OBSAH

OSTEOLOGICKY BULLETIN

REDAKCNi RADA

Séfredaktor:
Prof. MUDr. Milan Bayer, CSc., Hradec Kralové

Zastupce Séfredaktora:
Doc. MUDr. Stépan Kutilek, CSc., Pardubice

Uzsi rada:

MUDr. Jan Rosa, Praha

MUDr. Vaclav Vyskocil, PhD., Plzen

Clenoveé:

Prof. MUDr. Jaroslav BlahoS, DrSc., Praha

Prof. MUDr. Petr Broulik, DrSc., Praha

Prof. MUDr. Rastislav Dzirik, DrSc., Bratislava, SR
MUDr. Tomas Hala, Pardubice

Doc. MUDr. Pavel Horak, CSc, Olomouc

Prof. Roman S. Lorenc, M.D., PhD., Warszawa, PL

Casopis vénovany problematice skeletu

D

oETow
:

OBSAH

MUDr. Pavol Masaryk, CSc., Piestany, SR I:]VODNiK
Prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., Dr. h. c.,
Hradec Kralové Pediatricka osteologie soucasnych dnii 39

Prof. MUDr. Juraj Payer Jr., CSc., Bratislava, SR M. Bayer
Prof. Dr. med. Meinrad Peterlik, Wien, A
Jonathan Reeve, DM, DSc, FRCP, Cambridge, UK = - X A
Prof. MUDr. Jozef Rovensky, DrSc., PieStany, SR PREHLEDOVY CLANEK
Prof. Leon Sokoloff, M.D., Setauket, USA . . _ < - ~
MUDF. Ivo Sotornik, DrSc., Praha Dlagnost[ka o§teoporozyvv détském véku 41
Prof. MUDr. Ivana Zofkova, DrSc., Praha Z. Sumnik, O. Soucek

Osteogenesis imperfecta u déti — co by méli védét osetrujici Iékari 49
VYDAVATEL: M. Bayer

Poruchy kostniho metabolizmu u déti s nefrotickym syndromem 58

nl.s J. Feber, P. Geier

Hyperkalciurie v détském véku 63
Adresa redakce a pfijem inzerce: S. Skélova, S. Kutilek
Trios, s. 1. 0.
Zakourilova 142, 149 00 Praha 4-Chodov
tel.: 267 912 030, fax: 267 915 563 INFORMACE
e-mail: redakce®@trios.cz
Redakce: Mgr. Sabina Janovicové, DiS., Ze svétové literatury 70

Mgr. Hedvika Tvrda
Inzerce: Mgr. Sabina Janovicova, DiS. -
Sazba: SILVA, s. 1. 0. ZPRAVA
Pod Dékankou 82, Praha 4 ,
:;mlfil(:)mcl&k%b,\?gemr;net-czl Osteocentrum Nemocnica KosSice - Saca a. s. 74
o B PO ST o S.Tomkova, Z. Belidakova
Doudova 22, 147 00 Praha 4 . ’ e
Vychazi 4x roéné. B Invitation to apply for the 2010 IOF - Servier Young Investigator
gg(‘j’%er,:/‘l’KMégis;‘ggsgtvem kultury CR Research Grant 75
ISSN 1211-3778 FRAX Slide Kit IOF launches educational slide kit to enhance
Podévég[tqovirjoy)’/cfzjzésil:k povolila nggg/pgséta understanding of FRAX® 75
s. p., odstépny zavod Praha, €. j. nov. . ) . i
ze dne 9. 5. 1996. XIl. Mezinarodni kongres ceskych a slovenskych osteologi,
Vydavatel nenese odpovédnost za Gdaje a nazory _a ¥
autorl jednotlivych ¢lankd nebo inzerci. Sou¢asné Ostrava, 1.-3. fijna 2009 76
si vyhrazuje pravo na drobné stylistické Upravy
¢lank(. Zaslané piispévky se nevraceji, jsou archi-
vovany v redakci TRIOS, na pozadani vrati redakce
obrazovou dokumentaci.
Zadna &ast tohoto Easopisu nesmi byt bez pred-
choziho pisemného souhlasu vlastnika autorskych
prav kopirovana a rozmnoZovana za Gcelem dalSi-
ho rozsifovani v jakékoliv formé ¢i jakymkoliv zpQ-
sobem (at mechanickym, nebo elektronickym — - . - -« . . .
veetnd ,goﬁzovém— fotokyop“’y nahravek &i inforymaé_ Obrazek na titulni strané: Zlomenina femuru u pacienta s Ol 3. typu s typickym
nich databazi). zakfivenim diafyzy a zeslabenim kortikalis a coxa valga (z archivu MUDr. Vaclava
Vyskocila, PhD.)
GlaxoSmithKline
y .
»* =
— (T" NOVARTIS
<~ SERVIER :
Osteologicky bulletin 2009 .1 ro¢. 14 37 ‘




CONTENTS

OSTEOLOGICAL BULLETIN

EDITORIAL BOARD

Editor in Chief:

Prof. MUDr. Milan Bayer, CSc., Hradec Kralové
Associate Editor:

Doc. MUDr. Stépan Kutilek, CSc., Pardubice

Advisory Board:

MUDr. Jan Rosa, Praha

MUDr. Vaclav Vyskocil, PhD., Plzen

Editorial Board:

Prof. MUDr. Jaroslav Blaho$, DrSc., Praha

Prof. MUDr. Petr Broulik, DrSc., Praha

Prof. MUDr. Rastislav Dz(rik, DrSc., Bratislava, SR

MUDr. Tomas Hala. Pardubice

Doc. MUDr. Pavel Horak, CSc., Olomouc

Prof. Roman S. Lorenc, M.D., PhD., Warszawa, PL

MUDr. Pavol Masaryk, CSc., PieStany, SR

Prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., Dr. h. c.,
Hradec Kréalové

Prof. MUDr. Juraj Payer Jr., CSc., Bratislava, SR

Prof. Dr. med. Meinrad Peterlik, Wien, A

Jonathan Reeve, DM, DSc, FRCP, Cambridge, UK

Prof. MUDr. Jozef Rovensky, DrSc., Piestany, SR

Prof. Leon Sokoloff, M.D., Setauket, USA

MUDr. Ivo Sotornik, DrSc., Praha

Prof. MUDr. Ivana Zofkova, DrSc., Praha

PUBLISHER:

TRICS

Editorial office:

Trios Ltd.

Zakourilova 142, 149 00 Praha 4-Chodov

tel.: 267 912 030, fax: 267 915 563

e-mail: redakce®@trios.cz

Mgr. Sabina Janovicova, DiS., Mgr. Hedvika Tvrda
Advertising: Mgr. Sabina Janovicova, DiS.

DTP: SILVA Ltd.
Pod Dékankou 82, Praha 4
e-mail: pfck@bohem-net.cz

Printed by: OMIKRON Praha, spol. s . o.
Doudova 22, 147 00 Praha 4

4 issues per volume.

ISSN 1211-3778

Copyright © Trios Ltd. All rights reseved.

The views expressed in this journal are not ne-

cessarily those of the Editor or Editorial Board.

A journal devoted to problems of the skeleton

D

oEzow
:

CONTENTS

EDITORIAL

Current pediatric osteology
M. Bayer

REVIEW
Diagnosing osteoporosis in children
Z. Sumnik, O. Soucek

Osteogenesis imperfecta in children — what attending physicians
should know
M. Bayer

Bone metabolism disorders in children with nephrotic syndrome
J. Feber, P. Geier

Hypercalciuria in children
S. Skalova, S. Kutilek

INFORMATION

News from around the world

NEWS
Osteology Centre, Kosice — Saca a. s. Hospital
S.Tomkova, Z. Belicakova

Invitation to apply for the 2010 IOF - Servier Young Investigator
Research Grant

FRAX Slide Kit IOF launches educational slide kit to enhance
understanding of FRAX®

XIl. International Congress of the Czech and Slovak Society
for Metabolic Bone Disease

39

41

49

58

63

70

74

75

75

76

Cover page: Femur fracture in patient with osteogenesis imperfecta type Ill.,
with typical curve of diaphysis and thinning of corticalis and coxa valga (file image

MUDr. Véaclav Vyskocil, PhD.)

Osteologicky bulletin 2009 ¢. 2

roc. 14




UVODNIK

Pediatricka osteologie soucasnych dnii

BohuzZel ani déti nejsou uSetfeny stavi, pii nichz dochazi
snadno ke zlomenindm. Jednd se o nékteré choroby na ge-
netickém podkladé (nejzndméjsi je osteogenesis imperfecta
ve svych riznych podobéch) nebo je na viné sekundarni os-
teopordza, provazejici mnohd chronickd onemocnéni. Spolu
se stoupajici uspésnosti jejich progndzy ,,quod vitam*, na-
priklad v oblasti onkologie, se mali pacienti doZivaji kom-
plikaci, které dfive tak vyznamnou tlohu hrat nestacily. Na
rozdil od osteologie dospélych mdme ovSem pii posuzovani
stavu rostouctho skeletu mnohem méné jistot a dikazi
k potvrzeni naSich domnének. Klasicka poucka, Ze dit€ ne-
ni maly dospély, zde plati dvojnasob. Ménici se intenzita rii-
stu, kterd v prvnich tech letech Zivota postupné klesa, aby
pozd€ji v pubertdlnim rlstovém spurtu nabyla dynamiky
taktka jako u batolete, individudlni nacasovani puberty pod-
le genetické predispozice, rizny stupen fyzické zatéze, toto
vSe zpusobuje v jednotlivych vékovych skupindch déti
i dorostu v pohledu na skelet velkou variabilitu. Lékafi,
zajimajici se o kostni tkan béhem détstvi a dospivani, jsou
postaveni pied fadu otdzek: Jaka jsou nejvhodnéjsi diagnos-
ticka kritéria, odliSujici zdravé se vyvijejici kost od patolo-
gické? Lze je aplikovat na vSechny détské vékové kategorie?
Pokud chceme 1€é¢it, ¢im a jak dlouho? Co je ukazatelem
ucinnosti terapie?

Diagnostika a monitorovani stavu

I u déti jiz zcela zdomécnély denzitometrické zobrazova-
ci metody. Pres fady ndmitek je zatim stdle za zdkladni po-
vazovana dvouenergiova rtg absorpciometrie (dual energy
X-ray absorptiometry, DXA). Ta se také pouZziva nejcastéji.
Ovsem podobné jako u dospélych i u déti tento zpusob vy-
Setfeni skeletu o ném pfindsi jen ¢aste¢nou informaci, kterd
sama o sobé nemuZe ke stanoveni diagndzy postacovat.
Protoze definice osteopordzy nebyla u déti dosud oficidlné
urcena, denzita kostntho minerdlu pod —2 SD od primérné
hodnoty zdravych déti téhoz véku a pohlavi (Z skére pod
-2,0) se opatrné oznacuje jako ,,véku nepfiméefené nizka*.
Soucasnd doporuceni poZaduji k presvéd¢ivému stanoveni di-
agnodzy osteopordzy paralelné nalez nizké denzity a/nebo ob-
sahu kostniho minerdlu a frakturu v anamnéze [1]. Presn&jsi
korelace s rizikem zlomeniny stdle cekd na své vymezeni.

Ackoli ani indikace k denzitometrickému vySetfeni ne-
jsou v pediatrii jednoznacné stanoveny, v této oblasti pfilis
sport neni. Odbornici se shoduji, Ze méfeni m4 absolvovat
kazdé dité, o jehoZz vrozené nebo ziskané chorobé je znamo,
Ze zvysuje riziko zlomeniny. Jednota také panuje v nazoru,
Ze trend hodnot ma mnohem vétsi cenu nez jednordzové, byt
detailni vySetieni. U déti by se méla hodnotit denzita kost-
niho minerdlu v bedernich obratlech, ptipadné je pouZitelna
denzitometrie celotélova (s odectenim 1bi, kterd ndlezy nad-
hodnocuje). Ta vSak neni dostupnd u vSech typu pfistroju.
Meéfeni v oblasti proximdlniho femoru jsou u déti povazova-
na pro velmi velkou variabilitu za nespolehlivd. Hodnocen{
ndlezu nutno provést s peclivym ohledem na pohlavi, kalen-
daini vék a vysku postavy [2,3].

Kromé zptisob, jak nalezy interpretovat, byla v minulych
letech publikovéna fada praci, zabyvajicich se détskou refe-
ren¢ni populaci. Je jasné, Ze bude tfeba mit détské ,,normal-
ni hodnoty* nejen pro jednotlivé typy denzitometrickych
piistroja [4, 5], ale také pro riznd etnika. Pfi porovnani dé-
ti téhoz veéku z afroamerické, hispanské a kavkazské etnic-
ké skupiny vychazi, Ze mali afroameri¢ané jsou vyssi a maji
delsi koncetiny. Spolu s hispanci pak maji vétsi plochu kor-
tikdln{ kosti a vys§i objemovou denzitu kostniho minerdlu
nez srovnatelnd kavkazskd populace [6,7]. Jejich skelet je
tedy mechanicky odolnéjsi. Prifezové studie naznacily, ze
snizeni mnoZstvi kostni hmoty jiZ samo o sobé znamena
vys§i riziko zlomenin. Ve snaze tento vztah posilit byla vice
autory testovana fada parametrli na patefi i v celém skeletu
ve vazbé na vé&k, pohlavi a antropometrickd data. V podstaté
Ize shrnout, Ze vzestup rizika fraktury u déti provazi nizsi
pomér méfené plochy kosti a obsahu kostniho mineralu vi-
¢i celkové velikosti téla [8]. Zcela odlisné jsou popisy pri
pouziti kvantitativni pocitacové tomografie na perifernim
skeletu (periferal quantitative computed tomography,
pQCT). Metoda umoziiuje porovnat kortikdlni a trabeku-
larni kost a hodnotit objemovou kostni denzitu. Nicméné
prestoze jiZ existuji i pediatrické soubory normédlnich hod-
not, stale prozatim zlstdva metodou vyzkumnou [9]. Klady
a zapory uvedenych dvou denzitometrickych metod a sou-
¢asné ndzory na moznosti jejich pouZiti zevrubné rozebiraji
v prehledném ¢ldnku tohoto ¢isla Sumnik a Soucek [10].

Do kvantitativni ultrazvukové denzitometrie byly, zejmé-
na ze strany pediatri, pivodné vkladany velké nadéje.
Vznikla fada studii, zabyvajicich se hodnocenim rychlosti
a zménou charakteru zvukové vilny po pruchodu kostn{
hmotou. Nicméné pres nesporné vyhody (metoda relativné
jednoduchd, bez ionizujictho zafeni, prenosné piistroje)
ovliviiuje vysledek méfeni fada faktord, jez snizuji validitu
jeho interpretace. Ackoli je o metodu mezi odbornou verej-
nosti stale zdjem [11], nenf v soucasné dob& uzndna platnou
k diagnostice ani ke sledovdni 1é¢by metabolickych one-
mocnéni skeletu.

Na pomezi vyzkumu a jeho aplikace v praxi se pohybuji
nové metody umoZziiujici posouzeni mikrostruktury kostni
tkan€. V budoucnu jisté paletu vySetiovacich moznosti obo-
hati nemalou mérou.

U dospélych pomérné dobfe prostudované zmény labora-
tornich ukazateli kostnitho metabolizmu se u déti
v diagnostice ani sledovani 1écby pfili§ neosvédcily. Pokusy
o interpretaci jejich hodnot v séru i moci dosud nardzeji na
ohromnou individualn{ variabilitu. VétSina z parametra totiz
odrazi predevsim aktudlni rychlost ristu kostni hmoty, za-
vislou na fadé faktord, mimo jiné i na individualnim stupni
zralosti organizmu. Spolu s rozptylem hodnot, vdzanym na
zpusob a denni dobu odbéru vzorku, nepfedstavuji zatim
dostatecnou oporu pii diagnostice ani monitorovani stavu.
Je jist€ mozné a vhodné se laboratornim ukazatelim véno-
vat vyzkumné, ovSem k pouziti v rutinni praxi je cesta jesté
dlouha [12].
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Terapie

Nejvice kontroverzni skupinou 1ékd jsou v détské osteolo-
gii stale bisfosfondty. Ostatni ptipravky se povazuji bud’ za
obecné prospésné (kalcium, vitamin D), se spornym efek-
tem nicméné bez vedlejSich dcinkl (kalcitonin), nebo
v pediatrii kontraindikované (estrogeny, selektivni modulé-
tory estrogennich receptort, fluoridy, parathormon).
Praktickych zkuSenosti je nejvice s intravendzni aplikaci pa-
midronatu pfi 1écbé osteogenesis imperfecta. U tézsich fo-
rem této choroby byl u¢inek parenteralnich bisfosfonatd na
pokles poctu zlomenin a zlepSeni hybnosti opakované pre-
zentovan [13]. Nejptesvédcivéjsiho zlepseni stavu se dosa-
huje po 2—4 letech terapie [14]. Nikdo vSak presné nevi, ja-
ka davka je nejvhodnéjsi ani jak dlouho by celkova 1é¢ba
meéla trvat. Shrnuti soucasnych znalosti a ndzorti na pouZiti
bisfosfonatl pri 16¢bé osteogenesis imperfecta nalezne Cte-
ndr tohoto ¢isla Casopisu v prehledu o modernim piistupu
k nemocnym détem s touto chorobou [15].

Jesté slozitjsi je situace pri pokusech ovlivnit bisfosfona-
ty osteoporézu sekundarni. Pfes fadu povzbudivych nélezd
u rtznych chorob neshledaly rozbory publikovanych praci
dostateny dikaz o jejich obecné t¢innosti a bezpecnosti,
ktery by opraviioval zafazeni bisfosfonatt do doporuc¢enych
terapeutickych postupl v détském véku [16]. Stejné jako
v jinych zemich pokracuje tedy i u nds jejich podavani ,,off
label* na nékolika mdlo pracovistich.

Jednou z ¢asto diskutovanych oblasti je moZnost iatrogen-
niho poskozeni kostni tkdné u rostouciho organizmu poda-
vanim glukokortikoidd. Nastdvaji vSak situace, kdy se jim
vyhnout nelze. Feber a Geier [17] se ve svém pojedndni za-
byvaji nezbytnou terapif u déti s nefrotickym syndromem.
Pfi dlouhodobé potiebé glukokortikoidl lze u téchto ne-
mocnych jejich vedlej$i ucinky na skelet zmirnit vhodnym
rezimem s dostate¢nym prijmem kalcia, saturaci organizmu
vitaminem D, peclivym vybérem imunosupresiv a véasnym
zachytem fraktur obratli. Podafi-li se uvést ditéte do dlou-
hodobé remise, jsou piipadné zmény v mnozstvi a kvalité
kostni hmoty pii 1é¢bé glukokortikoidy nastésti reverzibilni.

Onemocnéni ledvin, tentokrat tubulopatiim s patologicky
zvySenou ztrdtou kalcia, je vénovdn i c¢lanek Skalové
a Kutilka [18]. Pfes nepopiratelné dspéchy v odkryvani
patofyziologickych paraceluldrnich a transcelularnich me-
chanismi transportu vdapniku v poslednich letech zistava
nejcastéji nachdzené hyperkalciurii u déti privlastek idiopa-
tickd, nebof na objasnéni jeji presné etiologie stale cekame.

Pevné doufam, Ze budoucnost pfinese na vétsSinu klade-
nych otdzek postupné ucelenéjsi odpovédi, abychom mohli

zdravotni stav a kvalitu Zivota déti s onemocnénim skeletu
neustdle zlepSovat. Je ovSem jasné, Ze s vyfeSenim jednoho
problému vyvstane nékolik otdzek dalSich. Nicméné bude-
me zase o kousek ddl.

Piijemné Cteni.

prof. MUDr. Milan Bayer, CSc.
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PREHLEDOVY CLANEK

Diagnostika osteoporozy v détském véku

Z. SUMNIK?, 0. SOUCEK!

!Pediatrick4 klinika UK — 2. lékarsk4 fakulta a Fakultni nemocnice v Motole

SOUHRN

Sumnik Z., Sougek O.: Diagnostika osteoporézy v détském véku

Etiopatogeneza osteopordzy se u déti a dospélych vyznamné lisi. V détském véku se nejcastéji setkavame se sekundarni osteoporozou
vznikajici v diisledku chronického onemocnéni a/nebo jeho terapie. Diagnostika nizké kostni denzity je u déti zaloZena na nalezech
z DXA a na anamnéze fraktur, pfi¢emzZ pfi zvazovani piipadného terapeutického zasahu je tieba kromé parametra kostni denzity
a anamnézy zohlednit téz pfedpokladany vyvoj kvality, resp. pevnosti kosti individualné podle aktivity zakladniho onemocnéni a jeho
terapie. Nalezy DXA je tfeba vzdy interpretovat s pfihlédnutim k antropometrickym parametrim, zejména k vyice a stadiu puberty,
aby nedochazelo k falesnému prediagnostikovani osteoporozy u déti mensich vzhledem ke svému véku. Metody zaloZené na vysetieni
volumetrické kostni denzity pfinaseji novy pohled na problematiku hodnoceni pevnosti kosti u déti. Zatim viak nemame k dispozici
studie, které by kvantifikovaly riziko fraktur v zavislosti na zménach BMC a vBMD ziskanych CT denzitometrii. Budoucnost ziejmé
patfi metodam schopnym posoudit téz mikroarchitekturu kosti, tedy mikro-CT, resp. mikro-MR. Nasledujici ¢lanek shrnuje soucasné

Klicova slova: kostni denzita, pevnost kosti, DXA, CT denzitometrie, déti

SUMMARY

Sumnik Z., Sou¢ek O.: Diagnosing osteoporosis in children

Aetiopathogenesis of osteoporosis is significantly different in children than in adults. Children most commonly present with seconda-
ry osteoporosis due to chronic diseases and/or their treatment. In children, low bone density is diagnosed following DXA findings and
fracture history. When considering potential therapy, in addition to bone density parameters and history, the expected development
of bone quality or strength should be individually assessed, with respect to the activity of the underlying disease and its therapy. DXA
findings should always be interpreted with respect to anthropometric parameters, in particular the height and stage of puberty, to avo-
id false overdiagnosis of osteoporosis in children short for their age. Methods based on the assessment of volumetric bone density pro-
vide a new perspective on measuring bone strength in children. As yet, however, no studies are available which quantify the risk of
fractures depending on BMC and BMD changes measured by CT densitometry. The methods used in the future will be probably tho-
se capable of assessing bone microarchitecture as well, i.e. micro-CT or micro-MRI. The article summarizes the current views of dia-
gnosing bone strength in children and provides an overview of methods available in clinical practice.
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Uvod

Diagnostika a terapie osteopordzy u déti vyZaduje speci-
fické piistupy odlisné od dospélych. Je zndmym faktem, Ze
pfiblizné 90 % kostni hmoty ¢lovék ziska v prub&hu détstvi
a adolescence, pfi¢emz nejvyssich hodnot dosahuje clovék
na prelomu 3. a 4. dekddy Zivota (tzv. PBM — peak bone
mass); poté dochdzi k pozvolnému ubytku se zndmou akce-
leraci u Zen po menopauze a casteCné i u muZu
v andropauze. Nektefi autofi soudi, Ze dosaZeni vyssiho pe-
ak bone mass v pribéhu détstvi snizuje riziko fraktur
v dospélosti a seniu [1]. Tato hypotéza dosud nebyla jedno-
znacné prokdzdna, a takto formulovand navic svadi
k neptimétené simplifikaci — pevnost kosti se u konkrétniho
jedince muze ménit obéma sméry v jakémkoli véku
v zdavislosti na aktudlnim stavu organizmu [2]. V rozporu
s teorii o izkém vztahu mezi PBM a BMD v dalSich po-
zdéjsich dekadach Zivota jsou studie, které ukazuji vyznam-

ny dbytek kostni denzity vrcholovych sportovci po ukonce-
ni aktivni ¢innosti [3], a neprokdzaly rozdil v kostn{ denzité
¢i riziku fraktur ve stafi mezi byvalymi sportovci a osobami
bez sportovni kariéry [4].

Pfi hodnoceni kvality kostni hmoty u déti musime zo-
hlednit faktory, z nichz nékteré nejsou u dospélych rele-
vantni: aktudlni ristovou rychlost, stadium puberty, vysku,
BMI, stupeii fyzické aktivity, a samoziejmé pohlavi a vlivy
genetické. Bouflivy vyvoj dany ristem a dospivanim a velké
interindividudlni rozdily v antropometrickych parametrech
s sebou pfindseji obtiZe pfi interpretaci denzitometrickych
1 biochemickych vysetfeni cilenych na zjiSténi pevnosti kos-
ti u deéti.

Osteoporéza a osteopenie vs. nizkd kostni denzita
Diagnostika osteoporézy u dospélych vychazi z definice
WHO 7z roku 1994 [5], kterd je vSak velmi obecnd a ne-
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Tabulka 1
Diagnosticka kritéria osteopor6zy u déti a adolescentl
na zakladé konsensu Mezinarodni spolecnosti klinické
denzitometrie (Position Statement of the International
Society for Clinical Densitometry 2007) (cit.).

Pro stanoveni diagn6zy osteoporézy u déti je nutno splnit
nasledujici podminky:

1. Klinicky vyznamnd anamnéza fraktur, coZ znamend:

a) jedna fraktura dlouhé kosti dolni koncetiny nebo

b) kompresivni fraktura obratle nebo

¢) dvé nebo vice fraktur dlouhych kosti hornich koncetin

a zaroven

2. Nizka kostni denzita definovand jako Z-skére pro BMC nebo
aBMD < 2,0 po adjustaci na vék, pohlavi a vysku.

postihuje problematiku stanoveni ,.kostniho zdravi* v celé
jeji komplexnosti. Osteoporézu oznacuje jako systémové
metabolické onemocnéni skeletu charakterizované poru-
chou mechanické odolnosti kosti a vedouci ke zvySenému
riziku zlomenin. Z hlediska denzitometrického jsou znamé
hranice T skére —1,0 a —2,5 pro osteopenii, resp. osteopord-
zu. Vzhledem k tomu, Ze T skére je z definice pro détsky
vék nepouZitelné, se ndrodni i mezindrodni odborné osteo-
logické spole¢nosti v minulosti snaZily najit potfebny kon-
senzus pro stanoveni hranice mezi normou a patologif
a doporucit raciondln{ kritéria terapeutického zasahu. To je
vSak nepomérné obtizn&jsi v porovndni s dospélymi, proto-
Ze z pricin etickych i logistickych stale chybi dostatek rele-
vantnich longitudindlnich studii, které by tuto otazku pfes-
néji posoudily. Tyto obtize a nejasnosti Casto vedly
k rozdilnym definicim osteoporézy vydavanych jednotlivy-
mi odbornymi spolecnostmi. Zasadni zménou této situace
byla publikace konsenzu Mezindrodni spolecnosti klinické
denzitometrie (International Society of Clinical Denzito-
metry ISCD) z roku 2007, které nékteré parametry jednoznac-
né definuje [6]. Zavéry tohoto konsenzu jsou nésledujici:

Obr. 1
Incidence fraktur distalniho predlokti podle véku (upraveno dle [9])
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Diagnéza osteoporézy u déti by neméla byt stanovena
pouze na zdkladé denzitometrickych kritérii, ale vyzaduje
klinicky vyznamnou anamnézu fraktur (viz tabulka I).
Denzitometrickd hranice ,,normy* byla stanovena pro BMC
nebo plosnd BMD jako Z skére < -2,0 (pfi vySetieni DXA),
pti zohlednéni véku, pohlavi a vysky postavy. Misto termi-
nu osteoporéza a osteopenie na vysledkovych listech
z DXA by mél byt uZivan pojem ,,nizka kostni hmota (bone
mass) vzhledem k véku*.

S definici nizké kostni denzity souvisi indikacni{ kritéria
pro denzitometrickd vySetfeni u déti. Primarni osteopordza
je u déti vzacnd. Tabulka 2 shrnuje nejcastéjsi pficiny
snizené BMD - jde povétSinou o chronickd onemocnéni
a/nebo jejich terapii. ISCD ve svém doporuceni navrhuje
vySetfit kostni denzitu pfi stanoveni diagnézy téchto one-
mocnéni a ddle dle klinického stavu, terapie a piedpo-
kladaného vyvoje kostni hmoty [6]. U déti dlouhodobé imo-
bilizovanych je doporuceno vySetfit denzitometrické
parametry az pti vyskytu prvni fraktury. Jednd se o logicky
pozadavek, protoze mechanické naroky kladené na kosti
u pacienti dlouhodob€ imobilnich (nejéastéji déti s neuro-
logickym postizenim, psychomotorickou retardaci ¢i nekte-
rymi vrozenymi vyvojovymi vadami) jsou zcela odlisné od
jejich zdravych vrstevniku.

Jaka je souvislost mezi nizkym BMD a vyskytem
fraktur v détské populaci?

Odpovéd na tuto otdzku neni jednoduchd, existuje totiZ
pouze minimum studif, které by se timto problémem u déti
(na rozdil od populace postmenopauzalnich Zen) zabyvaly.
Prifezové studie provedené pomoci DXA ukdzaly pouze
hrani¢ni korelaci mezi pritomnosti fraktur a nizkou kostni
denzitou (sniZeni bone mineral apparent density BMAD
o 1,25-4,5 % na ruznych mistech skeletu u skupiny déti
s pritomnosti fraktury proti kontroldm) [7]. Problémem
téchto studif je ale fakt, Ze vySeteni bylo provedeno za ur-
¢itou dobu po vzniku fraktury, nelze tedy vyloucit negativ-
ni vliv imobilizace. Navic bylo prokdzano, ze déti, které
sportuji, maji vétsi riziko vzniku zlomenin — tato skupina by
ale soucasné méla mit vy$§{ BMD na zdkladé pravidelné sti-
mulace svalstvem. Zatim ojedinéla studie Clarkova [8] mé-
la jiny design — autofi vySetfili 6 213
zdravych déti primérného véku 9,9
roku, a to dvakriat v prubéhu 2 let,
a sledovali u nich vyskyt fraktur. Po
prepoditani vysledki na vysku zjistili,
Ze sniZeni celotélového BMC o 1 SD
vede ke zvySeni rizika fraktur o 89 %,
a podobné sniZzeni poméru mezi plo-
chou kost{ a velikosti téla o 1 SD zvy-
Suje riziko fraktur o 51 % [8]. Nejvétsi
podil mezi frakturami mély zlomeniny
predlokti (45 %), coZ popsali i jini au-
tofi [9].

Podle rozsghlého epidemiologického
Setfeni americkych autort se inciden-
ce fraktur distdlniho predlokti u déti
v poslednich 30 letech =zvysila

20
Vék (roky)

z 263/100 000 v letech 1969-71 na
373/100 000 v letech 1999-2001 [9].
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Pfic¢ina tohoto trendu neni jasnd, spekuluje se o vlivu sniZe-
né fyzické aktivity dneSnich déti, nutri¢nich zmén i zvyse-
né incidence onemocnéni asociovanych se sniZenou BMD.
Nejvyssi riziko fraktur nastdvd mezi 8.—11. rokem véku
u divek a o 3 roky pozdéji u chlapci — v souvislosti
s pubertdlnim catch-up ristem a opozdénim mineralizace

rychle rostoucich kosti [10] (obr. I).

Metody pouZivané pro hodnoceni kostni denzity
a pevnosti kosti u déti

1. Dvouenergiova rentgenové absorpciometrie (DXA)

Jedna se o nejvice pouzivanou metodu a je soucasné jedi-
nou, u které jsou zndmy hranice norem pro détsky vék [11].
DXA pro vySetfeni vyuZiva dvou paprskt o riznych ener-
getickych hladindch, pfi¢emZ zeslabeni intenzity zdfeni,
které proslo tkéni, je pfimo imérné denzité této tkané. Diky
pouZiti dvou odliSnych energetickych hladin je mozné sub-
trahovat mékké tkdané. To umoZiuje méfeni kostni denzity
lumbalni pétefe nebo proximalniho femuru bez sumace
s mékkymi tkdnémi. Kromé méfeni lokalni kostni denzity
1ze pomoci DXA mérit celotélovou kostni denzitu, kdy soft-
ware nabizi i odhady sloZenf téla (tuk a hmota téla bez tu-
ku). Pro spravnou interpretaci vysetfeni v détském véku je
tteba bliZe objasnit princip metody a zminit konsekvence
pro rostouci kost.

Obsah minerélu v kosti (BMC — bone mineral content) je
piimo tmérny oslabeni paprsku pfi priniku kosti. V dané
oblasti skeletu se zméfend hodnota BMC vydéli plochou, na
kterou se dany skelet ¢i jeho Cast promitne. Vysledkem je
tzv. ploSnd kostni denzita (aBMD - areal bone mineral den-
sity; aBMD = BMC/plocha kosti), vyjadfovand v g/cm?.
Takto vypoctena denzita vSak ignoruje tfeti rozmér; hodno-
ta BMC nefika nic o rozlozeni mineralu v trajektorii paprs-
ku. Nalez nizs§i plosné denzity mize mit né€kolik pficin.
MizZe se jednat (1) o osteopenii, resp. osteoporézu (tedy
méné kostni tkané), nebo (2) o demineralizaci (osteomala-
cii, resp. rachitidu, tedy méné minerdlu v kostni tkdni), nebo
(3) ma kost mensi rozméry pii stejné fyzikdlni denzité.
U mensiho ditéte bude plo$na kostni denzita ve srovndni se
stejné starym vétSim ditétem faleSné sniZena (viz obr. 2).
U déti s poruchou rtstu (a téZ u dospélych s mensim vzris-
tem) tak miZe snadno dojit k podhodnoceni vysledki
a falesné diagnostice osteopordzy [12]. To dokazuje i prace
srovnavajici plosnou denzitu — aBMD (méfenou DXA)
a volumetrickou denzitu — vBMD (méfenou QCT - viz da-
le v textu), které se zicastnilo 400 déti [13]. Cilem studie
bylo porovnat korelaci Z skdre denzity lumbalnich obratld.
Linearni korelace mezi obéma metodami byla 0,39 (po ko-
rekci aBMD na antropologické parametry se korelacni koe-
ficient zvySil na 0,55). Pozitivni prediktivni hodnota (DXA
pro CT) byla vSak nizka (28 %). Zatimco 58/400 déti vySet-
fenych DXA mélo Z skére < -2, pouze 7/400 jich mélo
Z skore pod touto hranici méfeno metodou QCT. Podrobnd
antropometrickd analyza odhalila, Ze z téchto 58 déti mélo
30 podprimérnou vysku a 22 mélo nizkou hmotnost vzhle-
dem k véku.

Existuji zptsoby, které se snazi zminény metodologicky
nedostatek DXA eliminovat. Prvnim z nich je vyuZziti Sitky
¢i vysky obratle k vypoctu (odhadu) objemu. Tak ziskdme

v literatuife Casto zminovanou ,,zddnlivou“ kostni denzitu
(BMAD - bone mineral apparent density). Tento model
vsak predpokladd, Ze obratel ma tvar valce [14] nebo koule
[15], coZ neni zcela presné. Jiny piistup vztahuje naméieny
obsah kostnitho minerdlu k projikované plose kosti, télesné
vysce, vdze a hodnoceni pubertdlniho vyvoje dle Tannera
[16]. Zajimavym pfistupem [17] je tfistupfiovy algoritmus
posuzujici nejprve vySku k véku, dile projikovanou plochu
kosti k vysce a poté BMC k projikované plose. Lze tak od-
lisit malé kosti od sniZzené denzity kosti jako takové.
Limitem téchto piistupti je jejich relativni slozitost pii hod-

Obr. 2
llustrace vlivu velikosti kosti na ploSnou kostni denzitu.
Dvé krychle vyrobené ze stejného materialu jsou zméreny
rdznymi denzitometrickymi technikami. Vétsi krychle bude
mit vétsi ploSnou denzitu (méfenou DXA), prestoze
volumetricka denzita (méfena QCT) zlistava beze zmény.
Upraveno podle (van Rijn, van Kuijk, 2002). BMC = obsah
kostniho mineralu; aBMD = ploSna kostni denzita;
vBMD = volumetricka kostni denzita

B
A
Krychle Délka Plocha BMC aBMD vBMD
zékladny [cm?] [g] [g/cm?] [g/cm?]
A 1 1 1 1 1
B 2 4 8 2 1
Obr. 3

Vysetreni tibie pomoci periferni kvantitativni CT
denzitometrie (XCT2000, Stratec, SRN)
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noceni nebo chybéjici referencni data. Problémem v hodno-
ceni samotnych denzitometrickych vysledkd metodou DXA
je také rozdilnost vysledkd na pfistrojich riznych vyrobct
¢i pfi pouziti riznych softwarovych verzi [18].

V recentnich studiich se diskutuje skute¢ny piinos samot-
né hodnoty kostni denzity v predikci miry rizika fraktur
u déti (i dospélych). Clark se spolupracovniky [19] provedli
metaanalyzu dostupnych (prifezovych) studii se zavérem,
Ze urCity vztah mezi sniZenou plo$nou kostni denzitou
a zvySenym rizikem fraktur sice existuje (standardized me-
an differences, SMD bylo 0,32), chybi vSak rozsahlé pro-
spektivni studie, které by dany vztah potvrdily [19].

2. Metody pracujici na principu CT

2.1 Kvantitativni CT denzitometrie (QCT) vyuZziva prin-
cipu pocitacové tomografie (CT). Oslabeni zafeni v kazdém
jednotlivém voxelu (krychle ¢i kvadr danych rozmért, za-
kladni jednotka pro obrazové zpracovdni dat)
v transverzalnim prifezu kost{ je porovnano s oslabenim z4-
feni, které proslo fantomem hydroxyapatitu o zndmé denzi-
té. Kazdému voxelu je pak pfifazena urcitd hodnota vyja-
dfend v Hounsfieldovych jednotkach. Pocita¢ oznaci oblast
zajmu a pro vypocet denzity zahrne vSechny voxely ve vy-
znacené oblasti. QCT je podobné klasickému piistroji CT.
MEfit I1ze denzitu kterékoliv ¢ésti skeletu, ve studiich se nej-
Castéji pouzivd k méfeni volumetrické denzity lumbdalnich
obratlii ¢i kr¢ku femuru u dospélych. Vysledkem méfeni
QCT je volumetrickd denzita (vBMD — volume bone mine-
ral denzity), jednotka g/cm3. Volumetrickd kostni denzita
neni ovlivnéna velikosti kosti [20,21].

Dalsi vyhodou QCT je schopnost této metody odlisit den-
zitu trabekularni a kortik4lni kosti. Kortikalni kost tvoif pfi-
blizné 85 % skeletu, 90 % objemu je mineralizovano a jeji
hlavni funkci je pevnost kosti jako celku. Stanoveni denzity
kortikdln{ kosti je proto dilezité pfi posuzovani kvality kos-
ti. V prufezové studii 52 hemodialyzovanych pacientt pre-
dikovala sniZend kortikdlni denzita velmi dobie vznik frak-
tur (OR = 16,67), plo$nd denzita lumbadlni patefe ani krcku

Obr. 4
Diagnostika sniZzené pevnosti kosti pomoci poméru mezi
lean body mass (DXA), resp. plochou svalstva (pQCT)
a BMC dle [43]. Timto zplsobem Ize odliSit
primarni a sekundarni kostni poruchu.

Odpovida svalstvo vysce?

~

ano

N

ne

Odpovida BMC Odpovida BMC
svalstvu? svalstvu?
ano ne ano ne
Normalni Primarni Sekundarni Smisena
nalez kostni kostni kostni
porucha porucha porucha

femuru méfend DXA pacienty s frakturami a bez fraktur ne-
rozlisila (OR = 0,53 a 0,69) [22]. Trabekularni kost tvoii
zbylych 15 % skeletu, mineralizovano je zhruba 25 % jejitho
objemu. Vzhledem k mnohem vét§imu povrchu je metabo-
licky aktivné&jsi a zjisténi denzity trabekuldrni kosti pomtize
mnohem diive odhalit naruSeny metabolizmus kosti ¢i po-
soudit efekt 1écby.

Metoda QCT dile umoZiiuje posouzeni geometrickych
parametri kosti. Lze zméfit celkovou plochu kosti
v transverzdlni rovingé, u dlouhych kosti plochu kortikalni
kosti, sifi kortikalis nebo obvod periostu i endostu. Tyto
hodnoty lze pouZzit pfi vypoctu indexd kostni pevnosti
(BST — bone strength indices). K tomu se vyuziva poznatki
materidlové fyziky. Prvnim z nich je funkce rozloZeni mate-
ridlu kolem osy predmétu (polar moment of inertia, polarni
moment setrvaénosti). Cim v&ti je tato hodnota (&im vice je
hmota vzdalend od stfedu), tim vétsi odolnost materialu
(kosti) v torzi. Dalsi je modul odporu prifezu (section mo-
dulus), ktery na podobném principu popisuje pevnost mate-
ridlu v ohybu. Oba parametry jsou tedy ptimo z4vislé na ve-
likosti plochy kosti v transverzalnim prufezu. Pouzivan{
téchto indexd je ddlezité pro klinickou préci, protoZe po-
mérné presné koreluji se skutecnou pevnosti kosti. Ve studii
provedené ex vivo na dvaceti kadaverech korelovala denzita
v kombinaci s geometrickymi parametry velmi dobie
s pevnosti radia i kr¢ku femuru (r = 0,85 az 0,93), samotné
geometrické parametry na distdlnim radiu korelovaly
s pevnosti na témze misté (r = 0,89) i s pevnosti obratl
(r=0,75) a kr¢ku femuru (r = 0,84) [23]. Jina studie na zvi-
fecich kostech prokdzala vyznamnou korelaci indexu kostni
pevnosti (kortikdlni denzita x plocha kortikdlni kosti)
s pevnosti diafyzy humeru i femuru (r = 0,58; r = 0,70) [24].
Klinicky piinos dokumentuje dalsi studie provedena na ka-
daverdznich vietennich kostech, kterd porovnévala vliv jed-
notlivych parametri méfenych DXA a perifernim QCT
(pQCT, viz néasledujici odstavec) na predikci prahu pevnos-
ti méfeného ex vivo testem simulujicim pad na predlokti
[25]. Vysledky ukdzaly velmi dobrou korelaci mezi SSI
(strength strain index, produkt kortikdlni vBMD a modulu
prifezu) a prahem pevnosti (r2 = 0,85). Dal§im vyznamnym
prediktorem pevnosti byla plocha kortikdlni kosti radia
(r2=0,75). Kombinaci denzity kosti (méfené DXA 1 pQCT)
a plochy kortikdlni kosti méfené pQCT doslo k vyznam-
nému zvySeni korelace s pevnosti. Velmi dobfe s pevnosti
téZ korelovala hodnota BMC méfenda obéma metodami
(r2=0,76 a2 0,79). Hodnota BMC je totiz kombinac{ kvalita-
tivnich a strukturdlnich vlastnosti kosti, pouze QCT vSak
dokaze navic tyto vlastnosti odlisit. Uvedené studie ukazuji,
Ze vypocCty indext kostni pevnosti a jejich zahrnuti do dia-
gnostického pldnu vyznamné zpfesiiuje predikci fraktur
v porovnani se samotnou kostni denzitou.

2.2 Periferni kvantitativni CT (pQCT) si zachovava vyho-
radiacni zatéZ (obr. 3, tabulka 3). Metoda je ur¢ena k méteni
kostni denzity dlouhych kosti koncetin. Nejcastéji se méti
denzita radia ¢i tibie, 1ze v§ak méfit i humerus ¢i femur. Na
pocate¢nim piehledném snimku se v oblasti distdlni rdstové
chrupavky ¢i v oblasti kloubni chrupavky vyznaci referenc-
ni linie, od které se proximdlné provede CT snimek v 4 %
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a 65 % délky predlokti. Na CT snimku v 4% vzdalenosti se
hodnoti trabekuldrni denzita, celkové plocha kosti na prufe-
zu a obsah minerdlu, v 65% vzdalenosti se hodnoti obsah
kostnitho minerdlu, kortikdIni denzita, Sife kortikalis, plocha
kortikaln{ kosti a index kostni pevnosti SSI. Pro tyto velidi-
ny jsou dostupna pediatrickd referenéni data [21,26].

Vedle volumetrické denzity a geometrickych parametri
kosti méfi pQCT v 65 % délky predlokti i plochu svali
a plochu tuku. V souladu s hypotézou mechanostatu je pev-
nost zdravych kosti determinovdna mechanickymi naroky
na né kladenymi. Tyto sily jsou vyvoldvany kontrakci kos-
ternich svald pasobicich na kosti pdkovym mechanizmem.
Plocha svali méfena pQCT je velmi dobrym ukazatelem
svalové sily a prediktorem pevnosti kosti [27,28]. V téchto
studiich byla prokdzana vyznamnd korelace plochy kortikal-
ni kosti, celkové plochy kosti a indexu pevnosti kosti SSI

s plochou svali u obou pohlavi. Korelace celkové a kor-
tikdlni denzity s plochou svald byla vSak nizka. Z toho lze
dovodit, Ze se kosti na zvySené mechanické naroky adaptu-
ji nikoliv zvySenim své denzity, ale periostalni apozici.

2.3 Limitace QCT a pQCT

Klinické vyuziti QCT v détském véku je vzhledem
k pomérné vyssi radiacni z4téZzi diskutabilni. S tim souvisi
i nedostupnost populacnich studif a potfebnych referencnich
hodnot. Tuto nevyhodu naopak nema pQCT, kdy davka bé-
hem jednoho vySetfeni odpovidd zhruba jednodenni pfiro-
zené expozici zafeni z prostfedi. Touto metodou 1ze vSak
méfit pouze apendikuldrni skelet.

Urcitou limitaci volumetrickych metod je tzv. efekt hra-
ni¢nich voxeld (partial volume efekt). Voxely nachazejici se
na okraji kosti (na hranici s periostem a endostem) jsou

Tabulka 2
Nejcasté&jsSi onemocnéni spojena se snizenou kostni denzitou a/nebo frakturami v détském véku

Vrozend geneticky podminénd onemocnén{

Ehlerstiv-Danlostiv syndrom, fibrézn{ dysplazie, homocystinurie, hypofosfatémie,

idiopaticka hyperkalciurie, Marfantiv syndrom, Menkestv syndrom, osteogenesis
imperfekta, cysticka fibréza

Ziskana chronickd onemocnéni

Mentdlni anorexie, celiakie, diabetes mellitus I. typu, nespecifické stievni zanéty,

malignity, stavy po transplantaci, rendlni selhdni, juveniln{ idiopatickd artritida

Poruchy endokrinnich regulaci

deficit ¢i rezistence k pohlavnim hormontim

Cushingtv syndrom, deficit ristového hormonu, hyperparathyreéza, hyperthyredza,

Onemocnéni spojend s dlouhodobou imobilizac{

Détska mozkova obrna, svalové dystrofie, paraplegie, spina bifida, hypotonie

Idiopatické poruchy

Idiopaticka juvenilni osteopordza, idiopatickd skoliéza

Tabulka 3
Porovnani metod nejcastéji uzivanych k posouzeni kostni denzity v détském véku (upraveno dle [45])

DXA pQCT QuUS
VySetfované misto Celé télo Radius Calcaneus
Patet Tibie Tibie
Radius
Falangy
Parametry Plocha kosti Geometrie kosti (periosterdlni SOS
BMC a endostealni obvod, Sife kortikalis) BUA
Plosna BMD BMC Kombinované parametry:
Event. BMAD Volumetricka BMD QUI (quantitative
ultrasound index; Sahara)
Indexy kostni pevnosti Stiffness (Achilles+)
Efektivni radia¢ni ddvka 0,7-1 uSv Obvykle < 1,5 uSv Zadn4
Vyhody Nizk4 cena VySettuji vBMD Nizkd cena
Minimélni radiacn{ z4téz Diferencuje kortikdln{ Pfenosny piistroj
Kratkd doba vySetfeni a trabekuldrni kost Nulova radiacni zatéz
Geometrické vlastnosti kosti
Nevyhody Neumi rozlisit kortikaln{ Fale$né podcertiuje Velikost kosti

a trabekuldrni kost
ani geometrii kosti
Vysledky ovlivnény
velikosti kosti

kvalitu kosti s nizkou
kortikalni $if{
Chybi longitudindlni studie

ovliviiuje SOS
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castecné vyplnéné kosti a castecné mékkymi tkdnémi.
V zavislosti na poméru téchto dvou tkani ma pak hrani¢ni
voxel denzitu odpovidajici hodnoté mezi denzitou kosti
a denzitou mékkych tkani, coz mize zkreslit vysledky vy-
Setfeni, protoze s vétsim podilem hrani¢nich voxeli klesa
primérna hodnota vSech voxell pfedstavujicich kortikaln{
kost. Tento efekt je vice patrny u kosti s kortikalis tenci nez
2 mm [29]. Byly navrhnuty algoritmy pro minimalizaci to-
hoto efektu [30], jejichZ princip spoc¢iva v matematické ko-
rekei jednotlivych prahovych hodnot v pribéhu pocitacové-
ho vyhodnoceni. Efekt Ize také minimalizovat vySS$im
rozliSenim (zmenSenim rozmérd voxelu), coz vSak predsta-
vuje vyS$si radiacni davku. S védomim této technické limi-
tace je standardem méfit kortikdlni denzitu na 65 % misté

vvvvv

3.QUS

Kvantitativni ultrazvukovd denzitometrie (QUS) byla po-
prvé zavedena do klinické praxe v roce 1984 [31]. Ke stano-
veni pevnosti kosti vyuZziva principu zmén §ifeni, absorpce
a odrazu ultrazvukového vinéni v riznych tkanich. QUS se
provadi predevs$im na patni kosti, mén¢ Casto na patele, tibii,
radiu a falanzich. Vystupem méfeni je rychlost Sifen{ ultra-
zvukového vinéni kosti (SOS — speed of sound) nebo mira
jeho oslabeni (BUA — broadband ultrasound attenuation).
K jednozna¢nym vyhoddm metody patii nulova radiacni za-
téZ, jednoduchost a moZnost opakovaného méfeni.
Nevyhody, které brani rozsifeni metody jako screeningové,
souvisi s faktem, Ze vysledek méfeni je velmi ovlivnén riz-
nou distribuci kortikdln{ a trabekuldrni kosti, resp. tloustkou
kortikalis, a také velikosti dfefiové dutiny [32]. Tyto para-
metry se navic vyznamné méni v pribéhu ristu a dospivani.
U dospélych bylo prokdzano pomérné nizké relativni riziko
zlomenin predpovidané ultrazvukovymi parametry [33]

a korelace se standardnimi metodami také neni piesvédciva
[34]. U déti studie prokazuji diskrepantni ndlezy pfi méfeni
na ruznych mistech a vyznamné ovlivnéni BUA a SOS an-
tropometrickymi parametry ve srovndni se samotnou denzi-
tou [35]. Byl také popsdn vyznamny vliv $ifky patni kosti
a manudlniho nastaveni oblasti zjmu pfi méfeni QUS se
zobrazovaci modalitou u 500 zdravych déti [36]. Podobné
Bayer popisuje primérny stranovy rozdil v BUA na patn{
kosti 11 % a spekuluje o rozdilné intenzité mechanického
zatiZeni patni kosti, kterd by mohla ovlivnit rozméry ¢i mik-
roarchitekturu v méfené oblasti [37].

Pfes nesporné vyhody této metody neni QUS pro nedo-
state¢nou korelaci se standardnimi metodami a pro svij ne-
jasné definovany vztah k pevnosti kosti Siroce pouZzivdna
a neni ani pro ucely screeningové mezindrodnimi spolec-
nostmi doporucovéna.

4. Metody umoZiiujici posouzeni mikrostruktury kosti

Mezi tyto metody fadime mikro-CT, high resolution-
pQCT a mikro-MRI. Mikro-CT a high resolution-pQCT na-
bizeji v porovnani s QCT a pQCT mnohem vyssi prostoro-
vé rozliSeni (tabulka 4). Mikro-MRI je metoda s vysokym
rozliSenim pracujici na principu zobrazeni magnetickou re-
zonanci.

Mikro-CT dokdze pii svém vysokém rozliSeni dobie zo-
brazit mikroarchitekturu kosti, véetné tloustky, poctu
a struktury trabekul. Vzhledem k vysoké radiacni zatézi
a ¢asové narocnému vysetfeni (v uvedeném piipadé 3 hodi-
ny) je mikro-CT experimentdlni metodou pouZivanou pro-
zatim ex vivo na kadaver6znich kostech.

High resolution-pQCT Ize pouzit pro méfeni mikrostruk-
tury kosti na apendikuldrnim skeletu in vivo. Vystupem mé-
feni jsou objem mineralizované kosti v celkovém objemu
kostni tkdné a charakteristika tramcad (pocet, tloustka, vza-

Tabulka 4
Srovnani radiacni zatéZe a obrazového rozliSeni jednotlivych denzitometrickych metod a nékterych béznych radiodiagnos-
tickych vySetfeni. Hodnoty efektivnich davek uvadénych jednotlivymi autory se velmi lisi, jsou znacné zavislé na typu pfi-
stroje, na technickych parametrech, na délce skenovani i na télesné konstituci jedince a jeho véku. Pro détsky vék jsou
hodnoty odlisné od dospélych, a to i u béznych vySetfeni. Dle [46,47].

Zobrazovaci technika Efektivni davka (uSv) Obrazové rozlifeni (Lm)
RTG hrudniku 5-43 /

RTG bricha 90-245 /
DXA (Lunar Prodigy) 0,5 /

CT bficha 3 0006 000 1 000-2 000
QCT 200-370 100-1 000
pQCT 0,22 100-1 000
mikro-CT nepublikovino 10-100
HR-pQCT 3 10-100
mikro-MR 0 100-1 000
QuUS 0 /
pfirozend radiace z prostfedi 2 500-5 000/rok /
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jemny odstup). Tyto parametry dobfe koreluji s klasickou
bioptickou histomorfometrii a jejich koeficient variability
pfi opakovaném méfeni je velmi nizky (< 0,5 %) [38].
Strukturdlni parametry trabekuldrni kosti v porovnani
s DXA 1épe diferencuji pacienty se zvySenym rizikem kost-
nich fraktur. Pomoci HR-pQCT na radiu bylo zjisténo, Ze
relativni tbytek mineralizované kostn{ tkan€ s vékem se me-
zi pohlavimi pFili§ nelisi. Zatimco u muzi byl tento dbytek
zpisoben ztenCovanim kostnich trdmci, u Zen doslo
k ubytku celkového poctu tramcti a ke zvySeni jejich vza-
jemné vzdalenosti. Ztencovani trdmci ma na sniZeni pev-
nosti kosti mensi vliv nez jejich celkovy tbytek. Lze tak vy-
svétlit vétsi sklon k frakturam u Zen beéhem starnuti [39]. Na
tomto rozdilu mezi pohlavimi se pravdépodobné podileji
pohlavni hormony. Estrogeny blokuji endostdlni resorpci,
coz vede k mensimu priméru endostu a $irs$i kortikalis
dlouhych kosti bez vlivu na pevnost kosti u Zen. Perime-
nopauzalni ibytek estrogent pak vede ke zvySeni resorpce
trabekul. Testosteron naopak zvySuje svalovou hmotu
(a sflu), na coz se kost v souladu s teorif mechanostatu adap-
tuje zvétSenim svych rozmért (zvySenim pevnosti), sekun-
darné vsak také dochazi ke ztlusténi trabekul, coz do urcité
miry muZe chrani pred vznikem fraktur.

Mikro-MR dokdZze podobné jako predchozi dvé metody
dobfe popsat strukturdlni parametry trabekuldrni kosti.
Prostorové rozliSeni metody vSak neni dostatecné k zobra-
zeni jednotlivych trabekul. K minimalizaci efektu hranic-
nich voxelt, kdy signdl z jednoho voxelu je kombinaci sig-
nélu kosti a kostni dfené v rizném pomeéru, jsou pouzivany
komplexni matematické modely zpracovani digitdlniho ob-
razu. Studie u dospélych prokazuji, Ze strukturdlni paramet-
ry ziskané touto metodou lépe koreluji s vyskytem fraktur
nez samotnd kostni denzita [40]. Studie u déti jsou zatim
ojedinélé, prokazuji vSak vyznamné zmény u pacientd
s mozkovou obrnou oproti kontrolam [41]. Tyto prace jsou
pilotnimi studiemi a kromé nizsi dostupnosti samotné MR
neni pomérné sofistikovany vyhodnocovaci software zatim
komer¢né dostupny.

Pevnost kosti jako funkce svalové sily

Ukazatele pevnosti kosti sami o sobé nevypovidaji
o funkci kosti odolavat vnéjsim vliviim. Dle Frostovy hypo-
tézy mechanostatu je pevnost kosti funkci mechanické zaté-
Ze na ni kladené [42]. Jako efektor ptisobi kosterni svaly,
Frost tedy navrhuje hodnotit kostni denzitu vzdy spolu
s parametry svalové sily, kterd na kost ptsobi (tzv. funkéni
kostné-svalova jednotka). Schoenau a spolupracovnici tento
koncept déle rozpracovali a navrhli univerzalni diagnosticky
piistup pro hodnoceni parametri kvality kosti u déti. Za
ukazatele kvality kosti zvolili hodnotu obsahu minerdlu
(BMC), za ukazatele svalové sily plochu svalu (MA, muscle
area). Zatimco oba ukazatelé koreluji s vyskou i vékem, je
jejich pomér béhem détstvi relativné stabilni (na véku neza-
visly). Do tfettho stadia pohlavni zralosti (dle Tannera) je
pomér u obou pohlavi stejny, poté je mirné vySsi u divek
v disledku odlisného plsobeni estrogent a testosteronu na
svaly, resp. kosti [43], coz pfetrvava i v dospélosti [44].
Pomér BMC/MA lze vyuZit pro rozliSeni primarniho a se-
kundarniho (nedostate¢nou svalovou silou podminéného)
snizeni kostni denzity (viz obr. 4).

Z4veér

Diagnostika osteoporézy u déti zaloZzena na ndlezech
z DXA a anamnéze fraktur. Pfi interpretaci vysledku DXA
u déti je tfeba vzdy prihlédnout k antropometrickym para-
metrim, zejména k vysce, aby nedochdzelo k faleSnému
prediagnostikovani osteopordzy u déti mensich vzhledem ke
svému véku. Metody zaloZené na vysSetfeni volumetrické
kostni denzity pfindSeji novy pohled na problematiku hod-
noceni pevnosti kosti u déti. Zatim vSak nemame k dispozici
studie, které by kvantifikovaly riziko fraktur v zavislosti na
zménach BMC a vBMD ziskanych CT denzitometrii. QUS
je metoda prosta radiacni zatéze, chybi vSak presvédciva ko-
relace se standardnimi metodami a neni jasné definovin
vztah k pevnosti kosti. Pfi zvazovani ptipadného terapeutic-
kého zdsahu je tfeba kromé parametrii kostni denzity
a anamnézy zohlednit téZ predpokladany vyvoj kvality,
resp. pevnosti kosti individudlné podle aktivity zdkladniho
onemocnéni a jeho terapie. Budoucnost ziejmé patii meto-
ddm schopnym posoudit téZ mikroarchitekturu kosti, tedy
mikro-CT, resp. mikro-MR. Pfes veskeré pokroky v hodno-
ceni kvality kost{ je zfejmé, Ze existuji ukazatele, které za-
tim neumime neinvazivné zméfit a které nepochybné pfispi-
vaji ke kvalité kosti (napf. rychlost kostni pfestavby,
elasticita kosti dand kvalitou kolagennich vldken, metabo-
lickd aktivita bunécného apardtu kosti). I proto je pozitivni
prediktivni hodnota pro vznik fraktur jakéhokoli denzito-
metrického vySetfeni v détském véku stéle relativné nizka.

Podékovdni: Problematika je fesena v rdmci
Vyzkumného zaméru Ministerstva zdravotnictvi CR
¢. 64203 a Ministerstva skolstvi, mladeZe a télovychovy
¢. 21620819.
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Osteogenesis imperfecta u deti — co by méli védeét osetrujici lekari

M. BAYER

Détska klinika LF a FN; Univerzita Karlova v Praze — Lékarska fakulta v Hradci Krdlové a Fakultni nemocnice v Hradci Krédlové

SOUHRN

Bayer M.: Osteogenesis imperfecta u déti — co by méli védét osetiujici lékafi

Osteogenesis imperfecta je pfedstavovana skupinou chorob na genetickém podkladé, znamych jako syndrom lomivé kosti. Objevuje se
piiblizné jednou na 10 000-30 000 porodu. Vétsina pfipadu je zplisobena mutaci gentt kodujicich kolagen I. typu, pouze asi desetina
nemocnych ma mutaci jiného genu. Klinické projevy onemocnéni jsou velmi pestré, od mirnych forem aZz po letalni priibéh béhem pe-
rinatdlniho obdobi. V poslednich letech vyznamné piibylo poznatkti o chorobé i zkuSenosti s jeji 1é¢bou. Od prvého rozdéleni osteo-
genesis imperfecta, publikovaného v roce 1979 (Dr. David Sillence), piibylo nékolik novych typt. V 1é¢bé se, zejména u tézsich forem
choroby, i u déti uplatiuji bisfosfonaty, které tispésné vedou k nartistu denzity kostniho mineralu a poklesu po¢tu zlomenin. Jejich pou-
ziti vSak dosud neni oficialné uznano, protoze neni dostate¢né podpoieno studiemi podle kriterii Evidence Based Medicine. Protoze
mirné a stfedné tézké formy osteogenesis imperfecta nijak nesnizuji primérnou délku Zivota a choroba nema Zzadny negativni vliv na
mentalni schopnosti, je tfeba od narozeni nemocného ditéte velmi peclivé pracovat s celou rodinou. Tento piehledny ¢lanek by mél
byt zdrojem informaci pro zdravotniky v oblasti pediatrie, ktefi o nemocné déti s osteogenesis imperfecta pecuji.

Klicova slova: osteogenesis imperfecta, déti, projevy, lécba

SUMMARY

Bayer M.: Osteogenesis imperfecta in children — what attending physicians should know

Osteogenesis imperfecta is a group of genetically determined disorders, commonly known as brittle bone disease. Osteogenesis im-
perfecta occurs once in every 10,000 to 30,000 births. Most cases are caused by mutation in the genes encoding type I collagen. Less
than one tenth of cases are caused by mutations in other genes. Clinical manifestations of the disease are highly variable, from a mild
form to a lethal course during the perinatal period. Knowledge about osteogenesis imperfecta and its treatment significantly increased
during recent years. Several new types of the disease have been identified since the first classification was introduced by David Sillence
in 1979. Bisphosphonates are known to successfully improve bone mineral density and decrease the number of fractures in severely af-
fected children. However, this therapy has not been approved by regulatory authorities due to lack of evidence-based studies. Experts
should cooperate with the whole family since the birth of a child with osteogenesis imperfecta to optimize his or her quality of life be-
cause mild and moderate forms of osteogenesis imperfecta neither affect life expectancy and nor cause any mental deficit. This review
should serve as a source of information for medical professionals in paediatrics who care for patients with osteogenesis imperfecta.

Key words: osteogenesis imperfecta, children, manifestations, treatment
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Uvod

Jako osteogenesis imperfecta (OI) je ozna¢ovana skupina
geneticky determinovanych chorob, zndma také jako syn-
drom lomivé kosti. Vétsina pediatrt a ostatnich zdravotniki
se s takto nemocnymi détmi béhem své praxe setkd jen oje-
dinéle nebo vibec ne. Je proto vhodné o potiebné péci

mech 7 a 17, bylo jiz nalezeno vice nez 800 rtiznych muta-
ci. Lidé s OI maji kolagen horsi kvality nebo je ho méné nez
u zdravych. Choroba tedy negativné ovliviiuje jak mecha-
nické vlastnosti kostni hmoty, tak jeji mnozstvi. Riznou
mérou v§ak mohou byt postiZzeny vSechny tkané, které kola-
gen obsahuji. Proto je paleta klinickych projevi OI velmi $i-

o nemocné déti s Ol informovat Sirokou odbornou vetejnost.

Charakteristika onemocnéni
OI je dédicné postiZzeni pojivové tkané. Objevuje se pfi-
blizné jednou na 10 000-30 000 porodti. Piislusnost k etnic-
ké skupiné ani pohlavi nema na vyskyt choroby vliv.
Vétsina nemocnych ma mutaci jednoho ze dvou gent,
COL1A1 nebo COL1A2, jez kéduji kolagen I. typu.
V genech COL1A1 a COL1A2, umisténych na chromoso-

rokd a pribéh onemocnéni ma fadu variaci od mirnych fo-
rem az po formu letdlni. Ackoli nemocni s OI potiebuji
trvalou péci, mohou mit produktivni, plnohodnotny Zivot.

Genetika

Mutace genti, kédujicich vySe zminéné fetézce kolagenu
L. typu (COL1A1 nebo COL1A?2), jsou dominantni. Pfi ro-
dinném vyskytu tedy nemocné dité ziskava OI od postizZe-
ného rodice. V dané rodiné je obvykle pfitomna identicka
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mutace, ale mira zavaznosti klinickych projevi muze
u jednotlivych ¢lent rodiny vyrazné kolisat. Nemocné déti
zdravych rodi¢d vétSinou maji spontdnni novou mutaci.
Tato situace mutize nastat u vSech typd OI. Uvazovana spoji-
tost mezi vyskytem nové mutace a poruchou vyzivy, expo-
zici toxinim ¢i pozivanim alkoholu v gravidité prokazana
nebyla. U méné Castych forem OI (typu V a VI, viz déle) se
o mutace gend kolagenu I. typu nejednad [1]. Zatim nen{ jas-
né, které mutace by je mohly zavinit. Kandidaty pavodu
téchto typd OI jsou geny kontrolujici vyvoj a organizaci
kostni hmoty.

U malého poctu (méné nez 10 %) pripadi je onemocnéni
zpusobeno mutaci recesivni. Na viné jsou geny pro prolyl
3-hydroxyldzu (LEPRE 1) [2] a ,,cartilage-associated pro-
tein“ (CRTAP) [3,4]. Byly objeveny u jedinct s letdlnim,
zavaznym a stfedné zavaznym pribéhem OI. Recesivni for-
ma Ol s mirnymi projevy zndma neni. Jedna z mutaci
v LEPREI se ¢astéji nachazi u Afroameric¢and. Mezi 78 je-
dinci s OI II. ¢i III. typu bylo nalezeno Sestnict probandi
s mutacemi v LEPRE1 a tfi s mutaci v CRTAP [5]. Nékteré
vzacné formy OI maji geneticky podklad stdle nezndmy —
napf. neddvno byly popsany dva pfipady nemocnych s OI,
zatazené zprvu jako OI IV. typu, na rozdil od ni vsSak se
zlepSujicim se pribéhem choroby. Vysetfeni (genome-wide
screening) prokdzalo mutaci na dlouhém raménku 11. chro-
mozomu [6].

Pokud jeden z rodicd trpi OI s dominantni dédi¢nosti, je
riziko onemocnéni pro kazdé jeho dité 50 %. Je-li na viné
spontdnni vyskyt nové mutace, dosahuje riziko OI v dalsi
gravidité pouze 2-5 %. Pokud se vSak jednd o parentdlni
mozaicizmus dominantni mutace, riziko stoupd na 10-50 %.
Rodice ditéte s recesivnim typem OI maji stdlé 25 % riziko,
Ze bude postizeno i dalsi dité. Narodi-li se zdravé, pak je
v 50 % heterozytogem a mutovanou alelu déle prenasi.
Proto asymptomaticti rodice s nemocnym ditétem potiebuji
pred kazdou dalsi graviditou genetické poradenstvi.
Genetické testovani by mohlo prokazat, zda rodi¢ ma dosud
nediagnostikovanou OI; mozaiku mutace pro dominantni
typ OI nebo zda rodice ¢i sourozenci ditéte jsou prenaseci
recesivni formy OI. V soucasné dob& viak v CR tato dia-
gnostika nenf rutinné dostupna.

Klinické projevy a klasifikace choroby

OI m4 velmi Sirokou $kdlu zdvaznosti projevi. Zakladnim
pfiznakem jsou vZdy fraktury, ale jejich Cetnost je zcela in-
dividudlni (obr. I). Pro nékteré typy OI je typicka velice
mald postava. Diskrepance v délce koncetin mohou byt zpu-
sobeny opakovanymi zlomeninami a porusenim rustovych
chrupavek. Trup se jevi zvlasté kratky v pfitomnosti kom-
presivnich zlomenin obratld. Obvod hlavy nékdy piesahuje
pramér a hlava se zda relativné velka vici trupu. Kojenci,
zvlasté s Ol II1. typu, mivaji oplosténé zahlavi a hlavu hife
zvedaji. Pro t€z8{ formy Ol je typicky trojihelnikovity tvar
obli¢eje. Fontanely se uzaviraji pozdé&ji nez obvykle. Asi
u 60 % nemocnych lze na lebce nalézt wormidnské kistky,
atypické ptidatné kistky v okoli §vi. Nejsou vSak pro OI
specifické a neznamenaji tedy prikaz choroby. Sclery byva-
ji tmavsi nez obvykle, s Sedym nebo modravym nadechem.
Ackoli jsou modré sclery s OI velmi Casto spojovany, ve
skutecnosti je ma sotva polovina nemocnych. Lehce na-

modralé sclery mohou naopak mit zcela zdravé déti do 18
mésict vé€ku. Sytéjsi zabarveni nebo jeho pretrvavani i po
druhém roce vSak jiz vede k podezieni na poruchu kolage-
nu. [ pozdéji intenzita zbarveni bélma kolisa. Jak dité star-
ne, sclery blednou. Dentinogenesis imperfecta znamend
prihlednou, odbarvenou a kiehkou zubni sklovinu. Nachazi
se asi u 50 % pacientd s OI, zejména u t€zsich forem. Byva
patrnd uZ po profezdni prvé dentice. Dité, které ma zdravé
mlééné zoubky, uz dentinogenesis imperfecta mit nebude.
Poskozeni zubni skloviny ma c¢asto familidrni vyskyt.
Kromé fraktur patf{ mezi ¢asté projevy OI rtizné kostni de-
formity, napf. abnormdlni tvar Zeber, pectus carinatum ¢i
excavatum, zakiiveni dlouhych kosti, komprese obratld,
skoliéza, kyféza nebo abnormdlni tvar Ibi (obr. 2).
provazeji také bolesti zad nebo ky¢li v disledku vychyleni
télesné osy. Klouby byvaji nestabilni s uvolnénymi vazy,
Casto se nachdzeji ploché nohy. Stejné tak je u nemocnych
déti Castéjsi vyskyt hernif a na kiZzi se jim uz po malém in-
zultu snadno tvoif hematomy. VétSina déti s Ol m4 sniZzené
mnoZzstvi svalové hmoty a s tifm spojenou svalovou slabost.
Kvili zlomenindm a/nebo hypotonii byva opozdén vyvoj
hrubé motoriky. S tim souvisi omezeni sobéstacnosti
a poruchy chize. Ve stfednim véku (jen vzacné dfive) do-
chazi u ¢éasti nemocnych k poruSe sluchu. Néktefi pacienti
s OI jsou citlivi na teplo ¢i chlad a zvySené se poti. Asi
u 5 % vsech jedinct s OI lze po operaci ¢i fraktufe pozoro-
vat na kosti vznik nadm&rného svalku, coz je typické pro OI
V. typu (viz niZe).

Je tfeba zdlraznit, Ze OI nijak nepostihuje mentdln{
schopnosti. Pfipadné opozdéni vyvoje miZe souviset se
zminénou poruchou motoriky. Nékteré déti potfebuji logo-
peda, aby spravné zvladly vyslovnost.

Klasifikace

Prvni déleni navrhl roku 1979 David Sillence [8]. Systém
byl zalozen na zptsobu dédi¢nosti, klinickém obraze a rtg
nélezu. Popisy jednotlivych typt sice mohou Iékaiftim ¢i ro-
dindm nemocnych poskytnout urcitou piedstavu o jejich
prognéze, ale nelze podle nich pfedjimat miru jejich fyzic-
kych schopnosti. Je dilezité znovu pfipomenout vyraznou
variabilitu zdvaznosti projevi bez ohledu na typ.
Klasifikace se podle tirovné medicinskych znalosti navic
dale rozviji.

OI L typu

Je nejcastéjsi a nejmirné;jsi formou choroby. Ma ji asi po-
lovina vSech nemocnych. Zlomenin nemusi byt mnoho, za-
vazné kostni deformity se netvori. Dokud dité nechodi, ne-
musi k fraktufe dojit viibec. Jsou zde ovSem také piipady
mnohocetnych zlomenin dlouhych kosti a kompresi obratlo-
vych t&l. Cast&ji neZ u zdravych jedinct se objevuji disloka-
ce kloubl (ramena, lokty). Intervaly mezi frakturami jsou
rizné dlouhé a po ukonCeni rlstu jich vyrazné ubyva.
Nemocni s timto typem OI maji ¢asto modré sclery. Vyska
postavy byva mirné niz$i nez primérna ve zdravé populaci,
ale nevzdcné jesté v mezich norem pro dany vék.
U vyznamné ¢asti pripadd dochazi ke ztraté€ sluchu, prevaz-
né az v dospélosti. Dentinogenesis imperfecta se objevuje
ziidka. Typ I se dédi dominantné. Dochdzi k pfenosu od po-
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stizeného rodice, nebo (pokud nejde o rodinny vyskyt OI)
ke spontanni nové mutaci — ty jsou pomérné Casté. Struktura
kolagenu I je normdlni, ale v tkdnich je ho méné. Psychickd
zat€Z nemocnych s OI L. typu spocivd v kontrastu jejich nor-
mdlniho vzhledu a zvySené fragility kosti, které musi podfi-
zovat své chovani. Nepfitomnost napadnych symptomu také
nékdy pfispivd k nedorozuménim ve S$kole nebo
s vrstevniky. Mezi vyznamné problémy, jez s sebou typ
I pfindsi, patfi opozdéni hrubé motoriky, nestabilita kloubd
a vazu, svalova slabost. Déti s OI L. typu a jejich rodice po-
trebuji také psychickou podporu. Rodina by méla mit
k dispozici dokumentaci o nemoci svého ditéte, aby se pfe-
deslo nedorozuméni ¢i obvinéni z tyran{ ditéte pti feSeni ne-
obvyklych zlomenin. LéCebny pldn se soustied'uje na maxi-
mélni mobilitu a funkCnost, dosaZeni co nejvyssiho
mnozstvi kostni hmoty (peak bone mass, PBM) a rozvoj
svalové sily. Vysledky zlepSuje vCasnd rehabilitacni péce
a dostatek ptimérené fyzické aktivity.

OI'IL typu

dité¢ velmi kratké koncetiny, maly hrudnik a mékky lebni
kryt. Koncetiny Casto drzi v Zabi pozici. Typicky rtg nélez
zahrnuje chybéjici ¢i omezenou mineralizaci 1bi, ploché
obratle, kratka Sirokd Zebra, kratké Siroké femory
a malformace dlouhych kosti. Na lebce, kostech koncetin
a obratlech jsou patrné jiz intrauterinni fraktury. Sclery ma-
ji obvykle Sedou nebo tmavé modrou barvu. MiZe byt pii-
tomna makrocefalie. Porodni hmotnost byva nizk4, nepfiz-
nivou prognézu zhorSuje i ¢astd hypopldzie plic. Postizené
déti vétsinou umiraji béhem nékolika tydni. Mdlo Casté del-
§1 preZziti je spojeno s tézkymi respiracnimi a kardidlnimi
komplikacemi. OI II. typu byvd zptisobena novou domi-
nantni mutaci genu pro kolagen I nebo je disledkem paren-
tdlntho mozaicizmu. Fenotypicky podobné velmi zdvazné
typy OI mohou byt zpisobeny recesivni mutaci dalsich ge-
nd ( OI typu VII a VIII). V popredi zdjmu je zde stanoven{
spravné diagndzy, psychickd podpora rodiny a péce
o respiracni a obéhové komplikace.

OI III. typu

Nejtézs8i prezivajici forma. Mira kostni fragility a pocty
zlomenin se v jednotlivych pfipadech velmi lisi. U této for-
my nejde pouze o snizené mnozstvi kolagenu I ve tkdnich,
je defektni i jeho struktura. Po narozeni maji postizené déti
zkracené a zakfivené koncetiny, maly hrudnik a mékkou
lebku. Problémy s dychanim a polykdnim jsou u nich béz-
né. Jiz pfi narozeni byvaji patrné vicecetné zlomeniny vcet-
né Zeber. Poranéni ristovych plotének, tah svali za mékké
kosti a Casté fraktury dlouhych kosti vedou k progresi de-
formit. Nemocni maji velice malou postavu, v dospélosti
obvykle do jednoho metru. Stav ddle komplikuji patologic-
ka zakfiveni pdtefe, kompresivni zlomeniny obratll
a abnormity tvaru hrudniku. Porusena struktura rtstovych
plotének dava metafyzdm a epifyzdm vzhled prazené kuku-
fice (,,popcorn-like”). Hlava je vétSinou velkd vaci télu
a typicky vzhled dopliiuje trojihelnikovity oblicej
v disledku nepomérného ristu lebe¢ni klenby a hypoplazie
oblicejového skeletu. Sclery mohou mit nadech do modra ¢i
Seda. Dentinogenesis imperfecta je bézn4, nikoli v§ak pod-

minkou. Tento typ OI ma pivod v dominantni mutaci gend
pro kolagen I, ¢asto spontdnni. Mivd podobnost se zdvazny-
mi typy OI (VII a VIII), zpiisobenymi recesivni mutaci ji-
snaha o sniZeni poctu fraktur, spravné nacasovani ortope-
dické operacni 1é¢by (nitrodferiové hiebovani), monitorova-
ni rozvoje skoliézy a poklesu respiracnich funkci, feSeni
problému spojenych s velmi malou postavou a zySenou
unavnosti. Rodina potfebuje psychologickou podporu, ze-
jména béhem pacientova prvého roku Zivota. Na misté je
1écba bisfosfonaty. Pozdéji prichazeji otdzky socidlni inte-
grace, ucast na zdjmovych aktivitich a udrzovani vykon-
nosti. Terapeuticky plan sméfuje ke zvysSeni hybnosti a so-
béstacnosti, podpore ndrdstu kostni hmoty a svalové sily.
Stavu pfiméfend fyzicka aktivita je Zadouci.

OI IV. typu

Nemocni jsou postiZeni mirnéji, ackoli klinicky stav koli-
sd od nékolika mdlo zlomenin jako u typu I az po tézké for-
my pripominajici typ III. Diagn6za miZe byt stanovena
i pozdéji po narozeni. Dité nemusi mit fraktury, dokud ne-
nym ukazatelem, rozliSujicim tyto jedince od nemocnych
s OI typu I. K zaktiveni dlouhych kosti dochdzi, ovSem
vyrazné¢ méné nez u typu III. Svétle modry nddech scler
béhem kojeneckého véku se mize postupné ztricet a do

Obr. 1.
Vicecetné fraktury u novorozence s Ol: Cerstva na levém
femoru, svalek na pravém femoru, deformity na obou
bércich
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konce détstvi i zcela vymizi. Déti maji kratSi femory
a humery, jejich télesnd hmotnost je nizsi. Zlomeniny dlou-
hych kosti, komprese obratltl, skoliézy a nestabilita vazi se
vyskytuje v rizné mife. Dentinogenesis imperfecta je moz-
nd. Tento typ Ol se dédi autozomdln€é dominantné. V. mnoha
ptipadech jde o novou mutaci. Také zde je pfitomna defekt-
ni struktura kolagenu I. Péce o nemocné spociva v prevenci
zlomenin, nacasovani ortopedické invaze, observace rozvo-
je skoliézy, pripravé ve zvladani situaci s malou postavou
a svalovou unavnosti. Psychologickd podpora rodiny
a terapie bisfosfonaty jsou dalSimi postupy. Podobné jako
u typu I je tieba zabranit ev. obvinéni ¢lent rodiny z tyran{
ditéte pii neznalosti zdkladni diagnézy. Postupnd socidlni
integrace, zdjmova ¢innost a utuZovani vydrze je soucdsti
zakladniho 1é¢ebného planu vedeni k sobéstacnosti, nartistu
kostni hmoty a svalové sily, umoziiujici pfimétenou fyzic-
kou aktivitu.

Studie kanadskych védct (zejména prof. F.H. Glorieux)
v poslednich deseti letech vyclenily skupinu nemocnych,
ktefi by klinicky patfili do OI IV. typu, ale vlastnosti jejich
kostni hmoty se lisi. Ke klasifikaci podle Sillence tak pfiby-
ly dva typy OI: V a VI [9,10]. U zadného z nich nejde
o deficit kolagenu I a misto poruchy genetického materidlu
neni dosud zndmo. Jejich diagndéza vyZzaduje rozbor histolo-
gického vzorku kostni tkdné.

OI V. typu

Neni formou pfili§ zdvaznou. Co se tyce frekvence zlo-
menin a stupné kostnich deformit, podoba se typu IV.
Charakteristickym znakem tohoto typu je tvorba ndpadné
hypertrofického svalku po fraktufe nebo operaénim zdkroku
na kosti. Casto také dochdzi ke kalcifikaci interossedlni
membrany mezi radiem a ulnou, coZ vyznamné omezuje ro-
tacni pohyb predlokti (vdzne supinace-pronace). Nasledkem
mize byt dislokace hlavicky radia. Onemocnéni se dédi do-
minantné a predstavuje asi 5 % mirné az stfedné zavaznych
piipadd OL.

OI VI typu
Je velmi vzacnd. Pfipomind formu IV. Odlisit se da jen
ndlezem typické poruchy mineralizace v bioptickém vzorku

kostni tkdné€. Dédi se moZna recesivné, bliz§i udaje zatim
nemame.

OI VIL. typu

Néktefi nemocni budi dojem typu IV, jini se spiSe podo-
baji OI typu II, maji vSak bilé sclery, malé hlavy a ovalné
obliceje. Zkraceni femoru, humeru a mald postava jsou
Casté, stejné jako vardézni postaveni v kyclich. Pfi¢inou sta-
vu je recesivni mutace genu CRTAP. Caste¢né (10 %) ex-
prese CRTAP vede k stiedné téZké kostni dyspldzii, jeho
celkovd absence ma letdlni ucinky — toto bylo prokdzano
u vsech zatim popsanych piipadu [4].

OI VIIL. typu

Nemocni jsou vzhledem podobni typu II nebo III, maji
vsak bilé sclery. Onemocnéni je typické téZkou ristovou re-
tardaci a demineralizaci skeletu. Je zpisobeno nepfitom-
nosti nebo tézkym deficitem aktivity prolyl 3-hydroxylazy
v disledku recesivni mutace genu LEPREI [2].

Diagnéza a diferencidlni diagnostika

Je pfevazné zalozena na klinickych projevech. U mirnych
forem muZze tedy jeji stanoveni zejména v ttlém veéku Cinit
obtize. Proto je tfeba, aby dit€¢ vySetfil 1ékaf, ktery ma
v problematice projevi OI riznych typli zkuSenosti.
Laboratorni vysetfeni miZe ev. vyloucit jiné stavy, pfipadné
potvrdit diagnézu (je-li moZznd identifikace konkrétni muta-
ce). Stanoveni diagndzy se opird o osobni anamnézu (vcet-
né ddaju o gravidit€ a porodu), rodinnou anamnézu a fyzi-
kaln{ vySetfeni.

RTG nélezy na skeletu potvrzuji zlomeniny (nové i jiz
zhojené), zaktiveni dlouhych kosti, komprese obratld, pro-
fidnuti kostni struktury a wormidnské kustky v lebecnich
Svech. Wormidnské kustky jsou malé nadpocetné ostruvky
kosti 1bi v mistech, kde ma byt kost jednolita. Jak uz bylo fe-
¢eno, jejich nepritomnost ¢i pritomnost neni prikazem ani
vyloucenim choroby a je tfeba je hodnotit pouze v kontextu
s ostatnimi klinickymi projevy.

Denzitometrie skeletu pfindsi informaci o kvantité kostni
hmoty (ne o jeji kvalit€). Nejcastéji se pouzivd dvouenergi-
ova rtg absorpciometrie — DXA. Pokles hodnot ma urcity
prognosticky vyznam predispozice ke zlomenindm. Denzita
kostniho minerdlu mize byt sniZzena u vSech typt OI.
Vysledek méfeni spolu s klinickymi ndlezy pomdha
v rozhodovan{ o terapii, je vSak jej nutno vzdy korigovat na
aktudlni velikost postavy ditéte.

Laboratorni vySetfeni — je-1i zavedena, patfi sem moleku-
larn{ analyza gend COL1A1 a COL1A2 ze vzorku krve ne-
bo slin, analyza proteind kolagenu z kultury fibroblastd zis-
kanych biopsii kize ¢i molekuldarné genetické techniky ke
zjisténi mutaci gend LEPRE 1 a CRTAP u recesivnich fo-
rem OI. Analyza DNA dnes mtiZe odhalit vice nez 90% mu-
taci, zptisobujicich dominantni formu OI. Je vSak tfeba zdu-
raznit, Ze negativni ndlez OI nijak nevylucuje. Ostatni
laboratorni vySetfeni nebyva pro diagnézu prinosem. Po
zlomeniné 1ze pochopitelné zachytit zvysenou plazmatickou
aktivitu alkalické fosfatazy. U tézsich forem OI je Castd hy-
perkalciurie, jeZ by méla byt sledovdna. Pokud vSak nezpt-
sobuje nefrolithidzu, 1é¢ba neni nutnd. Nefrokalcinéza pfi
OI neni vzdcnosti a nemd na rendlni funkce vliv.

Kostni biopsie mlize pomoci pii identifikaci kteréhokoli
typu OL V naSich podminkich vSak nepatii u déti s OI
k rutinnim vySetfenim. Jedna se o invazivni vykon, vyZadu-
jici celkovou anestezii. Nejéastéji se provadi z lopaty kosti
kycelni. K izolované biopsii nejsou indikovany déti
s hmotnosti pod deset kilogramt. Vzorek kostni hmoty lze
vSak také uspésné ziskat béhem kterékoli ortopedické ope-
race.

Diferenciélni diagnostika

Dalsi typy onemocnéni s vysokou lomivosti kosti se vy-
skytuji zridka:

Osteopordza s pseudogliomem je t€zka forma OI, zpiso-
bujici té7 slepotu. Pricinou je mutace genu pro LRPS — , low
density lipoprotein receptor-related protein 5 [11].

Cole-Carpenteriv syndrom piedstavuje OI, provdzenou
kraniosynostézou a proptézou bulbt.

Bruckiv syndrom md kromé OI vrozené kontraktury
kloubd. Vznikd na podkladé mutace genu kédujiciho kostni
specifickou lysyl-hydroxyldzu (procollagen-lysine, 2-oxog-
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lutarate 5 dioxygenase 2; PLOD2), jeZ ovliviluje vznik va-
zeb mezi fetézci kolagenu [12,13].

Osteogenesis imperfecta/Ehlers-Danlostiv syndrom spo-
juje lomivé kosti a extrémné nestabilni klouby. Malé déti
s timto syndromem mivaji rychle se zhorSujici zakfiveni pa-
tefe.

Tyrané dité

Bylo zjisténo, Ze 7 % déti s nevysvétlenymi frakturami
ma néjaké zdkladni chronické onemocnéni [14]. U déti,
jejichz zlomeniny neodpovidaji mechanizmu udrazu, by se
mélo na OI nebo jinou chorobu myslet. Zejména tehdy, jed-
na-li se o fraktury vicecetné a/nebo je-li v tomto ohledu vy-
znamnd rodinnd anamnéza. Zde je dulezita spoluprace 1éka-
it (genetik, ortoped), ktefi maji s OI zkuSenosti. Mirna
forma OI s negativni rodinnou anamnézou se tyranému di-
téti velmi podobd. Nutno mit na paméti, Ze OI je diagnéza
klinickd. Negativni ndlez molekuldrné genetického vysetie-
ni OI nevylucuje, nebof miiZe jit o mutaci v jinych genech,
nez které se vySetfuji. Déti s Ol mohou utrpét v§echny moz-
né typy fraktur, na jakékoli kosti. OdliSeni od tyranf je vel-
mi obtizné a vyzaduje peclivé vySetieni zkuSenym odborni-
kem. Denzitometrie skeletu zde mize vyznamné pomoci.

Terapeutické postupy

Onemocnéni nelze vylécit. LéCba se zahajuje a fidi podle
komplexniho zhodnoceni stavu ditéte, poctu utrpénych frak-
tur a vysledkt vysetfeni. Zaméfuje se na sniZeni poctu zlo-
menin, chirurgické korekce deformit, sniZeni fragility kosti
zvySenim denzity kostntho minerdlu, 1é€bu bolesti a snahy
o dosaZeni maximdlni hybnosti a sob&stacnosti.

Zivotn{ styl

Od vysloveni podezieni na diagnézu OI je tfeba pro dité
zvolit jeho véku vhodny Zivotni styl. Okoli (doma i pozdéji
ve Skole) by mélo byt ptizpisobeno malé postave a svalové
sile nemocného ditéte. Zdrava strava a pohybové aktivity by
mély vést k maximdlnimu nartistu kostni hmoty, svalové si-
ly a branit rozvoji obezity. VétSina déti s OI ma prospéch ze
v€asné, stavu pfiméfené rehabilitaéni terapie a zdjmové ¢in-
nosti.

Rehabilitace a fyzicka aktivita

Fyzickd aktivita vcetné rekreacniho sportovani
a rehabilitaénich cviceni prospivd vS§em nemocnym détem.
Lécebny plan by mél sméfovat k podpoie a udrzeni maxi-
madlni funkce pohybového apardtu. Znamena to vcas zacit
s posilovanim, cvicenim s prvky aerobiku a chizi s oporou.
Pfiméfeny treninkovy program pod dohledem zvysuje u déti
s OI aerobni kapacitu, svalovou silu a zmirfiuje pocity tna-
vy [15]. JizZ kojenecky vék skytd fadu moZnosti k posileni
svalovych skupin a zdbrané deformit. Polohovinim lze
predchédzet kontrakturdm a malformacim. Jakdkoli imobili-
zace snizuje svalovou silu a odolnost kardiovaskuldrniho
aparatu i denzita kostniho mineralu pfi ni rychle klesa. Dité
s OI by se nemélo nechavat po delsi dobu v jedné poloze, at
uz vleze ¢i vsedé. Hlavnim cilem rehabilitacni péce je zvy-
Seni zdatnosti a nezavislosti na okoli. Vybér cviki musi sa-
moziejmé respektovat specifickou situaci a potieby kazdého

konkrétniho jedince. Pro déti s OI je zejména vhodny pohyb
ve vodé€ — rehabilitace i plavani. Je tfeba se vyhybat skokdim,
otfesy a rotace Skodi zvlasté patefi. Nacvik spravnych tech-
nik stoje, sezeni a vstdvani naopak patef ochranuje. Mezi
pomocné postupy se pii zlepSovani hybnosti moZznd zaradi
i celotélové vibrace [16]. Rekreacni pohybova aktivita je
velmi Zaddouci — i pro déti s Ol je zdrojem zdbavy, integrace
do spolecnosti a fyzické zdatnosti.

Ortopedicka 1écba

Cilem ortopedické péce je terapie zlomenin a prevence Ci
korekce kostnich deformit. Kromé operacnich technik se
pouzivaji ortopedické pomicky — korekéni dlahy. Fraktury
kosti se pii OI vétSinou hoji stejné dobfe jako u zdravych dé-
ti. ProtoZe dlouhodobd imobilizace vede k vyznamné ztraté
kostni hmoty a pouziti sadry zptisobuje nové zlomeniny, or-
topedi se zkuSenostmi v pé¢i o nemocné OI doporucuji co
nejleh¢i fixacni materidly a znehybnéni na nejkrat$i moznou
dobu. Léebn4 strategie proto spocivéd v co nejrychlejsi ver-
tikalizaci a obnoveni hybnosti. Pfi opakovanych zlomeni-
nach dlouhych kosti a /nebo jejich vyrazném zakfiveni je
metodou volby nitrodieniové hiebovani, jezZ je v soucasnosti
povazovano za dostatecné uclinné a bezpecné [17].
K modernimu zpGsobu této 1é¢by patii pouZiti teleskopic-
kych hiebt, jez se béhem rtstu kosti prodluzuji a oddaluje
se tak potfeba jejich vymény. Neteleskopické hfeby vyzadu-
ji s rastem vyménu Castéjsi. Jsou vSak jedinou moznosti
u déti s velmi kriatkymi a tenkymi kostmi. Jiné operaéni
techniky odbornici pti Ol nedoporucuji. Pfi operaénim pou-
Ziti Sroubt ¢i kovovych dlah se kost ¢asto lame nad & pod
zpevnénym mistem. Srouby také nelze v nekvalitni kostni
tkani dobfe ukotvit a kost se dale zeslabuje.

Nekteré typy OI casto provazi zavazna skolidza.
Prevalence deformity patefe mezi jedinci s t€zsi formou OI
je vysoka a deformit patere s vékem pfibyva. Stupeii skoli-
6zy vyznamné pozitivné koreluje s BMI (body mass index)
a negativné s denzitou kostniho mineralu [18]. Vyuziti kor-
zetd ma své limity — vétSinou progresi zakiiveni zcela neza-
stavi. Rychle se zhorSujici t€Zkd zakiiveni pdtefe Casto

Obr. 2.
Deformita horni koncetiny po opakovanych zlomeninach
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vyZaduji opera¢ni zdkrok. Rada nemocnych déti s trpi kyfo-
zou a u vSech typi OI se objevuji kompresivni fraktury
obratli. Imobilizace spojena s jakoukoli ortopedickou ope-
raci vede ke ztraté kostni i svalové hmoty a sily. U déti
s jakoukoli formou OI se v€asna rehabilitace po zlomeniné
nebo operaci vyplaci. Operatéfi ddle musi uvazit rizika ane-
stezie spojend s dentinogenesis imperfecta, pfipadnou chlo-
penni vadou a moznosti hypertermie. Vzhledem k posledné
jmenovanému riziku je v soucasné dobé davana pii vyko-
nech prednost anestezii intravendzni pred inhalacni [19].
Mezi dalsi problémy lze fadit i riziko fraktury pfi polohova-
ni k opera¢nimu vykonu a snadnou tvorbu hematomu.

Lécba farmaky

V minulosti byla zkousSena fada preparatd, jez se vsak ne-
osvedcily: vitamin C, magnesium, kalcitonin (u dospélych
jesté fluoridy ¢i anabolické steroidy). Ackoli fada nemoc-
nych s OI mad mensi postavu, ristovy hormon do doporuce-
nych postupil 1é¢by nepatii. U dospélych se v 1é¢bé osteo-
pordzy nyni uplatiiuje svym proformacnim ucinkem také
parathormon. U déti neni tato terapie povolena vzhledem
k riziku vzniku kostniho tumoru.

V soucasné dobé maji vedouci dlohu pfi 1écbé détské Ol
bisfosfonaty. Podle praktickych zkusSenosti a literarnich
udaju bisfosfondty i u déti s OI snizuji pocet zlomenin, zlep-
Suji denzitu kostnitho minerdlu a omezuji bolesti. Kombi-
nace terapie bisfosfondty a fyzikdlni 1écby u nemocnych
zvySuji miru hybnosti. Nejlepsi vysledky 1écby lze zazna-
menat u déti s t€Zsim pribéhem choroby [20] a béhem pr-
vych tif & &tyf let terapie [21]. Uginek je zdvisly na riistu,
takZe ¢im mladsi je pacient, tim vyraznéjs$i odezva. Nejvice
zkuSenosti v 1écbé détské OI bylo prezentovadno s i.v. pa-
midronatem, zkousen byl téZ neridronat [22], dobfe Géinny
a bezpe¢ny je podle poslednich zprav i zoledronét [23].
V soucasné dobé nejsou dostupnd zadna data, vyhovujici
kriteriim Evidence Based Medicine, jez by podporovala in-
dikaci terapie bisfosfondty u mirnych forem OI. Lécba se
proto doporucuje u OI III. typu nebo pfi opakovanych frak-
i pti OI VII typu [24]. U OI VL. typu sice vede pouZiti pa-
midrondtu také ke zvySeni kostni hmoty a poklesu poctu
zlomenin, nicméné ne tak vyrazné jako u jinych typt cho-
roby [25]. Dolni vékov4 hranice terapie bisfosfondty u tézké
formy OI stanovena neni [26]. Mezi jeji nejcastéjSi neza-
douci ucinky patii horecnatd ,.flu-like* reakce akutni faze,
zejména pii prvém i.v. podani u malého ditéte. Vzhledem
k dlouhému polocasu bisfosfonatu v kostni tkani existuje ne-
jistota ve vztahu k moznému poskozeni plodu pfi budouci
gravidité 1é¢ené divky [27]. Dosud bylo shromazdéno cel-
kem 51 pozorovani expozice bisfosfonatim bezprostiedné
pred a nebo béhem gravidity. 32x Slo o alendronat, 11x
o pamidrondt, 5x o etidrondt, 2x o risedronat, 1x o zoledro-
ndt. Ani u jednoho z narozenych déti nebyla pozorovdna
skeletaln{ ¢i jind vrozena malformace [28]. Také ve zpiso-
bu aplikace neni zatim jasno. Podle nékterych autort je
ucinnost perordlné poddvanych bisfosfonati s i.v. pamidro-
nitem srovnatelna [29,30,31,32], nicméné recentni rando-
mizovand a placebem kontrolovana studie s peroralnim rise-
drondtem to neprokazuje [33]. Jednalo se zde ovSem
o mirnou formu onemocnéni.

Lécba bisfosfonaty neni pii OI kauzalni. To s sebou stédle
pfinasi fadu dalsSich nezodpovézenych otdzek: ackoli pii te-
rapii stoupd denzita kostntho minerdlu, nemusi u vSech 1é-
¢enych dojit k vyraznému poklesu poctu zlomenin. Neni
bezpecné ovéfeny algoritmus davkovani ani délky terapie
[34,35]. Zkousi se postupy s nizkymi ddvkami [36], inter-
mitentni terapie s prestdvkou po 3-5 letech nebo postupné
vysazovani prepardtu. Mezi dlouhodobé dcinky 1é¢by nepo-
chybné patii prouzkovani v oblasti metafyz na nativnim ra-
diogramu, tzv. ,,zebra lines* [37] (obr. 3). Pokles kostniho
obratu u lé¢enych déti udajné metafyzarni remodelaci ne-
snizuje [38], ale pro tvrzeni, Ze pfi terapii bisfosfondty ne-
muze dojit ke vzniku hyperdenzni a kiehké kostn{ tkané, ne-
mame jednoznacny dikaz. Béhem 1éCby je popsdno
i opozdéné hojeni zlomenin nebo operacnich osteotomii
[39], ackoli se tak v 70 % piipadi nedéje [40]. Na kvalitu
zhojen{ fraktury jeho ptipadné opoZdéni vliv nema. Béhem
terapie i.v. pamidrondtem lze ve vzorku kostni tkdné také
zastihnout zvétSené osteoklasty s vySSim poctem jader.
Zatim neni jasné, ¢eho jsou zndmkou. UvaZované teorie
o toxickém puasobeni pamidronédtu nijak doloZeny nebyly
[41]. KdyzZ je 1écba bisfosfonaty ukoncena ¢i prerusena, di-
té dale roste. Ackoli jesté dva roky po terapii je kostni obrat
prokazatelné utlumen, v nové vzniklé kostni tkani v oblasti
metafyz midZe riziko zlomeniny stoupat [42,43]. Nejvhod-
néjsi zpusob, trvani a dlouhodoby bezpecnostni profil 1éCby
déti s OI bisfosfonaty bude tfeba ovérit dalSimi studiemi
[32].

U dospélych se v soucasné dobé hojné diskutuje o vztahu
terapie bisfosfondty a vyskytu osteonekrdzy Celisti. Ve vét-
Siné pfipadu se jednd o nemocné s onkologickou problema-
tikou, ktefi dostavaji bisfosfonaty ve vyznamné vyssi davce
nez pacienti s Ol a rozvoj osteonekrézy spusti stomatolo-
gicky zakrok v dutiné dstni. U nemocnych s OI je i pii dlou-
hodobé terapii bisfosfonaty riziko osteonekrdzy celisti veli-
ce nizké [44]. U déti nebyla dosud pfi terapii bisfosfonaty
komplikace typu osteonekrézy Celisti popsdna vibec.
Pritom existuji doklady o Sedesdti extrakcich zubd u déti
a mladistvych, provedenych béhem terapie bisfosfonaty
[45]. Nicméné pro jistotu je vhodné dodrZovat nékterd opat-
feni: je-li to moZné, planované invazivni stomatologické z4-
kroky provést jesté pred zahdjenim 1éCby bisfosfonaty.
Nepokracovat v poddvéni bisfosfonatu, dokud neni rdna po
vykonu faddné zhojena.

Prestoze bisfosfonaty nejsou pro OI lékem kauzalnim, za-
tim se osvédcily nejlépe. Do budoucna jsou vyzkumné fe-
Seny otazky genové terapie. Intrauterinni transplantace fe-
tdlnich mesenchymalnich kmenovych bunék plodim mysi
s geneticky navozenou OI u nich vyznamné sniZuje pocty
fraktur a kostnich deformit [46].

Projevy choroby kromé& zlomenin

Respiracni trakt: t€zké formy OI s deformitami patefe
a Zeber provazi nedostatecny objem hrudniku a restriktivni
plicni choroba. Mimo zlomenin Zeber a kyfoskoliézy se na
rozvoji téchto obtiZi podili sniZend sila meziZebernich sva-
1, chronickd bronchitida ¢i astma. Maze dojit k broncho-
mal4cii, ojedinéle vedouci k obstrukci hornich cest dycha-
cich a vyzadujici aZ tracheostomii [47]. U zdvaznych
prubéht OI, zvlasté III. typu, patii respiraéni komplikace
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a tézké pneumonie k Castym pfi¢indm dmrti.
Bronchodilatacni terapie a léc¢ba kyslikem, piipadné
s pozitivnim pretlakem, mize pomoci. Strukturdlni abnor-
mity kolagenu vedou k poruse plicnich funkci u vsech typt
OI. Mezi nemocnymi je vysS§i vyskyt pneumonii a astmatu
nez ve zdravé populaci.

Neurologickd problematika: u zdvaznéjsich pribéhi OI
mohou byt nemocni ohroZeni bazildrni invaginaci [48].
Jedna se o zivotu nebezpecnou komplikaci, jejiz vyskyt nel-
ze predvidat. U nékterych déti s tézsi Ol se rozviji i hydro-
cefalus. Vétsinou byva komunikujici a nevyzaduje vzdy fe-
Senf zkratem.

Pojivova tkaifi: u nemocnych s OI velmi snadno vznikaji
hematomy a odfeniny. Jejich pokozka je méné elastickd,
mohou mit téZ dysbalanci koagulacnich proteint. Po Siti
u nich zlstavaji vyrazné jizvy. Svalova sila je sniZena, nej-
vice u tézSich forem onemocnéni. Hypermobilita kloubt je
bézna. V disledku toho u nemocnych OI sndze dochdzi
k podvrtnuti nebo vymknuti kloubu. VétSina nemocnych ma
ploché nohy. Cast&ji neZ v ostatni populaci se objevuji her-
nie.

Kardiovaskuldrni aparat: vyskyt vrozenych srde¢nich vad
se u déti s OI neli$i od ostatni populace. Lidé s OI vSak mo-
hou inklinovat k onemocnéni aortdlni chlopné a k prolapsu
chlopné mitrdlni. Jsou u nich popsdny usp€$né ndhrady
chlopni. Mutace v genech fidicich tvorbu fetézct kolagenu
mohou znamenat vyS$$i predispozici k aneurysmatu aorty.

Zuby: asi u poloviny déti s O miZeme nalézt dentinoge-
nesis imperfecta. Stupeni poskozeni zubni skloviny nijak ne-
souvisi se zdvaznosti ndlezu na kostech a mize se vyrazné
lisit 1 mezi ¢leny jedné rodiny. Zuby mlééného chrupu maji
vzdy hor$f kvalitu neZ zuby trvalé. Casto se vyskytuji poru-
chy skusu, vyzadujici ortodontickou terapii. Pfi hypoplazii
maxilly je nékdy nutné provést i stomatologicky operacni
vykon. Lécba bisfosfonaty mtize podle nékterych praci také
zpusobit opozdéné profezani zubt [49].

Sluch: ke ztraté sluchu dochazi nejcastéji ve tieti ¢i Ctvrté
dekddé Zivota. Pri¢inou jsou strukturdlni poruchy prevod-
nich kustek stfedniho ucha, né€kdy i abnormity v oblasti
vnitiniho ucha [50]. Sluch je tfeba u déti s OI opakované vy-
Setfovat, dysfunkce stfedniho ucha ve spojitosti s otitidami
ohrozuji nemocné mladsi dvaceti let mnohem castéji nez je-
jich zdravé vrstevniky [51].

OCci: barevny odstin bélma z¢4asti zdvisi na rozptylu urci-
tych vinovych délek svételného spektra, zptisobeném ab-
normdlni a/nebo zeslabenou vazivovou matrix. U vSech ty-
pi OI byva ztencena rohovka [52]. Nemocni Castéji neZ
zdrava populace trpi myopii. Popsdna byla spontanni ruptu-
ra sclery s prolapsem uvey a ohroZenim zraku [53]. Pfi OI
I. typu mtze byt u ditéte patrny arcus corneae, ale
s hypercholesterolemii to nesouvisi.

Ledviny: pii OI 1ze velmi Casto zastihnout hyperkalciurii
rizného stupné. Asi u pétiny nemocnych s OI a hyper-
kalciurii dochdzi k rozvoji nefrolitidzy. Kontroly kalciurie
jsou proto vhodné zvlasté pii suplementaci vySs$i davkou
véapniku.

Gastrointestindln{ trakt: nemocni OI Casto trpi obstipaci.
U téz8ich piipadd k tomu pfispivd vyrazné&jsi poceni, pro-
truze acetabula a deformace pénve.

Obecny pftistup k nemocnému ditéti s OI

Ogetfujici prakticky lékar pro déti a dorost by se nemél
péce o dité s OI zbytecné obdvat. Jeho dlohou je koordino-
vat praci fady potfebnych odbornikt. Pro dité je tfeba sta-
novit 1é¢ebny plan k optimalizaci kvality Zivota a dosaZeni
co nejvyssiho PBM, s diirazem na co nejmensi zavislost na
okoli a co nejvétsi zaclenéni jedince do spole¢nosti. Uzk4
spoluprédce celé rodiny je naprosto nezbytnd. Vyrovnat se
s existenci ditéte s OI je pro rodinu velkou zkouskou. Rodice
potiebuji laskavy a otevieny piistup zdravotniku i komplex-
ni odbornou spolupraci. Méli by byt také vcas nasmérovani
k orgdnim socidlni péce.

Kojenec

NevyZzaduje zvlastni dpravu postylky, postaci béZznd mat-
race. VSechny déti s OI maji mékké lebecni kosti. Aby se
predeslo deformacim tvaru 1bi, je tfeba omezit tlak na z4-
hlavi. Toho lze dosdhnout nékolika reZimovymi opatieni-
mi — v poloze na zddech pouzivat pod hlavicku kruhovou
podlozku, preferovat polohu ditéte na boku s oporou a ¢asto
ji ménit, prendset kojence opfeného o vlastni rameno nebo
v bezpecném zavésu. Pfi prebalovani ditéti nezvedejte pa-
nev tahem za kotniky, mohlo by dojit k fraktufe. Je vhodné

Norv

je pfidrzet jednou rukou v kiiZi, druhou je o€istit a vyménit

Obr. 3.
PFicné prouzkovani typu ,zebra lines“ po podavani
bisfosfonatu
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plenu. Dité nemusi byt ukladdno a pfenaseno jen na mékké
podlozce. Méla by mu byt ponechdna moznost postupné se
zvySujici spontdnni pohybové aktivity, zejména ve vod¢ pfi
koupdni. NoSeni, chovani a ukldddni na bok s ¢astou zmé-
nou polohy kojenctiim s OI prospiva. Drtivou vétSinu z nich
Ize v béZném drzeni dobre kojit. Problémem nékdy miize
byt slabsi intenzita sdni, vyZadujici Castéjsi a kratSi krmeni.
Zejména u t€zsich forem OI mohou kojeni ztizit dechové
obtiZe a problémy s polykanim. Pomalejsi rtist a kratsi dél-
ka té€la budi nékdy mylny dojem neprospivani. Odfthnout po
jidle je tfeba kojence s OI nechat s jemnym drZenim pfes ru-
ku a lehkym poklepem nebo tfenim na zadickach. U starSich
kojencti a batolat se béZnym zpisobem pozvolna piechdzi
na tuzsi stravu. Pfi manipulaci s kojencem je nutné pouZzivat
pomalé a jemné pohyby. Zadné tlaky, tahy, rotace, ohybéni
¢i napfimovani koncetin proti jeho odporu nejsou na misté,
vyznamné zvySuji riziko zlomeniny. Nezvedejte déti s OI
drzenim v axillach nebo stiskem okolo hrudniho koSe, mo-
hla by nastat fraktura Zeber. Nejlepsi je jednou rukou pod-
lozit hlavic¢ku a trup a druhou vzit dit€ pod zadeckem. Pti
uchopu méjte prsty roztazené, aby se jejich tlak rozprostiel
na vetsi plochu. Pfi prevlékani a ukladani ditéte chrarite je-
ho predlokti, prsty a kotniky. Odév se Setrné navléka na kon-
Cetiny. Tahani, rotace nebo uviznuti koncetin v odévu muze
vést ke zlomening. Déti s OI potiebuji tak jako ostatni ko-
jenci fyzicky kontakt. Rodi¢e a ¢lenové rodiny by je méli
chovat a dotykat se jich. Lze je nosit na rukou, opiené
o rameno. Ramena k opofe ditéte stiiddme, aby se stimulo-
valy jeho krénf svaly na obou strandch. Kdo chce dité zved-
nout, mél by se k nému sklonit, pfiloZit je k sobé a vzpfi-
movat se uz s nim. Je to lep$i nez je do vysSky dospélého
zvedat pouze rukama. Jakmile je dité¢ schopno bezpe¢né dr-
Zet zprima hlavic¢ku, nosi se obli¢ejem vpted, se zady opfe-
nymi o hrudnik pfendsejici osoby. Ta drzi dit€ jednou rukou
okolo trupu a druhou pod zadeCkem.

Kojenci s frakturou maji postizenou koncetinu fixovanou
dlahou. S jejimi rozméry a vahou nutno pocitat pfi poloho-
vani ditéte a manipulaci s nim. Pfi jakékoli zlomeniné je
nutné poddvat 1éky s analgetickym tdcinkem. Tvrzeni, Ze
unemocnych s OI boli fraktura méné€, je nesmyslné. Kojenci
s chronickou bolesti jsou rozmrzeli a plactivi, brani se po-
hybu nemocné ¢asti téla, nékdy se zdaji apaticti. Nedokdzou
bolest nijak lokalizovat. Rozmrzelost ditéte proto miZe byt
znamkou nové fraktury. Fixace mista pfedpoklddané zlome-
niny vede k uklidnéni ditéte. Bolest mize byt zmirnéna ta-
ké teplou koupeli.

Pouzivand autosedacka by méla odpovidat hmotnosti
a velikosti ditéte a jeho schopnosti sedét. Mékka podlozka
s omyvatelnym povrchem je nejlepsi. Dilezitou soucasti se-
dacky jsou vhodné polstrované popruhy k uchyceni ditéte
prevéazet vleze, autosedacka se pro né nehodi.

Ackoli péce o kojence s O ma byt co nejohleduplnéjsi, je
plné v zdjmu ditéte dopiat mu mozZnost pohybu a stimulil
okoli. Omezeni hybnosti by vedlo ke ztrité svalové a kostni

~ev s

hmoty a disledkem by byly jen Cast&jsi fraktury.

Starsi dite
Pfistup k nim se v zakladu nelisi od péce o ostatni détskou
populaci. S nemocnymi s OI je pouze nutno zachézet se zfe-

telem na zdkladni chorobu, aby pfi fyzikdlnim vySetieni ne-
bo nesetrné rehabilitaci zbytecné nedoslo ke zlomeningé. OI
sama o sobé neni kontraindikaci ockovani. Ockovani proti
chiipce a ptivodciim respiracnich chorob je naopak vhodné.
Dité¢ by mélo absolvovat rutinni screeningovd vySetieni,
pred zacdtkem Skolni dochdzky je na misté vysetfeni audio-
logické. Pti prohlidkdch by mél prakticky 1ékafr patrat po
pocinajici skolidze.

Hmotnost by méla byt udrzovana priméfena vysce posta-
vy. Nemocni s malou postavou a omezenim pohybu mohou
mit sklon k obezité, ktera neni Zadouci. V zavislosti na tiZi
choroby a poctu prodélanych zlomenin se snazime doprat
ditéti co nejvice pfimérené fyzické aktivity. Jeho obratnost
a schopnost udrZet rovnovahu je nejlepsi prevenci padu, pfi
kterém hrozi zlomenina nejcastéji. Dité s leh¢i formou OI
mizZe bez problémi navstévovat matefskou Skolku, bude-li
persondl srozumén s vys§i mirou dohledu a rodice tolerant-
ni vi¢i moznosti zlomeniny. Je to lepsi nez dité z kolektivu
vrstevniki zcela vyfadit. Zacatek Skolni dochdzky nemusi
byt odkladan. Ucitelé by samozfejmé méli byt informovani
o povaze choroby. Ne vSichni védi, Ze Ol mentédlni defekt
neptisobi. Skola by méla mit bezbariérovy piistup
a prostiedi ve Skole je vhodné nemocnému ditéti co nejvice
pfizpusobit. Je dilezité ucitelim pfipominat, Ze chronicky
nemocné dit¢ ma potiebu intelektudlniho rozvoje a socidlni
interakce stejnou jako jeho zdravi vrstevnici. Ve spolupraci
s oSetifujicim 1ékarem je potfeba individudlné urcit, kterych
Skolnich cinnosti se dit€ vzhledem k jeho zdravotni situaci
muize zucastnit. Pausédlni zdkaz zejména vsech fyzickych ak-
tivit je zcela nevhodny.

Casto se zapomind, 7e nejen rodi¢e (a nékdy i souro-
zenci), ale také nemocné dit€¢ samo zejména pii teZ8i
formé OI potfebuje psychologické vedeni, aby ve starSim
Skolnim a posléze dorostovém véku ziskalo dostatek sebe-
védomi a moznost socidlni integrace ve skupiné vrstevnika.
Me¢lo by se naucit samostatnosti a zodpovédnému chovand,
aby v dospélosti ve spolecnosti plné obstalo.

Zavér

Péce o dité s OI by méla byt pfizplisobena individudlnim
potfebdm kazdého nemocného jedince. VZdy musi byt ty-
mové. Kromé genetického poradenstvi rodiné by se na ni
mél podilet pediatr se zkuSenostmi s détskou OI, ortoped,
rehabilitaéni pracovnik, psycholog a podle potieby neuro-
log, otorhinolaryngolog, logoped, atd. Mirné a lehké formy
onemocnéni predpokladanou délku Zivota nijak neovliviuji.
Progredujici deformity u OI III. typu maji prognézu horsi
diky zvysené vnimavosti k respiraénim infektim a zhorSeni
funkce kardiovaskuldrniho aparatu. K obtiZim vSak neziid-
ka dochézi az v pozdnim stfednim véku nebo u seniord.
Frekvence zlomenin je pfisné individudlni, po ukonéeni rt-
stu klesa. Nemocni vSak patif mezi velmi rizikovou skupinu
ve vztahu k rozvoji pozd&jsi osteopordzy, u Zen zejména
v souvislosti s menopauzou. OI nijak neovliviluje fertilitu.
Rada nemocnych md své vlastni déti. Divky a Zeny s OI by
proto mély byt v€as informovany o problémech gravidity
a porodu.

V fadé zemi pracuji sdruzeni rodi¢u a pacienti s OI.
Moznost napojeni na takovou organizaci muze pro rodinu
nemocného ditéte mnoho znamenat. S jeji pomoci dokdze

56

Osteologicky bulletin 2009 ¢. 2 roc. 14




PREHLEDOVY CLANEK

fesit fadu problémd, které v osamoceni mohou vypadat ne-
prekonatelné. V Evropé aktivity mnoha stati zastieSuje OI-
FE (Osteoporosis Imperfecta Federation Europe — viz we-
bova strdnka http://www.oife.org/); v USA pracuje OIF
(Osteogenesis Imperfecta Foundation http://www.oif.org/).

Mozni se v tomto ohledu blyska na lepsi ¢asy i v CR. Jedna

mladd Zena s OI III. typu u nds za¢ind organizovat sdruZeni
pro osoby s OI. Podivejte se na webové stranky
http://www.lomivky.webnode.cz/ a pokud zndte nebo mate
ve své péci nemocné s OI, upozornéte je na né.
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Poruchy kostniho metabolizmu u deéti s nefrotickym syndromem
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SOUHRN

Feber J., Geier P.: Poruchy kostniho metabolizmu u déti s nefrotickym syndromem

Tento clanek se zabyva nezadoucimi tcinky lécby glukokortikoidy na kosti u déti s nefrotickym syndromem. Zvlastni pozornost je vé-
novana porucham riistu, zménam kostni denzity a patologickym zlomeninam v této populaci. Glukokortikoidy negativné ovliviiuji
kostni metabolizmus pfedevsim utlumem kostni novotvorby a ovlivnénim ¢innosti osteoklastl. Nové poznatky do této problematiky
vneslo poznani triady osteoprotegerin (OPG)/RANK:ligand/RANK. Prostfednictvim inhibice OPG a naslednou stimulaci exprese
RANK:L na osteoblastech glukokortikoidy stimuluji osteoklastogenezu. Z dostupnych literarnich tidaju se zda, Ze poruchami kostni-
ho metabolizmu jsou zvlasté ohroZeni pacienti se steroid-dependentnim a steroid-rezistentnim nefrotickym syndromem, ktefi vyzadu-
ji opakovanou/dlouhodobou lé¢bu kortikoidy. Jsou diskutovany moznosti zmirnéni nezadoucich uéinki lé¢by nefrotického syndromu
glukokortikoidy a to steroid-Setfici lé¢ebné rezimy, lé¢ba vitaminem D, kalciem, bisfosfonaty a kalcitoninem.

Klicova slova: kostni denzita, rust, kortikoidy, nefroticky syndrom, déti

SUMMARY

Feber J., Geier P.: Bone metabolism disorders in children with nephrotic syndrome

The article deals with the adverse effects that glucocorticoid therapy has on the bones of children with nephrotic syndrome. Special
attention is paid to growth disorders, alterations in bone density and pathological fractures in this population. Glucocorticoids nega-
tively affect bone metabolism, in particular by suppressing bone formation and affecting the activity of osteoclasts. This was better un-
derstood by studying the osteoprotegerin (OPG)/RANK-ligand/RANK triad. Through inhibition of OPG and subsequent stimulation
of RANK:L expression in osteoblasts, glucocorticoids stimulate osteoclastogenesis. The available literary data suggest that bone me-
tabolism disorders pose a threat especially to patients with steroid-dependent and steroid resistant nephrotic syndrome, requiring re-
peated/long-term corticoid therapy. Potential ways of reducing the adverse effects of glucocorticoid therapy for nephrotic syndrome are
discussed, such as steroid-sparing regimens and treatment with vitamin D, calcium, biphosphonates and calcitonin.
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Uvod
Nefroticky syndrom (NS) je pomérné castym glomerular-
nim onemocnénim u déti od 2 do 10 let. Incidence NS se od-

tvodni terapie na dobu 6 az 7 mésici [7]. U SRNS je dvod-
ni lé¢ba GC protrahovana a trva obvykle né€kolik mésict az
let. GC se v téchto pripadech pouZivaji v kombinaci s jinymi

haduje na 1-7/100 000 détské populace [1-3]. Nejcastéjsi
pric¢inou nefrotického syndromu v détském veku je nemoc
minimdlnich zmén glomerulti. Ve velké vétsiné piipadi je
NS u déti steroid-senzitivni (SSNS); to znamen4, Ze dobie
reaguje na léc¢bu glukokortikoidy (GC) [1,4]. Priblizné
u 1020 % déti je NS steroid-rezistentni (SRNS) [3,5]
a k navozeni remise je nutno pouZzit kombinaci imunosupre-
siv a GC. V pripadé SSNS se pro 1écbu prvni ataky v sou-
¢asné dobé nejcasteji pouziva standardni 1écba, kterd spoci-
va v podavani prednisonu 60 mg/m2/den po dobu 4-6 tydni
a prednisonu 40 mg/m%48 hodin dalSich 4-6 tydnt [4,6].
Lécba uvodni ataky NS tedy trvd minimalné 2-3 mésice.
Nektefi autofi doporucuji dokonce delsi Gvodni 1é¢bu pro
terapii SSNS. Uvadéji, Ze delsi ivodni 1écba snizi pocet na-
slednych relapst. Tento efekt je patrny pii prodlouzeni

imunosupresivy, napf cyclosporinem A (CyA), cyklofosfa-
midem nebo mykofenolat mofetilem (MMF). V fadé ptipa-
di se u déti s NS po navozeni remise a ukonceni terapie GC
objevi relapsy. Vyskytnou-li se dva po sobé jdouci relapsy
do 14 dnt od skonceni 1é¢by, nebo béhem sniZovani davky
GC, hovoiime o steroid-dependentnim NS (SDNS). Tito pa-
cienti vyZzaduji pomérné intenzivni GC terapii po rizné
dlouhou dobu pro navozeni remise a pro udrZeni dlouhodo-
bé remise NS.

Lécba kortikoidy i NS sdm o sob& mohou ovliviiovat kost-
ni metabolizmus. Klinické znamky poruch kostniho meta-
bolizmu jsou obvykle mirné a proto mohou uniknout pozor-
nosti. Cilem tohoto ¢lanku je podat prehled soucasnych
znalosti o poruchach kostniho metabolizmu u déti s NS.
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Poruchy riistu

Poruchy ristu u déti s NS mohou byt zptisobeny a) sa-
motnou nemoci a b) 1écbou GC.

Nefroticky syndrom jako pfi¢ina poruch ristu

Poruchy ristu byly pozorovany u déti s NS jiz pred zave-
denim GC do jeho 1écby [8]. Proto se pfedpoklddalo, Ze
u déti s NS se vyvine proteinovd malnutrice, kterd je zplso-
bena velkymi ztratami bilkovin a hypoalbuminemii [9].
Pozdéjsi prace ale prokazaly, Ze se nejednd o pouhou pro-
stou malnutrici, ale i o ztraty specifickych rdstovych fakto-
ri. Haffner prokézal, Ze u déti s NS je v moci pétkrat vyssi
koncentrace IGF-I a IGF-II neZ u kontrol [10]. V séru pa-
cientl s NS se dale nachazeji zvySené koncentrace IGF-bin-
ding proteinu (IGF-BP), které maji schopnost inhibovat
ucinky IGF v cilovych orgdnech kompetici na receptoru
IGF typu 1. Tato porucha vazby IGF na cilové receptory se
pravdépodobné podili vyznamné na poruchdch rlstu
a tkanovém katabolizmu béhem nefrotického stavu [10].

Z vySe uvedeného vyplyvd, Ze mechanizmy vedouci
k poruse rlstu u déti jsou komplexni a zahrnuji jak protei-
novou malnutrici (pfedevsim u pacientd s SRNS, u kterych
se dlouhodobé nedaii navodit remisi), tak ztratu specific-
kych rustovych faktorG a zmény v zastoupeni jednotlivych
proteint v séru pacientt s nefrotickym syndromem.

Lécba glukokortikoidy

GC mohou negativné ovlivnit rist pfimym pdsobenim na
bunéény metabolizmus, inhibici déinku rtstového hormo-
nu, nebo somatomedinu a/nebo ovlivnénim kalcio-fosfato-
vého metabolizmu [11]. GC redukujf proteosyntézu v osteo-
blastech. Tato redukce je pravdépodobné mediovdna
prostfednictvim GC receptoru, ktery ovliviiuje funkci mno-
ha dilezitych gent v osteoblastech, véetné geni kédujicich
syntézu kolagenu typu 1, osteocalcinu, osteopontinu, alka-
lické fosfatdzy a kolagendzy [12]. To ma za nasledek snize-
ni osteoneogeneze, mnozstvi osteoidniho lemu a tloustky
trabekularni kosti [13].

V poslednich letech se objevuji prace, které prokazuji, Ze
1é¢ba GC zptisobuje nerovnovahu mezi koncentraci RANK
(Receptor Activator of Nuclear factor Kappa B) a RANK-
Ligand, coZ vede ke sniZeni novotvorby kosti [14].

Vliv GC na funkci osteoklastu je mnohem komplikova-
néjsi a publikace na toto téma pfinaseji protichidné zavéry
[15]. Histomorfometrické vySetieni lopaty kosti kyceln{
u déti s patologickou zlomeninou (jejiZ pfi¢inou bylo dlou-
hodobé podavani GC) ukazuje vyznamnou redukci v pomé-
ru plocha osteoklastu/plocha kosti s nizkym kostnim obra-
tem. Na druhou stranu objeveni parakrinni triddy
osteoprotegerin (OPG)/RANK-ligand/RANK rozsitilo po-
znani o u¢inku GC na kost. RANK-ligand se s vysokou
afinitou vdZe na RANK a spole¢né s macrophage colony-
stimulating factor stimuluje osteoklastogenezu. Tteti mole-
kula, OPG, ma silny inhibi¢ni vliv na osteoklastogenezu
a skeletdlni resorpci. Tento inhibicni vliv uplatiiuje svym
pusobenim jako fale$ny receptor pro RANK-ligand [15].

Studie in vitro ukdzaly, Ze GC zpisobuji vyraznou inhibi-
ci OPG s nésledujici stimulaci exprese RANK-ligand na lid-
skych osteoblastech [16]. Pfedpoklada se, Ze toto je jeden
z mechanizmt, kterym GC stimuluji osteoklastogenezu ve-

douci k hyper-resorpénimu stavu [15].

GC maji pfimy efekt na funkci chondrocytu [17]
a nepiimy efekt na rdst prostiednictvim osy rustovy hor-
mon/IGF 1 [18]. Dlouhodoba 1ééba GC mize také vést
k myopatii [19]. GC tak redukuji dva dileZité mechanické
faktory (svalova sila a zmény v délce kosti) které normalné
podporuji mineralizaci kosti béhem vyvoje [20]. Navic GC
snizuji vstfebavani vapniku ve stievé a zvySuji vyluovani
vapniku moci coZz indukuje hypokalcémii. Ta je stimulem
pro zvysenou sekreci parathormonu, ktery potom stimuluje
kostni resorpci [14].

Vysledkem pisobeni NS a 1écby GC na kost je zpomale-
ni rustu (pfinejmensim docasné) béhem GC lécby. Ale ne
vSichni pacienti odpovidaji stejné na lécbu GC (pravdépo-
dobné z divodu rizné saturace GC receptory). Navic, po
vysazeni kortikoidii v dobé€, kdy jesté nejsou uzavieny ri-
stové Stérbiny se dd ocekdvat zlepSeni/normalizace vysky.
Z klinického pohledu se tak jako nejdulezitéjsi jevi otdzka,
zda lé¢ba GC miZe ovlivnit pfedpoklddanou kone¢nou vys-
ku pacienta (biologicky rtistovy potencial). Kone¢nd vyska
u déti s NS je zavisla na odpovédi na 1écbu GC, steroid-de-
pendenci, délce GC 1écby, véku pri zacatku NS a vékovém
obdobi, kdy probihd intenzivni GC lécba.

Déti se steroid-rezistentnim NS (SRNS)
mou NS vyZaduji obvykle vyssi davky GC a jejich 1écba tr-
va déle (a obvykle vyzaduji i dal§i imunosupresivni medi-
kaci). Navic ti, ktefi nedosdhnou remise jsou ohroZeni
koneénym selhdnim ledvin (ESRD), coz ddle vyznamné
zhorsuje rast.

Tejani et al. zjistili, Ze pacienti s SRNS vykazuji vyraz-
néjsi rustovou retardaci na konci sledovani a Cast&ji konéi
v ESRD, nez pacienti s SSNS po prvni biopsii [21].

Schirer et al. analyzovali longitudindlni rast (sledovan{
2-19 let) u 45 déti s SRNS a ukézali, Ze konecnd vyska
u déti nebyla alterovana, pokud se u nich nevyvinulo ESRD
[9]. U 16 pacientti s normélni hladinou sérového kreatininu,
byla primérnd konec¢nd vyska, vyjadiena jako standardni
smérodatnd odchylka (SDS), 0 0,3 SDS vyssi, nez SDS na-
méfend 6 mésici po zacdtku NS. Naproti tomu 9 déti
s ESRD ztratilo primérné 1,3 SDS proti vysce na zacatku
onemocnéni (p = 0,017). U prepubertalnich pacientl bez se-
lhéni ledvin, se snizila primérnd vyska béhem 1écby GC
0 0,3 SDS. Po ukonceni 1é¢by doslo k ¢aste¢nému vySkové-
mu spurtu. Rozdily v SDS vysky na zacatku a na konci 1é¢-
by byly nepfimo umérné totdlni davce prednisonu
(r=-0,50, p = 0,03). Urychleni rastu po ukonéeni 1é¢by GC
ale nebylo pozorovano u déti, které dostdvaly GC béhem pu-
berty. V zavéru autori konstatovali, Ze rast u déti s SRNS je
z4visly na zachovani ledvinné funkce a na kumulativni dav-
ce steroidii béhem 1é¢by [9].

Déti se steroid-dependentnim NS (SDNS)

U déti se zdvaznym SDNS, je situace ponékud kompliko-
vand a kone¢nd vyska zdlezi na fadé faktora. Autofi, ktef{ se
zabyvaji touto problematikou uvadéji kontroverzni vysled-
ky. Foote a spol sledoval konec¢nou vysku u 80 pacientt
s SDNS a uzavira, ze dlouhodoba 1é¢ba méla minimalni
nebo zadny vliv na kone¢nou vysku pacientt [22]. Emma
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a spol sledovali longitudindlné vysku u 42 pacienti s SDNS
a 14 pacientd s Casto relabujicim NS; 23 pacientd dosdhlo
béhem sledovani findlni vysky [23]. Absolutni hodnoty vys-
ky v centimetrech byly pievedenny na standardni smérodat-
nou odchylku (SDS), coZ umoziuje srovnani pacientt riz-
nych vékovych skupin. Findlni vyska byla u téchto 23
pacientti —0,52 + 0,8 SDS oproti vySce na zacatku sledova-
ni. Dvanéct z té€chto 23 pacientd nevyZzadovalo steroidn{ 16¢-
bu béhem puberty. Jejich konec¢nd vyska byla —0,08 SDS.
Pacienti, ktefi méli relapsy a vyzadovali steroidni 1écbu
i béhem puberty méli finalni vysku —0,68 SDS. Autofi uza-
viraji, Ze u pacientd s SDNS je riziko rustové retardace, ob-
zvlasté, pokud vyZzadujf steroidni 1écbu béhem puberty [23].
Donatti a spol sledovali vysku u 85 pacient s SSNS. V celé
skupiné pacientd se vyska vyjadfend jako SDS nelisila od
SDS vysky na zacdtku sledovani. Nicméné skupina pacien-
tt 1éCenych steroidy i béhem puberty vykazala na konci sle-
dovani vyznamnou ztratu vysky [24].

Kostni denzita (BMD)

Rada autord popisuje snizenou BMD u déti s SD nebo
SRNS, které jsou 1éCeny GC po riznou dobu af jiz v dennim
podavani nebo alternativnim davkovani [25-27]. Naproti to-
mu zavér studie Leonardové a spol zni, Ze intremitentni po-
dévani i vysokych ddavek GC béhem ristového obdobi nen{
spojeno se snizenim kostni denzity pétefe nebo celotélové
BMD ve vztahu k véku, velikosti kosti, pohlavi a stupni zra-
losti [28]. Ridzné zavéry riznych studii maji svij ptivod pie-
devsim v tom, Ze se vétSinou jednd o prufezové studie a Ze
studie obvykle zahrnuji ponékud heterogenni skupiny déti
s NS, které jsou léCeny riznym celkovym mnozstvim GC
béhem jejich nemoci pred tim, neZ je vySetfena kostni den-
zita.

V jedné z mala longitudindlnich studii BMD u déti s NS
Gulati a spol prokazuje, zZe déti s vyssi kumulativni davkou
steroidd maji vétsi pravdépodobnost snizené BMD na konci
sledovani [29]. Ale soucasné ukazuje, Ze u velké vétSiny
(92 %) déti dojde ke zlepSeni/normalizaci Z skére jejich
BMD prestoZe studie zahrnovala pacienty s riiznou expozi-
ci GC (SDNS/SRNS, casto relabujici NS, NS s ojedin€lymi
relapsy). Bak a spol popisuje vyznamné snizeni BMD bé-
hem 2 mésict 1é¢by GC u déti s NS bez ohledu na profyla-
xi vitaminem D a kalciem [30].

GC pusobi svymi nezddoucimi G¢inky primédrné na trabe-
kuléarni kost. V recentni studii, kterd pouzivala k hodnoceni
BMD kvantitativni CT (pQCT) byla 1é¢ba GC spojena s vy-
znamné vyS$si kortikdlni volumetrickou BMD a kortikaln{
plochou a sniZenou trabekularni volumetrickou BMD [31].
Podobné vysledky publikoval i Hegarty a spol, ktefi nasli
vyznamné sniZeni trabekuldrni volumetrické BMD v oblas-
ti distdlniho radia, ale ne sniZeni celkové volumetrické
BMD v oblasti distdlniho radia na pQCT u mladych dospé-
lych, ktefi méli NS v détstvi [27].

Zlomeniny kosti

Klinicky vyznam sniZené BMD a neZddouci uc¢inky GC
u déti s NS jsou stédle ve fazi intenzivniho studia. Na rozdil
od dospélych [32] neni u déti presné stanovena hranice
BMD, od které stoupa riziko kostnich fraktur. Riziko zlo-
menin bylo zvySeno u déti 1écenych 30 mg a vice predniso-

nu denné (odds ratio pro zlomeniny = 1,24; interval spoleh-
livosti = 1,00-1,52) a u pacientd, ktefi byli 1éCeni CtyFmi
nebo vice cykly perordlnich kortikoidl (odds ratio = 1,32;
interval spolehlivosti = 1,03-1,69) [33]. Pfesné udaje
o vyskytu patologickych kostnich zlomenin u déti s NS vy-
volanych poddvianim GC nejsou zndmy, protoZe chybi pro-
spektivni studie o pfirozeném vyvoji u této populace.
Prevalence zlomenin u mladych dospélych, ktef{ prodélali
NS v détstvi se pohybuje od 30 % u Zen do 79,2 % u muzi
[27]. Nicméné, vétsina zlomenin byla spojena s traumatem,
takze souvislost s poddvanim GC v détstvi je pfinejmensim
problematickd.

Prevence a terapie kostni nemoci u dét{

Bacchetta a spol. [14] se pokusili analyzovat moZnosti
prevence steroidy-indukované kostni nemoci. Zpracovali
systematicky piehled literatury a nasli 9 klinickych (rando-
mizovanych nebo nerandomizovanych) studii zahrnujicich
456 pacientl. Vyhodnocovali nésledujici intervence:

e vitamin D a calcium,

* bisfosfonaty,

* rekombinantn{ ristovy hormon (rthGH),
¢ kalcitonin,

* jiné.

Vitamin D a kalcium

Existuje pouze nékolik praci na toto téma u déti s NS.
Jedind prospektivni, randomizovand studie analyzovala
efekt poddvani vitaminu D a kalcia na kostni metabolizmus
u 40 déti s NS, které byly 1éceny prednisonem (2 mg/kg/den
po dobu 4 tydnt, poté stejnou davku v alternativnim poda-
vani po dobu dalSich 4 tydni) [30]. Pacienti byli randomi-
zovani do 1é¢ené (vitamin D 400 IU a kalcium 1 g denné)
a nelécené skupiny. BMD byla vyznamné sniZena u obou
skupin, ale snizeni BMD bylo vyznamné mensi u skupiny
1écené nez nelécené (4,6 +£2,1% vs. 13,0 £4,0%, p < 0,001).
Autofi uzaviraji, Ze podavani vitaminu D a kalcia snizilo
ztratu kostni denzity, ale uplné nezabranilo tbytku kostni
denzity.

Gulati a spol sledovali prospektivné 88 déti s NS, které
byly léceny prednisonem a u kterych byla zahdjena suple-
mentace kalciem (500 mg denné€) a vitaminem D3 (200 TU
denné) [29]. Zjistili, Ze u déti, které dostavaly kalcium
a vitamin D (n = 73) se vyznamné zlepsilo BMD Z skére na
konci studie ve srovnani se skupinou déti, které nedostavaly
Zadnou suplementaci (n = 15). Mezi skupinami nebyl rozdil
v prumérném véku pri zac¢dtku nemoci, véku pfi méfeni
BMD, zastoupeni pohlavi, pfijmem kalcia dietou, mnoz-
stvim podanych kortikoidd za rok, véku pii BMD na konci
studie, pocatecnich sérovych hodnotdch véapniku, fosforu,
alkalické fosfatizy a PTH. Autofi uzaviraji, ze kalcium
a vitamin D mohou pomoci zlepsit BMD u déti s NS [29].
Nicméné se jednd o nerandomizovanou studii, 15 pacientt
ve skupiné nelécenych pouze neuzivalo kalcium a vitamin
D a interval mezi prvnim a druhym vySetienim BMD byl
1,5 £ 0,07 let.

Jiné intervence
ZkuSenost s jinymi intervencemi nez vitaminem D a kal-
ciem je u déti s NS minimdlni a omezena na jednotlivé ne-
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randomizované studie. Loke a spol, napiiklad publikovali
prospektivni pilotni otevienou studii, ve které podavali
rhGH (priimérnd davka 0,32 mg/kg a tyden) po dobu jed-
noho roku 8 détem s SDNS, které byly 1é¢eny prednisonem
a k udrZeni remise vyzadovaly primérnou davku predniso-
nu 0,46 mg/kg/den [34]. Po roce 1é¢by se primérnd BMD
v oblasti lumbaln{ pétefe a kr¢ku femuru vyznamné zvysila.

Data o uzit{ bisfosfonatd jsou u déti s NS jesté vice
sporadickd. Kim a spol sledoval efekt pamidronatu na korti-
koidy indukovanou osteoporézu u 44 déti s riznymi nefro-
patiemi (IgA nefropatie, anafylaktoidni purpura, membra-
noproliferativni glomerulonefritida), které byly léceny
kortikoidy po dobu 3 mésicu [35]. Kontrolni skupina dosta-
vala peroralni kalcium a pamidronat i.v. po dobu 3 mésicu.
Primérna BMD lumbalni patefe se snizila z 0,654 + 0,069
g/cm? na 0,631 = 0,070 g/cm? v kontrolni skupiné
(p =0,0017), a zGstala nezménéna u 1é¢enych pacientl (pied
1écbou 0,644 + 0,189 g/em?, po 1écbeé 0,647 + 0,214 g/cm?).
Pamidrondt se jevi jako ucinny v prevenci steroidy induko-
vané osteopordzy u déti s riznymi nefropatiemi vyzadujici-
mi dlouhodobou 1é¢bu vysokymi ddvkami steroidd.
Nicméné tcéinnost bisfosfonatl u déti s idiopatickym NS ne-
byla dosud studovéna.

Stejné jako v pripadé bisfosfonatu, tak i o pouziti kalcito-
nu u déti s NS existuji jen velmi kusé informace. Nishioka
a spol poddvali 100 IU kalcitoninu intranasalné kazdy dru-
hy den spolecné s 1-alfa-hydroxyvitaminem D3 péti détem
ve véku 8 az 12 let s Casto relabujicim NS [36]. Kontrolni
skupinou byly 4 déti s osteopordézou ve véku 10 az 14 let,
které byly 1é¢eny pouze 1-alfa-hydroxyvitaminem D3. Obé
skupiny byly 1é¢eny téméf stejnou kumulativni ddvkou GC.
Zatimco u skupiny 1é¢ené kalcitoninem byl béhem 16 mési-
cu studie zachovan obsah kostniho minerdlu (BMC) obrat-
14, u nelécené skupiny doslo k vyznamnému snizeni. Autofi
uzaviraji, ze kalcitonin potlacuje resorpci kosti a mohl by
byt uzitecny v 1é¢bé osteopordzy, v kombinaci s 1-alfa-hy-
droxyvitaminem D3 u déti s NS vyzadujicim dlouhodobou
terapii GC [36].

Z vyse uvedenych udaji se tedy zdd, Ze vitamin D
a kalcium by mohly byt uZite¢né u déti s NS vyZzadujicich
dlouhodobou GC 1é¢bu. Soucasné poznatky by se daly shr-
nout do ndsledujicich doporucent:

e U déti s SDNS zvazit pouZziti ,,steroidy-Setficich* imuno-
supresiv, napf. mykofenoldt mofetil [37].

Suplementace vitaminem D (400 IU/den) u déti s NS pri
GC 1écbé. Davka a délka 1écby by méla byt stanovena na
zakladé vysetfeni hladin 25-(OH) vitaminu D. Je znamo,
Ze sérové hladiny 25-(OH) vitaminu D jsou u déti s NS
nizké [38].

Doporucovat normdlni prijem vapniku v dieté, rozumny
pobyt na slunci a pfiméfenou a pravidelnou fyzickou ak-
tivitu.

Systematické sledovani BMD pomoci DXA u déti s NS je
pfinejmensim sporné z dvodu technickych omezeni
DXA u déti [39], jelikozZ DXA nerozliSuje mezi kortikal-
ni a trabekuldrn{ kosti. Pfitom 1é¢ba GC negativné ovliv-
nuje predevsim trabekuldrni kost.

Doporucuje se peclivé monitorovani jakychkoliv zndmek
zlomenin obratld u déti 1éCenych dlouhodobé GC.
Vysledky pravé probihajici Kanadské multicentrické 4-le-

té studie (Steroid Induced Osteoporosis in Pediatric
Population — STOPP study) by mohly pfinést dalsi infor-
mace o prevalenci, incidenci a zdvaznosti osteoporozy
a zlomenin obratlti u déti s NS.

Zavér

PrestoZe existuje fada praci zabyvajici se neZadoucimi
ucinky glukokortikoidd na rust a kostni metabolizmus
u déti, je velice té¢zké formulovat jednoznacné zavéry pro
déti s NS. Divodem je predev§im relativni vzacnost
a heterogenita nefrotického syndromu u déti. Lze konstato-
vat, zZe nefroticky syndrom sam o sob¢, i 1é¢ba glukokorti-
koidy pisobi jak poruchy ristu tak zmény v kostnim meta-
bolizmu. Tyto zmény jsou plné reverzibilni, pokud se podaii
navodit dlouhodobou remisi. U pacientii s SDNS je situace
slozitéjsi, nezadouci ucinky jsou zavislé na délce 1éCby, dav-
ce glukokortikoidd, rezimu podavani a véku ve kterém jsou
pacienti 1éCeni. Z terapeutickych intervenci k prevenci ne-
zadoucich u¢inkt GC se zdd byt prospé$né udrzovani do-
state¢ného prijmu vitaminu D a kalcia ve stravé event. su-
plementace vitaminem D a/nebo kalciem a co nejCasnéjsi
zavedeni ,,steroid-Setficich 1é¢ebnych rezimu.

Vzhledem k nedostatku validnich dat je velice Zadouct or-
ganizace multicentrickych studif zabyvajicich se jednak pfi-
rozenym vyvojem ristu a kostniho metabolizmu u déti s NS
a jednak jednotlivymi intervencemi.
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Hyperkalciurie v détském veku
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SOUHRN
Skalova S., Kutilek S.: Hyperkalciurie v détském véku
Hyperkalciurie je biologicky syndrom charakterizovany zvysenou exkreci kalcia v moc¢i (U-Ca > 0,1 mmol/kg/den). Je nejcastéjsi me-
tabolickou odchylkou nalézanou u pacienti s urolitiazou, u kterych se vyskytuje ve 40-50 %. Hyperkalciurie miZe mit celou fadu pri-
marnich a sekundarnich pficin souvisejicich s dietnimi vlivy, zvySenou stfevni absorpci vapniku, zvy$enou kostni resorpci ¢i zvySenou
renalni exkreci kalcia u vrozenych ¢i ziskanych tubulopatii. Recentni poznatky o epitelialnim transportu kalcia tykajici se paracelu-
larnich i transcelularnich mechanizm, kde hraji dilezitou ulohu epitelidlni kalciové kanaly TRPV5 a TRPV6 (transient receptor po-
tential vanilloid-5 a transient receptor potential vanilloid-6), chloridové kanaly a claudiny (CLDN 16 a 19) pfispély k objasnéni nékte-
rych hereditarnich tubulopatii.
Nejcastgjsi pricinou, se kterou se u déti setkavame, je idiopaticka hyperkalciurie(IH). IH je definovéna jako normokalcemicka hyper-
kalciurie pfetrvavajici i po odstranéni dietnich vlivii a pii vylouceni jiné pfesné uréené piiciny. Ptes cilenou snahu o objasnéni jeji ge-
netické podstaty, nebyl dosud jednozna¢né prokazan zadny ze zvazovanych genti ¢i genetickych mechanizmii. K nejcastéjsim proje-
vim hyperkalciurie v détském véku patii hematurie, recidivujici infekce mocovych cest, bolesti bficha, urolitidza a nefrokalcinoza.
U 1/3 pacientti s IH bylo prokazano sniZeni denzity kostniho mineralu.
Vy3etfovaci algoritmus je zaméfen na odhaleni pfi¢iny hyperkalciurie a pfipadnych komplikaci. V 1é¢bé hyperkalciurie se na prvnim
misté uplatiiuji dietni opatieni s omezenim sodiku, pfiméfenym pfisunem vapniku a zvySenim drasliku ve stravé. Nezbytnou soucas-
ti je také zvySeny piivod tekutin. Lécba thiazidovymi diuretiky ¢i bifosfonaty je indikovana u symptomatickych ¢i rizikovych pacientt.

Klicova slova: kalcium, hyperkalciurie, urolitiGza, skelet

SUMMARY

Skalova S., Kutilek S.: Hypercalciuria in children

Hypercalciuria is a biological syndrome characterized by an increased excretion of calcium in the urine (U-Ca > 0.1 mmol/kg/day). It
is the most common metabolic disorder in patients with urolithiasis, observed in 40-50% of them. Hypercalciuria may be due to nu-
merous primary and secondary causes related to dietary influences, increased intestinal absorption of calcium, higher bone resorpti-
on or increased renal excretion of calcium in congenital or acquired tubulopathies. Recent findings on the epithelial transport of cal-
cium involving both paracellular and transcellular mechanisms, with an important role of the epithelial calcium channels TRPV5 and
TRPV6 (transient receptor potential vanilloid 5 and transient receptor potential vanilloid 6), chloride channels and claudins (CLDN 16
and CLDN19) have helped to explain some hereditary tubulopathies.

The most common cause encountered in children is idiopathic hypercalciuria (IH). IH is defined as normocalcaemic hypercalciuria
persisting even after removal of dietary influences and exclusion of other precisely determined causes. Despite targeted efforts to un-
derstand its genetic basis, none of the suspected genes or genetic mechanisms has been clearly confirmed so far. The most common
presentations of hypercalciuria in children include haematuria, recurrent urinary tract infection, abdominal pain, urolithiasis and
nephrocalcinosis. One third of IH patients have been shown to have lower bone mineral density.

The diagnostic algorithm is concerned with revealing the cause of hypercalciuria and potential complications. The treatment of hy-
percalciuria should include especially dietary modifications with a limited intake of sodium, adequate intake of calcium and higher
intake of potassium. Also necessary is increased fluid intake. In symptomatic or risk patients, thiazide diuretics or biphosphonates
should be administered.

Keywords: calcium, hypercalciuria, urolithiasis, skeleton
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Uvod hormonu (PTH) a vitaminu D. ZvySend exkrece kalcia

Za fyziologickych podminek je bilance kalcia vyrovnand v mo¢i miZe byt vyvoldna jeho nadmérnym pfivodem, mu-
a je umoznéna souhrou jeho stfevni absorpce a rendlni exk-  Ze k ni vSak dochédzet i pfi normdlnim piijmu vapniku.
rece. Exkrece kalcia je ovliviiovana pffjmem minerdld, kon-  V pfipadé abnormdlné€ zvyseného vylucovani kalcia moci
centraci vapniku a fosforu v séru a rovnéz ptisobenim parat-  stoupd riziko poskozeni uropoetického traktu ve smyslu
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urolitidzy a nefrokalcindzy, mize dojit k vyznamnému po-
klesu rendlnich funkci. Pfi adekvatnim piijmu kalcia
a zvySené kalciurii se miZe rozvinout negativni kalciova bi-
lance se vSemi disledky (postiZeni skeletu, ristova retarda-
ce, hypokalcémie) [1,2].

1. Mechanizmy rendlni exkrece kalcia

Vyrovnand bilance kalcia je umoZiovdna souhrou jeho
sttevni absorpce a rendlni exkrece. V zazivacim traktu je
denné absorbovano 5-6 mmol kalcia, v glomerulech je den-
né filtrovano 225 mmol vépniku a 98 % tohoto mnozstvi je
za fyziologickych podminek reabsorbovano v rendlnich tu-
bulech. Kalcium z glomeruldrniho filtratu je z 60-70 %
reabsorbovano v proximalnim tubulu, zejména pasivné pa-
raceluldrné dle elektrochemického gradientu. 20 % filtrova-
ného kalcia je reabsorbovdno v tlustém segmentu vzestup-
ného raménka Henleovy klicky, kde je vapnik reabsorbovan
transceluldrné za ucasti Na-K-2Cl kotransportu a kalcium
sensing receptoru (CaSR) a rovnéZ paraceluldrné [1,2].
V distdlnim tubulu je aktivnhim transportem proti elektro-
chemickému gradientu reabsorbovano 8-10 % filtrovaného
kalcia. Exkrece kalcia je zavisld na pfijmu mineralt, kon-
centraci vapniku a fosforu v séru a predevs$im na plsoben{
parathormonu (PTH) a vitaminu D [1,2]. Pfi tubularni reab-
sorpci kalcia se uplatiiuji rovnéZ tito Cinitelé: CaSR, TRPV
kanély, chloridové kandly, draslikové kanaly, Na-K-2Cl-
kontransportér, claudiny, protonové pumpy, vyméniky ani-
ontd, a pH t&lesnych tekutin [2].

CaSR je protein o 120 kDa, ktery je pfitomen na povrchu
bunék fady organt (pristitna téliska, $titnd zlaza, ledvinné
tubuly, o¢ni ¢ocka, kost, pankreas, keratinocyty, sliznice za-
Zivaciho traktu, slinné Zlazy, placenta). CaSR patii mezi re-
ceptory spfazené s G-proteiny. Gen pro CaSR byl nalezen
na dlouhém raménku 3. chromozému — 3q13.3-g21. Dojde-
li k vzestupu extraceluldrni koncentrace ionizovaného kal-
cia (Ca?*), sekrece PTH klesa prostfednictvim CaSR. Nao-
pak pri nizké hladiné Ca?* stoupd sekrece PTH a zvysi se
proliferace bunék pristitnych télisek [3,4].

Kandly transientnich receptorovych potencidlii (TRP ka-
nély) jsou transmembrdnové proteiny, které se déli do Sesti
skupin (TRPC, TRPV, TRPM, TRPA, TRPP a TRPML) dle
sekvence aminokyselin [5]. Vét§ina TRP je exprimovana
v ledvinich a mohou se podilet na patogenezi nékterych re-
ndlnich onemocnéni (polycyst6za, hypomagnezémie, fokal-
ni segmentdlni glomeruloskleréza). TRPV5 (TRP vaniloid
5) je kandl, ktery se nachdzi na apikdlnim povrchu epitelial-
nich bunék distdlniho tubulu, a podporuje rendlni reabsorp-
ci vapniku. TRPV6 je epitelidlni kandl ovliviiujici intesti-
ndlni absorpci kalcia. Exprese TRPVS5 a TRPV6 podléhd
regulaci PTH a kalcitriolem [5,6].

Chloridové kandly (CLC) jsou dimery regulujici drazdi-
vost bunéénych membran, transepitelidlni transport
a bunécny objem [2,7-9]. U savcu existuje devét rozdilnych
gent pro CLC, z nichZ je osm exprimovano v ledvinné tka-
ni. Z hlediska minerdlniho metabolizmu je nejvyznamné;jsi
CLC-5, ktery se nachdzi v proximdlnim tubulu, v tlustém

Tabulka 1
Referenéni hodnoty U-Ca/U-Cr (mmol/I : mmol/I) dle Jandy, 1992

VEk (mésice) 0-1 1-12 12-36 36-72 nad 72
Pocet vysetienych 13 23 16 15 40
Priimérnd hodnota 0,62 0,62 0,44 0,399 0,21
Median 0,46 0,57 0,4 0,35 0,15
Smérodatnd odchylka 0,44 0,25 0,34 0,23 0,17
95. percentil 1,38 1,025 1,26 0,835 0,599
Tabulka 2
Doporucena vySetifeni u pacientl s hyperkalciurii, upraveno dle Audrana, 2000
Krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem
Mo¢ a sediment (dg. mikroskopické hematurie); ev. stanoveni kvantitativni bakteriurie
Zanétlivé markery: C-reaktivni protein, sedimentace erytrocytd
S—Na, K, Cl, Ca, P, alkalicka fosfatdza (ALP), urea, kreatinin, PTH
U-Ca, P, Na, K, Cl /kg/24 hod
Ultrasonografie bfisni dutiny
U-Ca,P/kg/24 hod dva dny po sob¢; je-li sbér moci za 24 hod technicky obtizny, pak U-Ca/U-Cr
S—25-OH-vitamin D
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segmentu vzestupného raménka Henleovy klicky
a v sbérném kandlku. Gen CLCNS5 kédujici CLC-5 je loka-
lizovan na X-chromozému (Xp11.22) [2,9]. CLC-5 je roz-
hodujici pro tubularni endocytézu, pro regulaci cirkulace
a tvorby bilkoviny megalinu, zodpovédné za endocytézu
250HD; a vazbu PTH na piislusné receptory. CLC-5 ovliv-
nuje acidifikaci mo¢i a reabsorpci minerélt [8,10].

Draslikovy kanil (ROMK) je zodpovédny za reabsorpci
kalia v tlustém segmentu vzestupného raménka Henleovy
klicky. ROMK je kédovan genem KCNJI [11].

Furosemid senzitivni Na-K-2Cl-kontransportér (NKCC2)
je nezbytny pro reabsorpci sodiku a chloridd v tlustém seg-
mentu vzestupného raménka Henleovy klicky. Gen pro NK-
CC2 byl nazvan SLC12A1 a nachazi se na 15. chromozému
[2,11].

Claudiny (CLDN) jsou transmembranové bilkoviny tésné-
ho spoje (tight junction proteins) nezbytné pro integritu me-
zibunécnych spoji a selektivitu paraceluldrniho transportu.
Claudiny mohou uzamknout paraceluldrni prostor a tvori
rovnéZ paraceluldrni péry pro prinik ionti. U savct bylo
dosud popsdno 25 izoforem claudint, pti¢emz nékteré (ku-
prikladu CLDN 1) jsou exprimovany ubikvitné v epiteliich
fady tkani, zatimco CLDN 16, zndmy téz jako paracellin-1,
se nachazi pouze v tlustém segmentu vzestupného ramén-
ka Henleovy klicky a CLDN 19 je exprimovan v pribéhu
Henleovy klicky a téZz v perifernich neuronech a sitnici
[12—14]. Gen pro CLDN 16 byl lokalizovdn na 3q27, gen
pro CLDN 19 na 1p34.2 [14]. CLDN 16 a CLDN 19 regulu-
ji paracelularni transport kalcia a magnézia, plsobi syner-
gicky ve vzdjemné interakci a tvori t€sny mezibunécny spoj
umozilujici selektivni prostup pro kationty a tim reabsorpci
horéiku a vapniku. Mutace CLDN 16 ¢i CLDN 19 rusfi je-
jich vzdjemnou interakci a vedou k rendlnim ztratdim mag-
nézia a kalcia [12,13].

Protonové pumpy (H*-ATP4zy) jsou pfitomny ubikvitné,
jejich nejvyssi vyskyt byl zaznamendn zvlasté v oblasti
sbérného kandlku. Protonové pumpy jsou zodpovédné za
acidifikaci moci a jsou kédovany geny ATP6 na 2. nebo 7.
chromozému [14].

Vyméniky aniontd (anion exchangers — AEs) reguluji
transceluldrni transport kyselin a bazi pfes epitelidln{ buiiky.
AEl je glykoprotein, umoZiiujici vyménu Cl- a HCO;-
a nachdzi se na bazolaterdlni membrané bunék sbérnych ka-
nalkt [2,14].

Zmény pH vyznamné ovliviiuji mocovou exkreci kalcia.
Metabolicka acid6za podporuje kostni resorpci a demine-
ralizaci skeletu a zdroven zvysuje vylucovani vapniku moci,
nebof vodikové ionty ovliviiuji buniky distalniho tubulu [14].

2. VySetfeni kalciurie

Mocovi exkrece kalcia je v pribéhu dne nestdla a proto je
povazovano za nejvhodnéjsi vySetfeni kalciurie ze vzorku
moci nasbirané za 24 hodin (U-Ca/24h) a pfepocteni na kg
télesné hmotnosti (U-Ca/kg/24h). Jako fyziologické hodno-
ty pro détsky vék byva uvadéno rozmezi 0,03-0,09 mmol
Ca/kg/24h [15-17]. Niz8i hodnoty kalciurie byly zjiStény
u indickych déti, coZ se vysvétluje nedostateCnym piijmem
vapniku (200400 mg denné) oproti doporucené denni dav-
ce 800-1 200 mg [18].

Dalsi moznosti je vyjadieni kalciurie za pomoci indexu

kalcium/kreatinin (U-Ca/U-Cr) v druhém vzorku ranni mo-
¢i [19-28]. Tato metoda je vhodn&jsi zvlast€ u kojencd
a batolat, kde sbér moci po dobu 24 hodin predstavuje tech-
nicky problém. Hodnoty U-Ca/24h a U-Ca/U-Cr koreluji
v rozmezi 0,67-0,90, p < 0,01 [19-28]. Pro stfedoevropskou
populaci lze povazovat za vhodné normy publikované
Jandou [20] (tabulka I). Existuje téZ zdvislost mezi mnoz-
stvim vyluc¢ovaného sodiku a vapniku [1,2]. Vyssi referenc-
ni hodnoty U-Ca/U-Cr u kojenct a batolat lze vysvétlit niz-
$i koncentraci kreatininu v moci u téchto vékovych skupin

[19-28].

3. Hyperkalciurie — definice a déleni

Za hyperkalciurii povazujeme exkreci kalcia v moci pie-
sahujici 0,1 mmol/kg/24h, coz odpovidd 4mg/kg/24h [29].
Uvedené hodnoty jsou piitomny u cca 4—10 % populace
[17,23]. Je otdzkou zda jako horni hranici kalciurie 1ze pou-
zit 90. ¢i 95. percentil referen¢nich hodnot, nebo primér
plus dvé smérodatné odchylky, nebo lze stanovit hodnotu,
kterd predstavuje signifikantné vys$si riziko komplikaci.
V soucasné dobé se za horni hranici kalciurie spojenou
s vys$im vyskytem komplikaci povazuje 0,1 mmol/kg/24h
nebo u osob starSich 6 let pomér U-Ca/U-Cr (mmol/l:
mmol/1) 0,6 [20,29,30]. Hyperkalciurii 1ze rozdélit dle hod-
noty sérového kalcia na hyperkalciurii normokalcemickou,
hyperkalcemickou a hypokalcemickou [31].

Hyperkalciurii 1ze rovnéz délit dle ptivodu na primérn{
a sekunddrni. Primarni neboli idiopatickd hyperkalciurie
(IH) je hyperkalciurie dosud neobjasnéného ptvodu. Se-
kundirni hyperkalciurie je disledek jiného znamého cho-
robného ¢i abnormdlniho stavu, vedouciho ke zvySené mo-
¢ové exkreci vapniku [31].

Obr. 1
Laboratorni vySetfeni zamérena na diagnostiku
hyperkalciurie, nasledujici po vySetfenich v tabulce 2.
Upraveno dle Audrana et al. 2000.

U-Ca/kg/24 hod. 2x po sobé pii pacientové bézné stravé

{

je-li U-Ca > 0,1 mmol/kg/24 hod.

{

zopakovat vySetieni po cca 7 dnech na dieté
s omezenim vapniku, soli a bilkovin

{

U-Ca > 0,1 mmol/kg/24 hod. jedna se o hyperkalciuriii
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4. Idiopatick4 (primérni) hyperkalciurie

Primérni neboli idiopaticka hyperkalciurie (IH) je normo-
kalcemicka hyperkalciurie dosud neobjasnéného plvodu
a bez pritomnosti jiného systémového onemocnéni. IH je
definovdna jako normokalcemickd hyperkalciurie bez pii-
tomnosti jiného syst¢émového onemocnéni, kterd pretrvava
1 po upravé dietnich odchylek, a kterd nemd jasnou pficinu
[31,32].

Pro klasifikaci IH existuje déleni dle Paka [33] na TH ab-
sorpni (typu I, II, IIT) a TH rendlni.

Absorp¢ni IH I. typu md teoreticky vysvétlitelnou pficinu
v primdrnim zvysen{ intestindlni absorpce kalcia.

Absorpéni IH II. typu je dle Pakovy teorie vyvoldna diet-
nimi vlivy, zvlast¢ nadmérnym piisunem kalcia v potrave.

Absorpcni TH III. typu je charakterizovdna vzestupem in-
testindlni absorpce kalcia v disledku nadprodukce kalcitri-
olu pfi nadmérné depleci fosfata.

IH rendlni byla definovana jako primarné zvyseny odpad
vapniku v ledvinnych tubulech, ktery vede k vzestupu pro-
dukce parathormonu a kalcitriolu a ndslednému zvySeni in-
testindlni absorpce kalcia.

Déleni dle Paka nezohlediuje nové ziskané poznatky a je
podle soucasnych ndzort zavadéjici [31,32]. IH je definova-
na pritomnosti hyperkalciurie i po vylouceni dietnich vliva,
ovsem absorpcni IH II. typu je pfitom vysvétlovdna zvyse-
nym piisunem kalcia. U vétSiny pacienti s absorpcni IH je
pritomna negativni kalciova bilance, tudiZ zvySend intesti-
ndlni absorpce vdpniku zde neni jedinou odchylkou.
Pacienti mohou soucasné spliiovat kritéria pro rendlni
i absorpéni TH. Asi 50 % pacientti s IH nemtize byt jedno-
znacné zarazeno dle Pakovych kritérif [31,32,34].

U IH se pfedpoklddd autozomdlné dominantni dédi¢nost
[35], existuje vztah mezi hyperkalciurickou nefrolitidzou
a lokusy na chromozémech: 1q23.3-q24 (gen pro adenylcy-
klazu), 12q12-ql4 (gen receptoru pro vitamin D — VDR)
a 9q33.2-q34.2 [2,14,36]. Patogeneze IH nebyla dosud ob-
jasnéna a zvazuji se tfi hlavni mechanizmy, které se ¢astec-
né prekryvaji s Pakovymi kritérii i s pri¢inami sekunddrni
hyperkalciurie [31,36,37]: zvySend stfevni absorpce vapni-
ku, sniZend tubuldrni reabsorpce vapniku, zv§Send kostni
resorpce.

V piipad€ zvySené stfevni absorpce vdpniku se uvazuje
o zvySené expresi receptoru pro vitamin D (VDR)
v burikach stfevni stény nebo o polymorfizmech/mutacich
genu pro VDR [38]. U pacienti s IH bylo uvaZovdno
o pfitomnosti genu pro IH v té€sném sousedstvi lokusu VDR
na 12q12 [14,36].

SniZend tubuldrni reabsorpce vépniku souvisi se zvyse-
nym vylucovanim sodiku moci, u pacientt s IH byly zjisté-
ny zvySené hodnoty natriurie [40,41]. V souvislosti se sni-
Zenou tubuldrni reabsorpci védpniku se rovné€Z uvaZuje
o polymorfizmu a aktivaci CaSR [42].

Zvysena kostni resorpce — za jeden z moznych patogene-
tickych mechanizmt IH je povazovana vystupfiovana osteo-
resorpce v dasledku zvySené aktivity cytokind, zejména
interleukinu-1 (IL-1-beta) a tumor nekrotizujictho faktoru
(TNF-alfa) a jejich vlivu na kostni resorpci v kombinaci se
zvySenou syntézou prostaglandinu-2 (PGE2) a vystupiio-
vanou tvorbou kalcitriolu vedouci ke zvysSené intestindlni
absorpci a snizené tubuldrni reabsorpci kalcia [15,43].

Klinické projevy IH jsou pestré. IH se miize manifestovat
hematurii, dysurif, polakisurif, mikroskopickou hematurii,
recidivujicimi bolestmi biicha, u déti navic neklidem, draz-
divosti a enurézou [31]. Vétsina jedinct s IH je ovSem dlou-
hodobé¢ asymptomatickd. IH byva téZ asociovdna s enurézou
[31,34]. Vztah IH k enuréze je vyhodnocovan s nejedno-
znaénymi zavéry [34].

IH je rovnéz povazovéna za rizikovy faktor urolitidzy, ne-
frokalcinézy a osteoporézy, podle nékterych autord se jed-
nd téz o rizikovy faktor ristové retardace. Ndzory na uvede-
nd rizika nejsou zcela jednotné [38,39,44-51]. Diagnéza IH
je komplexni. Diagnosticky postup u IH obsahuje diklad-
nou anamnézu zabyvajici se vyskytem urolitidzy ¢i poruch
fosfokalciového metabolizmu u pacienta a jeho pribuzen-
stva, vyskytu fraktur, stravovacich navyku (pfijem vapniku,
soli, Zivoc¢isnych bilkovin) a subjektivnich obtiZi (hematu-
rie, dysurie, polakisurie, infekce mocovych cest, mikro- ¢i
makroskopickd hematurie, recidivujici bolesti bficha, enu-
réza, u kojencl drazdivost a neklid). Laboratorni vySetfeni
sestdva z rutinné provadénych testd a dalSich, tzce zaméfe-
nych postupti (tabulka 2, obr. 1)

Vylou¢ime-li sekundarni hyperkalciurii a pietrvava-li kal-
ciurie nad 0,1 mmol/kg/24 h i po tydenni diet€ s omezenim
soli a vapniku, lze hovotit o IH [31,34].

Cilem 1é¢by IH je prevence urolitidzy/osteopordzy a vy-
mizeni klinickych pfiznaku.

Z 1éCebnych moznosti se praktikuji dietni opatfeni
a medikament6zni terapie.

Zakladnim dietnim opatfenim je omezeni pfijmu sodiku
(pod 3 g/24hodin) a zvySeni piijmu drasliku (na 3 g/24ho-
din), spole¢né s dostate¢nym piijmem tekutin [31,32].
Prfjem vdpniku v potravé nesmi byt omezovan pod 500 mg
denné. Pfi dieté se sniZzenym obsahem vapniku nejsou v za-
Zivacim traktu vazany oxalaty na kalcium. Intestindlni ab-
sorpce oxalati je tudiz zvySena, rozviji se hyperoxalurie
a zvySené riziko tvorby oxaldtovych konkrementd. Vysazen{
véapniku v potravé muze tak paradoxné vést k tvorbé moco-
vych konkrementi a zdrovei k demineralizaci skeletu
[31,34]. Pf{jem bilkovin musi v détském véku odpovidat ob-
vyklym dietnim doporuc¢enim. U dospélych rovnéz neni di-
vod k razantnimu sniZen{ proteind ve stravé, nebof nedosta-
i zhorSen{ kostni mikroarchitektury [38,39]. V rdmci medi-
kament6zni terapie lze uvazovat o poddvani citrdtu drasel-
ného a chloridu draselného [34].

V indikovanych piipadech (urolitidza, osteopordza) je
ucinnd lécba thiazidovymi diuretiky (nejcastéji hydrochlo-
rothiazid v davce 0,5-1,0 mg/kg/den) které zvySuji tubular-
ni reabsorpci vapniku [52]. Poddvani hydrochlorothiazidu
v ddvce 0,5-1,0 mg/kg/den je doporucovano jen tehdy, jsou-
li pfedchozi kroky (dostatek tekutin, omezeni sodiku
a podadvani drasliku) nedcinné. Hydrochlorothiazid byl
u déti ispésné poddvan za tcelem korekce hyperkalciurie
spojené s kostni resorpci [52,53]. Mezi nezddouci ucinky
1é¢by hydrochlorothiazidem patfi hypokalémie, hyponatre-
mie, hypomagnezemie, hypochloremické alkal6za, hyperu-
rikémie, glykosurie, hypercholesterolemie, mohou se téz
objevit zazivaci obtize jako nechutenstvi, nauzea a dyspep-
tické obtize a rovnéZz hypotenze [53]. Z tohoto divodu je
nutno 1écbu hydrochlorothiazidem peclivé zvazovat. U dét-
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skych pacientd (n = 7; vék 10-16 let) s vyznamnou hyper-
kalciurii, urolitidzou a trvalym poklesem BMD, kde byla
predchozi dietni opatfeni a 1éc¢ba thiazidovymi diuretiky ne-
uspésnd, byl pozorovan vzestup BMD a pokles kalciurie po

desitimésicni 1écbé bisfosfondty (alendrondt per os u Sesti
a pamidrondt intraven6zné u jednoho pacienta) [54].

5. Sekundéarni hyperkalciurie

O sekundérni hyperkalciurii hovofime v piipadech, kdy
se jedna o disledek ndm znamého stavu, vedouciho ke zvy-
Sené mocové exkreci vapniku. Sekundarni hyperkalciurie
mize byt v souvislosti se sérovou hladinou vapniku normo-
kalcemicka, hyperkalcemicka ¢i hypokalcemicka.

Jako sekundarni pfiCiny hyperkalciurie se uvadéji dietni
vlivy, patologické stavy se zvy¥enou stfevni absorpci kal-
cia, patologické stavy se zvySenou kostni resorpci
a patologické stavy se sniZenou tubularnf reabsorpci vapni-
ku. Klinické projevy jsou podminény zakladnim onemocné-
nim (hyperkalcémie, hypertyre6za, Cushingtiv syndrom,
kaliovd deplece, granulomatozni onemocnéni, Bartteriv
syndrom), navic mohou byt pfitomny obdobné obtize jako
pti IH (hematurie, dysurie, polakisurie, mikroskopicka he-
maturie, recidivujici bolesti bficha) [31].

U patologickych stavi se zvySenou stievni absorpci vap-
niku, se zvySenym prijmem kalcia nebo se zvySenou kostni
resorpci se nejcastéji jednd o hyperkalcemickou hyperkalci-
urii. Pro diagnosticky postup plati stejné principy jako u IH,
jak je uvedeno v tabulce 2. Lécba spociva v odstranéni vy-
voldvajici pfiCiny hyperkalciurie. U téch chorobnych stavd,
které vedou k selhani rendlnich funkci, a kde nelze odstranit
vyvoldvajici pfi¢inu je nutnd transplantace ledviny.

Dietn{ vlivy predstavuji:

a) ZvySeny piijem kalcia; mocovd exkrece vapniku je zi-
visld na pfijmu kalcia ve stravé, a jeho nadmérny prijem
ma za nasledek vzestup kalciurie.

b) ZvySeny pfijem sodiku v potravé vede k zvySené natriu-
rii, ¢imZ dochézi k poklesu tubuldrni reabsorpce vapni-
ku.

¢) Zvyseny piijem bilkovin vyvolava metabolickou acidézu
v disledku metabolické degradace aminokyselin.
Kalcium, které je ve formé& uhli¢itanu vdpenatého uvol-
néno ze skeletu, ptisobi jako naraznik a je poté vylucova-
no ledvinami. Acid6za rovnéZz zvySuje tvorbu RANKL
s naslednym vzestupem osteoresorpce.

d) SniZeny pfijem drasliku vede k poklesu tubuldrni reab-
sorpce fosfati a ndsledné stimulaci tvorby kalcitriolu se
zvySenou absorpci vapniku v zaZivacim traktu.

e) SniZeny piijem fosfatl a jejich deficit stimuluji rendln{
produkci kalcitriolu a tim zvySenou intestindlni absorpci
vapniku. Soucasné klesd sekrece parathormonu a vysled-
kem je pokles tubuldrni reabsorpce kalcia [31,38].

Uprava stravy obvykle vede ke korekci kalciurie.
Mezi patologické stavy se zvySenou stfevni absorpci kal-

cia patif [31]:

a) Primarni hyperparatyre6za, kdy PTH stimuluje renaln{
syntézu kalcitriolu, ¢imZ stoupd intestindlni absorpce
véapniku.

b) Sarkoidéza, tuberkuléza a jind granulomatézni onemoc-

néni se zvySenou a neregulovanou tvorbou kalcitriolu
v granulomat6zni tkdni.

d) Deplece fosfatd, kterd stimuluje rendlni produkei kalci-
triolu.

e) Deplece kalia, vedouci k poklesu tubuldrni reabsorpce
fosfatil s naslednou stimulaci tvorby kalcitriolu a zvyse-
nou intestindln{ absorpci vapniku.

f) Intoxikace vitaminem D, kdy dochazi k excesivni ab-
sorpci vapniku v zaZivacim traktu.

Lécba téchto stavi spocivd v korekci hyperkalcémie

v

a v odstranéni vyvolavajici pficiny.

Patologické stavy se zvySenou kostn{ resorpci predstavu-
jit

a) Primérni hyperparatyre6za, kdy je zvysSena kostni resorp-
ce a také stoupd intestindlni absorpce vapniku. Hyper-
kalciurie, urolitidza ¢i nefrokalcindza tak mohou byt vy-
znamnymi ptiznaky primdrni hyperparatyreézy [55].

b) Hypertyreéza, ktera byva provdzena hyperkalcémif
a hyperkalciurii.

d) Cushinglv syndrom a 1é¢bu glukokortikoidy, kdy docha-
z{ ke snizené absorpci vapniku v zaZivacim traktu a zvy-
Sené exkreci kalcia v rendlnich tubulech. Tim klesa plaz-
matickd koncentrace vdpniku a ndsledné se zvySuje
sekrece parathormonu, ktery stimuluje kostni resorpci;

e) Imobilizace, kdy dochdzi individudlné béhem dnf az tyd-
na klidu na ldzku k rozvoji zvysené kostni resorpce, hy-
perkalcémie a hyperkalciurie.

f) Metabolick4 acidéza, kdy je z kostni tkané uvoliiovan uh-
li¢itan vapenaty, ktery plsobi jako naraznik a je poté vy-
Iucovéan ledvinami, pfi poklesu pH je téZ zvySena pro-
dukce RANKL;

g) Maligni onemocnéni, kdy dochdzi vlivem cytokind,
PTHrP a RANKL ke zvySené osteoresorpci a nasledné
hyperkalcémii a hyperkalciurii [31,38].

Lécba spociva v korekci hyperkalcémie a odstranéni vy-
volavajici priciny.

Patologické stavy se sniZenou tubuldrni reabsorpci kalcia
predstavuji:

a) Cushingiiv syndrom véetn€ poddvani vysokych divek
glukokortikoidit mé za nasledek sniZeni tubuldrni reab-
sorpce kalcia.

b) Pfedavkovéni klickovymi diuretiky (furosemid, kyselina
etakrynovd), kdy dochézi k vyraznému sniZeni tubuldrni
reabsorpce sodiku a vapniku.

c¢) Tubulopatie, které predstavuji heterogenni skupinu odlis-
nych chorobnych stavi, pro kterou jsou charakteristické
poruchy tubuldrnich funkci, Casto byva postizena mine-
ralni homeostdza a acidobazicka rovnovéaha.

K tubulopatiim lze pfifadit:

d) Rendln{ tubularni acidéza (RTA), kdy je porusena acidi-
fikace moci. Rozlisujeme RTA I. typu (distdlni RTA,
dRTA), charakterizovanou sniZzenym vylucovanim vo-
dikovych iontG do moci a II. typu (proximilni RTA,
PRTA), kdy je sniZena tubuldrni reabsorpce bikarbonatt.
RTA je dédi¢nd nebo ziskand. Dédi¢né podminénd dRTA
je bud autozomalné dominantni v disledku mutace
v SLC4A1 genu pro vyménik anionti AE1, nebo autozo-
mélné recesivni v disledku mutaci geni ATP6 pro
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H+ATPédzu. Autozomdlné recesivni forma dRTA mize
byt spojena s hluchotou. Autozomdlné recesivni forma
dRTA se senzineurondlni hluchotou je zptisobena mutaci
genu ATP6VI1BI lokalizovaném na 2p13. Existuje téz
autozomalné recesivni dRTA bez hluchoty, ktera je zpu-
sobena mutaci genu ATP6V0OA4 na chromozému
7q33-34. Ziskand dRTA se vyskytuje u autoimunnich
onemocnéni. Pfi snizeném vylucovani vodikovych ionti
do moc¢i u dRTA se rozviji chronickd metabolicka acid6-
za, objevuje se hypokalémie, hyperkalciurie, nefrokalci-
ndza, porucha rustu a kostni demineralizace [2,11,14].
RTA II. typu (pRTA) byva soucasti Fanconiho syndro-
mu, Loweho syndromu nebo Wilsonovy choroby.
Ziskand pRTA se mize vyvinout po intoxikaci tézkymi
kovy, po 1écbé sulfonamidy ¢i antibiotiky (tetracykliny,
aminoglykosidy, cefalosporiny). SniZend reabsorpce bi-
karbonati u pRTA vede k metabolické acidéze, nemocni
maji hypokalémii, hyperkaliurii, hyperkalciurii.
Uhlicitan vépenaty pritomny v kostni tkdni slouZi pfi me-
tabolické acidéze  jako  ndraznik, dochdzi
k demineralizaci i rachitickym zménam. Kostni zmény
jsou u pRTA Casté. Je pfitomna ristova retardace, boles-
ti kosti a patologické fraktury.

V 1é¢bé RTA se pouZziva bikarbonat, Sholuv roztok, kal-
cium, kalcitriol, evenudlné téZ hydrochlorothiazid [2,56].

e) Hyperkalciurickd nefrolitidza (Dentova choroba), ktera

je zpusobena inaktiva¢ni mutaci genu CLCNS chlorido-
vého kandlu CLC-5 s vazbou na X-chromozém
(Xpl1.22) [2,7-10,14,57,58]. Rozlisuji se 4 fenotypy: X-
véazand recesivni nefrolitidza s proteinurii, fosfaturii, hy-
perkalciurif a rendlnim selhdnim; X-vdzana recesivni ne-
frolitidza; X-vazana recesivni hypofosfatemicka kfivice;
idiopaticka nizkomolekularni proteinurie s hyperkalciurii
a nefrokalcin6zou. Regulace PTH a metabolitd vitaminu
D je abnormalni v disledku sniZené endocyt6zy nizko-
molekuldrnich bilkovin (PTH receptor, vazebny protein
pro vitamin D). Je porusena tubuldrni reabsorpce kalcia.
Je ptitomna glykosurie, aminoacidurie, fosfaturie, nizko-
molekuldrni proteinurie, je vzdy hyperkalciurie, rozviji
se nefrokalcindza a nefrolitidza. Je normokalcémie, niz-
ka hodnota S-PTH, zvySend koncentrace kalcitriolu.
Hyperkalciurie reaguje na restrikci kalcia ve stravé a na
podévani thiazida [2,9,57].

f) Hereditdrni hypofosfatemickd kfivice s hyperkalciurif,

ktera je zpisobena mutaci natrium-dependentniho fosfa-
tového transportéru (NPT2a). Charakteristicka je snizena
tubuldrni reabsorpce fosfati, hyperfosfaturie, hypofosfa-
temickd kiivice, zvySeni hladin kalcitriolu, zvySena
stfevni absorpce kalcia, hyperkalciurie, nefrokalcinéza,
urolitiaza [2,14].

g) Barttertiv syndrom, ktery je charakterizovany neprospi-

vanim a hypochloremickou alkal6zou. Bartterdv syn-
drom je disledkem mutaci jednoho z péti gent:
Bartteriv syndrom 1. typu je zpiisoben mutaci genu
SLCI2A1 (lokus 15q15) kédujiciho furosemid-senzitivni
NKCC2 pro transportni systém v Henleové klicce;
Bartertiv syndrom 2. typu vznikd mutaci genu KCNJI
(lokus 11g24) draslikového kandlu ROMK; Bartteriv
syndrom 3. typu je disledkem mutace genu CLCNKB
pro chloridovy kandl CLC-Kb (lokus 1p36); 4. typ

Bartterova syndromu je zptisoben mutaci genu BSND
(lokus 1p31) pro Barttin, bilkovinu nutnou pro funkci
CLC-Kb a CLC-Ka na basolateralni membrané;
Bartteriv syndrom 5. typu je disledkem aktivaéni muta-
ce CaSR - viz nize [2,11,14]. Dédi¢nost je autozomdalné
recesivni. Je pfitomna porucha reabsorpce chloridovych,
draselnych a sodikovych iont ve vzestupném raménku
Henleovy kli¢ky. Dochdzi k depleci kalia, rozviji se hy-
pochloremickd metabolickd alkal6za, v disledku hyper-
natriurie je vyrazna hyperkalciurie. Hypokalémie stimu-
luje syntézu prostaglandint, které aktivuji systém renin —
angiotenzin — aldosteron. Aldosteron déle prohlubuje
ztraty drasliku. Vyskytuje se téZ hypermagneziurie
a hypomagnezémie. Klasicky Barttertiv syndrom se ma-
nifestuje pfed Sestym rokem véku neprospivanim, poru-
chou ristu, svalovou slabosti, obstipaci, polyurii, dehy-
drataci, kieCemi, nefrokalcin6zou, neni pfitomna
se prenatdlné ¢i v novorozeneckém véku. V anamnéze
postizenych déti je nezralost a polyhydramnion, pfitom-
na je polyurie, hyperkalciurie, rozviji se dehydratace
a postupné nefrokalcinéza. Nadprodukce prostaglandinu
E vede k hyperkalcémii a zvySené kostni resorpci. Lécba
spociva v suplementaci magnézia a v podavani spirono-
laktonu a indometacinu [2,14].

h) Mutace CaSR, které mohou byt aktivacni a inaktivacni.

i)

Nejedna se o tubulopatii v pravém slova smyslu, rendlni
tubuly jsou vSak dasledkem piislusné mutace postiZeny.
U aktiva¢nich mutaci je zvySend odpovéd CaSR na Ca?*,
sekrece PTH je suprimovana, diisledkem je hypokalcé-
mie a hyperkalciurie. U inaktiva¢nich mutaci je sniZzend
odpovéd CaSR na Ca?, sekrece PTH se zvySuje, je pfi-
tomna hyperkalcemie. TéZk4 neonatdlni hyperparatyre6-
za (Neonatal severe hyperparathyroidism; NSHPT) je
pfitomna u homozygoti s inaktivacni mutaci CaSR.
Dédic¢nost je autozomdlné dominantni. Charakteristicka
je vyrazna hyperparatyredza, hyperkalcémie, hyperkalci-
urie, neprospivani, deformity skeletu. Lécba spociva
v parathyreoidektomii [2,3,14,59,60]. Autozomdalng& do-
minantni hypokalcemicka hyperkalciurie (ADHH) je vy-
voldna aktivaéni mutaci CaSR. Je pfitomna hypokalcé-
mie, nizké hladiny S-PTH, hyperkalciurie, urolitidza,
nefrokalcindéza. V 1é¢bé se uZivaji thiazidy [2-4,59].
Bartteriv syndrom 5. typu md vSechny charakteristiky
Bartterova syndromu, pfitomna je aktivacni mutace
CaSR. Je hypokalemicka metabolicka alkaléza, hypokal-
cémie, hyperkalciurie [2,14].

Familidrni hypomagnezemickd hyperkalciurie s nefro-
kalcin6zou (FHHNC) je zptsobena mutacemi CLDN 16
nebo vzdcnéji CLDN 19. Jedna se o geneticky podminé-
né onemocnéni s autozomalné recesivni dédi¢nosti, které
se klinicky manifestuje nejcastéji v détském veku.
FHHNC se vyskytuje u homozygotti s mutacemi CLDN
16, ale miize byt rovnéZ pritomna u heterozygotu, kdy je
disledkem pfitomnosti dvou rozdilnych mutaci CLDN
16 [61-64]. Charakteristické jsou vyrazné rendlni ztraty
magnézia a kalcia, dochaz{ k ¢asnému a progresivnimu
selhdni ledvin v rizném véku — od kojeneckého az po do-
spélost. V disledku vysokych rendlnich ztrat kalcia se
rozviji hypokalcémie a sekundarni hyperparatyre6za
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a poté nefrokalcinéza, kterd je obvykle bilaterdlni
[61-64]. U kojencu byvaji vzacné rachitické zmény.
Hypokalcémie se miZe manifestovat tetanii, pareste-
ziemi, spontdnnimi spazmy. Pacienti maji polyurii
a polydipsii. V laboratornim ndlezu dominuje hypomag-
nezémie, hypermagneziurie, normokalcémie aZ hypokal-
cémie, hyperkalciurie, hypostenurie [61,62]. Mutace
CLDN 19 vedou k FHHNC a téZkym anomdliim o¢&f.
Klinickymi projevy jsou nefrolitidza, recidivujici infekce
mocovych cest, sniZen{ renalnich funkci az chronicka re-
ndln{ insuficience, kolobom, nystagmus, myopie. Lécba
thiazidovymi diuretiky a suplementace magnezia jsou
madlo u¢inné a jedinou moZnou lécbou je transplantace
ledviny [65].

Zéavér

Hyperkalciurie a jeji dusledky predstavuji medicinsky
problém, na ktery neni ¢asto pomysleno. Vysetfeni kalciu-
rie by mélo byt samoziejmosti u pacientli s bolestmi bficha,
urolitidzou, hematurii, enurézou, hyperkalcémii, podezie-
nim na endokrinopatii, ¢i s ndlezem nizké denzity kostniho
mineralu.
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J Obstet Gynaecol Can. 2008 Dec;30(12):1146-8.
Does treatment with bisphosphonates endanger the human
pregnancy?
Djokanovic N, Klieger-Grossmann C, Koren G.
Bisfosfonaty jiz byly klinicky vyuzity v terapii fady po-
ruch metabolizmu skeletu vcetné steroidni osteoporézy, hy-
perkalcémie v disledku malignity a osteogenesis imperfek-
ta. V disledku toho jsou nékdy poddvany i Zendm ve
fertilnim véku, avSak o jejich moznych tucincich na lidské
embryo ¢i plod se jenom spekuluje. Pokusy na zvitatech
ukdzaly moznost nezZaddouciho ovlivnéni kostni tkané plodu.
Protoze bisfosfonaty ztstavaji ve skeletu po dlouhou dobu,
panuji obavy, Ze i jejich poddvani pred graviditou miize ske-
let plodu negativné ovlivnit. Aby zjistili co nejvice fakt
o této problematice, proSli autofi systematicky databize
Medline (od roku 1950) a Embase (od roku 1974) do zari
2008. Popsdno bylo celkem 51 pfipadd podédvani bisfosfo-
natt zahy pred nebo béhem gravidity. K ndlezu kostnich ab-
normit ¢i jinych kongenitdlnich malformaci u narozenych
déti nedoslo ani jednou. Mezi pouzitymi bisfosfondty byl
alendronat (32x), pamidrondt (11x), etidrondt (5x), risedro-
ndt (2x) a zoledronat (1x). Ackoli bisfosfonaty podané mat-
ce mohou teoreticky ovlivnit modelaci kosti a vyvoj plodu,
u 51 publikovanych pfipadi k ni¢emu takovému nedoslo.

Clin Gastroenterol Hepatol. 2008 Dec;6(12):1378-84.
Improvement in biomarkers of bone formation during infli-
ximab therapy in pediatric Crohn's disease: results of the
REACH study.

Thayu M, Leonard MB, Hyams JS, Crandall WV,
Kugathasan S, Otley AR, Olson A, Johanns J, Marano CW,
Heuschkel RB, Veereman-Wauters G, Griffiths AM,
Baldassano RN; Reach Study Group.

Crohnova choroba (CD) je provdzena alteraci kostniho
metabolizmu. Studie byla vénovdna zméndm kostni forma-
ce a resorpce, ristu postavy a aktivity zdkladni choroby
(Pediatric Crohn's Disease Activity Index; PCDAI) po 54
tydnech 1é¢by infliximabem. Metodika: 112 jedinci ve vé-
ku 6-17 let s mirnou az tézkou formou CD dostdvalo infli-
ximab (5 mg/kg/ddvku) v ¢ase 0 a tydnech 2, 6. V desatém
tydnu byli G€astnici ndhodné rozdéleni k dalsimu podavani
infliximabu kazdych 8 nebo 12 tydnt. Na zacatku studie
a v 10. tydnu byla u vSech vysetfena aktivita kostniho izo-
enzymu alkalické fosfatazy (bALP), plazmatickd koncentra-
ce N-termindlniho propeptidu prokolagenu I. typu (P1NP)
a koncentrace crosslinkit (CTX-1) a deoxypyridinolinu
(DPD) v modi. V tydnu 0, 10 a 54 autofi také stanovili
PCDAI a Z skore télesné vysky.

Vysledky: Nélezy byly korigovany ke kostnimu véku, po-
hlavi, vysSce postavy a pouziti steroidi. Vychozi bALP
a PINP negativné koreluji s PCDAI (pro oba parametry
p = 0,01). Béhem lécby bALP a PINP stoupa (p < 0,001)
a ma vztah ke vzestupu Z skore vysky postavy v 54. tydnu
(p<0,05ap<0,001). Zvyseni PINP je spojeno s poklesem
PCDAI v 54. tydnu (p = 0,01). CTX-1 a DPD zpocatku téz
stoupaly, ale bez vztahu ke zméndm PCDAI. Nicméné

CTX-1 koreluje se zlepsenim v Z skére vySky postavy
(p < 0,002).

Zavéry: Lécba infliximabem je provazena dramatickym
vzestupem bALP a PINP, coZz je v souladu s potladenim
ucinku TNF-alfa na osteoblasty. Zvyseni CTX-1 a DPD
pravdépodobné odrazi soucinnost kostni formace a resorpce
a linedrniho rdstu postavy.

Osteoporos Int. 2008 Nov 28. [Epub ahead of print]

Spine radiographs to improve the identification of women
at high risk for fractures.

Netelenbos JC, Lems WF, Geusens PP, Verhaar HJ,
Boermans AJ, Boomsma MM, Mulder PG, Papapoulos SE.

Studie prokazuje prevalenci vertebrdlnich deformit u Zen-
seniorek s klinickymi rizikovymi faktory osteopordzy, ale
denzitou kostniho minerdlu (BMD) nad prahovou hodnotou
pro diagnézu osteoporézy (T skére > -2.5).

Metodika: Autofi pozvali k denzitometrickému vySetfeni
Zeny star$i 60 let, jeZ nebyly 1éCeny bisfosfonaty, ale mély
> 2 klinické rizikové faktory osteopordzy. U téch, které mé-
ly T skére vySsi nez —2,5 na patefi i v oblasti kycle, doplni-
li bo¢ny rtg snimek hrudni a bederni patefe.

Vysledky: Z 631 zarazenych zen mélo 187 (30 %) denzi-
tometricky dokumentovanou osteoporézu (T skére < -2,5
na jednom z méfenych mist). Ze zbyvajicich 444 Zen
s T skére nad — 2,5 na pétefi i v kycli, 387 podstoupilo rtg
patete. U 80 z nich (21 %) tim byla nalezena nejméné jedna
deformitu obratle.

Zavér: U Zen starSich 60 let, které maji klinické rizikové
faktory osteopordzy, ale nikoli osteoporézu podle BMD
(T skére > -2,5), muze systematické snimkovani patefe za-
chytit dfive neidentifikované deformity obratld az v 21 %
pripadt (95% interval spolehlivosti 17-25). JelikoZ tyto Ze-
ny maji vyznamné riziko ndsledné fraktury, jsou indikovany
k antiosteoporotické intervenci.

Climacteric. 2008 Dec 4:1-7
The influence of smoking on bone loss and response to na-
sal estradiol.
Bjarnason NH, Nielsen TF, Jgrgensen HL, Christiansen C.
Autori méli v imyslu zjistit vliv koufeni na skelet béhem
nasdlniho poddvani estradiolu v ndsledné kombinaci
s perordlnim progesteronem u Zen v Casné menopauze
a soucasné sledovat vliv koufeni na skelet u nelécenych zen.
Metodika: byla analyzovdna data od 270 postmenopauzal-
nich Zen ndhodné pridélenych k dvouleté denni terapii na-
salni aplikaci 17-beta estradiolu nebo placeba nasledné
kombinované progesteronem per os u aktivni skupiny
a placebem ve skupiné placebové. Vysledky: B€éhem dvou-
leté 1é¢by nasdlnim estradiolem stoupd denzita kostniho mi-
nerdlu (BMD) bederni patefe méné u kufacek neZ nekuta-
cek (2,6 % versus 3,9 %; p = 0,03). Podobné rozdily bylo
mozno zaznamenat u placebové skupiny (-3,6 % versus
-2.4 %; p = 0,08). V oblasti kycle nebyly pfi terapii estra-
diolem mezi kufackami a nekufackami rozdily (1,4 % ver-
sus 1,4 %; p = 0,89). Aktivné 1é¢end skupina vSak oproti
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placebu zaznamenala rozdil jako v oblasti patete (3,7 %
versus —2,6 %; p = 0,08). Podobné zmény byly pozorovany
v hladindch CTX v moci a osteokalcinu v séru.

Zavér: U Zen v Casné menopauze koufeni sniZzuje pfizni-
vy vliv nasdlniho estradiolu na skelet. U Zen nelécenych
kouteni navic zvySuje spontdnni ztratu kostni hmoty.

Alcohol. 2008 Dec;42(8):649-56.
Binge alcohol treatment of adolescent rats followed by al-
cohol abstinence is associated with site-specific differences
in bone loss and incomplete recovery of bone mass and
strength.
Lauing K, Himes R, Rachwalski M, Strotman P, Callaci JJ.
Jiz dfive bylo dokumentovdno, Ze opakovand expozice
alkoholu u dospivajicich pokusnych krys vede ke sniZeni
denzity kostniho minerdlu (BMD) v oblasti bederni patete.
Znamend to, Ze chronickd konsumpce alkoholu v adoles-
cenci ma negativni vliv na na vyvoj skeletu. U dospivajicich
a mladych dospélych jsou vSak velmi ¢astym tikazem spiSe
narazové alkoholové excesy na vecircich. Zda maji na inte-
gritu skeletu a dosaZeni maximalniho mnozstvi kostni hmo-
ty (peak bone mass, PBM) néjaky vliv, to se nevi. 72 dospi-
vajicich krysich samct kmene Sprague-Dawley bylo po
dvandcti ndhodné rozdéleno do Sesti skupin, s nimiz bylo
nalozeno nasledujicim zpisobem: narazovée alkohol (3 g/kg)
nebo fyziologicky roztok intraperitonedlné; tfi ndsledujici
dny (akutni exces); Ctyfi po tydnu ndsledujici tfidenni apli-
kace (chronicky exces); nebo Ctyfi tydenni cykly nasledova-
né tricetidenni abstinenci (chronicky exces s abstinenci).
Pomoci kvantitativni pocitacové tomografie byla hodnocena
BMD trabekuldrni kosti a biomechanickym testovdnim
odolnost kosti vi¢i kompresi. Metodou ELISA byly stano-
veny plazmatické koncentrace testosteronu a osteokalcinu.
Vysledky: Akutni i chronicky exces alkoholu zpisobil
vyznamny pokles BMD trabekularni kosti na tibii (0 25 %;
p < 0,05) i v obratlech (o 15 %; p < 0,05). Chronicky exces
alkoholu vedl k v§yznamnému sniZeni mechanické odolnos-
ti obratli vici kompresi (0 31%; p < 0,05). BMD trabeku-
larni kosti na tibii se po tficetidenni abstinenci vrétilo na
hodnoty jako u kontrolnich zvitat, ale vertebralni trabeku-
larni BMD zistalo i tficet dni po ukonéeni expozice alko-
holu 15 % pod kontrolnimi hodnotami (p < 0,05). Po akut-
nim excesu vyznamné klesal i sérovy osteokalcin (p < 0,05).
Ukazuje se tedy, Ze ndrazova expozice alkoholu miiZe u ado-
lescentnich krys vést ke kratkodobému i dlouhodobému po-
Skozeni skeletu. Tato data by mohla mit vyznam pfi tiva-
hich o dosazeni PBM a dalSim riziku kostni choroby
u dospivajicich a mladych dospélych, ktefi jsou vystaveni
opakovanym epizoddm ndrazového piti alkoholu.

Arch Intern Med. 2008 Nov 10;168(20):2276-82.
Randomized controlled trial of calcium supplementation in
healthy, nonosteoporotic, older men.

Reid IR, Ames R, Mason B, Reid HE, Bacon CJ, Bolland
MJ, Gamble GD, Grey A, Horne A.

Ackoli osteopordza u muzi neni problémem zanedbatel-
nym, neexistuje dosud jednoznacny dikaz, zda suplementa-
ce kalciem u muzt néjak ovliviiuje denzitu kostniho mine-
ralu (BMD).

Metodika: vlivu

K urceni suplementace kalciem

(600 mg/den; 1 200 mg/den nebo placebo) na BMD u muzi
byla provedena dvouletd, dvojité zaslepend a placebem kon-
trolovana studie. Zuicastnilo se ji 323 zdravych muzd ve vé-
ku nad 40 let (v priméru 57 let), ktefi reagovali na inzerat
v novindch. Studii dokoncilo 96 % z nich.

Vysledky: U skupiny, kterd dostdvala 1200 mg kalcia
denné, doSlo v porovndni s placebovou skupinou ke vzestu-
pu BMD na vSech méfenych mistech o 1-1,5 %. Muzi, kte-
if brali 600 mg kalcia denné, se v hodnotdch BMD od pla-
cebové skupiny nijak nelisili. Mezi vlivem suplementace na
BMD, vékovou kategorii ani pfijmem kalcia v diet¢ nebyla
7adnd interakce. U skupiny s 1 200 mg kalcia denné doslo
po dvou letech studie k setrvalému poklesu plazmatické
koncentrace parathormonu (p < 0,001), aktivity alkalické
fosfatazy (p = 0,01) a N-termindlniho propeptidu prokola-
genu I. typu, ktery dosahl u jmenovanych parametrti 25 %,
8 % a 20 %. Vyskyt obstipace, ztraty zubl ani svalovych
kieci nemély k suplementaci kalciem vztah. Sklon k padim
byl u skupiny s 1200 mg kalcia denné niZsi, ale muZzi
s pridavky kalcia méli Castéji nez placebovd skupina cévni
prihody.

Zavér: Suplementace vapnikem v davce 1 200 mg/den ma
u muzu pozitivni vliv na BMD, podobné jako u postme-
nopauzalnich Zen. Davka 600 mg kalcia denné je v tomto
ohledu netcinn4.

J Rheumatol. 2008 Dec;35(12):2344-2347

A Comparison of Calcium, Calcitriol, and Alendronate
in Corticosteroid-Treated Premenopausal Patients with
Systemic Lupus Erythematosus.

Yeap SS, Fauzi AR, Kong NC, Halim AG, Sochardy Z,
Rahimah I, Chow SK, Goh EM.

Cilem préace bylo zjistit zmény denzity kostniho mineralu
(BMD) u nemocnych Zen se systémovym lupus erythema-
tosus (SLE), dlouhodobé 1é¢enych kortikosteroidy, pokud
dostavaji kalcium, kalcitriol nebo alendrondt. Zakladnim
vystupem byla hodnota BMD po dvou letech intervence.

Metodika: Premenopauzdlni Zeny se SLE byly ndhodné
rozdéleny do tfi skupin podle medikace: kalcium karbonét
500 mg 2x denné (pouze kalcium); kalcitriol 0,25 ug + kal-
cium karbondt 500 mg, 2x denné (kalcitriol + kalcium);
alendronat 70 mg/tydné + kalcium karbonét 500 mg 2x den-
né (alendronat + kalcium). Méfeni BMD se provadélo pfi
zah4jen{ studie, po prvnim a druhém roce.

Vysledky: Ucastnilo se 98 Zen. 33 uZivalo jen kalcium, 33
kalcitriol + kalcium a 32 alendronat + kalcium. V dobé vstu-
pu do studie trvala jejich 1é¢ba kortikosteroidy v praméru
2,5 roku (v rozpéti 0-20 let). Studii dokoncilo 77 Zen
(78,6 %), 23 s kalciem, 27 na kalcitriolu + kalciu, 27 s alen-
drondtem + kalciem. Pramérné davky kortikosteroidl se
mezi skupinami v dobé méfeni BMD vyznamné neliSily. Po
dvou letech nedoslo u skupiny s kalciem a kalcitriolem +
kalciem v hodnotdch BMD k vyznamné zméné€ bez ohledu
na 0,93 % pokles BMD (p < 0,001) v oblasti kycle u skupiny
se samotnym kalciem. Na rozdil od toho vyznamné stoupd
u skupiny s alendrondtem + kalciem BMD o 2,69 %
v bederni patefi (p < 0,001) a o 1,41 % (p < 0,001) v oblasti
kycle.

Zavér: Jak kalcium, tak kalcitriol + kalcium dokaze
u premenopauzalnich Zen se SLE lé¢enych dlouhodobé kor-
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tikosteroidy udrzet BMD bederni pétefe po dobu dvouleté-
ho sledovani. Poddvani alendronétu s kalciem vede u téchto
Zen ke vzestupu BMD na vSech méfenych mistech.
Premenopauzélni pacientky dlouhodobé 1é¢ené kortikoste-
roidy by mély mit opatfeni v prevenci osteoporozy.

J Bone Miner Metab. 2008;26(6):531-542
Systematic review of the benefits and harms of calcitriol
and alfacalcidol for fractures and falls.
O'Donnell S, Moher D, Thomas K, Hanley DA, Cranney A.
Zamérem autort bylo systematicky zmapovat mozny pii-
nos a negativa 1écby alfakalcidolem ¢i kalcitriolem ve vzta-
hu k vyskytu zlomenin a riziku padu. V dostupnych data-
bazich (Medline, Embase, Cochrane Central Register of
Controlled Trials) byly vyhleddny randomizované studie
porovndvajici tyto liatky s placebem nebo kalciem, které
soucasné hodnotily jako vystup incidenci fraktur a padu.
Dva odbornici nezavisle hodnotili jejich zpiisobilost, kvali-
tu provedeni a ziskand data. Bylo zafazeno celkem 23 studif
(2 139 ucastnikl) a 16 z nich poskytlo dostate¢né tidaje pro
metaanalyzu. Zlomeniny obratli — na rozdil od kalcitriolu
vedlo k jejich vyznamnému poklesu podavani alfakalcidolu
(odds ratio OR = 0,5; 95% interval spolehlivosti CI
0,25-0,98). Pri 1é¢bé hydroxylovanym vitaminem D doslo
k vyznamnému poklesu poctu nonvertebralnich fraktur (Sest
studif; OR = 0,51; 95% CI 0,30-0,88) i pada (dvé studie;
OR = 0,66; 95% CI 0,44-0,98). PovSechné prace zazname-
naly zvySené riziko hyperkalcemie (OR = 3,63; 95%CI
1,51-8,73) a trend ke zvySeni rizika hyperkalciurie. Zd4 se
tedy, Zze obé formy hydroxylovaného vitaminu D sniZuji in-
cidenci nonvertebrdlnich zlomenin a padu, ale jejich vliv na
pocet fraktur obratli se lisi podle pouzitého typu — alfakal-
cidol je vyhodnégjsi. Hyperkalcemie a hyperkalciurie je
moznym neZddoucim dcinkem je v obou pripadech.

Nutr Cancer. 2009;61(2):225-31.

Association of leptin, 25-hydroxyvitamin d, and parathyro-
id hormone in women.

Maetani M, Maskarinec G, Franke AA, Cooney RV.

Mezi faktory, jeZ hraji roli v etiologii chorob spojenych se
starnutim (karcinomy, osteopordza, kardiovakuldrni poru-
chy) je zafazovan téz deficit vitaminu D a adipocytoking.
Vztah mezi zvySenim plazmatické koncentrace parathormo-
nu (PTH) a poklesem 25-hydroxyvitaminu D (25-OH-D)
slouzi k uréeni deficitu vitaminu D, ackoli pfesny patofyzi-
ologicky d&j zndm neni. Autofi vyuzili vzorki plazmy od
Zen z predchozi intervenéni studie a sledovali jejich plaz-
matickou koncentraci 25-OH-D, leptinu, adiponectinu, PTH
a hladin lipidi. Koncentrace leptinu velmi pozitivné korelo-
vala s PTH, gamma-tokoferolem a body mass indexem
(BMI). Negativni byl vztah leptinu k 25-OH-D a adipo-
nectinu. Ackoli se béZn€ uvadi, Ze nedostatek vitaminu D
zpusobuje hyperparatyredzu, autofi toto pozorovali zejména
u jedincl se zvySenou hladinou leptinu. To vede k do-
mnénce, Ze leptin miZe d¢inek plazmatické koncentrace
25-OH-D na sekreci PTH vyznamné modifikovat. 25-OH-D
navic zprostfedkovava inhibici sekrece leptinu. Leptin sdm
ma vyznamny vztah k poméru BMI/25-OH-D (r = 0,80;
p < 0,0001), coz odpovida predstavé, ze BMI (adiposita)
a 25-OH-D jsou zdkladnimi faktory, uréujicimi hladiny cir-

kulujiciho leptinu a PTH. Lze tak vysvétlit nedspéch nékte-
rych studii pfi hleddni vzestupu PTH u vitamin D — deficit-
nich adolescentl. Soucasné je tak vrzeno nové svétlo na epi-
demiologické studie, které popsaly souvislosti téchto
biologickych markerti s vyskytem chronickych onemocnéni
a mortalitou.

J Clin Endocrinol Metab. 2009 Mar;94(3):940-945
Association Between Vitamin D Deficiency and Primary
Cesarean Section.
Merewood A, Mehta SD, Chen TC, Bauchner H, Holick
MF.

Na zacatku 20. stoleti Zeny Casto zmiraly béhem porodu
v disledku ,,rachitické panve*. Ackoli kfivice po objeveni
hormonu ,,vitaminu D* jakoby vymizela, ukazuje se, Ze de-
ficit vitaminu D v rozvinutych statech neni vzacnosti. Jed-
nim z jeho Castych pfiznakd je sniZeni svalové sily. Sou-
Casnd frekvence porodi cisaiskym fezem (SC) je v USA
velmi vysokd (30,2 %). Autofi sledovali vztah mezi satura-
cf matky vitaminem D (plazmatickd koncentrace 25-hydro-
xyvitaminu D, 25-OH-D) a prevalenci primarnich SC.

Metodika: V letech 2005-7 byla v méstské fakultni ne-
mocnici v Bostonu zjiStovdna plazmatickd koncentrace
25-OH-D v dobé porodu u matek a déti. Dalsi idaje pocha-
zely z 1ékarské zpravy o matce. Zucastnilo se 253 Zen,
z nichz 43 (17 %) podstoupilo SC. Vysledky: mezi plazma-
tickou koncentraci 25-OH-D a vedenim porodu per SC je
nepiima iméra. SC byl proveden u 28% Zen s plazmatickou
koncentraci 25-OH-D < 37,5 nmol/l a pouze u 14 % Zen
s plazmatickou koncetraci 25-OH-D nad tuto hodnotu
(p = 0,012). Pomoci mnohocetné logistické regresni analy-
zy, zahrnujici etnickou skupinu, vék, droven vzdélani, miru
zdravotniho pojisténi a pozivani alkoholu bylo zjisténo, Ze
u Zeny s plazmatickou koncentraci 25-OH-D < 37,5 nmol/l
je pravdépodobnost provedeni SC ¢tyfndsobnd v porovnani
s zenami s vyS$i saturaci vitaminem D (95% interval spo-
lehlivosti 1,71-8,62).

Zavér: Deficit vitaminu D je provdzen potiebou Castéjsi-
ho provedeni cisatského fezu.

J Clin Endocrinol Metab. 2009 Feb;94(2):538-544

The anti-resorptive effects of a single dose of zoledronate
persist for two years: a randomized, placebo-controlled tri-
al in osteopenic postmenopausal women.

Grey A, Bolland MJ, Wattie D, Horne A, Gamble G, Reid
IR.

Intravenézmi aplikace 5 mg zoledronatu jednou ro¢né sni-
Zuje riziko zlomenin. OvSem optimdlni interval podavani
stanoven nebyl. Studie méla posoudit trvan{ antiresorpcniho
ucinku jednotlivé intravenézni davky zoledronatu.

Metodika: 50 postmenopauzalnich dobrovolnic s osteope-
nif podstoupilo dvojité zaslepenou a placebem kontrolova-
nou studii s ndhodnym vybérem, kterd probihala po dobu
dvou let. Hodnoceny byly biochemické ukazatele kostniho
obratu a denzita kostnitho minerdlu (BMD) méfena celotélo-
vé, v bederni patefi a na proximalnim femoru.

Vysledky: V porovnani s placebem sniZzil zoledronat bé-
hem trvani studie stfedni hodnoty vSech Ctyf sledovanych
laboratornich markera kostniho obratu nejméné o 38 %
(v rozpéti 38—45 %). Pro kazdy laboratorni ukazatel dosdh-
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lo p < 0,0001. Po dvou letech od zahdjeni studie byla BMD
v aktivné 1é¢ené skupiné v oblasti bederni patefe vyssi
v priméru o 5,7% (95% interval spolehlivosti CI 4,0-7,4);
v proximdlnim femoru vyssi o 3,9% (9% CI 2,2-5,7)
a celotélové vyssio 1,7 % (95% CI 0,8-2,5). Pro kazdé hod-
nocené misto skeletu bylo p < 0,0001. Meziskupinové roz-
dily v laboratornich markerech a BMD byly po 12 a 24 mé-
sicich podobné. Ve skupiné se zoledrondtem se b&hem
studie vyskytla mirnd sekundarni hyperparatyredza.

Zavér: Antiresorpéni ucinek 5 mg intravenézni davky
zoledrondtu pretrvavd nejmén& po dva roky. Uéinky na la-
boratorni markery kostniho obratu a BMD jsou ve 12. a 24
mésici porovnatelné. Bude tfeba ovéfit, zda aplikace zoled-
rondtu ve dvouletém intervalu m4 také srovnatelny vliv na
pokles rizika fraktur.

Scand J Rheumatol. 2009 Mar—Apr;38(2):149-53.

The tolerability and biochemical effects of high-dose bolus
vitamin D2 and D3 supplementation in patients with vita-
min D insufficiency.

Leventis P, Kiely PD.

Cilem préce bylo zjistit prakti¢nost a bezpecnost vysoké
davky intramuskuldrné (i.m.) podaného vitaminu D2 nebo
perordlné (p.o.) podaného vitaminu D3 u nemocnych s jeho
deficitem a vyhodnotit G¢innost kazdého z téchto postup.

Metodika: Z revmatologické ambulance St George's
Hospital v Londyné bylo vybrdno 69 pacientl s vyznam-
nym deficitem vitaminu D(25-hydroxyvitamin D; 25(OH)D
< 40 nmol/l). V prvé ¢asti studie dostalo padesat nemoc-
nych 300000 IU vitaminu D2 (ergokalciferolu) i.m.;
v druhé casti obdrZelo zbyvajicich devatendct pacienti
300 000 IU vitaminu D3 (cholekalciferolu) p.o. pod dohle-
dem. Biochemickd reakce organizmu byla hodnocena na
zacatku, po 6, 12 a 24 tydnech.

Vysledky: Bolus i.m. vitaminu D2 i p.o. vitamiu D3
vSichni dcastnici dobte tolerovali. Zmény plazmatické kon-
centrace 25(0H)D od bazdlni hodnoty byly v Sestém a dva-
nictém tydnu vyznamné vysS$i u cholekalciferolu p.o.
(p < 0,0001 a p < 0,0001). Po podan{ vitaminu D2 i.m. na-
sledoval v 6, 12 a 24 tydnu mirny vzestup plazmatické kon-
centrace 25(OH)D, ale u nikoho nepfesdhla 50 nmol/l. Ve
dvanictém tydnu zdstala hodnota parathormonu zvySend
u 42 % pacientd s predchozi sekundarni hyperparatyreézou.
Po vitaminu D3 p.o. prevySila plazmatickd koncentrace
25(0OH)D 50 nmol/l v Sestém a dvandctém tydnu u 100 %
a 89 % ucastniki. Bazdlné zvysend sekrece parathormonu
byla ve dvanactém tydnu u vSech potlac¢ena. Ani jeden zd-
sob podani nevedl k hyperkalcémii.

Zavér: Bolus 300 000 IU vitaminu D2 nebo vitaminu D3
je prakticky, bezpecny a nemocni ho dobfe sndseji. Podani
vitaminu D3 p.o. vedlo k vyznamnéj$imu a trvalejSimu vze-
stupu 25(OH)D a k 6¢innéjsi supresi sekrece parathormonu.
Vitamin D3 p.o. je G¢inn&jsi nez totéZ mnozstvi vitaminu
D2 aplikované i.m. K 1é¢bé deficitu vitaminu D autofi do-
porucuji podavat peroralné¢ 300 000 IU vitaminu D3, pfi-
blizné tiikrat ro¢né.
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Osteocentrum Nemocnica Kosice — Saca a. s.

Osteocentrum v Nemocnici Kogice — Saca a. s., 1. su-
kromnd nemocnica, je krajskym osteocentrom pre KoSicky
kraj. Poskytuje starostlivost v oblasti diagnostiky a liecby
osteopordzy a taktieZ metabolickych chordb kosti.

Poskytuje ambulantni starostlivost v reumatologicko-
osteologickej ambulancii a ortopedicko- osteologickej am-
bulancii, konzilidrne sluzby pre pacientov odoslanych le-
karmi ostatnych osteologickych ambulancii v kraji.

Stcastne umoziiuje hospitalizaciu komplikovanych pripa-
dov za dcelom komplexnej diagnostiky, diferencidlnej dia-
gnostiky a liecby na prisluSnych oddeleniach nemocnice
(interné, ortopedické, FRO).

Osteocentrum zacalo svoju ¢innost ako denzitometrické
pracovisko uz v r. 1996, akreditovanym pracoviskom pre os-
teodenzitometriu od 24. 11. 1998 a licenciu na Osteocen-
trum MZ SR ziskalo 6. 8. 2002.

Pristrojové vybavenie tvori ultrazvukovy denzitometer
SAHARA f. Hologic, ktory je v prevadzke od roku 1996, a
DXA denzitometer Hologic 4500A, ktory je v prevddzke od
roku 1997. Rutinne sa vySetruje u kaZzdého pacienta proxi-
marny femur a lumbdlna chrbtica, v indikovanych pripa-
doch aj distdlne predlaktie. V rdmci spoluprace s dalsimi

pracoviskami (Detskd klinika FN, Klinika popdlenim
a rekonsStruk¢nej chirurgie, Traumatologickd klinika FN)
prevddzame aj denzitometriu u deti, celotelovi denzitomet-
riu, merania u pacientov s TEP bedrového kibu a v po-
slednom roku aj laterdlne vysetrenie chrbtice. V rdmci dif.
dg. u vybranych pacientov vyuzivame Specidlny softvér CT
pristroja na denzitometriu.

Oddelenie klinickej biochémie nemocnice vykondva vy-
Setrenia kostnych markerov, aj ostatné laboratérne testy na
dif. dg osteoporozy.

Persondlne obsadenie Osteocentra: vedici lekdr osteo-
centra je MUDr. S. Tomkovd, PhD., ktord je podpredsedom
SOMOK a krajskym reumatolégom pre KoSicky kraj,
MUDr. M. Varga, ortopéd, 2 zdravotné sestry a 1 RTG la-
borant, vyuZivaji sa konzilidrne sluzby ostatnych lekdrov
nemocnice, najmid endokrinol6g, neurolég, traumatolég
a dalsi odbornici.

Osteocentrum patri k 5 indikacnym cent-
rdm na lie¢bu parathorménom v SR.

Od r. 2002 v spoluprici s postgradudlnym
vzdeldvacim strediskom FNsP KoSice
a neskor so SZU Bratislava sa
v Osteocentre realizuji Skoliace miesta
v osteodenzitometrii pre lekdrov spiiaji-
cich pozadované odborné predpoklady.
Okrem toho je osteocentrum zapojené do
viacerych medzindrodnych klinickych
Studif.

Kazdy rok na Svetovy deil osteopordzy
(20. oktodber) je v osteocentre deil otvore-
nych dveri. Nemocnice Kosice — Saca a. s.
je spoluorganizatorom pravidelnej odbor-
nej celostatnej konferencie Osteoférum,
ktoré sa kond kazdé 2 roky v spolupraci so
SOMOK.

Pocet vySetreni kazdym rokom narastd, v priebehu 10 ro-
kov prevadzky vzrastol pocet vySetrenych pacientov dvojna-
sobne, na 2 000 denzitometrif a viac ako 4 000 vySetrenych
pacientov roc¢ne.

MUDr. Sofia Tomkové4, PhD.
MUDr. Zuzana Beli¢dkova
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Invitation to apply for the 2010 IOF - Servier Young Investigator
Research Grant

Applications are now being accepted for the 2010 IOF —
Servier Young Investigator Research Grant. The grant of
40,000 Euros, generously supported by Servier in coopera-
tion with IOF, supports young scientists who are carrying
out outstanding original research of international relevance
in the field of osteoporosis.

The grant will be awarded at the World Congress on
Osteoporosis 2010 (IOFWCO — ECCEO10) to be held in

Florence, Italy from May 5-8, 2010. Grant applications are
accepted from researchers 40 years of age or under at the ti-
me of submission. Further information, including detailed
eligibility criteria and application forms, is available on the
IOF website.

The deadline for grant applications is September 15,
2009.

FRAX Slide Kit IOF launches educational slide kit to enhance
understanding of FRAX®

Download free of charge from the IOF website
www.iofbonehealth.org.

A concise yet comprehensive new teaching aid, the
FRAX® Slide-kit, has been launched by the International
Osteoporosis Foundation (IOF) in cooperation with the
World Health Organization Collaborating Centre for
Metabolic Bone Diseases, University of Sheffield, UK. The
educational slides can be downloaded free of charge from
the IOF website at http://www.iofbonehealth.org/health-
professionals/frax.html.

The FRAX® Slide-kit is intended as a teaching aid for he-
althcare professionals who want to enhance understanding
of the WHO Fracture Risk Assessment tool (FRAX®)
among their peers. It contains the most relevant information
and visual aids as well as separate annotations which con-
vey key messages for speakers and an up-to-date list of re-

ferences for further reading. The slides can be easily extrac-
ted for flexible use in separate presentations.

FRAX® is a simple web-based tool that integrates clinical
information in a quantitative manner to predict a 10-year
probability of major osteoporotic fracture for both women
and men in different countries. The FRAX® calculation al-
gorithm is derived from a series of meta-analyses using the
primary data from population-based cohorts that have iden-
tified several clinical risk factors for fracture. At a primary
health care level, FRAX® will assist clinicians to better tar-
get women and men in need of intervention, thus contribu-
ting to a better allocation of healthcare resources towards
patients most likely to benefit from treatment. This practical
online tool, currently available for 12 countries, can be acce-
ssed free of charge at http://www.shef.ac.uk/FRAX/.

Through the broad dissemination of the new slide kit, IOF
hopes to contribute towards the improved understanding of
FRAX® among health care professionals worldwide.
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