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SOUHRN

Lokocova E., Cibi¢ek N., Horék P., Flodrova P., Zadrazil J.: Nadorem indukovana hypofosfatémie s osteomalacii — kazuistika
Hypofosfatémie je asto pfehlédnutym laboratornim nalezem, jelikoZ jeji pfiznaky jsou vétsinou nespecifické. Zptsobuje viak vy-
znamnou morbiditu a miize pfispét i ke zvySené mortalité postizenych nemocnych. Existuji tfi zakladni pfic¢iny hypofosfatémie: zvy-
Sena ledvinna exkrece, sniZena stfevni absorpce ¢&i presun fosfatii z extra — do intracelularniho prostoru. Autofi prezentuji neobvykly
piipad ziskané formy hypofosfatemické osteomaldcie u 68leté Zeny vySetiené pro bolesti patefe, hrudniho kose, dlouhych kosti a pan-
ve. V biochemickych nalezech byla napadna vyrazna hypofosfatémie (0,49 mmol/l) a elevace kostniho izoenzymu alkalické fosfatazy
(97 ug/l) s vyrazné snizenym ledvinnym prahem pro fosfaty (RTP 0,58 mmol/l) a vyrazné zvy3ena hladina FGF-23 (90,76 ng/1). Pomoci
metody PET/CT byla prokazana pfitomnost viabilni nadorové tkané v oblasti zadni ¢asti kosti kiizové. Tumor byl odstranén neuro-
chirurgicky, histologicky se jednalo o obrovskobunéény tumor vyzadujici i naslednou onkologickou lé¢bu. Klinicky stav se pii lé¢bé
pomoci dihydrogenfosfore¢nanu draselného, substituci vapniku a podani vitaminu Dj vyrazné zlepsil, laboratorni nalezy se upravo-
valy méné ochotné. Jedna se o klasicky piiklad tumorem indukované osteomaldcie, tato pomérné vzacna ziskana osteomalacie do-
provazi vétsinou benigni nadory mezenchymalniho piivodu. Je zptsobena tumory, které produkuji fosfatoniny, zejména FGF-23, in-
hibujici zpétnou reabsorpci fosforu v proximalnim renalnim tubulu a snizujici syntézu kalcitriolu. V ¢lanku jsou diskutovany otazky
diferencialni diagnostiky hypofosfatémie.
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SUMMARY

Lokoc¢ova E., Cibi¢ek N., Horak P., Flodrova P., Zadrazil J.: Tumor-induced hypophosphatemia with osteomalacia — a case report

Hypophosphatemia is a frequently overlooked laboratory finding as the signs are mostly non-specific. However, it causes considerable
morbidity and may contribute to increased mortality of the affected patients. There are three main causes of hypophosphatemia: in-
creased renal secretion, decreased intestinal absorption or transfer of phosphates from the extra- to the intracellular space. Presented
is a rare case of acquired hypophosphatemic osteomalacia in a 68-year-old female presenting with pains in the spine, ribcage, long
bones and pelvis. Biochemistry tests showed marked hypophosphatemia (0.49 mmol/L) and an elevated level of the bone isoenzyme
of alkaline phosphatase (97 ug/L) with a considerably decreased renal phosphate threshold (0.58 mmol/L) and a markedly increased
FGF-23 level (90.76 ng/L). A PET/CT scan showed viable tumor tissue in the posterior part of the sacrum. The tumor was neurosur-
gically removed. Histological examination showed a giant cell tumor requiring subsequent cancer therapy. The clinical condition im-
proved considerably after treatment with potassium dihydrogen phosphate, calcium replacement and vitamin Ds; the laboratory fin-
dings were less favorable. This is a typical example of tumor-induced osteomalacia. This relatively rare acquired osteomalacia usually
accompanies benign mesenchymal tumors. It is caused by tumors producing phosphatonins, in particular FGF-23, inhibiting reab-
sorption of phosphorus in the proximal renal tubule and decrease calcitriol synthesis. Also discussed is the differential diagnosis of hy-

pophosphatemia.
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Uvod

Osteomaldcie patif mezi Casté metabolické choroby kosti.
Je zptisobena nedostate¢nou mineralizaci kosti, kterd se pro-
jevuje typickymi kostnimi deformitami, poruchami hybnosti

~~~~~~

vzniku se mize podilet naptiklad nedostatek vitaminu D,

hereditdrni poruchy kalcium-fosfitového metabolizmu, zi-
skany nedostatek fosforu, poruchy funkce ledvin, tubuldrni
poruchy spojené Casto s acidézou, choroby jater, nékteré
uzivané 1éky a podobné. Autofi prezentuji neobvykly pripad
ziskané formy hypofosfatemické osteomaldcie.
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Popis pifipadu

68letd Zena byla pfijata k hospitalizaci k dosetfeni rok
a pul trvajicich bolesti bederni patefe, ramen, Zeber, kolen,
kotnikti. Byla sledovdna neurology pro lumboischiadicky
syndrom pétefe v oblasti L5 a S1, opakované absolvovala in-
fuzni analgetickou 1é¢bu, denné uZzivala nesteroidni antirev-
matika, paracetamol a tramadol bez vétStho efektu. Stdle
pretrvavala intenzivni bolest kosti a kloubt, potiZe pfi chii-
zi. Byla 1éCena pro diabetes mellitus 2. typu a hypertenzi.
Pfi klinickém vySetfeni nemocné byla patrnd predevsSim ko-
1ébava , kachni chiize, byla schopna chiize pouze s oporou,
dédle byla patrnd bolestivost ramen, Zeber a palpaéni i po-
klepova bolestivost bederni patefe. Ostatni fyzikalni ndlezy
nevykazovaly podstatné odchylky od
fyziologickych norem. Byly provede-
ny standardni laboratorni testy s nale-
zem opakované nizké hladiny fosforu
pohybujici se mezi 0,46-0,54 mmol/l
(norma 0,81-1,45 mmol/l) a zvySené
hladiny alkalické fosfatdzy 9,84 ukat/l
(norma 0,58-1,74 ukat/l) s vyrazné
zvySenym kostnim izoenzymem alka-
lické fosfatdzy 97 wug/l (norma
3,8-22,6 ug/l). Hladina vipniku byla
opakované v normé, stejné tak i sérové
hladiny sodiku, chloridt, urey, kreati-
ninu, kyseliny mocové, alaninaminot-
ransferdzy, aspartitaminotransferazy,
gamma-glutamyltransferazy, laktat-
dehydrogenazy, CRP, parametrQ
krevniho obrazu ¢i acidobazické rov-
novdhy. Diabetes mellitus byl dobie
kompenzovan s hladinami glykémie
okolo 6,0-7,0 mmol/l, glykovanym
hemoglobinem 48 mmol/mol. Hladina
parathormonu byla v normé, snizené
byly hodnoty 25-hydroxyvitaminu D
na 24,5 nmol/l (norma 75-250
nmol/l), a 1,25-dihydroxyvitaminu D
na 12,3 pmol/l (norma 47-130
pmol/l). Biochemické vySetieni moci
a moc¢ového sedimentu nevykazovalo
vyznamnéjsi patologii. Hodnoty odpa-
di fosforu do moci za 24 hodin byly
28 mmol/d (norma 13-42 mmol/d),
nicméné s prihlédnutim na vyznamné
sniZenou sérovou hladinu fosforu a pfi
pouZzitif nomogramu pro uréeni norma-
lizovaného rendlniho prahu pro fosfat
(dle Waltona a Bijvoeta) byl prokazan
vyrazné sniZzeny rendlni fosfatovy
prah — RTP 0,58 mmol/l (norma
0,80-1,35 mmol/1) [1,2]. V moci neby-
la pfitomna aminoacidurie.

Denzita kostniho minerdlu v oblas-
ti L patefe svédcila pro osteopenii
(T-skére —2,2), v oblasti proximalniho
femuru odpovidala osteoporéze (T-ské-
re —2,8). Na celotélové scintigrafii ske-
letu byla patrnd vicecetnd loZiska zvy-

Sené kostni prestavby ve skeletu, v pravé lopatce, na Zebrech
jevici se jako zmény po Cetnych frakturdch, dale v kosti ky-
Celni, v pfechodu kosti kfiZové v kostr¢, distdlnich metafy-
zéch tibii, v kostech patnich a kolennich kloubech.

Na zdklad€ uvedenych ndlezii byla stanovena diagnéza
ziskané formy hypofosfatemické osteomaldcie pii vysSSich
rendlnich ztratach fosfitu. Diferencidlné diagnosticky jsme
kovanou osteomaldcii vzhledem k charakteristickému kli-
nickému i laboratornimu obrazu. Hereditarni forma byla
nepravdépodobnd, nebyl pfitomen familidrni vyskyt ani
symptomy odpovidajici dédiénym poruchdm metabolismu
fosforu, které jsou spojené s manifestaci v détstvi. Patrali

Obr. 1

Nadorem indukovanéa hypofosfatémie s osteomaléacii PET/CT

w ar

Obr. 2

ZvySena akumulace 18F-FDG v osteolytickém lozZisku v oblasti zadni ¢asti
kosti kfizové s mékkotkanovou slozkou velikosti 40 x 22 x 40 mm
(Klinika nuklearni mediciny, FN a LF UP v Olomouci, pracovisté PET/CT)
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jsme po pritomnosti mozného nadoru. BéZnd zobrazovaci
i klinickd vySetfeni v rdmci onkologického screeningu byla
bez patologického nélezu, doplnili jsme PET/CT (obr. 1, 2),
které svédcilo pro zvySenou akumulaci BF-fluodeoxygluko-
zy v osteolytickém lozisku v oblasti zadni ¢asti kosti kiiZo-
vé s mekkotkanovou slozkou suspektni pro viabilni nadoro-
vou tkan. Lymfatické uzliny nebyly patologicky zménéné.
Magneticka rezonance zobrazovala tumor v drovni zadn{ ¢as-
ti kiiZové kosti v oblasti S1-S3 velikosti 40 x 35 x 20 mm.
Nador byl neurochirurgicky odstranén a vyzadoval i nasled-
nou onkologickou 1é¢bu. Histologicky se jednalo o obrov-
skobunécny tumor, s obrazem nddorové populace protahlé
az vretenité morfologie, loZiskové se skupinkami velkych
mnohojadernych bunék. Vicejaderné buiiky osteoklastoidni
morfologie vykazovaly pozitivitu CD68, pozitivita CD68
byla zastiZena i v mononuklearni frakci (obr. 3, 4). Sérova
koncentrace FGF-23 vySetfend ze vzorku pied operacnim
vykonem vykazovala zvySenou hodnotu 90,76 ng/l (v sou-
boru 50 zdravych jedincd byly naméfeny hodnoty pod
41 ng/l). Protilatky anti-FGF23, které byly aplikovany na
nadorové buriky, vykazovaly pozitivitu.

Diskuze

Fosfor

Fosfor je hojné zastoupeny interceluldrni anion, v lidském
téle se ho vyskytuje cca 700 g. Z tohoto mnozstvi je 90 %
uloZeno v kostech, 9 % ve svalech a 1 % se nachazi v krev-
ni plazmé. Denni pifjem fosforu se pohybuje v rozmezi
800-1 600 mg [3]. Vstifebavani, které je vyrazné zavislé na
sérové hladiné vitaminu D, probfhd v duodenu a jejunu.
Primarni mo¢ obsahuje az 7 g fosforu, 70 % je vSak reab-
sorbovdno prostfednictvim nejméné tf{ aktivnich Na-PO4
kotransportéri (Nptl, Npt2, Npt3). Zdsadni roli v inhibici
téchto kotransportéri fosfatd hraje parathormon (PTH)
a fibroblastovy ristovy faktor 23 (FGF-23), povazovany za
hlavnf{ fosfatonin.

Hypofosfatémie a jejf diferencidln{ diagnostika

K hypofosfatémii vedou tfi primarni mechanizmy: a) zvy-
Send rendlni exkrece, b) snizend intestindlni resorpce a c) pie-
suny fosfatl z extraceluldarniho od intraceluldrniho prostoru
(¢asto naptiklad vlivem infuze glukdzy ¢i respiracni alkalo-

Tabulka 1
Diferencialni diagno6za stavli spojenych s hypofosfatémii

Zvysena koncentrace FGF-23

Ledvinné

Stavy nezdvislé na FGF-23

Hereditarmni:

Hypofosfatemicka kfivice vazand na X chormozom
Autozomalné dominantni hypofosfatemickd kiivice
Kraniofacidlni dysplazie s hypofosfatémif

Ziskané:

Kostnf fibrézni dysplazie

Syndrom linedrniho sebaceézniho névu
Nadory indukovand hypofosfatemie a maldcie

Hereditdrni hypofosfatemicka kiivice s hyperkalciurii
Fanconiho syndrom

Dentova choroba

Polékové (diuretika, teofylin, parathormon, glukagon)
Hyperparatyreéza

Otrava tézkymi kovy

Hyperglykemie

Porucha piijmu nebo
gastrointestinalntho vstfebdvani

Nedostatek vitaminu D

Tézké malnutriéni stavy
Anorexie

Alkoholizmus

Kompletni parenterdlni vyZiva
Naduzivani antacid

NN

Presuny fosfatd z extraceluldrniho
do intraceluldrniho prostoru

Polékové

Otrava salicylaty

Mechanicka plicni ventilace
Respira¢ni alkaléza

Popéleniny

Hypokalémie, hypomagnezémie
Infuze sacharidii s inzulinem

Paracetamol, manitol, bisfosfonaty, antacida

Hormonalni

Cushingtiv syndrom
hypotyre6za
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zy), pfi¢emzZ celkové mnoZstvi fosforu v organizmu je nor-
madlni ¢i dokonce zvySené. Identifikace mechanismu vzniku
hypofosfatémie stejné jako jeji diferencidlni diagnostika
jsou pomérné slozité. Rozhodujici vyznam méa anamnéza,
biochemicka analyza mocové exkrece fosforu a jeho rendl-
ntho prahu, zjisténi sérovych koncentraci vapniku, vita-
minu D (25 OH D3 i 1,25 OH D3), parathormonu, uréeni
parametrti acidobazické rovnovéhy, popiipadé stanoveni sé-
rové koncentrace FGF-23.

Diferenciélni diagnéza hypofosfatémie (tabulka 1)

Klinické diisledky hypofosfatémie

Hypofosfatémie spojend se skute¢nou depleci fosforu ma
za nésledek vyznamnou orgdnovou dysfunkci.

Negativnim zpisobem ovliviiuje hemopoézu (dysfunkce
erytrocytd, leukocytt i desticek, hemolyza), vede k poru-
cham centrdlniho a periferntho nervového systému (bolesti
hlavy slabost, parestézie, zmatenost, kiece az kéma). Hy-
pofosfatémie rovnéz snizuje glomeruldrni filtraci a negativ-
né ovliviiyje ledvinné transportni mechanismy (hyperkal-
ciurie, bikarbondturie, metabolickd acid6za) a ledvinny
metabolismus vitaminu D. Nizka hladina fosforu vede také
k myopatiim, svalovym bolestem a v tézkych pfipadech az
k rabdomyolyze. PostiZeni myokardu se projevuje poklesem
jeho kontraktility, srdeéniho vydeje a mize byt doprovéaze-
no hypotenzi a arytmiemi. Nizkd koncentrace fosforu zpu-
sobuje vznik kfivice ¢i osteomalécie [4].

Stavy spojené s hypofosfatémii

1. Ledvinné

Stavy zprostfedkované sekreci FGF-23

Hereditarni formy pfedstavuji model patogeneze hypofos-
fatémie. Nejcastejsi (1 z 20 000 osob) hereditdrni formou
je hypofosfatemickd kfivice vdzand na chromozom X
(XLH- X linked hypophosphatemia), popsand poprvé v ro-
ce 1937 Albrightem [5]. Je charakterizovand ristovou retar-
daci, rachitidou ¢i osteomaldcii, hypofosfatémii, renalnimi
poruchami reabsorpce primarné filtrovaného fosforu a po-
ruchami metabolismu vitaminu D [6,7]. Gen odpovédny za
rozvoj XLH byl identifikovan prostiednictvim sekvenéniho
klonovani a oznacen jako PHEX (phosphate-regulating ge-
ne with homology to endopeptidases located on X chromo-
some) [8]. Na mySich kmenech oznacovanych jako Hyp
a Gy, které slouzi jako modely lidské nemoci, byly v oblas-
ti tohoto genu detekovany rozsdhlé delece [9,10]. Na zdkla-
dé dosavadniho vyzkumu se pfedpokldda, Ze produkty genu
PHEX exprimované v kostech mohou aktivovat ¢i inaktivo-
vat autokrinni ¢i parakrinn{ faktory hrajici roli v diferencia-
ci osteoblastii a mineralizaci. Tim pddem by ztrata funkce
PHEX vedla k abnormdalnimu kostnimu fenotypu [11].
Navic PHEX produkty mohou inaktivovat cirkulujici fakto-
ry inhibujici reabsorpci fosforu modulaci Nptl a Npt2 ¢i
dal$ich Na/P kotransportért v ledving, coz se ziejmé podili
na rendlnich ztratach fosforu. Predpoklada se, ze FGF-23 je
inaktivovan PHEX genem kédovanou protedzou [12], coz
v pfipadé zmiflované inaktivacni mutace PHEX vede k vy-
raznému zvySeni hladin FGF-23 a k hyperfosfaturii [13].

Obr. 3
Nadory indukovana hypofosfatémie s osteomalacii

Obr. 4
Histologicky nélez: obrovskobunéény tumor,
barveni hematoxylin-eozin, celkové zvétseni 400 x
(MUDr. Flodrova P., Ustav klinické a molekularni
patologie, FN Olomouc)
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Autosomdln€ dominantni hypofosfatemickd kfivice
(ADHR) je dal§im hereditirnim onemocnénim klinicky po-
dobnym XLH [14,15]. ADHR je vzacnéjsi poruchou nez
XLH, pfenasi se v muzské linii a ma niZ$i penetranci s riz-
nym vékem ndstupu choroby. ADHR je geneticky charakte-
rizovand aktivacni mutaci genu pro FGF23, ktera zabrariuje
jeho Stépeni [16,17]. FGF23 stejné jako u XLH se zde vy-
skytuje ve vysokych sérovych koncentracich.

Velmi vzicnym geneticky podminénym stavem je pak
kraniofacidlni dysplazie s hypofosfatémii (CFDH). CFDH
charakterizuje mutace genu pro FGF receptor 1 a klinicky

Osteologicky bulletin 2016 ¢. 4 roc. 21

139 |




KAZUISTIKA

se projevuje trpasli¢im vzristem, brachydaktylif a kraniofa-
cidlnimi deformacemi [8,18].

Ziskanymi formami hypofosfatémii, vznikajicimi pro-
sttednictvim FGF-23 jsou kostni fibrézni dysplazie,
syndrom linearniho sebace6zniho névu a zejména nadory
indukovand hypofosfatémie a maldcie [19,20]. Doprovazi
nadory, které produkuji fosfatoniny (zejména FGF-23) inhi-
bujici zpétnou reabsorpci fosforu v proximalnim rendalnim
tubulu a snizujici syntézu kalcitriolu [21,22,23]. Tato ziska-
nd hypofosfatémie poskozuje kostni mineralizaci a zpiso-
buje kiivici ¢i osteomaldcii. Tumory u nemocnych s TIO
jsou Casto benigniho charakteru a mezenchymadlniho ptivo-
du (fibromy, hemangiopericytomy,), nebo nejistého chovani
(obrovskobunécny tumor), nicméné tento paraneoplasticky
syndrom byl popséan i u malignich nadord, véetné mnoho-
cetného myelomu [24]. Klinické projevy TIO zahrnuji bo-
lesti kosti, fraktury, inavnost a vyraznou proximaln{ svalo-
vou slabost. Pokud je nddor nalezen a je-li chirurgicky
odstranén, ve valné vétsiné pripadt dojde k dpravé hypofos-
fatémie.

Hypofosfatémie zptisobend zvysenou prolongovanou se-
kreci FGF-23 se miZe rovnéz objevit po transplantaci ledvin
[25].

Stavy nezavislé na FGF-23

Mezi vzacné genetické poruchy spojené s hypofosfatémif
nezavislé na FGF-23 pati{ vzacny defekt genu pro kotran-
sportér Npt2 zvany hereditdrni hypofosfatemickd kfivice
s hyperkalciurii (HHRH).

Hypofosfatémie nezavisld na sekreci FGF-23 se vyskytu-
je rovnéz u hereditarnich i ziskanych forem Fanconiho syn-
dromu v¢etné Dentovy choroby, miZe vzniknout vlivem 1é-
¢iv (napriklad diuretika). Samostatnou a rozsahlou kapitolu
pak pfedstavuje hypofosfatémie zprostiedkovana vlivem pa-
rathormonu v rdmci hyperparatyreoidizmu [26].

Prechodnd hypofosfatémie nejasného ptvodu spojend
s renalnimi ztratami fosfat se objevuje po resekci jater, ne-
ni vSak zprostfedkovand ani FGF-23, ani PTH.

2. Ostatni pfiCiny

Akutni i chronické formy hypofosfatémie se vyskytuji pfi
poruse prfijmu ¢i gastrointestindlntho vstfebdavani. Posuny
fosfatG z extracelularniho do intraceluldrniho prostoru na-
stupuji vétsinou akutné.

Poruchy vstiebavani fosfatd doprovazi nedostatek vitami-
nu D, t€Zké malnutri¢ni stavy, anorexii, alkoholizmus, hla-
dovéni, kompletni parenterdlni vyZivu, naduZivani antacid ¢i
dalSich piipravkd vazicich fosfor. Respiracni alkaldza,
otrava salicyldty nebo mechanickd plicni ventilace vedou
k rychlym pfesunim fosfati intraceluldarné a mohou byt
doprovazeny vznikem hypofosfatémie. K manifestaci hypo-
fosfatémie mize také vést podavani fady 1éku vcetné para-
cetamolu, manitolu ¢i bisfosfonatt. Patofyziologicky me-
chanizmus téchto interakci je velmi heterogenni [27].

Laboratorni vySetfeni

V laboratornich ndlezech byvd zpravidla sniZend sérovd
koncentrace 25-hydroxyvitaminu D, 1,25-hydroxyvitaminu D,
mize byt zvysend sérova koncentrace PTH. Hodnota alka-

lické fosfatdzy byvad vyrazné€ zvysSend, zejména jejiho kost-
niho izoenzymu. MiZe se vyskytovat hypokalcémie a samo-
zfejmé hypofosfatémie, které jsou ale ¢asto modifikovany
sekunddrni aktivaci pfistitnych télisek.

V biochemické diagnostice hypofosfatemie je stanoveni
fosforu nejcastéji zaloZeno na fotometrickych metodach.
V heparinizované plazmé, séru, ¢i acidifikované moci se
stanovuje anorganicky fosfor (piedstavujici 90 % celkového
plazmatického). Vzhledem k regulacni roli ledvin posuzuje-
me primdrné rendlni hospodateni s fosfaty. Za fyziologic-
kych podminek jsou ledviny schopné i téZsi hypofosfatémii
korigovat, v pripadé hypofosfatémie lze ocekdvat adekvatni
Setieni fosfatem, projevujici se sniZzenym vylucovanim fos-
fatu a zvySenim hodnot tubuldrni reabsorpce a RTP. Denni
odpad fosfatu pfesahujici 3,2 mmol a zejména frakéni ex-
krece fosfatu nad 20 % jsou zndmkami rendlné podminé-
nych ztrat. Je tieba na jedné strané vyloucit poskozeni led-
vin spojené s Fanconiho syndromem a vit-D rezistentni
kfivici, na strané druhé normalni odpovéd ledvinnych tubulta
na extrarendlni stimuly. Nizké odpady (pod 3,2 mmol/den)
a frakéni exkrece fosfatu (nizsi nez 10 %) svédci pro nor-
malni reakci ledvin na dietni deficit ¢i poruchu absorpce,
nebo pro intraceluldrni presun fosfatu v ramci anabolismu ¢i
elevace pH. Pri interpretaci laboratornich parametra je po-
ttebné uvazovat také o suplementaci fosfatu, ktery sniZuje
jak procento tubuldrni reabsorpce, tak hodnotu RTP.
Optimdlni je proto uvedené parametry vySetfit jesté pied za-
hajenim fosfatové suplementace.

Zobrazovaci metody

V cCasné fazi osteomaldcie mohou byt rentgenové zmény
neodlisitelné od osteoporézy, byvd zvySend transparence
kosti, ztenCend kortikdlni kost, ubytek kostnich tramcd
obratlti. Charakteristické jsou tzv. Looserovy zony prestav-
by (pseudofraktury — zény projasnéni probihajici piicné ke
kosti).

Nadory zptsobujici tumor-indukovanou osteomalacii jsou
vétSinou malé, pomalu rostouct, vaskularizované, byvaji be-
nigni, vét§inou mezenchymalniho pdvodu. Je dilezité po
nich aktivné pétrat nejcastéji za pouziti CT a/nebo MRI,
MR angiografie, popt. i PET/CT [28]. Lze vyuZit scintigra-
fickou diagnostiku, jednak 111In Octreoscan (jedna se o tu-
mory se somatostatinovymi receptory), k hodnoceni zmén
na skeletu se vyuzivd Tc-99m scintigrafie, mnohocetna lo-
ziska zvySené aktivity mohou mit obdobny obraz jako kost-
ni metastazy.

Lécba

Zéakladem terapie hypofosfatemické osteomaldcie je iden-
tifikace a pripadné vylouceni vyvolavacich faktort v prii-
padé ziskanych poruch, jak vyplyva z Siroké diferencidlni
diagnostiky hypofosfatemické osteomaldcie. Upravy hypo-
fosfatémie lze dosdhnout peroralnim ¢i parenterdlnim poda-
vanim preparati s fosforem (fosfore¢nan sodny, fosfore¢nan
draselny). Choroba dobfe odpovidd na podéani fosforu
v kombinaci s 1,25-dihydroxyvitaminem D; (kalcitriol). Pfi
podezieni na nadory indukovanou osteomaldcii je tieba se
pokusit o identifikaci pfipadného zdroje produkce FGF-23
a o jeho opera¢ni odstranéni, coz mize vést i k tpravé me-
tabolické poruchy. Lécba hereditarnich forem hypofosfate-
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mickych syndromt spo¢iva v nahradé fosforu a podani vy-
sokych davek vitaminu D; [27,29].

Zpatky k pfipadu

Na zdkladé stanovené diagnézy hypofosfatemické osteo-
maldcie jsme zahdjili substitu¢ni terapii pomoci dihy-
drogenfosforecnanu draselného (4,1 g/denné), vapniku (1 200
mg/denné ve formé calcii carbonas) a kalcitriolu (0,5 ug/den-
né). Béhem nékolika dnf doslo k vyraznému zlepSeni celko-
vého stavu, pacientka uddvala vymizeni bolesti hrudniku
i dolnich koncetin, k dal$imu vyraznému klinickému zlep-
Seni doSlo po chirurgickém odstranéni tumoru. Pacientka
byla zcela bez bolesti, nevyzadovala analgetika, chizi zvla-
dala bez omezeni. Laboratorni nélezy se upravovaly méné
ochotné, stejné tak i sérova koncentrace FGF-23, za dva mé-
sice po operaci pretrvdvala zvySend hodnota 89,183 ng/l.
V odstupu 6 mésici se laboratorni vysledky kompletné nor-
malizovaly, byl patrny vzestup hladiny fosforu k hodnotim
0,95 mmol/l a pokles celkové alkalické fosfatdzy jakoz i je-
jiho kostniho izoenzymu.

Na kontrolnim PET/CT za 8 mésicti po operacnim vyko-
nu byl ndlez priznivy bez pfitomnosti rezidudlni nddorové
tkdané. V soucasné dobé ocekavame vysledek sérové kon-
centrace FGF-23 v 8-mésic¢nim odstupu po operaci tumoru.

Nemocnd prezentovand v této kazuistice predstavuje kla-
sicky pfipad nddory indukované osteomaldcie. V€kem a kli-
nickou konstelaci nélezi rozhodné nezapadd do kategorie
hereditarnich hypofosfatémii, které jsou charakterizované
manifestaci v détském véku spojenou s té€zkou poruchou ri-
stu. Vyraznd hypofosfatémie je u ni doprovdzena sniZenou
hladinou 1,25-dihydroxyvitaminu D, sniZenim ledvinného
prahu pro vylucovéani fosfatt, klinickou a laboratorni ma-
nifestaci zdvazné osteomaldcie. Jsou k dispozici ndlezy vy-
sokych hladin fosfatoninu FGF-23, viabilni nddorové tkané
jakoz i histologicky priikaz tumoru asociovaného s touto
jednotkou. Nemocnd je dispenzarizovand a vyvoji jejtho
stavu je vénovana velkd pozornost. Prakticky dtileZitou in-
formaci je nalez nizkych hodnot BMD pfi pfedchazejicim
denzitometrickém vySetfeni, ktery sam o sobé diagnézu
osteopordzy neurcuje. VZzdy je tieba mit na zieteli i jiné pii-
¢iny nizké kostni denzity. Autofi chtéli touto kazuistikou
poukdzat na fakt, Ze hypofosfatemickd osteomaldcie se vy-
skytuje u dospé€lych jedinct a je na ni tfeba v diferencialné-
diagnostické rozvaze pomyslet.
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