

35 pacientiek s PAO

11 pacientiek s PAO s pritomnou
fraktdrou v priemere 1 mesiac po
pérode

(n=10)
fraktura bedra (n = 1)
fraktura zapéasti (n = 1)

2 pacientky s PAO v oblasti bedra bolest v bedrovej oblasti

1 pacientka s PAO s viacnasobnou
vertebralnou fraktdrou

akutna lumbalgia

1 pacientka s PAO s viacnasobnou
vertebralnou frakturou

PAO - osteopordza asociovana s graviditou
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klinické prejavy

lumbalgia v neskorom obdobi tehotenstva

bolesti v neskorom obdobi tehotenstva

bolestiva netraumaticka vertebrélna fraktura

akutna lumbalgia v obdobi Sestonedelia

rizikové faktory

osteopénia
predchadzajlce sekundarne ochorenia veduce
k demineralizacii kosti (n = 4)

medikamentodzna liecba

predchadzajuce sekundarne ochorenia veduice
k demineralizacii kosti (n = 6)

osteopénia na podklade genetickej priciny

osteoporéza diganostikovana pred graviditou (n = 3)
osteopordza u prvostupriového pribuzného (n = 4)
fraktura v anamnéze (n=7)

fajcenie (n = 4)

BMI < 20 kg/m? (n = 5)

deficit vitaminu D

osteopénia na podklade genetickej priciny

osteopordza na podklade genetickej priciny
(mutécia LRP5)

tazka osteoporoza
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ucinna pri diagnostike vertebralnych fraktur, ktoré ne-
musia byt zachytené RTG-vySetrenim [51]. Sprievodny
edém kostnej drene pri PAO moZe byt zobrazeny prave
MR-vySetrenim. Edém kostnej drene je Casto spreva-
dzany kibovym vypotkom a nachddza sa v epifyze kosti
so zasahovanim do subchondralnej kosti [52].

Liecha
Po diagnostikovani PAO vzhladom k obmedzenym vedo-
mostiam o patofyzioldgii PAO v kombinacii s absenciou
randomizovanych kontrolovanych Studii ako aj absen-
ciou usmerneni pre liecbu PAO mame vyrazne obme-
dzené moznosti lieCby. U pacientiek s PAO je indikovana
symptomaticka lie¢ba, t. j. analgeticka liecba a myelo-
relaxancia s kludovym rezimom. Ziadna liecba zo su-
¢asne dostupnej Specifickej lie¢by na osteopordzu nie
je schvalena pre indikaciu PAO. V doposial publikova-
nych &lankoch boli pacientky s PAO liecené bisfosfo-
natmi, teriparatidom aj denosumabom [5,8,36,46,53].

Bisfosfonaty sa javia byt moZnostou lieCby PAO
najma kvoli ich preukazanej uc¢innosti pri liecbe osteo-
porozy roznej etioldgie, ako aj pri lieCbe inych kostnych
ochoreni. Obavy z liecby bisfosfonatmi pri PAO vyply-
vaju z dvoch vlastnosti tohto lieku. Na jednej strane z ich
dlhodobého uchovavania v kostiach, ¢o vyvolava obavy,
Ze ich podanie pred graviditou méze sposobit expoziciu
plodu. Dal$ia obava vyplyva zo zisteni na zvieracich mo-
deloch s potvrdenim prechodu bisfosfonatov transpla-
centarne a ako aj nalezom ich depozitov v kostiach plodov
[54]. V désledku uvedeného vznikli obavy o kratkodobu
aj dlhodobu bezpecénost plodu. Zatial vSak neboli hla-
sené ziadne anomalie plodu pri lieCbe bisfosfonatmi.
V dvoch $tudiach bol skumany ich mozny teratogénny
vplyv u gravidnych zien, ktoré uzivali bisfosfonaty kratko
pred graviditou, resp. v prvych tyzdnoch gravidity. V prvej
z tychto studii bolo 24 pacientiek s PAO lieCenych alen-
dronatom a v druhej Studii bolo 21 pacientiek lieCenych
roznymi bisfosfonatmi [55,56]. V oboch Studiach sa ne-
potvrdili anomadlie u novorodencov [55,56]. Zistenia z tychto
Studii boli potvrdené aj v systematickom vyhladavani
pripadov u 51 pacientiek liecenych réznymi typmi bisfo-
sfonatov pred graviditou a v prvych tyZdnioch gravidity.
Ani v jednom pripade neboli potvrdené skeletdlne ab-
normality, resp. iné vrodené malformacie u novoroden-
cov [57]. Dlhsia expozicia bisfosfonatmi bez zjavného
dopadu na novorodenca bola popisovana v jednom oje-
dinelom pripade u pacientky lieCenej pocas celého ob-
dobia gravidity alendronatom [58]. Napriek tomu, Ze v uve-
denych pripadoch neumyselnej lie¢by bisfosfonatmi
pocas gravidity neboli preukazané neziaduce ucinky na
plod, sa tato liecba u PAO neodporuca [56).

Teriparatid je synteticky rekombinantny aminotermi-
nalny fragment ludského parathorménu s osteoanabo-

www.clinicalosteology.org

lickym efektom. V literature sa objavilo 6 pripadov pa-
cientiek, u ktorych bola PAO v postpartalnom obdobi
lieCena teriparatidom. Vo vSetkych pripadoch bolo odpo-
rucané ukoncenie laktacie. Ocakavanym efektom lieCby
teriparatidom u tychto pacientiek bolo vyrazné zvySenie
BMD [59]. Dolezitym vedlajSim Ucinkom teriparatidu je
riziko kostnych nadorov v zavislosti od davky a dizky lie¢by.
V Studiach na zvieratach expozicia teriparatidu na urov-
niach presahujucich 60-nasobok [udskej davky pocas
organogenézy sposobila u plodu zvyseny vyskyt skele-
talnych odchylok alebo variacii, ako su napr. prerusené
rebrd, extra stavce alebo rebré [60]. Doposial neboli re-
alizované Ziadne Studie skimajuce efekt lieCby teripa-
ratidom na vyvoj ludského plodu, ako aj Studie tykajuce
vyluCovania teriparatidu do materského mlieka. Teripara-
tidy vSak maju polcas rozpadu 1 hodinu a nehromadia sa
v kostiach skeletu, ¢o naznacuje, ze plod nebude ovplyv-
neny, ak sa podavanie pred graviditou prerusi [59].
Denosumab je ludska monoklonalna protilatka proti
RANKL, ktora inhibuje aktivaciu osteoklastov a prekurzo-
rov osteoklastov, o vedie k potlaceniu kostného obratu.
V studii na opiciach rodu Cynomolgus, ktorym bol apli-
kovany s.c. denosumab vo vyS$Sej davke, ako je odpo-
rucana pre cloveka pocas organogenézy, sa nepreuka-
zala Ziadna toxicita pre matku ani poskodenie plodu [67].
U RANKL knock-out mysSi sa v8ak pozorovala agenéza
fetalnych lymfatickych uzlin, postnatdlne poskodenie
chrupu a poruchy rastu kosti [62]. Liecba denosumabom
sa neodporuca v priebehu gravidity a u zien vo fertilnom
veku neuzivajucich antikoncepciu [63]. V dostupnej li-
terature boli podla nasich informacii publikované 3 pri-
pady lieCby PAO denosumabom. U 2 pacientiek s PAO
bola liecba zapocata postpartalne, u jednej bol deno-
sumab podany 4 dni pred otehotnenim — tehotenstvo
u pacientky bolo bez komplikacii, pérod bol realizovany
sekciou v 36. tyzdni gravidity a dieta sa narodilo bez ab-
normalit s fyziologickou rastovou krivkou [64,65]. Prie-
merny pol¢as denosumabu je 25,4 dra a koncentracie
denosumabu klesaju v priebehu 4-5 mesiacov. Nebola
pozorovana Ziadna akumulacia denosumabu [63]. Preto
viaceri autori odporucaju zaviest antikoncepéné obdo-
bie priblizne 6 mesiacov po poslednej injekcii denosu-
mabu [65,66]. Akékolvek ucinky denosumabu su prav-
depodobne vacsie v priebehu 2. a 3. trimestra gravidity,
pretoze monoklonalne protilatky su transportované cez
placentu linedrne s vyvojom gravidity, pricom najvac-
Sie mnozstvo je transportované v priebehu 3. trimestra.
Romosozumab je monoklonalna protilatka proti skle-
rostinu. Sklerostin je hlavnym inhibitorom Wnt-signalnej
drahy, ktorej aktivacia vedie k tvorbe kosti. Romosozu-
mab ma dvojaky ucinok: zvysuje tvorbu kosti a potlaca
kostnu resorpciu, o vedie k vyznamnému zvyseniu BMD
[67]. Biologicky pol¢as romosozumabu je 12,8 dna [67].
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Iba v jednej doposial publikovanej studii u potkanov boli
pozorované pri lieCbe romosozumabom malformacie
kostry (vratane syndaktylie a polydaktylie), a to v nizkej
incidencii [68]. Riziko malformacii vo vyvoji prstov u [ud-
ského plodu je nizke, nakolko k ich vyvoju dochadza
v prvom trimestri, kedy je prenos imunoglobulinov cez
placentu obmedzeny [68]. Nedavno bola publikovana
prva kazuistika pacientky s PAO lieCenej romosozu-
mabom. Jednalo sa 0 34-roc¢nu pacientku s PAO, ktora
bola postpartdlne 4 mesiace lieCena teriparatidom,
ktorého podavanie bolo pre intoleranciu ako aj vznik
novych vertebralnych fraktur ukon¢ené. Nasledne bola
pacientka 1 rok na lieCbe romosozumabom, na ktorej
doslo k vyznamnému vzostupu kostnej denzity, a to
0 23,6 % v lumbalnej chrbtici, 0 6,2 % v kréku femuru
a 11,2 % v total hip, bez vzniku novych fraktur [67].

Napriek doposial’ publikovanym pripadom pacientiek
s PAO lie¢enych réznymi typmi Specifickej antiporotickej
liecby (bisfosfonaty, teriparatid, denosumab, romosozu-
mab) sa tato liecba neodporuca v indikacii PAO. Podla
odporuc¢ani WHO je u gravidnych zien potrebné navyse-
nie prijmu elementarneho vapnika, a to 1 500-2 000 mg
denne od 20. tyzdna gravidity do konca gravidity [69].
Nazory na suplementdciu vitaminu D, ako aj jeho davku
pocas gravidity su v literature rézne. Podla WHO v pri-
pade deficitu vitaminu D u gravidnej Zeny je odporucana
davka 200 IU denne s konzumaciou zdravej vyvazenej
stravy [70].

Zaver

Osteopordza asociovana s graviditou je zriedkavym typom
osteopordzy s vyssim vyskytom najma u starSich prvo-
rodi¢iek s nizsou telesnou hmotnostou. Castym klinic-
kym prejavom osteopordzy v gravidite je lumbalgia,
ktora byva pritomna najcastejSie v priebehu 3. trimestra
gravidity. Vacsinou sa PAO vyskytuje v prvom tehoten-
stve, ale moze sa objavit v réznych stadidch tehotenstva.
Torakolumbdlna oblast je najviac postihnutou oblastou.
V porovnani s postmenopauzalnymi osteoporotickymi
frakturami su pri PAO zvycCajne viacnasobné vertebralne
fraktury. V su¢asnosti neexistuju ziadne usmernenia pre
diagnostiku a liecbu PAO. NajpouzivanejsSimi Specific-
kymi liekmi pri PAO su na zaklade dostupnych informa-
cil bisfosfonaty. Pri ich vyuziti pri tejto diagndze treba
u pacientiek zvazit riziko/benefit tejto liecby, nakolko Ziadny
zo Specifickych liekov na lieCbu osteopordzy nie je schva-
leny pre tuto indikaciu.
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