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Pediatrická osteologie současných dnů

Bohužel ani děti nejsou ušetřeny stavů, při nichž dochází
snadno ke zlomeninám. Jedná se o některé choroby na ge-
netickém podkladě (nejznámější je osteogenesis imperfecta
ve svých různých podobách) nebo je na vině sekundární os-
teoporóza, provázející mnohá chronická onemocnění. Spolu
se stoupající úspěšností jejich prognózy „quod vitam“, na-
příklad v oblasti onkologie, se malí pacienti dožívají kom-
plikací, které dříve tak významnou úlohu hrát nestačily. Na
rozdíl od osteologie dospělých máme ovšem při posuzování
stavu rostoucího skeletu mnohem méně jistot a důkazů
k potvrzení našich domněnek. Klasická poučka, že dítě ne-
ní malý dospělý, zde platí dvojnásob. Měnící se intenzita rů-
stu, která v prvních třech letech života postupně klesá, aby
později v pubertálním růstovém spurtu nabyla dynamiky
takřka jako u batolete, individuální načasování puberty pod-
le genetické predispozice, různý stupeň fyzické zátěže, toto
vše způsobuje v jednotlivých věkových skupinách dětí
i dorostu v pohledu na skelet velkou variabilitu. Lékaři, 
zajímající se o kostní tkáň během dětství a dospívání, jsou
postaveni před řadu otázek: Jaká jsou nejvhodnější diagnos-
tická kritéria, odlišující zdravě se vyvíjející kost od patolo-
gické? Lze je aplikovat na všechny dětské věkové kategorie?
Pokud chceme léčit, čím a jak dlouho? Co je ukazatelem
účinnosti terapie?

Diagnostika a monitorování stavu
I u dětí již zcela zdomácněly denzitometrické zobrazova-

cí metody. Přes řady námitek je zatím stále za základní po-
važována dvouenergiová rtg absorpciometrie (dual energy
X-ray absorptiometry, DXA). Ta se také používá nejčastěji.
Ovšem podobně jako u dospělých i u dětí tento způsob vy-
šetření skeletu o něm přináší jen částečnou informaci, která
sama o sobě nemůže ke stanovení diagnózy postačovat.
Protože definice osteoporózy nebyla u dětí dosud oficiálně
určena, denzita kostního minerálu pod –2 SD od průměrné
hodnoty zdravých dětí téhož věku a pohlaví (Z skóre pod
–2,0) se opatrně označuje jako „věku nepřiměřeně nízká“.
Současná doporučení požadují k přesvědčivému stanovení di-
agnózy osteoporózy paralelně nález nízké denzity a/nebo ob-
sahu kostního minerálu a frakturu v anamnéze [1]. Přesnější
korelace s rizikem zlomeniny stále čeká na své vymezení.

Ačkoli ani indikace k denzitometrickému vyšetření ne-
jsou v pediatrii jednoznačně stanoveny, v této oblasti příliš
sporů není. Odborníci se shodují, že měření má absolvovat
každé dítě, o jehož vrozené nebo získané chorobě je známo,
že zvyšuje riziko zlomeniny. Jednota také panuje v názoru,
že trend hodnot má mnohem větší cenu než jednorázové, byť
detailní vyšetření. U dětí by se měla hodnotit denzita kost-
ního minerálu v bederních obratlech, případně je použitelná
denzitometrie celotělová (s odečtením lbi, která nálezy nad-
hodnocuje). Ta však není dostupná u všech typů přístrojů.
Měření v oblasti proximálního femoru jsou u dětí považová-
na pro velmi velkou variabilitu za nespolehlivá. Hodnocení
nálezu nutno provést s pečlivým ohledem na pohlaví, kalen-
dářní věk a výšku postavy [2,3].

Kromě způsobů, jak nálezy interpretovat, byla v minulých
letech publikována řada prací, zabývajících se dětskou refe-
renční populací. Je jasné, že bude třeba mít dětské „normál-
ní hodnoty“ nejen pro jednotlivé typy denzitometrických
přístrojů [4, 5], ale také pro různá etnika. Při porovnání dě-
tí téhož věku z afroamerické, hispánské a kavkazské etnic-
ké skupiny vychází, že malí afroameričané jsou vyšší a mají
delší končetiny. Spolu s hispánci pak mají větší plochu kor-
tikální kosti a vyšší objemovou denzitu kostního minerálu
než srovnatelná kavkazská populace [6,7]. Jejich skelet je
tedy mechanicky odolnější. Průřezové studie naznačily, že
snížení množství kostní hmoty již samo o sobě znamená
vyšší riziko zlomenin. Ve snaze tento vztah posílit byla více
autory testována řada parametrů na páteři i v celém skeletu
ve vazbě na věk, pohlaví a antropometrická data. V podstatě
lze shrnout, že vzestup rizika fraktury u dětí provází nižší
poměr měřené plochy kosti a obsahu kostního minerálu vů-
či celkové velikosti těla [8]. Zcela odlišné jsou popisy při
použití kvantitativní počítačové tomografie na periferním
skeletu (periferal quantitative computed tomography,
pQCT). Metoda umožňuje porovnat kortikální a trabeku -
lární kost a hodnotit objemovou kostní denzitu. Nicméně
přestože již existují i pediatrické soubory normálních hod-
not, stále prozatím zůstává metodou výzkumnou [9]. Klady
a zápory uvedených dvou denzitometrických metod a sou -
časné názory na možnosti jejich použití zevrubně rozebírají
v přehledném článku tohoto čísla Šumník a Souček [10]. 

Do kvantitativní ultrazvukové denzitometrie byly, zejmé-
na ze strany pediatrů, původně vkládány velké naděje.
Vznikla řada studií, zabývajících se hodnocením rychlosti
a změnou charakteru zvukové vlny po průchodu kostní
hmotou. Nicméně přes nesporné výhody (metoda relativně
jednoduchá, bez ionizujícího záření, přenosné přístroje)
ovlivňuje výsledek měření řada faktorů, jež snižují validitu
jeho interpretace. Ačkoli je o metodu mezi odbornou veřej-
ností stále zájem [11], není v současné době uznána platnou
k diagnostice ani ke sledování léčby metabolických one-
mocnění skeletu. 

Na pomezí výzkumu a jeho aplikace v praxi se pohybují
nové metody umožňující posouzení mikrostruktury kostní
tkáně. V budoucnu jistě paletu vyšetřovacích možností obo-
hatí nemalou měrou.

U dospělých poměrně dobře prostudované změny labora-
torních ukazatelů kostního metabolizmu se u dětí
v diagnostice ani sledování léčby příliš neosvědčily. Pokusy
o interpretaci jejich hodnot v séru i moči dosud narážejí na
ohromnou individuální variabilitu. Většina z parametrů totiž
odráží především aktuální rychlost růstu kostní hmoty, zá-
vislou na řadě faktorů, mimo jiné i na individuálním stupni
zralosti organizmu. Spolu s rozptylem hodnot, vázaným na
způsob a denní dobu odběru vzorku, nepředstavují zatím
dostatečnou oporu při diagnostice ani monitorování stavu.
Je jistě možné a vhodné se laboratorním ukazatelům věno-
vat výzkumně, ovšem k použití v rutinní praxi je cesta ještě
dlouhá [12].
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Terapie
Nejvíce kontroverzní skupinou léků jsou v dětské osteolo-

gii stále bisfosfonáty. Ostatní přípravky se považují buď za
obecně prospěšné (kalcium, vitamín D), se sporným efek-
tem nicméně bez vedlejších účinků (kalcitonin), nebo
v pediatrii kontraindikované (estrogeny, selektivní modulá-
tory estrogenních receptorů, fluoridy, parathormon).
Praktických zkušeností je nejvíce s intravenózní aplikací pa-
midronátu při léčbě osteogenesis imperfecta. U těžších fo-
rem této choroby byl účinek parenterálních bisfosfonátů na
pokles počtu zlomenin a zlepšení hybnosti opakovaně pre-
zentován [13]. Nejpřesvědčivějšího zlepšení stavu se dosa-
huje po 2–4 letech terapie [14]. Nikdo však přesně neví, ja-
ká dávka je nejvhodnější ani jak dlouho by celková léčba
měla trvat. Shrnutí současných znalostí a názorů na použití
bisfosfonátů při léčbě osteogenesis imperfecta nalezne čte-
nář tohoto čísla časopisu v přehledu o moderním přístupu
k nemocným dětem s touto chorobou [15].

Ještě složitější je situace při pokusech ovlivnit bisfosfoná-
ty osteoporózu sekundární. Přes řadu povzbudivých nálezů
u různých chorob neshledaly rozbory publikovaných prací
dostatečný důkaz o jejich obecné účinnosti a bezpečnosti,
který by opravňoval zařazení bisfosfonátů do doporučených
terapeutických postupů v dětském věku [16]. Stejně jako
v jiných zemích pokračuje tedy i u nás jejich podávání „off
label“ na několika málo pracovištích.

Jednou z často diskutovaných oblastí je možnost iatrogen-
ního poškození kostní tkáně u rostoucího organizmu podá-
váním glukokortikoidů. Nastávají však situace, kdy se jim
vyhnout nelze. Feber a Geier [17] se ve svém pojednání za-
bývají nezbytnou terapií u dětí s nefrotickým syndromem.
Při dlouhodobé potřebě glukokortikoidů lze u těchto ne-
mocných jejich vedlejší účinky na skelet zmírnit vhodným
režimem s dostatečným příjmem kalcia, saturací organizmu
vitamínem D, pečlivým výběrem imunosupresiv a včasným
záchytem fraktur obratlů. Podaří-li se uvést dítěte do dlou-
hodobé remise, jsou případné změny v množství a kvalitě
kostní hmoty při léčbě glukokortikoidy naštěstí reverzibilní.

Onemocnění ledvin, tentokrát tubulopatiím s patologicky
zvýšenou ztrátou kalcia, je věnován i článek Skálové
a Kutílka [18]. Přes nepopiratelné úspěchy v odkrývání
 patofyziologických paracelulárních a transcelulárních me-
chanismů transportu vápníku v posledních letech zůstává
nejčastěji nacházené hyperkalciurii u dětí přívlastek idiopa-
tická, neboť na objasnění její přesné etiologie stále čekáme.

Pevně doufám, že budoucnost přinese na většinu klade-
ných otázek postupně ucelenější odpovědi, abychom mohli

zdravotní stav a kvalitu života dětí s onemocněním skeletu
neustále zlepšovat. Je ovšem jasné, že s vyřešením jednoho
problému vyvstane několik otázek dalších. Nicméně bude-
me zase o kousek dál.

Příjemné čtení.

prof. MUDr. Milan Bayer, CSc.
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Diagnostika osteoporózy v dětském věku

Z. ŠUMNÍK1, O. SOUČEK1

1Pediatrická klinika UK – 2. lékařská fakulta a Fakultní nemocnice v Motole

SOUHRN
Šumník Z., Souček O.: Diagnostika osteoporózy v dětském věku
Etiopatogeneza osteoporózy se u dětí a dospělých významně liší. V dětském věku se nejčastěji setkáváme se sekundární osteoporózou
vznikající v důsledku chronického onemocnění a/nebo jeho terapie. Diagnostika nízké kostní denzity je u dětí založena na nálezech
z DXA a na anamnéze fraktur, přičemž při zvažování případného terapeutického zásahu je třeba kromě parametrů kostní denzity
a anamnézy zohlednit též předpokládaný vývoj kvality, resp. pevnosti kosti individuálně podle aktivity základního onemocnění a jeho
terapie. Nálezy DXA je třeba vždy interpretovat s přihlédnutím k antropometrickým parametrům, zejména k výšce a stadiu puberty,
aby nedocházelo k falešnému přediagnostikování osteoporózy u dětí menších vzhledem ke svému věku. Metody založené na vyšetření
volumetrické kostní denzity přinášejí nový pohled na problematiku hodnocení pevnosti kosti u dětí. Zatím však nemáme k dispozici
studie, které by kvantifikovaly riziko fraktur v závislosti na změnách BMC a vBMD získaných CT denzitometrií. Budoucnost zřejmě
patří metodám schopným posoudit též mikroarchitekturu kosti, tedy mikro-CT, resp. mikro-MR. Následující článek shrnuje současné
názory na diagnostiku poruch pevnosti kosti u dětí a přináší přehled metod, které lze k tomuto účelu v klinické praxi využít. 
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SUMMARY 
Šumník Z., Souček 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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Úvod
Diagnostika a terapie osteoporózy u dětí vyžaduje speci-

fické přístupy odlišné od dospělých. Je známým faktem, že
přibližně 90 % kostní hmoty člověk získá v průběhu dětství
a adolescence, přičemž nejvyšších hodnot dosahuje člověk
na přelomu 3. a 4. dekády života (tzv. PBM – peak bone
mass); poté dochází k pozvolnému úbytku se známou akce-
lerací u žen po menopauze a částečně i u mužů
v andropauze. Někteří autoři soudí, že dosažení vyššího pe-
ak bone mass v průběhu dětství snižuje riziko fraktur
v dospělosti a seniu [1]. Tato hypotéza dosud nebyla jedno-
značně prokázána, a takto formulovaná navíc svádí
k nepřiměřené simplifikaci – pevnost kosti se u konkrétního
jedince může měnit oběma směry v jakémkoli věku
v závislosti na aktuálním stavu organizmu [2]. V rozporu
s teorií o úzkém vztahu mezi PBM a BMD v dalších po-
zdějších dekádách života jsou studie, které ukazují význam-

ný úbytek kostní denzity vrcholových sportovců po ukonče-
ní aktivní činnosti [3], a neprokázaly rozdíl v kostní denzitě
či riziku fraktur ve stáří mezi bývalými sportovci a osobami
bez sportovní kariéry [4].

Při hodnocení kvality kostní hmoty u dětí musíme zo-
hlednit faktory, z nichž některé nejsou u dospělých rele-
vantní: aktuální růstovou rychlost, stadium puberty, výšku,
BMI, stupeň fyzické aktivity, a samozřejmě pohlaví a vlivy
genetické. Bouřlivý vývoj daný růstem a dospíváním a velké
interindividuální rozdíly v antropometrických parametrech
s sebou přinášejí obtíže při interpretaci denzitometrických
i biochemických vyšetření cílených na zjištění pevnosti kos-
tí u dětí. 

Osteoporóza a osteopenie vs. nízká kostní denzita
Diagnostika osteoporózy u dospělých vychází z definice

WHO z roku 1994 [5], která je však velmi obecná a ne -
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postihuje problematiku stanovení „kostního zdraví“ v celé
její komplexnosti. Osteoporózu označuje jako systémové
metabolické onemocnění skeletu charakterizované poru-
chou mechanické odolnosti kosti a vedoucí ke zvýšenému
riziku zlomenin. Z hlediska denzitometrického jsou známé
hranice T skóre –1,0 a –2,5 pro osteopenii, resp. osteoporó-
zu. Vzhledem k tomu, že T skóre je z definice pro dětský
věk nepoužitelné, se národní i mezinárodní odborné osteo-
logické společnosti v minulosti snažily najít potřebný kon-
senzus pro stanovení hranice mezi normou a patologií
a doporučit racionální kritéria terapeutického zásahu. To je
však nepoměrně obtížnější v porovnání s dospělými, proto-
že z příčin etických i logistických stále chybí dostatek rele-
vantních longitudinálních studií, které by tuto otázku přes-
něji posoudily. Tyto obtíže a nejasnosti často vedly
k rozdílným definicím osteoporózy vydávaných jednotlivý-
mi odbornými společnostmi. Zásadní změnou této situace
byla publikace konsenzu Mezinárodní společnosti klinické
denzitometrie (International Society of Clinical Denzito -
metry ISCD) z roku 2007, které některé parametry jednoznač-
ně definuje [6]. Závěry tohoto konsenzu jsou následující: 

Diagnóza osteoporózy u dětí by neměla být stanovena
pouze na základě denzitometrických kritérií, ale vyžaduje
klinicky významnou anamnézu fraktur (viz tabulka 1).
Denzitometrická hranice „normy“ byla stanovena pro BMC
nebo plošná BMD jako Z skóre ≤ –2,0 (při vyšetření DXA),
při zohlednění věku, pohlaví a výšky postavy. Místo termí-
nu osteoporóza a osteopenie na výsledkových listech
z DXA by měl být užíván pojem „nízká kostní hmota (bone
mass) vzhledem k věku“. 

S definicí nízké kostní denzity souvisí indikační kritéria
pro denzitometrická vyšetření u dětí. Primární osteoporóza
je u dětí vzácná. Tabulka 2 shrnuje nejčastější příčiny
 snížené BMD – jde povětšinou o chronická onemocnění
a/nebo jejich terapii. ISCD ve svém doporučení navrhuje
vyšetřit kostní denzitu při stanovení diagnózy těchto one-
mocnění a dále dle klinického stavu, terapie a předpo -
kládaného vývoje kostní hmoty [6]. U dětí dlouhodobě imo-
bilizovaných je doporučeno vyšetřit denzitometrické
parametry až při výskytu první fraktury. Jedná se o logický
požadavek, protože mechanické nároky kladené na kosti
u pacientů dlouhodobě imobilních (nejčastěji děti s neuro -
logickým postižením, psychomotorickou retardací či někte-
rými vrozenými vývojovými vadami) jsou zcela odlišné od
jejich zdravých vrstevníků. 

Jaká je souvislost mezi nízkým BMD a výskytem
fraktur v dětské populaci? 

Odpověď na tuto otázku není jednoduchá, existuje totiž
pouze minimum studií, které by se tímto problémem u dětí
(na rozdíl od populace postmenopauzálních žen) zabývaly.
Průřezové studie provedené pomocí DXA ukázaly pouze
hraniční korelaci mezi přítomností fraktur a nízkou kostní
denzitou (snížení bone mineral apparent density BMAD
o 1,25–4,5 % na různých místech skeletu u skupiny dětí
s přítomností fraktury proti kontrolám) [7]. Problémem
těchto studií je ale fakt, že vyšetření bylo provedeno za ur-
čitou dobu po vzniku fraktury, nelze tedy vyloučit negativ-
ní vliv imobilizace. Navíc bylo prokázáno, že děti, které
sportují, mají větší riziko vzniku zlomenin – tato skupina by
ale současně měla mít vyšší BMD na základě pravidelné sti-
mulace svalstvem. Zatím ojedinělá studie Clarkova [8] mě-

la jiný design – autoři vyšetřili 6 213
zdravých dětí průměrného věku 9,9
roku, a to dvakrát v průběhu 2 let,
a sledovali u nich výskyt fraktur. Po
přepočítání výsledků na výšku zjistili,
že snížení celotělového BMC o 1 SD
vede ke zvýšení rizika fraktur o 89 %,
a podobně snížení poměru mezi plo-
chou kostí a velikostí těla o 1 SD zvy-
šuje riziko fraktur o 51 % [8]. Největší
podíl mezi frakturami měly zlomeniny
předloktí (45 %), což popsali i jiní au-
toři [9]. 
Podle rozsáhlého epidemiologického
šetření amerických autorů se inciden-
ce fraktur distálního předloktí u dětí
v posledních 30 letech zvýšila
z 263/100 000 v letech 1969–71 na
373/100 000 v letech 1999–2001 [9].

Obr. 1
Incidence fraktur distálního předloktí podle věku (upraveno dle [9])
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Tabulka 1
Diagnostická kritéria osteoporózy u dětí a adolescentů 
na základě konsensu Mezinárodní společnosti klinické
denzitometrie (Position Statement of the International

Society for Clinical Densitometry 2007) (cit.).

Pro stanovení diagnózy osteoporózy u dětí je nutno splnit 
následující podmínky: 

1. Klinicky významná anamnéza fraktur, což znamená: 

a) jedna fraktura dlouhé kosti dolní končetiny nebo

b) kompresivní fraktura obratle nebo

c) dvě nebo více fraktur dlouhých kostí horních končetin

a zároveň

2. Nízká kostní denzita definovaná jako Z-skóre pro BMC nebo
aBMD ≤ 2,0 po adjustaci na věk, pohlaví a výšku. 
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Příčina tohoto trendu není jasná, spekuluje se o vlivu sníže-
né fyzické aktivity dnešních dětí, nutričních změn či zvýše-
né incidence onemocnění asociovaných se sníženou BMD.
Nejvyšší riziko fraktur nastává mezi 8.–11. rokem věku
u dívek a o 3 roky později u chlapců – v souvislosti
s pubertálním catch-up růstem a opožděním mineralizace
rychle rostoucích kostí [10] (obr. 1). 

Metody používané pro hodnocení kostní denzity
a pevnosti kosti u dětí 

1. Dvouenergiová rentgenová absorpciometrie (DXA)
Jedná se o nejvíce používanou metodu a je současně jedi-

nou, u které jsou známy hranice norem pro dětský věk [11].
DXA pro vyšetření využívá dvou paprsků o různých ener-
getických hladinách, přičemž zeslabení intenzity záření,
které prošlo tkání, je přímo úměrné denzitě této tkáně. Díky
použití dvou odlišných energetických hladin je možné sub-
trahovat měkké tkáně. To umožňuje měření kostní denzity
lumbální páteře nebo proximálního femuru bez sumace
s měkkými tkáněmi. Kromě měření lokální kostní denzity
lze pomocí DXA měřit celotělovou kostní denzitu, kdy soft-
ware nabízí i odhady složení těla (tuk a hmota těla bez tu-
ku). Pro správnou interpretaci vyšetření v dětském věku je
třeba blíže objasnit princip metody a zmínit konsekvence
pro rostoucí kost. 

Obsah minerálu v kosti (BMC – bone mineral content) je
přímo úměrný oslabení paprsku při průniku kostí. V dané
oblasti skeletu se změřená hodnota BMC vydělí plochou, na
kterou se daný skelet či jeho část promítne. Výsledkem je
tzv. plošná kostní denzita (aBMD – areal bone mineral den-
sity; aBMD = BMC/plocha kosti), vyjadřovaná v g/cm2.
Takto vypočtená denzita však ignoruje třetí rozměr; hodno-
ta BMC neříká nic o rozložení minerálu v trajektorii paprs-
ku. Nález nižší plošné denzity může mít několik příčin.
Může se jednat (1) o osteopenii, resp. osteoporózu (tedy
méně kostní tkáně), nebo (2) o demineralizaci (osteomalá-
cii, resp. rachitidu, tedy méně minerálu v kostní tkáni),  nebo
(3) má kost menší rozměry při stejné fyzikální denzitě.
U menšího dítěte bude plošná kostní denzita ve srovnání se
stejně starým větším dítětem falešně snížena (viz obr. 2).
U dětí s poruchou růstu (a též u dospělých s menším vzrůs-
tem) tak může snadno dojít k podhodnocení výsledků
a falešné diagnostice osteoporózy [12]. To dokazuje i práce
srovnávající plošnou denzitu – aBMD (měřenou DXA)
a volumetrickou denzitu – vBMD (měřenou QCT – viz dá-
le v textu), které se zúčastnilo 400 dětí [13]. Cílem studie
bylo porovnat korelaci Z skóre denzity lumbálních obratlů.
Lineární korelace mezi oběma metodami byla 0,39 (po ko-
rekci aBMD na antropologické parametry se korelační koe-
ficient zvýšil na 0,55). Pozitivní prediktivní hodnota (DXA
pro CT) byla však nízká (28 %). Zatímco 58/400 dětí vyšet-
řených DXA mělo Z skóre ≤ –2, pouze 7/400 jich mělo
Z skóre pod touto hranicí měřeno metodou QCT. Podrobná
antropometrická analýza odhalila, že z těchto 58 dětí mělo
30 podprůměrnou výšku a 22 mělo nízkou hmotnost vzhle-
dem k věku. 

Existují způsoby, které se snaží zmíněný metodologický
nedostatek DXA eliminovat. Prvním z nich je využití šířky
či výšky obratle k výpočtu (odhadu) objemu. Tak získáme

v literatuře často zmiňovanou „zdánlivou“ kostní denzitu
(BMAD – bone mineral apparent density). Tento model
však předpokládá, že obratel má tvar válce [14] nebo koule
[15], což není zcela přesné. Jiný přístup vztahuje naměřený
obsah kostního minerálu k projikované ploše kosti, tělesné
výšce, váze a hodnocení pubertálního vývoje dle Tannera
[16]. Zajímavým přístupem [17] je třístupňový algoritmus
posuzující nejprve výšku k věku, dále projikovanou plochu
kosti k výšce a poté BMC k projikované ploše. Lze tak od-
lišit malé kosti od snížené denzity kostí jako takové.
Limitem těchto přístupů je jejich relativní složitost při hod-

Obr. 2
Ilustrace vlivu velikosti kosti na plošnou kostní denzitu.

Dvě krychle vyrobené ze stejného materiálu jsou změřeny
různými denzitometrickými technikami. Větší krychle bude

mít větší plošnou denzitu (měřenou DXA), přestože 
volumetrická denzita (měřená QCT) zůstává beze změny.

Upraveno podle (van Rijn, van Kuijk, 2002). BMC = obsah
kostního minerálu; aBMD = plošná kostní denzita; 

vBMD = volumetrická kostní denzita

 Krychle Délka Plocha BMC aBMD vBMD
  základny [cm2] [g] [g/cm2] [g/cm3]

 A 1 1 1 1 1

 B 2 4 8 2 1

A

B

Obr. 3
Vyšetření tibie pomocí periferní kvantitativní CT 

denzitometrie (XCT2000, Stratec, SRN)
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nocení nebo chybějící referenční data. Problémem v hodn o -
cení samotných denzitometrických výsledků metodou DXA
je také rozdílnost výsledků na přístrojích různých výrobců
či při použití různých softwarových verzí [18]. 

V recentních studiích se diskutuje skutečný přínos samot-
né hodnoty kostní denzity v predikci míry rizika fraktur
u dětí (i dospělých). Clark se spolupracovníky [19] provedli
metaanalýzu dostupných (průřezových) studií se závěrem,
že určitý vztah mezi sníženou plošnou kostní denzitou
a zvýšeným rizikem fraktur sice existuje (standardized me-
an differences, SMD bylo 0,32), chybí však rozsáhlé pro-
spektivní studie, které by daný vztah potvrdily [19]. 

2. Metody pracující na principu CT 
2.1 Kvantitativní CT denzitometrie (QCT) využívá prin-

cipu počítačové tomografie (CT). Oslabení záření v každém
jednotlivém voxelu (krychle či kvádr daných rozměrů, zá-
kladní jednotka pro obrazové zpracování dat)
v transverzálním průřezu kostí je porovnáno s oslabením zá-
ření, které prošlo fantomem hydroxyapatitu o známé denzi-
tě. Každému voxelu je pak přiřazena určitá hodnota vyjá-
dřená v Houns fieldových jednotkách. Počítač označí oblast
zájmu a pro výpočet denzity zahrne všechny voxely ve vy-
značené oblasti. QCT je podobné klasickému přístroji CT.
Měřit lze denzitu kterékoliv části skeletu, ve studiích se nej-
častěji používá k měření volumetrické denzity lumbálních
obratlů či krčku femuru u dospělých. Výsledkem měření
QCT je volumetrická denzita (vBMD – volume bone mine-
ral denzity), jednotka g/cm3. Volumetrická kostní denzita
není ovlivněna velikostí kosti [20,21]. 

Další výhodou QCT je schopnost této metody odlišit den-
zitu trabekulární a kortikální kosti. Kortikální kost tvoří při-
bližně 85 % skeletu, 90 % objemu je mineralizováno a její
hlavní funkcí je pevnost kosti jako celku. Stanovení denzity
kortikální kosti je proto důležité při posuzování kvality kos-
ti. V průřezové studii 52 hemodialyzovaných pacientů pre-
dikovala snížená kortikální denzita velmi dobře vznik frak-
tur (OR = 16,67), plošná denzita lumbální páteře ani krčku

femuru měřená DXA pacienty s frakturami a bez fraktur ne-
rozlišila (OR = 0,53 a 0,69) [22]. Trabekulární kost tvoří
zbylých 15 % skeletu, mineralizováno je zhruba 25 % jejího
objemu. Vzhledem k mnohem většímu povrchu je metabo-
licky aktivnější a zjištění denzity trabekulární kosti pomůže
mnohem dříve odhalit narušený metabolizmus kosti či po-
soudit efekt léčby. 

Metoda QCT dále umožňuje posouzení geometrických
parametrů kosti. Lze změřit celkovou plochu kosti
v transverzální rovině, u dlouhých kostí plochu kortikální
kosti, šíři kortikalis nebo obvod periostu i endostu. Tyto
hodnoty lze použít při výpočtu indexů kostní pevnosti
(BSI – bone strength indices). K tomu se využívá poznatků
materiálové fyziky. Prvním z nich je funkce rozložení mate-
riálu kolem osy předmětu (polar moment of inertia, polární
moment setrvačnosti). Čím větší je tato hodnota (čím více je
hmota vzdálená od středu), tím větší odolnost materiálu
(kosti) v torzi. Další je modul odporu průřezu (section mo-
dulus), který na podobném principu popisuje pevnost mate-
riálu v ohybu. Oba parametry jsou tedy přímo závislé na ve-
likosti plochy kosti v transverzálním průřezu. Používání
těchto indexů je důležité pro klinickou práci, protože po-
měrně přesně korelují se skutečnou pevností kosti. Ve studii
provedené ex vivo na dvaceti kadaverech korelovala denzita
v kombinaci s geometrickými parametry velmi dobře
s pevností radia i krčku femuru (r = 0,85 až 0,93), samotné
geometrické parametry na distálním radiu korelovaly
s pevností na témže místě (r = 0,89) i s pevností obratlů
(r = 0,75) a krčku femuru (r = 0,84) [23]. Jiná studie na zví-
řecích kostech prokázala významnou korelaci indexu kostní
pevnosti (kortikální denzita x plocha kortikální kosti)
s pevností diafýzy humeru i femuru (r = 0,58; r = 0,70) [24].
Klinický přínos dokumentuje další studie provedená na ka-
daverózních vřetenních kostech, která porovnávala vliv jed-
notlivých parametrů měřených DXA a periferním QCT
(pQCT, viz následující odstavec) na predikci prahu pevnos-
ti měřeného ex vivo testem simulujícím pád na předloktí
[25]. Výsledky ukázaly velmi dobrou korelaci mezi SSI
(strength strain index, produkt kortikální vBMD a modulu
průřezu) a prahem pevnosti (r2 = 0,85). Dalším významným
prediktorem pevnosti byla plocha kortikální kosti radia 
(r2 = 0,75). Kombinací denzity kosti (měřené DXA i pQCT)
a plochy kortikální kosti měřené pQCT došlo k význam -
nému zvýšení korelace s pevností. Velmi dobře s pevností
též korelovala hodnota BMC měřená oběma metodami 
(r2 = 0,76 a 0,79). Hodnota BMC je totiž kombinací kvalita-
tivních a strukturálních vlastností kosti, pouze QCT však
dokáže navíc tyto vlastnosti odlišit. Uvedené studie ukazují,
že výpočty indexů kostní pevnosti a jejich zahrnutí do dia-
gnostického plánu významně zpřesňuje predikci fraktur
v porovnání se samotnou kostní denzitou.

2.2 Periferní kvantitativní CT (pQCT) si zachovává výho-
dy QCT, ale je levnější, mobilní a přináší mnohem menší
radiační zátěž (obr. 3, tabulka 3). Metoda je určena k měření
kostní denzity dlouhých kostí končetin. Nejčastěji se měří
denzita radia či tibie, lze však měřit i humerus či femur. Na
počátečním přehledném snímku se v oblasti distální růstové
chrupavky či v oblasti kloubní chrupavky vyznačí referenč-
ní linie, od které se proximálně provede CT snímek v 4 %

Obr. 4
Diagnostika snížené pevnosti kosti pomocí poměru mezi
lean body mass (DXA), resp. plochou svalstva (pQCT) 

a BMC dle [43]. Tímto způsobem lze odlišit 
primární a sekundární kostní poruchu.

Odpovídá svalstvo výšce?

ano

Odpovídá BMC
svalstvu?

ne

Odpovídá BMC
svalstvu?
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Normální
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ne

Primární
kostní
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a 65 % délky předloktí. Na CT snímku v 4% vzdálenosti se
hodnotí trabekulární denzita, celková plocha kosti na průře-
zu a obsah minerálu, v 65% vzdálenosti se hodnotí obsah
kostního minerálu, kortikální denzita, šíře kortikalis, plocha
kortikální kosti a index kostní pevnosti SSI. Pro tyto veliči-
ny jsou dostupná pediatrická referenční data [21,26].

Vedle volumetrické denzity a geometrických parametrů
kosti měří pQCT v 65 % délky předloktí i plochu svalů
a plochu tuku. V souladu s hypotézou mechanostatu je pev-
nost zdravých kostí determinována mechanickými nároky
na ně kladenými. Tyto síly jsou vyvolávány kontrakcí kos-
terních svalů působících na kosti pákovým mechanizmem.
Plocha svalů měřená pQCT je velmi dobrým ukazatelem
svalové síly a prediktorem pevnosti kostí [27,28]. V těchto
studiích byla prokázána významná korelace plochy kortikál-
ní kosti, celkové plochy kosti a indexu pevnosti kosti SSI

s plochou svalů u obou pohlaví. Korelace celkové a kor -
tikální denzity s plochou svalů byla však nízká. Z toho lze
dovodit, že se kosti na zvýšené mechanické nároky adaptu-
jí nikoliv zvýšením své denzity, ale periostální apozicí.

2.3 Limitace QCT a pQCT
Klinické využití QCT v dětském věku je vzhledem

k poměrně vyšší radiační zátěži diskutabilní. S tím souvisí
i nedostupnost populačních studií a potřebných referenčních
hodnot. Tuto nevýhodu naopak nemá pQCT, kdy dávka bě-
hem jednoho vyšetření odpovídá zhruba jednodenní přiro-
zené expozici záření z prostředí. Touto metodou lze však
měřit pouze apendikulární skelet. 

Určitou limitací volumetrických metod je tzv. efekt hra-
ničních voxelů (partial volume efekt). Voxely nacházející se
na okraji kosti (na hranici s periostem a endostem) jsou 

Tabulka 2
Nejčastější onemocnění spojená se sníženou kostní denzitou a/nebo frakturami v dětském věku 

Vrozená geneticky podmíněná onemocnění Ehlersův-Danlosův syndrom, fibrózní dysplázie, homocystinurie, hypofosfatémie, 
idiopatická hyperkalciurie, Marfanův syndrom, Menkesův syndrom, osteogenesis 
imperfekta, cystická fibróza

Získaná chronická onemocnění Mentální anorexie, celiakie, diabetes mellitus I. typu, nespecifické střevní záněty,
malignity, stavy po transplantaci, renální selhání, juvenilní idiopatická artritida

Poruchy endokrinních regulací Cushingův syndrom, deficit růstového hormonu, hyperparathyreóza, hyperthyreóza, 
deficit či rezistence k pohlavním hormonům

Onemocnění spojená s dlouhodobou imobilizací Dětská mozková obrna, svalové dystrofie, paraplegie, spina bifida, hypotonie 

Idiopatické poruchy Idiopatická juvenilní osteoporóza, idiopatická skolióza

Tabulka 3
Porovnání metod nejčastěji užívaných k posouzení kostní denzity v dětském věku (upraveno dle [45])

DXA pQCT QUS

Vyšetřované místo Celé tělo Radius Calcaneus
Páteř Tibie Tibie

Radius
Falangy

Parametry Plocha kosti Geometrie kosti (periosterální SOS
BMC a endosteální obvod, šíře kortikalis) BUA
Plošná BMD BMC Kombinované parametry: 
Event. BMAD Volumetrická BMD QUI (quantitative 

ultrasound index; Sahara)
Indexy kostní pevnosti Stiffness (Achilles+)

Efektivní radiační dávka 0,7–1 μSv Obvykle < 1,5 μSv Žádná

Výhody Nízká cena Vyšetřují vBMD Nízká cena
Minimální radiační zátěž Diferencuje kortikální Přenosný přístroj
Krátká doba vyšetření a trabekulární kost Nulová radiační zátěž

Geometrické vlastnosti kosti

Nevýhody Neumí rozlišit kortikální Falešně podceňuje Velikost kosti
a trabekulární kost kvalitu kosti s nízkou ovlivňuje SOS
ani geometrii kosti kortikální šíří
Výsledky ovlivněny Chybí longitudinální studie
velikostí kosti
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částečně vyplněné kostí a částečně měkkými tkáněmi.
V závislosti na poměru těchto dvou tkání má pak hraniční
voxel denzitu odpovídající hodnotě mezi denzitou kosti
a denzitou měkkých tkání, což může zkreslit výsledky vy-
šetření, protože s větším podílem hraničních voxelů klesá
průměrná hodnota všech voxelů představujících kortikální
kost. Tento efekt je více patrný u kostí s kortikalis tenčí než
2 mm [29]. Byly navrhnuty algoritmy pro minimalizaci to-
hoto efektu [30], jejichž princip spočívá v matematické ko-
rekci jednotlivých prahových hodnot v průběhu počítačové-
ho vyhodnocení. Efekt lze také minimalizovat vyšším
rozlišením (zmenšením rozměrů voxelu), což však předsta-
vuje vyšší radiační dávku. S vědomím této technické limi-
tace je standardem měřit kortikální denzitu na 65 % místě
radia, kde je kortikalis nejširší. 

3. QUS
Kvantitativní ultrazvuková denzitometrie (QUS) byla po-

prvé zavedena do klinické praxe v roce 1984 [31]. Ke stano-
vení pevnosti kosti využívá principu změn šíření, absorpce
a odrazu ultrazvukového vlnění v různých tkáních. QUS se
provádí především na patní kosti, méně často na patele, tibii,
radiu a falanzích. Výstupem měření je rychlost šíření ultra-
zvukového vlnění kostí (SOS – speed of sound) nebo míra
jeho oslabení (BUA – broadband ultrasound attenuation).
K jednoznačným výhodám metody patří nulová radiační zá-
těž, jednoduchost a možnost opakovaného měření.
Nevýhody, které brání rozšíření metody jako screeningové,
souvisí s faktem, že výsledek měření je velmi ovlivněn růz-
nou distribucí kortikální a trabekulární kosti, resp. tloušťkou
kortikalis, a také velikostí dřeňové dutiny [32]. Tyto para-
metry se navíc významně mění v průběhu růstu a dospívání.
U dospělých bylo prokázáno poměrně nízké relativní riziko
zlomenin předpovídané ultrazvukovými parametry [33]

a korelace se standardními metodami také není přesvědčivá
[34]. U dětí studie prokazují diskrepantní nálezy při měření
na různých místech a významné ovlivnění BUA a SOS an-
tropometrickými parametry ve srovnání se samotnou denzi-
tou [35]. Byl také popsán významný vliv šířky patní kosti
a manuálního nastavení oblasti zájmu při měření QUS se
zobrazovací modalitou u 500 zdravých dětí [36]. Podobně
Bayer popisuje průměrný stranový rozdíl v BUA na patní
kosti 11 % a spekuluje o rozdílné intenzitě mechanického
zatížení patní kosti, která by mohla ovlivnit rozměry či mik-
roarchitekturu v měřené oblasti [37].

Přes nesporné výhody této metody není QUS pro nedo-
statečnou korelaci se standardními metodami a pro svůj ne-
jasně definovaný vztah k pevnosti kostí široce používána
a není ani pro účely screeningové mezinárodními společ-
nostmi doporučována.

4. Metody umožňující posouzení mikrostruktury kosti
Mezi tyto metody řadíme mikro-CT, high resolution-

pQCT a mikro-MRI. Mikro-CT a high resolution-pQCT na-
bízejí v porovnání s QCT a pQCT mnohem vyšší prostoro-
vé rozlišení (tabulka 4). Mikro-MRI je metoda s vysokým
rozlišením pracující na principu zobrazení magnetickou re-
zonancí.

Mikro-CT dokáže při svém vysokém rozlišení dobře zo-
brazit mikroarchitekturu kosti, včetně tloušťky, počtu
a struktury trabekul. Vzhledem k vysoké radiační zátěži
a časově  náročnému vyšetření (v uvedeném případě 3 hodi-
ny) je mikro-CT experimentální metodou používanou pro-
zatím ex vivo na kadaverózních kostech. 

High resolution-pQCT lze použít pro měření mikrostruk-
tury kosti na apendikulárním skeletu in vivo. Výstupem mě-
ření jsou objem mineralizované kosti v celkovém objemu
kostní tkáně a charakteristika trámců (počet, tloušťka, vzá-

Tabulka 4
Srovnání radiační zátěže a obrazového rozlišení jednotlivých denzitometrických metod a některých běžných radiodiagnos-
tických vyšetření. Hodnoty efektivních dávek uváděných jednotlivými autory se velmi liší, jsou značně závislé na typu pří-
stroje, na technických parametrech, na délce skenování i na tělesné konstituci jedince a jeho věku. Pro dětský věk jsou

hodnoty odlišné od dospělých, a to i u běžných vyšetření. Dle [46,47].

Zobrazovací technika Efektivní dávka (μSv) Obrazové rozlišení (μm)

RTG hrudníku 5–43 /

RTG břicha 90–245 /

DXA (Lunar Prodigy) 0,5 /

CT břicha 3 000–6 000 1 000–2 000

QCT 200–370 100–1 000

pQCT 0,22 100–1 000

mikro-CT nepublikováno 10–100

HR-pQCT 3 10–100

mikro-MR 0 100–1 000

QUS 0 /

přirozená radiace z prostředí 2 500–5 000/rok /
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jemný odstup). Tyto parametry dobře korelují s klasickou
bioptickou histomorfometrií a jejich koeficient variability
při opakovaném měření je velmi nízký (< 0,5 %) [38].
Strukturální parametry trabekulární kosti v porovnání
s DXA lépe diferencují pacienty se zvýšeným rizikem kost-
ních fraktur. Pomocí HR-pQCT na radiu bylo zjištěno, že
relativní úbytek mineralizované kostní tkáně s věkem se me-
zi pohlavími příliš neliší. Zatímco u mužů byl tento úbytek
způsoben ztenčováním kostních trámců, u žen došlo
k úbytku celkového počtu trámců a ke zvýšení jejich vzá-
jemné vzdálenosti. Ztenčování trámců má na snížení pev-
nosti kosti menší vliv než jejich celkový úbytek. Lze tak vy-
světlit větší sklon k frakturám u žen během stárnutí [39]. Na
tomto rozdílu mezi pohlavími se pravděpodobně podílejí
pohlavní hormony. Estrogeny blokují endostální resorpci,
což vede k menšímu průměru endostu a širší kortikalis
 dlouhých kostí bez vlivu na pevnost kosti u žen. Peri me -
nopauzální úbytek estrogenů pak vede ke zvýšení resorpce
trabekul. Testosteron naopak zvyšuje svalovou hmotu
(a sílu), na což se kost v souladu s teorií mechanostatu adap-
tuje zvětšením svých rozměrů (zvýšením pevnosti), sekun-
dárně však také dochází ke ztluštění trabekul, což do určité
míry muže chrání před vznikem fraktur. 

Mikro-MR dokáže podobně jako předchozí dvě metody
dobře popsat strukturální parametry trabekulární kosti.
Prostorové rozlišení metody však není dostatečné k zobra -
zení jednotlivých trabekul. K minimalizaci efektu hranič-
ních voxelů, kdy signál z jednoho voxelu je kombinací sig-
nálu kosti a kostní dřeně v různém poměru, jsou používány
komplexní matematické modely zpracování digitálního ob-
razu. Studie u dospělých prokazují, že strukturální paramet-
ry získané touto metodou lépe korelují s výskytem fraktur
než samotná kostní denzita [40]. Studie u dětí jsou zatím
ojedinělé, prokazují však významné změny u pacientů
s mozkovou obrnou oproti kontrolám [41]. Tyto práce jsou
pilotními studiemi a kromě nižší dostupnosti samotné MR
není poměrně sofistikovaný vyhodnocovací software zatím
komerčně dostupný.

Pevnost kosti jako funkce svalové síly
Ukazatele pevnosti kosti sami o sobě nevypovídají

o funkci kosti odolávat vnějším vlivům. Dle Frostovy hypo-
tézy mechanostatu je pevnost kosti funkcí mechanické zátě-
že na ni kladené [42]. Jako efektor působí kosterní svaly,
Frost tedy navrhuje hodnotit kostní denzitu vždy spolu
s parametry svalové síly, která na kost působí (tzv. funkční
kostně-svalová jednotka). Schoenau a spolupracovníci tento
koncept dále rozpracovali a navrhli univerzální diagnostický
přístup pro hodnocení parametrů kvality kosti u dětí. Za
ukazatele kvality kosti zvolili hodnotu obsahu minerálu
(BMC), za ukazatele svalové síly plochu svalu (MA, mus cle
area). Zatímco oba ukazatelé korelují s výškou i věkem, je
jejich poměr během dětství relativně stabilní (na věku nezá-
vislý). Do třetího stadia pohlavní zralosti (dle Tannera) je
poměr u obou pohlaví stejný, poté je mírně vyšší u dívek
v důsledku odlišného působení estrogenů a testosteronu na
svaly, resp. kosti [43], což přetrvává i v dospělosti [44].
Poměr BMC/MA lze využít pro rozlišení primárního a se -
kundárního (nedostatečnou svalovou silou podmíněného)
snížení kostní denzity (viz obr. 4).

Závěr
Diagnostika osteoporózy u dětí založena na nálezech

z DXA a anamnéze fraktur. Při interpretaci výsledku DXA
u dětí je třeba vždy přihlédnout k antropometrickým para-
metrům, zejména k výšce, aby nedocházelo k falešnému
přediagnostikování osteoporózy u dětí menších vzhledem ke
svému věku. Metody založené na vyšetření volumetrické
kostní denzity přinášejí nový pohled na problematiku hod-
nocení pevnosti kosti u dětí. Zatím však nemáme k dispozici
studie, které by kvantifikovaly riziko fraktur v závislosti na
změnách BMC a vBMD získaných CT denzitometrií. QUS
je metoda prostá radiační zátěže, chybí však přesvědčivá ko-
relace se standardními metodami a není jasně definován
vztah k pevnosti kostí. Při zvažování případného terapeutic-
kého zásahu je třeba kromě parametrů kostní denzity
a anamnézy zohlednit též předpokládaný vývoj kvality,
resp. pevnosti kosti individuálně podle aktivity základního
onemocnění a jeho terapie. Budoucnost zřejmě patří meto-
dám schopným posoudit též mikroarchitekturu kosti, tedy
mikro-CT, resp. mikro-MR. Přes veškeré pokroky v hodno -
cení kvality kostí je zřejmé, že existují ukazatele, které za-
tím neumíme neinvazivně změřit a které nepochybně přispí-
vají ke kvalitě kosti (např. rychlost kostní přestavby,
elasticita kosti daná kvalitou kolagenních vláken, metabo-
lická aktivita buněčného aparátu kosti). I proto je pozitivní
prediktivní hodnota pro vznik fraktur jakéhokoli denzito-
metrického vyšetření v dětském věku stále relativně nízká.

Poděkování: Problematika je řešena v rámci
Výzkumného záměru Ministerstva zdravotnictví ČR
č. 64203 a Ministerstva školství, mládeže a tělovýchovy
č. 21620819.
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Osteogenesis imperfecta u dětí – co by měli vědět ošetřující lékaři

M. BAYER

Dětská klinika LF a FN; Univerzita Karlova v Praze – Lékařská fakulta v Hradci Králové a Fakultní nemocnice v Hradci Králové

SOUHRN
Bayer M.: Osteogenesis imperfecta u dětí – co by měli vědět ošetřující lékaři
Osteogenesis imperfecta je představována skupinou chorob na genetickém podkladě, známých jako syndrom lomivé kosti. Objevuje se
přibližně jednou na 10 000–30 000 porodů. Většina případů je způsobena mutací genů kódujících kolagen I. typu, pouze asi desetina
nemocných má mutaci jiného genu. Klinické projevy onemocnění jsou velmi pestré, od mírných forem až po letální průběh během pe-
rinatálního období. V posledních letech významně přibylo poznatků o chorobě i zkušeností s její léčbou. Od prvého rozdělení osteo-
genesis imperfecta, publikovaného v roce 1979 (Dr. David Sillence), přibylo několik nových typů. V léčbě se, zejména u těžších forem
choroby, i u dětí uplatňují bisfosfonáty, které úspěšně vedou k nárůstu denzity kostního minerálu a poklesu počtu zlomenin. Jejich pou-
žití však dosud není oficiálně uznáno, protože není dostatečně podpořeno studiemi podle kriterií Evidence Based Medicine. Protože
mírné a středně těžké formy osteogenesis imperfecta nijak nesnižují průměrnou délku života a choroba nemá žádný negativní vliv na
mentální schopnosti, je třeba od narození nemocného dítěte velmi pečlivě pracovat s celou rodinou. Tento přehledný článek by měl
být zdrojem informací pro zdravotníky v oblasti pediatrie, kteří o nemocné děti s osteogenesis imperfecta pečují.

Klíčová slova: osteogenesis imperfecta, děti, projevy, léčba

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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Úvod
Jako osteogenesis imperfecta (OI) je označována skupina

geneticky determinovaných chorob, známá také jako syn-
drom lomivé kosti. Většina pediatrů a ostatních zdravotníků
se s takto nemocnými dětmi během své praxe setká jen oje-
diněle nebo vůbec ne. Je proto vhodné o potřebné péči
o nemocné děti s OI informovat širokou odbornou veřejnost.

Charakteristika onemocnění
OI je dědičné postižení pojivové tkáně. Objevuje se při-

bližně jednou na 10 000–30 000 porodů. Příslušnost k etnic -
ké skupině ani pohlaví nemá na výskyt choroby vliv.

Většina nemocných má mutaci jednoho ze dvou genů,
COL1A1 nebo COL1A2, jež kódují kolagen I. typu.
V genech COL1A1 a COL1A2, umístěných na chromoso-

mech 7 a 17, bylo již nalezeno více než 800 různých muta-
cí. Lidé s OI mají kolagen horší kvality nebo je ho méně než
u zdravých. Choroba tedy negativně ovlivňuje jak mecha-
nické vlastnosti kostní hmoty, tak její množství. Různou
měrou však mohou být postiženy všechny tkáně, které kola-
gen obsahují. Proto je paleta klinických projevů OI velmi ši-
roká a průběh onemocnění má řadu variací od mírných fo-
rem až po formu letální. Ačkoli nemocní s OI potřebují
trvalou péči, mohou mít produktivní, plnohodnotný život.

Genetika
Mutace genů, kódujících výše zmíněné řetězce kolagenu

I. typu (COL1A1 nebo COL1A2), jsou dominantní. Při ro-
dinném výskytu tedy nemocné dítě získává OI od postiže-
ného rodiče. V dané rodině je obvykle přítomna identická
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mutace, ale míra závažnosti klinických projevů může
u jednotlivých členů rodiny výrazně kolísat. Nemocné děti
zdravých rodičů většinou mají spontánní novou mutaci.
Tato situace může nastat u všech typů OI. Uvažovaná spoji-
tost mezi výskytem nové mutace a poruchou výživy, expo-
zicí toxinům či požíváním alkoholu v graviditě prokázána
nebyla. U méně častých forem OI (typu V a VI, viz dále) se
o mutace genů kolagenu I. typu nejedná [1]. Zatím není jas-
né, které mutace by je mohly zavinit. Kandidáty původu
těchto typů OI jsou geny kontrolující vývoj a organizaci
kostní hmoty.

U malého počtu (méně než 10 %) případů je onemocnění
způsobeno mutací recesivní. Na vině jsou geny pro prolyl  
3-hydroxylázu (LEPRE 1) [2] a „cartilage-associated pro -
tein“ (CRTAP) [3,4]. Byly objeveny u jedinců s letálním,
závažným a středně závažným průběhem OI. Recesivní for-
ma OI s mírnými projevy známa není. Jedna z mutací
v LEPRE1 se častěji nachází u Afroameričanů. Mezi 78 je-
dinci s OI II. či III. typu bylo nalezeno šestnáct probandů
s mutacemi v LEPRE1 a tři s mutací v CRTAP [5]. Některé
vzácné formy OI mají genetický podklad stále neznámý –
např. nedávno byly popsány dva případy nemocných s OI,
zařazené zprvu jako OI IV. typu, na rozdíl od ní však se
zlepšujícím se průběhem choroby. Vyšetření (genome-wide
screening) prokázalo mutaci na dlouhém raménku 11. chro-
mozomu [6].

Pokud jeden z rodičů trpí OI s dominantní dědičností, je
riziko onemocnění pro každé jeho dítě 50 %. Je-li na vině
spontánní výskyt nové mutace, dosahuje riziko OI v další
graviditě pouze 2–5 %. Pokud se však jedná o parentální
mozaicizmus dominantní mutace, riziko stoupá na 10–50 %.
Rodiče dítěte s recesivním typem OI mají stálé 25 % riziko,
že bude postiženo i další dítě. Narodí-li se zdravé, pak je
v 50 % heterozytogem a mutovanou alelu dále přenáší.
Proto asymptomatičtí rodiče s nemocným dítětem potřebují
před každou další graviditou genetické poradenství.
Genetické testování by mohlo prokázat, zda rodič má dosud
nediagnostikovanou OI; mozaiku mutace pro dominantní
typ OI nebo zda rodiče či sourozenci dítěte jsou přenašeči
recesivní formy OI. V současné době však v ČR tato dia-
gnostika není rutinně dostupná. 

Klinické projevy a klasifikace choroby 
OI má velmi širokou škálu závažnosti projevů. Základním

příznakem jsou vždy fraktury, ale jejich četnost je zcela in-
dividuální (obr. 1). Pro některé typy OI je typická velice
malá postava. Diskrepance v délce končetin mohou být způ-
sobeny opakovanými zlomeninami a porušením růstových
chrupavek. Trup se jeví zvláště krátký v přítomnosti kom-
presivních zlomenin obratlů. Obvod hlavy někdy přesahuje
průměr a hlava se zdá relativně velká vůči trupu. Kojenci,
zvláště s OI III. typu, mívají oploštěné záhlaví a hlavu hůře
zvedají. Pro těžší formy OI je typický trojúhelníkovitý tvar
obličeje. Fontanely se uzavírají později než obvykle. Asi
u 60 % nemocných lze na lebce nalézt wormiánské kůstky,
atypické přídatné kůstky v okolí švů. Nejsou však pro OI
specifické a neznamenají tedy průkaz choroby. Sclery býva-
jí tmavší než obvykle, s šedým nebo modravým nádechem.
Ačkoli jsou modré sclery s OI velmi často spojovány, ve
skutečnosti je má sotva polovina nemocných. Lehce na-

modralé sclery mohou naopak mít zcela zdravé děti do 18
měsíců věku. Sytější zabarvení nebo jeho přetrvávání i po
druhém roce však již vede k podezření na poruchu kolage-
nu. I později intenzita zbarvení bělma kolísá. Jak dítě stár-
ne, sclery blednou. Dentinogenesis imperfecta znamená
průhlednou, odbarvenou a křehkou zubní sklovinu. Nachází
se asi u 50 % pacientů s OI, zejména u těžších forem. Bývá
patrná už po prořezání prvé dentice. Dítě, které má zdravé
mléčné zoubky, už dentinogenesis imperfecta mít nebude.
Poškození zubní skloviny má často familiární výskyt.
Kromě fraktur patří mezi časté projevy OI různé kostní de-
formity, např. abnormální tvar žeber, pectus carinatum či
excavatum, zakřivení dlouhých kostí, komprese obratlů,
skolióza, kyfóza nebo abnormální tvar lbi (obr. 2).
U neléčené choroby jsou závažnější [7]. Všechny typy OI
provázejí také bolesti zad nebo kyčlí v důsledku vychýlení
tělesné osy. Klouby bývají nestabilní s uvolněnými vazy,
často se nacházejí ploché nohy. Stejně tak je u nemocných
dětí častější výskyt hernií a na kůži se jim už po malém in-
zultu snadno tvoří hematomy. Většina dětí s OI má snížené
množství svalové hmoty a s tím spojenou svalovou slabost.
Kvůli zlomeninám a/nebo hypotonii bývá opožděn vývoj
hrubé motoriky. S tím souvisí omezení soběstačnosti
a poruchy chůze. Ve středním věku (jen vzácně dříve) do-
chází u části nemocných k poruše sluchu. Někteří pacienti
s OI jsou citliví na teplo či chlad a zvýšeně se potí. Asi
u 5 % všech jedinců s OI lze po operaci či fraktuře pozoro-
vat na kosti vznik nadměrného svalku, což je typické pro OI
V. typu (viz níže).

Je třeba zdůraznit, že OI nijak nepostihuje mentální
schopnosti. Případné opoždění vývoje může souviset se
zmíněnou poruchou motoriky. Některé děti potřebují logo-
peda, aby správně zvládly výslovnost.

Klasifikace
První dělení navrhl roku 1979 David Sillence [8]. Systém

byl založen na způsobu dědičnosti, klinickém obraze a rtg
nálezu. Popisy jednotlivých typů sice mohou lékařům či ro-
dinám nemocných poskytnout určitou představu o jejich
prognóze, ale nelze podle nich předjímat míru jejich fyzic-
kých schopností. Je důležité znovu připomenout výraznou
variabilitu závažnosti projevů bez ohledu na typ.
Klasifikace se podle úrovně medicínských znalostí navíc
dále rozvíjí.

OI I. typu
Je nejčastější a nejmírnější formou choroby. Má ji asi po-

lovina všech nemocných. Zlomenin nemusí být mnoho, zá-
važné kostní deformity se netvoří. Dokud dítě nechodí, ne-
musí k fraktuře dojít vůbec. Jsou zde ovšem také případy
mnohočetných zlomenin dlouhých kostí a kompresí obratlo-
vých těl. Častěji než u zdravých jedinců se objevují disloka-
ce kloubů (ramena, lokty). Intervaly mezi frakturami jsou
různě dlouhé a po ukončení růstu jich výrazně ubývá.
Nemocní s tímto typem OI mají často modré sclery. Výška
postavy bývá mírně nižší než průměrná ve zdravé populaci,
ale nevzácně ještě v mezích norem pro daný věk.
U významné části případů dochází ke ztrátě sluchu, převáž-
ně až v dospělosti. Dentinogenesis imperfecta se objevuje
zřídka. Typ I se dědí dominantně. Dochází k přenosu od po-
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stiženého rodiče, nebo (pokud nejde o rodinný výskyt OI)
ke spontánní nové mutaci – ty jsou poměrně časté. Struktura
kolagenu I je normální, ale v tkáních je ho méně. Psychická
zátěž nemocných s OI I. typu spočívá v kontrastu jejich nor-
málního vzhledu a zvýšené fragility kostí, které musí podři-
zovat své chování. Nepřítomnost nápadných symptomů také
někdy přispívá k nedorozuměním ve škole nebo
s vrstevníky. Mezi významné problémy, jež s sebou typ
I přináší, patří opoždění hrubé motoriky, nestabilita kloubů
a vazů, svalová slabost. Děti s OI I. typu a jejich rodiče po-
třebují také psychickou podporu. Rodina by měla mít
k dispozici dokumentaci o nemoci svého dítěte, aby se pře-
dešlo nedorozumění či obvinění z týrání dítěte při řešení ne-
obvyklých zlomenin. Léčebný plán se soustřeďuje na maxi-
mální mobilitu a funkčnost, dosažení co nejvyššího
množství kostní hmoty (peak bone mass, PBM) a rozvoj
svalové síly. Výsledky zlepšuje včasná rehabilitační péče
a dostatek přiměřené fyzické aktivity.

OI II. typu
Je nejzávažnější formou. Již v době porodu má postižené

dítě velmi krátké končetiny, malý hrudník a měkký lební
kryt. Končetiny často drží v žabí pozici. Typický rtg nález
zahrnuje chybějící či omezenou mineralizaci lbi, ploché
obratle, krátká široká žebra, krátké široké femory
a malformace dlouhých kostí. Na lebce, kostech končetin
a obratlech jsou patrné již intrauterinní fraktury. Sclery ma-
jí obvykle šedou nebo tmavě modrou barvu. Může být pří-
tomna makrocefalie. Porodní hmotnost bývá nízká, nepříz-
nivou prognózu zhoršuje i častá hypoplázie plic. Postižené
děti většinou umírají během několika týdnů. Málo časté del-
ší přežití je spojeno s těžkými respiračními a kardiálními
komplikacemi. OI II. typu bývá způsobena novou domi-
nantní mutací genu pro kolagen I nebo je důsledkem paren-
tálního mozaicizmu. Fenotypicky podobné velmi závažné
typy OI mohou být způsobeny recesivní mutací dalších ge-
nů ( OI typu VII a VIII). V popředí zájmu je zde stanovení
správné diagnózy, psychická podpora rodiny a péče
o respirační a oběhové komplikace. 

OI III. typu
Nejtěžší přežívající forma. Míra kostní fragility a počty

zlomenin se v jednotlivých případech velmi liší. U této for-
my nejde pouze o snížené množství kolagenu I ve tkáních,
je defektní i jeho struktura. Po narození mají postižené děti
zkrácené a zakřivené končetiny, malý hrudník a měkkou
lebku. Problémy s dýcháním a polykáním jsou u nich běž-
né. Již při narození bývají patrné vícečetné zlomeniny včet-
ně žeber. Poranění růstových plotének, tah svalů za měkké
kosti a časté fraktury dlouhých kostí vedou k progresi de-
formit. Nemocní mají velice malou postavu, v dospělosti
obvykle do jednoho metru. Stav dále komplikují patologic-
ká zakřivení páteře, kompresivní zlomeniny obratlů
a abnormity tvaru hrudníku. Porušená struktura růstových
plotének dává metafyzám a epifyzám vzhled pražené kuku-
řice („popcorn-like“). Hlava je většinou velká vůči tělu
a typický vzhled doplňuje trojúhelníkovitý obličej
v důsledku nepoměrného růstu lebeční klenby a hypoplázie
obličejového skeletu. Sclery mohou mít nádech do modra či
šeda. Dentinogenesis imperfecta je běžná, nikoli však pod-

mínkou. Tento typ OI má původ v dominantní mutaci genů
pro kolagen I, často spontánní. Mívá podobnost se závažný-
mi typy OI (VII a VIII), způsobenými recesivní mutací ji-
ných genů. Nejtěžším úkolem o nemocného s OI III. typu je
snaha o snížení počtu fraktur, správné načasování ortope-
dické operační léčby (nitrodřeňové hřebování), monitorová-
ní rozvoje skoliózy a poklesu respiračních funkcí, řešení
problémů spojených s velmi malou postavou a zýšenou
únavností. Rodina potřebuje psychologickou podporu, ze-
jména během pacientova prvého roku života. Na místě je
léčba bisfosfonáty. Později přicházejí otázky sociální inte-
grace, účast na zájmových aktivitách a udržování výkon-
nosti. Terapeutický plán směřuje ke zvýšení hybnosti a so -
běstačnosti, podpoře nárůstu kostní hmoty a svalové síly.
Stavu přiměřená fyzická aktivita je žádoucí.

OI IV. typu
Nemocní jsou postiženi mírněji, ačkoli klinický stav kolí-

sá od několika málo zlomenin jako u typu I až po těžké for-
my připomínající typ III. Diagnóza může být stanovena
i později po narození. Dítě nemusí mít fraktury, dokud ne-
chodí. Mírné až závažnější opoždění růstu může být jedi-
ným ukazatelem, rozlišujícím tyto jedince od nemocných
s OI typu I. K zakřivení dlouhých kostí dochází, ovšem 
výrazně méně než u typu III. Světle modrý nádech scler 
během kojeneckého věku se může postupně ztrácet a do

Obr. 1.
Vícečetné fraktury u novorozence s OI: čerstvá na levém

femoru, svalek na pravém femoru, deformity na obou 
bércích
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konce dětství i zcela vymizí. Děti mají kratší femory
a humery, jejich tělesná hmotnost je nižší. Zlomeniny dlou-
hých kostí, komprese obratlů, skoliózy a nestabilita vazů se
vyskytuje v různé míře. Dentinogenesis imperfecta je mož-
ná. Tento typ OI se dědí autozomálně dominantně. V mnoha
případech jde o novou mutaci. Také zde je přítomna defekt-
ní struktura kolagenu I. Péče o nemocné spočívá v prevenci
zlomenin, načasování ortopedické invaze, observace rozvo-
je skoliózy, přípravě ve zvládání situací s malou postavou
a svalovou únavností. Psychologická podpora rodiny
a terapie bisfosfonáty jsou dalšími postupy. Podobně jako
u typu I je třeba zabránit ev. obvinění členů rodiny z týrání
dítěte při neznalosti základní diagnózy. Postupná sociální
integrace, zájmová činnost a utužování výdrže je součástí
základního léčebného plánu vedení k soběstačnosti, nárůstu
kostní hmoty a svalové síly, umožňující přiměřenou fyzic-
kou aktivitu.

Studie kanadských vědců (zejména prof. F.H. Glorieux)
v posledních deseti letech vyčlenily skupinu nemocných,
kteří by klinicky patřili do OI IV. typu, ale vlastnosti jejich
kostní hmoty se liší. Ke klasifikaci podle Sillence tak přiby-
ly dva typy OI: V a VI [9,10]. U žádného z nich nejde
o deficit kolagenu I a místo poruchy genetického materiálu
není dosud známo. Jejich diagnóza vyžaduje rozbor histolo-
gického vzorku kostní tkáně.

OI V. typu
Není formou příliš závažnou. Co se týče frekvence zlo-

menin a stupně kostních deformit, podobá se typu IV.
Charakteristickým znakem tohoto typu je tvorba nápadně
hypertrofického svalku po fraktuře nebo operačním zákroku
na kosti. Často také dochází ke kalcifikaci interosseální
membrány mezi radiem a ulnou, což významně omezuje ro-
tační pohyb předloktí (vázne supinace-pronace). Následkem
může být dislokace hlavičky radia. Onemocnění se dědí do-
minantně a představuje asi 5 % mírně až středně závažných
případů OI.

OI VI. typu
Je velmi vzácná. Připomíná formu IV. Odlišit se dá jen

nálezem typické poruchy mineralizace v bioptickém vzorku
kostní tkáně. Dědí se možná recesivně, bližší údaje zatím
nemáme.

OI VII. typu
Někteří nemocní budí dojem typu IV, jiní se spíše podo-

bají OI typu II, mají však bílé sclery, malé hlavy a oválné
obličeje. Zkrácení femoru, humeru a malá postava jsou
časté, stejně jako varózní postavení v kyčlích. Příčinou sta-
vu je recesivní mutace genu CRTAP. Částečná (10 %) ex-
prese CRTAP vede k středně těžké kostní dysplázii, jeho
celková absence má letální účinky – toto bylo prokázáno
u všech zatím popsaných případů [4].

OI VIII. typu
Nemocní jsou vzhledem podobní typu II nebo III, mají

však bílé sclery. Onemocnění je typické těžkou růstovou re-
tardací a demineralizací skeletu. Je způsobeno nepřítom-
ností nebo těžkým deficitem aktivity prolyl 3-hydroxylázy
v důsledku recesivní mutace genu LEPRE1 [2].

Diagnóza a diferenciální diagnostika
Je převážně založena na klinických projevech. U mírných

forem může tedy její stanovení zejména v útlém věku činit
obtíže. Proto je třeba, aby dítě vyšetřil lékař, který má
v problematice projevů OI různých typů zkušenosti.
Laboratorní vyšetření může ev. vyloučit jiné stavy, případně
potvrdit diagnózu (je-li možná identifikace konkrétní muta-
ce). Stanovení diagnózy se opírá o osobní anamnézu (včet-
ně údajů o graviditě a porodu), rodinnou anamnézu a fyzi -
kální vyšetření. 

RTG nálezy na skeletu potvrzují zlomeniny (nové i již
zhojené), zakřivení dlouhých kostí, komprese obratlů, pro-
řídnutí kostní struktury a wormiánské kůstky v lebečních
švech. Wormiánské kůstky jsou malé nadpočetné ostrůvky
kostí lbi v místech, kde má být kost jednolitá. Jak už bylo ře-
čeno, jejich nepřítomnost či přítomnost není průkazem ani
vyloučením choroby a je třeba je hodnotit pouze v kontextu
s ostatními klinickými projevy.

Denzitometrie skeletu přináší informaci o kvantitě kostní
hmoty (ne o její kvalitě). Nejčastěji se používá dvouenergi-
ová rtg absorpciometrie – DXA. Pokles hodnot má určitý
prognostický význam predispozice ke zlomeninám. Denzita
kostního minerálu může být snížena u všech typů OI.
Výsledek měření spolu s klinickými nálezy pomáhá
v rozhodování o terapii, je však jej nutno vždy korigovat na
aktuální velikost postavy dítěte.

Laboratorní vyšetření – je-li zavedena, patří sem moleku-
lární analýza genů COL1A1 a COL1A2 ze vzorku krve ne-
bo slin, analýza proteinů kolagenu z kultury fibroblastů zís-
kaných biopsií kůže či molekulárně genetické techniky ke
zjištění mutací genů LEPRE 1 a CRTAP u recesivních fo-
rem OI. Analýza DNA dnes může odhalit více než 90% mu-
tací, způsobujících dominantní formu OI. Je však třeba zdů-
raznit, že negativní nález OI nijak nevylučuje. Ostatní
laboratorní vyšetření nebývá pro diagnózu přínosem. Po
zlomenině lze pochopitelně zachytit zvýšenou plazmatickou
aktivitu alkalické fosfatázy. U těžších forem OI je častá hy-
perkalciurie, jež by měla být sledována. Pokud však nezpů-
sobuje nefrolithiázu, léčba není nutná. Nefrokalcinóza při
OI není vzácností a nemá na renální funkce vliv. 

Kostní biopsie může pomoci při identifikaci kteréhokoli
typu OI. V našich podmínkách však nepatří u dětí s OI
k rutinním vyšetřením. Jedná se o invazivní výkon, vyžadu-
jící celkovou anestezii. Nejčastěji se provádí z lopaty kosti
kyčelní. K izolované biopsii nejsou indikovány děti
s hmotností pod deset kilogramů. Vzorek kostní hmoty lze
však také úspěšně získat během kterékoli ortopedické ope-
race. 

Diferenciální diagnostika
Další typy onemocnění s vysokou lomivostí kosti se vy-

skytují zřídka:
Osteoporóza s pseudogliomem je těžká forma OI, způso-

bující též slepotu. Příčinou je mutace genu pro LRP5 – „low
density lipoprotein receptor-related protein 5“ [11].

Cole-Carpenterův syndrom představuje OI, provázenou
kraniosynostózou a proptózou bulbů.

Bruckův syndrom má kromě OI vrozené kontraktury
kloubů. Vzniká na podkladě mutace genu kódujícího kostní
specifickou lysyl-hydroxylázu (procollagen-lysine, 2-oxog-
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lutarate 5 dioxygenase 2; PLOD2), jež ovlivňuje vznik va-
zeb mezi řetězci kolagenu [12,13]. 

Osteogenesis imperfecta/Ehlers-Danlosův syndrom spo-
juje lomivé kosti a extrémně nestabilní klouby. Malé dětí
s tímto syndromem mívají rychle se zhoršující zakřivení pá-
teře.

Týrané dítě
Bylo zjištěno, že 7 % dětí s nevysvětlenými frakturami

má nějaké základní chronické onemocnění [14]. U dětí,
 jejichž zlomeniny neodpovídají mechanizmu úrazu, by se
mělo na OI nebo jinou chorobu myslet. Zejména tehdy, jed-
ná-li se o fraktury vícečetné a/nebo je-li v tomto ohledu vý-
znamná rodinná anamnéza. Zde je důležitá spolupráce léka-
řů (genetik, ortoped), kteří mají s OI zkušenosti. Mírná
forma OI s negativní rodinnou anamnézou se týranému dí-
těti velmi podobá. Nutno mít na paměti, že OI je diagnóza
klinická. Negativní nález molekulárně genetického vyšetře-
ní OI nevylučuje, neboť může jít o mutaci v jiných genech,
než které se vyšetřují. Děti s OI mohou utrpět všechny mož-
né typy fraktur, na jakékoli kosti. Odlišení od týrání je vel-
mi obtížné a vyžaduje pečlivé vyšetření zkušeným odborní-
kem. Denzitometrie skeletu zde může významně pomoci.

Terapeutické postupy
Onemocnění nelze vyléčit. Léčba se zahajuje a řídí podle

komplexního zhodnocení stavu dítěte, počtu utrpěných frak-
tur a výsledků vyšetření. Zaměřuje se na snížení počtu zlo-
menin, chirurgické korekce deformit, snížení fragility kostí
zvýšením denzity kostního minerálu, léčbu bolesti a snahy
o dosažení maximální hybnosti a soběstačnosti.

Životní styl
Od vyslovení podezření na diagnózu OI je třeba pro dítě

zvolit jeho věku vhodný životní styl. Okolí (doma i později
ve škole) by mělo být přizpůsobeno malé postavě a svalové
síle nemocného dítěte. Zdravá strava a pohybové aktivity by
měly vést k maximálnímu nárůstu kostní hmoty, svalové sí-
ly a bránit rozvoji obezity. Většina dětí s OI má prospěch ze
včasné, stavu přiměřené rehabilitační terapie a zájmové čin-
nosti. 

Rehabilitace a fyzická aktivita
Fyzická aktivita včetně rekreačního sportování

a rehabilitačních cvičení prospívá všem nemocným dětem.
Léčebný plán by měl směřovat k podpoře a udržení maxi-
mální funkce pohybového aparátu. Znamená to včas začít
s posilováním, cvičením s prvky aerobiku a chůzí s oporou.
Přiměřený treninkový program pod dohledem zvyšuje u dětí
s OI aerobní kapacitu, svalovou sílu a zmírňuje pocity úna-
vy [15]. Již kojenecký věk skýtá řadu možností k posílení
svalových skupin a zábraně deformit. Polohováním lze
předcházet kontrakturám a malformacím. Jakákoli imobili-
zace snižuje svalovou sílu a odolnost kardiovaskulárního
aparátu i denzita kostního minerálu při ní rychle klesá. Dítě
s OI by se nemělo nechávat po delší dobu v jedné poloze, ať
už vleže či vsedě. Hlavním cílem rehabilitační péče je zvý-
šení zdatnosti a nezávislosti na okolí. Výběr cviků musí sa-
mozřejmě respektovat specifickou situaci a potřeby každého

konkrétního jedince. Pro děti s OI je zejména vhodný pohyb
ve vodě – rehabilitace i plavání. Je třeba se vyhýbat skokům,
otřesy a rotace škodí zvláště páteři. Nácvik správných tech-
nik stoje, sezení a vstávání naopak páteř ochraňuje. Mezi
pomocné postupy se při zlepšování hybnosti možná zařadí
i celotělové vibrace [16]. Rekreační pohybová aktivita je
velmi žádoucí – i pro děti s OI je zdrojem zábavy, integrace
do společnosti a fyzické zdatnosti. 

Ortopedická léčba 
Cílem ortopedické péče je terapie zlomenin a prevence či

korekce kostních deformit. Kromě operačních technik se
používají ortopedické pomůcky – korekční dlahy. Fraktury
kostí se při OI většinou hojí stejně dobře jako u zdravých dě-
tí. Protože dlouhodobá imobilizace vede k významné ztrátě
kostní hmoty a použití sádry způsobuje nové zlomeniny, or-
topedi se zkušenostmi v péči o nemocné OI doporučují co
nejlehčí fixační materiály a znehybnění na nejkratší možnou
dobu. Léčebná strategie proto spočívá v co nejrychlejší ver-
tikalizaci a obnovení hybnosti. Při opakovaných zlomeni-
nách dlouhých kostí a /nebo jejich výrazném zakřivení je
metodou volby nitrodřeňové hřebování, jež je v současnosti
považováno za dostatečně účinné a bezpečné [17].
K modernímu způsobu této léčby patří použití teleskopic-
kých hřebů, jež se během růstu kosti prodlužují a oddaluje
se tak potřeba jejich výměny. Neteleskopické hřeby vyžadu-
jí s růstem výměnu častější. Jsou však jedinou možností
u dětí s velmi krátkými a tenkými kostmi. Jiné operační
techniky odborníci při OI nedoporučují. Při operačním pou-
žití šroubů či kovových dlah se kost často láme nad či pod
zpevněným místem. Šrouby také nelze v nekvalitní kostní
tkáni dobře ukotvit a kost se dále zeslabuje. 

Některé typy OI často provází závažná skolióza.
Prevalence deformity páteře mezi jedinci s těžší formou OI
je vysoká a deformit páteře s věkem přibývá. Stupeň skoli-
ózy významně pozitivně koreluje s BMI (body mass index)
a negativně s denzitou kostního minerálu [18]. Využití kor-
zetů má své limity – většinou progresi zakřivení zcela neza-
staví. Rychle se zhoršující těžká zakřivení páteře často 

Obr. 2. 
Deformita horní končetiny po opakovaných zlomeninách
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vyžadují operační zákrok. Řada nemocných dětí s trpí kyfó-
zou a u všech typů OI se objevují kompresivní fraktury
obratlů. Imobilizace spojená s jakoukoli ortopedickou ope-
rací vede ke ztrátě kostní i svalové hmoty a síly. U dětí
s jakoukoli formou OI se včasná rehabilitace po zlomenině
nebo operaci vyplácí. Operatéři dále musí uvážit rizika ane-
stezie spojená s dentinogenesis imperfecta, případnou chlo-
penní vadou a možností hypertermie. Vzhledem k posledně
jmenovanému riziku je v současné době dávána při výko-
nech přednost anestezii intravenózní před inhalační [19].
Mezi další problémy lze řadit i riziko fraktury při polohová-
ní k operační mu výkonu a snadnou tvorbu hematomů.

Léčba farmaky
V minulosti byla zkoušena řada preparátů, jež se však ne-

osvědčily: vitamín C, magnesium, kalcitonin (u dospělých
ještě fluoridy či anabolické steroidy). Ačkoli řada nemoc-
ných s OI má menší postavu, růstový hormon do doporuče-
ných postupů léčby nepatří. U dospělých se v léčbě osteo-
porózy nyní uplatňuje svým proformačním účinkem také
parathormon. U dětí není tato terapie povolena vzhledem
k riziku vzniku kostního tumoru.

V současné době mají vedoucí úlohu při léčbě dětské OI
bisfosfonáty. Podle praktických zkušeností a literárních
údajů bisfosfonáty i u dětí s OI snižují počet zlomenin, zlep-
šují denzitu kostního minerálu a omezují bolesti. Kombi -
nace terapie bisfosfonáty a fyzikální léčby u nemocných
zvyšují míru hybnosti. Nejlepší výsledky léčby lze zazna-
menat u dětí s těžším průběhem choroby [20] a během pr-
vých tří či čtyř let terapie [21]. Účinek je závislý na růstu,
takže čím mladší je pacient, tím výraznější odezva. Nejvíce
zkušeností v léčbě dětské OI bylo prezentováno s i.v. pa-
midronátem, zkoušen byl též neridronát [22], dobře účinný
a bezpečný je podle posledních zpráv i zoledronát [23].
V současné době nejsou dostupná žádná data, vyhovující
kriteriím Evidence Based Medicine, jež by podporovala in-
dikaci terapie bisfosfonáty u mírných forem OI. Léčba se
proto doporučuje u OI III. typu nebo při opakovaných frak-
turách dlouhých kostí. Její účinnost byla nedávno ověřena
i při OI VII typu [24]. U OI VI. typu sice vede použití pa-
midronátu také ke zvýšení kostní hmoty a poklesu počtu
zlomenin, nicméně ne tak výrazně jako u jiných typů cho-
roby [25]. Dolní věková hranice terapie bisfosfonáty u těžké
formy OI stanovena není [26]. Mezi její nejčastější nežá-
doucí účinky patří horečnatá „flu-like“ reakce akutní fáze,
zejména při prvém i.v. podání u malého dítěte. Vzhledem
k dlouhému poločasu bisfosfonátu v kostní tkáni existuje ne-
jistota ve vztahu k možnému poškození plodu při budoucí
graviditě léčené dívky [27]. Dosud bylo shromážděno cel-
kem 51 pozorování expozice bisfosfonátům bezprostředně
před a nebo během gravidity. 32x šlo o alendronát, 11x
o pamidronát, 5x o etidronát, 2x o risedronát, 1x o zoledro -
nát. Ani u jednoho z narozených dětí nebyla pozorována
skeletální či jiná vrozená malformace [28]. Také ve způso-
bu aplikace není zatím jasno. Podle některých autorů je
účinnost perorálně podávaných bisfosfonátů s i.v. pamidro-
nátem srovnatelná [29,30,31,32], nicméně recentní rando-
mizovaná a placebem kontrolovaná studie s perorálním rise-
dronátem to neprokazuje [33]. Jednalo se zde ovšem
o mírnou formu onemocnění. 

Léčba bisfosfonáty není při OI kauzální. To s sebou stále
přináší řadu dalších nezodpovězených otázek: ačkoli při te-
rapii stoupá denzita kostního minerálu, nemusí u všech lé-
čených dojít k výraznému poklesu počtu zlomenin. Není
bezpečně ověřený algoritmus dávkování ani délky terapie
[34,35]. Zkouší se postupy s nízkými dávkami [36], inter-
mitentní terapie s přestávkou po 3–5 letech nebo postupné
vysazování preparátu. Mezi dlouhodobé účinky léčby nepo-
chybně patří proužkování v oblasti metafyz na nativním ra-
diogramu, tzv. „zebra lines“ [37] (obr. 3). Pokles kostního
obratu u léčených dětí údajně metafyzární remodelaci ne-
snižuje [38], ale pro tvrzení, že při terapii bisfosfonáty ne-
může dojít ke vzniku hyperdenzní a křehké kostní tkáně, ne-
máme jednoznačný důkaz. Během léčby je popsáno
i opožděné hojení zlomenin nebo operačních osteotomií
[39], ačkoli se tak v 70 % případů neděje [40]. Na kvalitu
zhojení fraktury jeho případné opoždění vliv nemá. Během
terapie i.v. pamidronátem lze ve vzorku kostní tkáně také
zastihnout zvětšené osteoklasty s vyšším počtem jader.
Zatím není jasné, čeho jsou známkou. Uvažované teorie
o toxickém působení pamidronátu nijak doloženy nebyly
[41]. Když je léčba bisfosfonáty ukončena či přerušena, dí-
tě dále roste. Ačkoli ještě dva roky po terapii je kostní obrat
prokazatelně utlumen, v nově vzniklé kostní tkáni v oblasti
metafyz může riziko zlomeniny stoupat [42,43]. Nejvhod -
nější způsob, trvání a dlouhodobý bezpečnostní profil léčby
dětí s OI bisfosfonáty bude třeba ověřit dalšími studiemi
[32].

U dospělých se v současné době hojně diskutuje o vztahu
terapie bisfosfonáty a výskytu osteonekrózy čelisti. Ve vět-
šině případů se jedná o nemocné s onkologickou problema-
tikou, kteří dostávají bisfosfonáty ve významně vyšší dávce
než pacienti s OI a rozvoj osteonekrózy spustí stomatolo-
gický zákrok v dutině ústní. U nemocných s OI je i při dlou-
hodobé terapii bisfosfonáty riziko osteonekrózy čelisti veli-
ce nízké [44]. U dětí nebyla dosud při terapii bisfosfonáty
komplikace typu osteonekrózy čelisti popsána vůbec.
Přitom existují doklady o šedesáti extrakcích zubů u dětí
a mladistvých, provedených během terapie bisfosfonáty
[45]. Nicméně pro jistotu je vhodné dodržovat některá opat-
ření: je-li to možné, plánované invazivní stomatologické zá-
kroky provést ještě před zahájením léčby bisfosfonáty.
Nepokračovat v podávání bisfosfonátu, dokud není rána po
výkonu řádně zhojena. 

Přestože bisfosfonáty nejsou pro OI lékem kauzálním, za-
tím se osvědčily nejlépe. Do budoucna jsou výzkumně ře-
šeny otázky genové terapie. Intrauterinní transplantace fe-
tálních mesenchymálních kmenových buněk plodům myší
s geneticky navozenou OI u nich významně snižuje počty
fraktur a kostních deformit [46].

Projevy choroby kromě zlomenin
Respirační trakt: těžké formy OI s deformitami páteře

a žeber provází nedostatečný objem hrudníku a restriktivní
plicní choroba. Mimo zlomenin žeber a kyfoskoliózy se na
rozvoji těchto obtíží podílí snížená síla mezižeberních sva-
lů, chronická bronchitida či astma. Může dojít k broncho -
malácii, ojediněle vedoucí k obstrukci horních cest dýcha-
cích a vyžadující až tracheostomii [47]. U závažných
průběhů OI, zvláště III. typu, patří respirační komplikace
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a těžké pneumonie k častým příčinám úmrtí.
Bronchodilatační terapie a léčba kyslíkem, případně
s pozitivním přetlakem, může pomoci. Strukturální abnor-
mity kolagenu vedou k poruše plicních funkcí u všech typů
OI. Mezi nemocnými je vyšší výskyt pneumonií a astmatu
než ve zdravé populaci.

Neurologická problematika: u závažnějších průběhů OI
mohou být nemocní ohroženi bazilární invaginací [48].
Jedná se o životu nebezpečnou komplikaci, jejíž výskyt nel-
ze předvídat. U některých dětí s těžší OI se rozvíjí i hydro -
cefalus. Většinou bývá komunikující a nevyžaduje vždy ře-
šení zkratem.

Pojivová tkáň: u nemocných s OI velmi snadno vznikají
hematomy a odřeniny. Jejich pokožka je méně elastická,
mohou mít též dysbalanci koagulačních proteinů. Po šití
u nich zůstávají výrazné jizvy. Svalová síla je snížena, nej-
více u těžších forem onemocnění. Hypermobilita kloubů je
běžná. V důsledku toho u nemocných OI snáze dochází
k podvrtnutí nebo vymknutí kloubu. Většina nemocných má
ploché nohy. Častěji než v ostatní populaci se objevují her-
nie.

Kardiovaskulární aparát: výskyt vrozených srdečních vad
se u dětí s OI neliší od ostatní populace. Lidé s OI však mo-
hou inklinovat k onemocnění aortální chlopně a k prolapsu
chlopně mitrální. Jsou u nich popsány úspěšné náhrady
chlopní. Mutace v genech řídících tvorbu řetězců kolagenu
mohou znamenat vyšší predispozici k aneurysmatu aorty.

Zuby: asi u poloviny dětí s OI můžeme nalézt dentinoge-
nesis imperfecta. Stupeň poškození zubní skloviny nijak ne-
souvisí se závažností nálezu na kostech a může se výrazně
lišit i mezi členy jedné rodiny. Zuby mléčného chrupu mají
vždy horší kvalitu než zuby trvalé. Často se vyskytují poru-
chy skusu, vyžadující ortodontickou terapii. Při hypoplázii
maxilly je někdy nutné provést i stomatologický operační
výkon. Léčba bisfosfonáty může podle některých prací také
způsobit opožděné prořezání zubů [49].

Sluch: ke ztrátě sluchu dochází nejčastěji ve třetí či čtvrté
dekádě života. Příčinou jsou strukturální poruchy převod-
ních kůstek středního ucha, někdy i abnormity v oblasti
vnitřního ucha [50]. Sluch je třeba u dětí s OI opakovaně vy-
šetřovat, dysfunkce středního ucha ve spojitosti s otitidami
ohrožují nemocné mladší dvaceti let mnohem častěji než je-
jich zdravé vrstevníky [51].

Oči: barevný odstín bělma zčásti závisí na rozptylu urči-
tých vlnových délek světelného spektra, způsobeném ab-
normální a/nebo zeslabenou vazivovou matrix. U všech ty-
pů OI bývá ztenčena rohovka [52]. Nemocní častěji než
zdravá populace trpí myopií. Popsána byla spontánní ruptu-
ra sclery s prolapsem uvey a ohrožením zraku [53]. Při OI
I. typu může být u dítěte patrný arcus corneae, ale
s hypercholesterolemií to nesouvisí. 

Ledviny: při OI lze velmi často zastihnout hyperkalciurii
různého stupně. Asi u pětiny nemocných s OI a hyper -
kalciurií dochází k rozvoji nefrolitiázy. Kontroly kalciurie
jsou proto vhodné zvláště při suplementaci vyšší dávkou
vápníku.

Gastrointestinální trakt: nemocní OI často trpí obstipací.
U těžších případů k tomu přispívá výraznější pocení, pro-
truze acetabula a deformace pánve.

Obecný přístup k nemocnému dítěti s OI
Ošetřující praktický lékař pro děti a dorost by se neměl

péče o dítě s OI zbytečně obávat. Jeho úlohou je koordino-
vat práci řady potřebných odborníků. Pro dítě je třeba sta-
novit léčebný plán k optimalizaci kvality života a dosažení
co nejvyššího PBM, s důrazem na co nejmenší závislost na
okolí a co největší začlenění jedince do společnosti. Úzká
spolupráce celé rodiny je naprosto nezbytná. Vyrovnat se
s existencí dítěte s OI je pro rodinu velkou zkouškou. Rodiče
potřebují laskavý a otevřený přístup zdravotníků i komplex-
ní odbornou spolupráci. Měli by být také včas nasměrováni
k orgánům sociální péče. 

Kojenec
Nevyžaduje zvláštní úpravu postýlky, postačí běžná mat-

race. Všechny děti s OI mají měkké lebeční kosti. Aby se
předešlo deformacím tvaru lbi, je třeba omezit tlak na zá-
hlaví. Toho lze dosáhnout několika režimovými opatření -
mi – v poloze na zádech používat pod hlavičku kruhovou
podložku, preferovat polohu dítěte na boku s oporou a často
ji měnit, přenášet kojence opřeného o vlastní rameno nebo
v bezpečném závěsu. Při přebalování dítěti nezvedejte pá-
nev tahem za kotníky, mohlo by dojít k fraktuře. Je vhodné
je přidržet jednou rukou v kříži, druhou je očistit a vyměnit

Obr. 3. 
Příčné proužkování typu „zebra lines“ po podávání 

bisfosfonátů
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plenu. Dítě nemusí být ukládáno a přenášeno jen na měkké
podložce. Měla by mu být ponechána možnost postupně se
zvyšující spontánní pohybové aktivity, zejména ve vodě při
koupání. Nošení, chování a ukládání na bok s častou změ-
nou polohy kojencům s OI prospívá. Drtivou většinu z nich
lze v běžném držení dobře kojit. Problémem někdy může
být slabší intenzita sání, vyžadující častější a kratší krmení.
Zejména u těžších forem OI mohou kojení ztížit dechové
obtíže a problémy s polykáním. Pomalejší růst a kratší dél-
ka těla budí někdy mylný dojem neprospívání. Odříhnout po
jídle je třeba kojence s OI nechat s jemným držením přes ru-
ku a lehkým poklepem nebo třením na zádíčkách. U starších
kojenců a batolat se běžným způsobem pozvolna přechází
na tužší stravu. Při manipulaci s kojencem je nutné používat
pomalé a jemné pohyby. Žádné tlaky, tahy, rotace, ohýbání
či napřimování končetin proti jeho odporu nejsou na místě,
významně zvyšují riziko zlomeniny. Nezvedejte děti s OI
držením v axillách nebo stiskem okolo hrudního koše, mo-
hla by nastat fraktura žeber. Nejlepší je jednou rukou pod-
ložit hlavičku a trup a druhou vzít dítě pod zadečkem. Při
úchopu mějte prsty roztažené, aby se jejich tlak rozprostřel
na větší plochu. Při převlékání a ukládání dítěte chraňte je-
ho předloktí, prsty a kotníky. Oděv se šetrně navléká na kon-
četiny. Tahání, rotace nebo uvíznutí končetin v oděvu může
vést ke zlomenině. Děti s OI potřebují tak jako ostatní ko-
jenci fyzický kontakt. Rodiče a členové rodiny by je měli
chovat a dotýkat se jich. Lze je nosit na rukou, opřené
o rameno. Ramena k opoře dítěte střídáme, aby se stimulo-
valy jeho krční svaly na obou stranách. Kdo chce dítě zved-
nout, měl by se k němu sklonit, přiložit je k sobě a vzpři -
movat se už s ním. Je to lepší než je do výšky dospělého
zvedat pouze rukama. Jakmile je dítě schopno bezpečně dr-
žet zpříma hlavičku, nosí se obličejem vpřed, se zády opře-
nými o hrudník přenášející osoby. Ta drží dítě jednou rukou
okolo trupu a druhou pod zadečkem. 

Kojenci s frakturou mají postiženou končetinu fixovanou
dlahou. S jejími rozměry a vahou nutno počítat při poloho-
vání dítěte a manipulaci s ním. Při jakékoli zlomenině je
nutné podávat léky s analgetickým účinkem. Tvrzení, že
u nemocných s OI bolí fraktura méně, je nesmyslné. Kojenci
s chronickou bolestí jsou rozmrzelí a plačtiví, brání se po-
hybu nemocné části těla, někdy se zdají apatičtí. Nedokážou
bolest nijak lokalizovat. Rozmrzelost dítěte proto může být
známkou nové fraktury. Fixace místa předpokládané zlome-
niny vede k uklidnění dítěte. Bolest může být zmírněna ta-
ké teplou koupelí.

Používaná autosedačka by měla odpovídat hmotnosti
a velikosti dítěte a jeho schopnosti sedět. Měkká podložka
s omyvatelným povrchem je nejlepší. Důležitou součástí se-
dačky jsou vhodně polstrované popruhy k uchycení dítěte
a opěrka hlavy. Děti s nejtěžší formou OI je někdy nutné
převážet vleže, autosedačka se pro ně nehodí.

Ačkoli péče o kojence s OI má být co nejohleduplnější, je
plně v zájmu dítěte dopřát mu možnost pohybu a stimulů
okolí. Omezení hybnosti by vedlo ke ztrátě svalové a kostní
hmoty a důsledkem by byly jen častější fraktury.

Starší dítě
Přístup k nim se v základu neliší od péče o ostatní dětskou

populaci. S nemocnými s OI je pouze nutno zacházet se zře-

telem na základní chorobu, aby při fyzikálním vyšetření ne-
bo nešetrné rehabilitaci zbytečně nedošlo ke zlomenině. OI
sama o sobě není kontraindikací očkování. Očkování proti
chřipce a původcům respiračních chorob je naopak vhodné.
Dítě by mělo absolvovat rutinní screeningová vyšetření,
před začátkem školní docházky je na místě vyšetření audio-
logické. Při prohlídkách by měl praktický lékař pátrat po
počínající skolióze. 

Hmotnost by měla být udržována přiměřená výšce posta-
vy. Nemocní s malou postavou a omezením pohybu mohou
mít sklon k obezitě, která není žádoucí. V závislosti na tíži
choroby a počtu prodělaných zlomenin se snažíme dopřát
dítěti co nejvíce přiměřené fyzické aktivity. Jeho obratnost
a schopnost udržet rovnováhu je nejlepší prevencí pádu, při
kterém hrozí zlomenina nejčastěji. Dítě s lehčí formou OI
může bez problémů navštěvovat mateřskou školku, bude-li
personál srozuměn s vyšší mírou dohledu a rodiče tolerant-
ní vůči možnosti zlomeniny. Je to lepší než dítě z kolektivu
vrstevníků zcela vyřadit. Začátek školní docházky nemusí
být odkládán. Učitelé by samozřejmě měli být informováni
o povaze choroby. Ne všichni vědí, že OI mentální defekt
nepůsobí. Škola by měla mít bezbariérový přístup
a prostředí ve škole je vhodné nemocnému dítěti co nejvíce
přizpůsobit. Je důležité učitelům připomínat, že chronicky
nemocné dítě má potřebu intelektuálního rozvoje a sociální
interakce stejnou jako jeho zdraví vrstevníci. Ve spolupráci
s ošetřujícím lékařem je potřeba individuálně určit, kterých
školních činností se dítě vzhledem k jeho zdravotní situaci
může zúčastnit. Paušální zákaz zejména všech fyzických ak-
tivit je zcela nevhodný.

Často se zapomíná, že nejen rodiče (a někdy i souro -
zenci), ale také nemocné dítě samo zejména při těžší
 formě OI potřebuje psychologické vedení, aby ve starším
školním a posléze dorostovém věku získalo dostatek sebe-
vědomí a možnost sociální integrace ve skupině vrstevníků.
Mělo by se naučit samostatnosti a zodpovědnému chování,
aby v dospělosti ve společnosti plně obstálo.

Závěr
Péče o dítě s OI by měla být přizpůsobena individuálním

potřebám každého nemocného jedince. Vždy musí být tý-
mová. Kromě genetického poradenství rodině by se na ní
měl podílet pediatr se zkušenostmi s dětskou OI, ortoped,
rehabilitační pracovník, psycholog a podle potřeby neuro-
log, otorhinolaryngolog, logoped, atd. Mírné a lehké formy
onemocnění předpokládanou délku života nijak neovlivňují.
Progredující deformity u OI III. typu mají prognózu horší
díky zvýšené vnímavosti k respiračním infektům a zhoršení
funkce kardiovaskulárního aparátu. K obtížím však nezříd-
ka dochází až v pozdním středním věku nebo u seniorů.
Frekvence zlomenin je přísně individuální, po ukončení rů-
stu klesá. Nemocní však patří mezi velmi rizikovou skupinu
ve vztahu k rozvoji pozdější osteoporózy, u žen zejména
v souvislosti s menopauzou. OI nijak neovlivňuje fertilitu.
Řada nemocných má své vlastní děti. Dívky a ženy s OI by
proto měly být včas informovány o problémech gravidity
a porodu.

V řadě zemí pracují sdružení rodičů a pacientů s OI.
Možnost napojení na takovou organizaci může pro rodinu
nemocného dítěte mnoho znamenat. S její pomocí dokáže
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řešit řadu problémů, které v osamocení mohou vypadat ne-
překonatelně. V Evropě aktivity mnoha států zastřešuje OI-
FE (Osteoporosis Imperfecta Federation Europe – viz we-
bová stránka http://www.oife.org/); v USA pracuje OIF
(Osteogenesis Imperfecta Foundation http://www.oif.org/).
Možná se v tomto ohledu blýská na lepší časy i v ČR. Jedna 
mladá žena s OI III. typu u nás začíná organizovat sdružení
pro osoby s OI. Podívejte se na webové stránky
http://www.lomivky.webnode.cz/ a pokud znáte nebo máte
ve své péči nemocné s OI, upozorněte je na ně.
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Poruchy kostního metabolizmu u dětí s nefrotickým syndromem
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SOUHRN
Feber J., Geier P.: Poruchy kostního metabolizmu u dětí s nefrotickým syndromem
Tento článek se zabývá nežádoucími účinky léčby glukokortikoidy na kosti u dětí s nefrotickým syndromem. Zvláštní pozornost je vě-
nována poruchám růstu, změnám kostní denzity a patologickým zlomeninám v této populaci. Glukokortikoidy negativně ovlivňují
kostní metabolizmus především útlumem kostní novotvorby a ovlivněním činnosti osteoklastů. Nové poznatky do této problematiky
vneslo poznání triády osteoprotegerin (OPG)/RANK-ligand/RANK. Prostřednictvím inhibice OPG a následnou stimulací exprese
RANK-L na osteoblastech glukokortikoidy stimulují osteoklastogenezu. Z dostupných literárních údajů se zdá, že poruchami kostní-
ho metabolizmu jsou zvláště ohroženi pacienti se steroid-dependentním a steroid-rezistentním nefrotickým syndromem, kteří vyžadu-
jí opakovanou/dlouhodobou léčbu kortikoidy. Jsou diskutovány možnosti zmírnění nežádoucích účinků léčby nefrotického syndromu
glukokortikoidy a to steroid-šetřící léčebné režimy, léčba vitamínem D, kalciem, bisfosfonáty a kalcitoninem. 

Klíčová slova: kostní denzita, růst, kortikoidy, nefrotický syndrom, děti

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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Úvod
Nefrotický syndrom (NS) je poměrně častým glomerulár-

ním onemocněním u dětí od 2 do 10 let. Incidence NS se od-
haduje na 1–7/100 000 dětské populace [1–3]. Nejčastější
příčinou nefrotického syndromu v dětském věku je nemoc
minimálních změn glomerulů. Ve velké většině případů je
NS u dětí steroid-senzitivní (SSNS); to znamená, že dobře
reaguje na léčbu glukokortikoidy (GC) [1,4]. Přibližně
u 10–20 % dětí je NS steroid-rezistentní (SRNS) [3,5]
a k navození remise je nutno použít kombinaci imunosupre-
siv a GC. V případě SSNS se pro léčbu první ataky v sou -
časné době nejčastěji používá standardní léčba, která spočí-
vá v podávání prednisonu 60 mg/m2/den po dobu 4–6 týdnů
a prednisonu 40 mg/m2/48 hodin dalších 4–6 týdnů [4,6].
Léčba úvodní ataky NS tedy trvá minimálně 2–3 měsíce.
Někteří autoři doporučují dokonce delší úvodní léčbu pro
terapii SSNS. Uváději, že delší úvodní léčba sníží počet ná-
sledných relapsů. Tento efekt je patrný při prodloužení

úvodní terapie na dobu 6 až 7 měsíců [7]. U SRNS je úvod-
ní léčba GC protrahovaná a trvá obvykle několik měsíců až
let. GC se v těchto případech používají v kombinaci s jinými
imunosupresivy, např cyclosporinem A (CyA), cyklofosfa-
midem nebo mykofenolát mofetilem (MMF). V řadě přípa-
dů se u dětí s NS po navození remise a ukončení terapie GC
objeví relapsy. Vyskytnou-li se dva po sobě jdoucí relapsy
do 14 dnů od skončení léčby, nebo během snižování dávky
GC, hovoříme o steroid-dependentním NS (SDNS). Tito pa-
cienti vyžadují poměrně intenzivní GC terapii po různě
dlouhou dobu pro navození remise a pro udržení dlouhodo-
bé remise NS.

Léčba kortikoidy i NS sám o sobě mohou ovlivňovat kost-
ní metabolizmus. Klinické známky poruch kostního meta-
bolizmu jsou obvykle mírné a proto mohou uniknout pozor-
nosti. Cílem tohoto článku je podat přehled současných
znalostí o poruchách kostního metabolizmu u dětí s NS. 
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Poruchy růstu
Poruchy růstu u dětí s NS mohou být způsobeny a) sa-

motnou nemocí a b) léčbou GC.

Nefrotický syndrom jako příčina poruch růstu
Poruchy růstu byly pozorovány u dětí s NS již před zave-

dením GC do jeho léčby [8]. Proto se předpokládalo, že
u dětí s NS se vyvine proteinová malnutrice, která je způso-
bena velkými ztrátami bílkovin a hypoalbuminemií [9].
Pozdější práce ale prokázaly, že se nejedná o pouhou pro-
stou malnutrici, ale i o ztráty specifických růstových fakto-
rů. Haffner prokázal, že u dětí s NS je v moči pětkrát vyšší
koncentrace IGF-I a IGF-II než u kontrol [10]. V séru pa -
cientů s NS se dále nacházejí zvýšené koncentrace IGF-bin-
ding proteinu (IGF-BP), které mají schopnost inhibovat
účinky IGF v cílových orgánech kompeticí na receptoru
IGF typu 1. Tato porucha vazby IGF na cílové receptory se
pravděpodobně podílí významně na poruchách růstu
a tkáňovém katabolizmu během nefrotického stavu [10].

Z výše uvedeného vyplývá, že mechanizmy vedoucí
k poruše růstu u dětí jsou komplexní a zahrnují jak protei-
novou malnutrici (především u pacientů s SRNS, u kterých
se dlouhodobě nedaří navodit remisi), tak ztrátu specific-
kých růstových faktorů a změny v zastoupení jednotlivých
proteinů v séru pacientů s nefrotickým syndromem. 

Léčba glukokortikoidy
GC mohou negativně ovlivnit růst přímým působením na

buněčný metabolizmus, inhibicí účinku růstového hormo-
nu, nebo somatomedinu a/nebo ovlivněním kalcio-fosfáto-
vého metabolizmu [11]. GC redukují proteosyntézu v osteo -
blastech. Tato redukce je pravděpodobně mediována
prostřednictvím GC receptoru, který ovlivňuje funkci mno-
ha důležitých genů v osteoblastech, včetně genů kódujicích
syntézu kolagenu typu 1, osteocalcinu, osteopontinu, alka-
lické fosfatázy a kolagenázy [12]. To má za následek sníže-
ní osteoneogeneze, množství osteoidního lemu a tloušťky
trabekulární kosti [13]. 

V posledních letech se objevují práce, které prokazují, že
léčba GC způsobuje nerovnováhu mezi koncentrací RANK
(Receptor Activator of Nuclear factor Kappa B) a RANK-
Ligand, což vede ke snížení novotvorby kostí [14].

Vliv GC na funkci osteoklastu je mnohem komplikova-
nější a publikace na toto téma přinášejí protichůdné závěry
[15]. Histomorfometrické vyšetření lopaty kosti kyčelní
u dětí s patologickou zlomeninou (jejíž příčinou bylo dlou-
hodobé podávání GC) ukazuje významnou redukci v pomě -
ru plocha osteoklastu/plocha kosti s nízkým kostním obra-
tem. Na druhou stranu objevení parakrinní triády
osteoprotegerin (OPG)/RANK-ligand/RANK rozšířilo po-
znání o účinku GC na kost. RANK-ligand se s vysokou
 afinitou váže na RANK a společně s macrophage colony-
stimulating factor stimuluje osteoklastogenezu. Třetí mole -
kula, OPG, ma silný inhibiční vliv na osteoklastogenezu
a skeletální resorpci. Tento inhibiční vliv uplatňuje svým
působením jako falešný receptor pro RANK-ligand [15].

Studie in vitro ukázaly, že GC způsobují výraznou inhibi-
ci OPG s následující stimulací exprese RANK-ligand na lid-
ských osteoblastech [16]. Předpokládá se, že toto je jeden
z mechanizmů, kterým GC stimulují osteoklastogenezu ve-

doucí k hyper-resorpčnímu stavu [15].
GC mají přímý efekt na funkci chondrocytu [17]

a nepřímý efekt na růst prostřednictvím osy růstový hor-
mon/IGF I [18]. Dlouhodobá léčba GC může také vést
k myopatii [19]. GC tak redukují dva důležité mechanické
faktory (svalová síla a změny v délce kosti) které normálně
podporují mineralizaci kostí během vývoje [20]. Navíc GC
snižují vstřebávání vápníku ve střevě a zvyšují vylučování
vápníku močí což indukuje hypokalcémii. Ta je stimulem
pro zvýšenou sekreci parathormonu, který potom stimuluje
kostní resorpci [14].

Výsledkem působení NS a léčby GC na kost je zpomale-
ní růstu (přinejmenším dočasné) během GC léčby. Ale ne
všichni pacienti odpovídají stejně na léčbu GC (pravděpo-
dobně z důvodu různé saturace GC receptory). Navíc, po
vysazení kortikoidů v době, kdy ještě nejsou uzavřeny rů-
stové štěrbiny se dá očekávat zlepšení/normalizace výšky.
Z klinického pohledu se tak jako nejdůležitější jeví otázka,
zda léčba GC může ovlivnit předpokládanou konečnou výš-
ku pacienta (biologický růstový potenciál). Konečná výška
u dětí s NS je závislá na odpovědi na léčbu GC, steroid-de-
pendenci, délce GC léčby, věku při začátku NS a věkovém
období, kdy probíhá intenzivní GC léčba.

Děti se steroid-rezistentním NS (SRNS)
SRNS je nejtěžší forma NS a pacienti, kteří trpí touto for-

mou NS vyžadují obvykle vyšší dávky GC a jejich léčba tr-
vá déle (a obvykle vyžadují i další imunosupresivní medi-
kaci). Navíc ti, kteří nedosáhnou remise jsou ohroženi
konečným selháním ledvin (ESRD), což dále významně
zhoršuje růst. 

Tejani et al. zjistili, že pacienti s SRNS vykazuji výraz-
nější růstovou retardaci na konci sledování a častěji končí
v ESRD, než pacienti s SSNS po první biopsii [21].

Schärer et al. analyzovali longitudinální růst (sledování
2–19 let) u 45 dětí s SRNS a ukázali, že konečná výška
u dětí nebyla alterována, pokud se u nich nevyvinulo ESRD
[9]. U 16 pacientů s normální hladinou sérového kreatininu,
byla průměrná konečná výška, vyjádřena jako standardní
směrodatná odchylka (SDS), o 0,3 SDS vyšší, než SDS na-
měřená 6 měsíců po začátku NS. Naproti tomu 9 dětí
s ESRD ztratilo průměrně 1,3 SDS proti výšce na začátku
onemocnění (p = 0,017). U prepubertálních pacientů bez se-
lhání ledvin, se snížila průměrná výška během léčby GC
o 0,3 SDS. Po ukončení léčby došlo k částečnému výškové-
mu spurtu. Rozdíly v SDS výšky na začátku a na konci léč-
by byly nepřímo úměrné totální dávce prednisonu
(r = –0,50, p = 0,03). Urychlení růstu po ukončení léčby GC
ale nebylo pozorováno u dětí, které dostávaly GC během pu-
berty. V závěru autoři konstatovali, že růst u dětí s SRNS je
závislý na zachování ledvinné funkce a na kumulativní dáv-
ce steroidů během léčby [9].

Děti se steroid-dependentním NS (SDNS)
U dětí se závažným SDNS, je situace poněkud kompliko-

vaná a konečná výška záleží na řadě faktorů. Autoři, kteří se
zabývají touto problematikou uvádějí kontroverzní výsled-
ky. Foote a spol sledoval konečnou výšku u 80 pacientů
s SDNS a uzavírá, že dlouhodobá léčba měla minimální
 nebo žádný vliv na konečnou výšku pacientů [22]. Emma
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a spol sledovali longitudinálně výšku u 42 pacientů s SDNS
a 14 pacientů s často relabujícím NS; 23 pacientů dosáhlo
během sledování finální výšky [23]. Absolutní hodnoty výš-
ky v centimetrech byly převedenny na standardní směrodat-
nou odchylku (SDS), což umožňuje srovnání pacientů růz-
ných věkových skupin. Finální výška byla u těchto 23
pacientů –0,52 ± 0,8 SDS oproti výšce na začátku sledová-
ní. Dvanáct z těchto 23 pacientů nevyžadovalo steroidní léč-
bu během puberty. Jejich konečná výška byla –0,08 SDS.
Pacienti, kteří měli relapsy a vyžadovali steroidní léčbu
i během puberty měli finální výšku –0,68 SDS. Autoři uza-
vírají, že u pacientů s SDNS je riziko růstové retardace, ob-
zvláště, pokud vyžadují steroidní léčbu během puberty [23].
Donatti a spol sledovali výšku u 85 pacientů s SSNS. V celé
skupině pacientů se výška vyjadřená jako SDS nelišila od
SDS výšky na začátku sledování. Nicméně skupina pacien-
tů léčených steroidy i během puberty vykázala na konci sle-
dování významnou ztrátu výšky [24]. 

Kostní denzita (BMD)
Řada autorů popisuje sníženou BMD u dětí s SD nebo

SRNS, které jsou léčeny GC po různou dobu ať již v denním
podávání nebo alternativním dávkování [25–27]. Naproti to-
mu závěr studie Leonardové a spol zní, že intremitentní po-
dávání i vysokých dávek GC během růstového období není
spojeno se snížením kostní denzity páteře nebo celotělové
BMD ve vztahu k věku, velikosti kostí, pohlaví a stupni zra-
losti [28]. Různé závěry různých studií mají svůj původ pře-
devším v tom, že se většinou jedná o průřezové studie a že
studie obvykle zahrnují poněkud heterogenní skupiny dětí
s NS, které jsou léčeny různým celkovým množstvím GC
během jejich nemoci před tím, než je vyšetřena kostní den-
zita.

V jedné z mála longitudinálních studií BMD u dětí s NS
Gulati a spol prokazuje, že děti s vyšší kumulativní dávkou
steroidů mají větší pravděpodobnost snížené BMD na konci
sledování [29]. Ale současně ukazuje, že u velké většiny
(92 %) dětí dojde ke zlepšení/normalizaci Z skóre jejich
BMD přestože studie zahrnovala pacienty s různou expozi-
cí GC (SDNS/SRNS, často relabující NS, NS s ojedi nělými
relapsy). Bak a spol popisuje významné snížení BMD bě-
hem 2 měsíců léčby GC u dětí s NS bez ohledu na profyla-
xi vitamínem D a kalciem [30]. 

GC působí svými nežádoucími účinky primárně na trabe-
kulární kost. V recentní studii, která používala k hodnocení
BMD kvantitativní CT (pQCT) byla léčba GC spojena s vý -
znamně vyšší kortikální volumetrickou BMD a kortikální
plochou a sníženou trabekulární volumetrickou BMD [31].
Podobné výsledky publikoval i Hegarty a spol, kteří našli
významné snížení trabekulární volumetrické BMD v oblas-
ti distálního radia, ale ne snížení celkové volumetrické
BMD v oblasti distálního radia na pQCT u mladých dospě-
lých, kteří měli NS v dětství [27]. 

Zlomeniny kostí
Klinický význam snížené BMD a nežádoucí účinky GC

u dětí s NS jsou stále ve fázi intenzivního studia. Na rozdíl
od dospělých [32] není u dětí přesně stanovena hranice
BMD, od které stoupá riziko kostních fraktur. Riziko zlo-
menin bylo zvýšeno u dětí léčených 30 mg a více predniso-

nu denně (odds ratio pro zlomeniny = 1,24; interval spoleh-
livosti = 1,00–1,52) a u pacientů, kteří byli léčeni čtyřmi
 nebo více cykly perorálních kortikoidů (odds ratio = 1,32;
interval spolehlivosti = 1,03–1,69) [33]. Přesné údaje
o výskytu patologických kostních zlomenin u dětí s NS vy-
volaných podáváním GC nejsou známy, protože chybí pro-
spektivní studie o přiro zeném vývoji u této populace.
Prevalence zlomenin u mladých dospělých, kteří prodělali
NS v dětství se pohybuje od 30 % u žen do 79,2 % u mužů
[27]. Nicméně, většina zlomenin byla spojena s traumatem,
takže souvislost s podáváním GC v dětství je přinejmenším
problematická.

Prevence a terapie kostní nemoci u dětí
Bacchetta a spol. [14] se pokusili analyzovat možnosti

prevence steroidy-indukované kostní nemoci. Zpracovali
systematický přehled literatury a našli 9 klinických (rando-
mizovaných nebo nerandomizovaných) studií zahrnujících
456 pacientů. Vyhodnocovali následující intervence:
• vitamín D a calcium,
• bisfosfonáty,
• rekombinantní růstový hormon (rhGH),
• kalcitonin,
• jiné.

Vitamín D a kalcium
Existuje pouze několik prací na toto téma u dětí s NS.

Jediná prospektivní, randomizovaná studie analyzovala
efekt podávání vitamínu D a kalcia na kostní metabolizmus
u 40 dětí s NS, které byly léčeny prednisonem (2 mg/kg/den
po dobu 4 týdnů, poté stejnou dávku v alternativním podá-
vání po dobu dalších 4 týdnů) [30]. Pacienti byli randomi-
zováni do léčené (vitamín D 400 IU a kalcium 1 g denně)
a neléčené skupiny. BMD byla významně snížena u obou
skupin, ale snížení BMD bylo významně menší u skupiny
léčené než neléčené (4,6 ± 2,1% vs. 13,0 ± 4,0%, p < 0,001).
Autoři uzavírají, že podávání vitamínu D a kalcia snížilo
ztrátu kostní denzity, ale úplně nezabránilo úbytku kostní
denzity.

Gulati a spol sledovali prospektivně 88 dětí s NS, které
byly léčeny prednisonem a u kterých byla zahájena suple-
mentace kalciem (500 mg denně) a vitamínem D3 (200 IU
denně) [29]. Zjistili, že u dětí, které dostávaly kalcium
a vitamín D (n = 73) se významně zlepšilo BMD Z skóre na
konci studie ve srovnání se skupinou dětí, které nedostávaly
žádnou suplementaci (n = 15). Mezi skupinami nebyl rozdíl
v průměrném věku při začátku nemoci, věku při měření
BMD, zastoupení pohlaví, příjmem kalcia dietou, množ-
stvím podaných kortikoidů za rok, věku při BMD na konci
studie, počátečních sérových hodnotách vápníku, fosforu,
alkalické fosfatázy a PTH. Autoři uzavírají, ze kalcium
a vitamín D mohou pomoci zlepšit BMD u dětí s NS [29].
Nicméně se jedná o nerandomizovanou studii, 15 pacientů
ve skupině neléčených pouze neužívalo kalcium a vitamín
D a interval mezi prvním a druhým vyšetřením BMD byl
1,5 ± 0,07 let. 

Jiné intervence
Zkušenost s jinými intervencemi než vitamínem D a kal -

ciem je u dětí s NS minimální a omezena na jednotlivé ne-
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randomizované studie. Loke a spol, například publikovali
prospektivní pilotní otevřenou studii, ve které podávali
rhGH (průměrná dávka 0,32 mg/kg a týden) po dobu jed-
noho roku 8 dětem s SDNS, které byly léčeny prednisonem
a k udržení remise vyžadovaly průměrnou dávku predniso-
nu 0,46 mg/kg/den [34]. Po roce léčby se průměrná BMD
v oblasti lumbální páteře a krčku femuru významně zvýšila.

Data o užití bisfosfonátů jsou u dětí s NS ještě více
 sporadická. Kim a spol sledoval efekt pamidronátu na korti -
koidy indukovanou osteoporózu u 44 dětí s různými nefro-
patiemi (IgA nefropatie, anafylaktoidní purpura, membra-
noproliferativní glomerulonefritida), které byly léčeny
kortikoidy po dobu 3 měsíců [35]. Kontrolní skupina dostá-
vala perorální kalcium a pamidronát i.v. po dobu 3 měsíců.
Průměrná BMD lumbální páteře se snížila z 0,654 ± 0,069
g/cm2 na 0,631 ± 0,070 g/cm2 v kontrolní skupině
(p = 0,0017), a zůstala nezměněna u léčených pacientů (před
léčbou 0,644 ± 0,189 g/cm2, po léčbě 0,647 ± 0,214 g/cm2).
Pamidronát se jeví jako účinný v prevenci steroidy induko-
vané osteoporózy u dětí s různými nefropatiemi vyžadující-
mi dlouhodobou léčbu vysokými dávkami steroidů.
Nicméně účinnost bisfosfonátů u dětí s idiopatickým NS ne-
byla dosud studována.

Stejně jako v případě bisfosfonátů, tak i o použití kalcito-
nu u dětí s NS existují jen velmi kusé informace. Nishioka
a spol podávali 100 IU kalcitoninu intranasálně každý dru-
hý den společně s 1-alfa-hydroxyvitamínem D3 pěti dětem
ve věku 8 až 12 let s často relabujícím NS [36]. Kontrolní
skupinou byly 4 děti s osteoporózou ve věku 10 až 14 let,
které byly léčeny pouze 1-alfa-hydroxyvitamínem D3. Obě
skupiny byly léčeny téměř stejnou kumulativní dávkou GC.
Zatímco u skupiny léčené kalcitoninem byl během 16 měsí-
ců studie zachován obsah kostního minerálu (BMC) obrat-
lů, u neléčené skupiny došlo k významnému snížení. Autoři
uzavírají, že kalcitonin potlačuje resorpci kosti a mohl by
být užitečný v léčbě osteoporózy, v kombinaci s 1-alfa-hy -
droxyvitamínem D3 u dětí s NS vyžadujícím dlouhodobou
terapii GC [36].

Z výše uvedených údajů se tedy zdá, že vitamín D
a kalcium by mohly být užitečné u dětí s NS vyžadujících
dlouhodobou GC léčbu. Současné poznatky by se daly shr-
nout do následujících doporučení:
• U dětí s SDNS zvážit použití „steroidy-šetřících“ imuno-

supresiv, např. mykofenolát mofetil [37].
• Suplementace vitamínem D (400 IU/den) u dětí s NS při

GC léčbě. Dávka a délka léčby by měla být stanovena na
základě vyšetření hladin 25-(OH) vitamínu D. Je známo,
že sérové hladiny 25-(OH) vitamínu D jsou u dětí s NS
nízké [38].

• Doporučovat normální příjem vápníku v dietě, rozumný
pobyt na slunci a přiměřenou a pravidelnou fyzickou ak-
tivitu.

• Systematické sledování BMD pomocí DXA u dětí s NS je
přinejmenším sporné z důvodu technických omezení
DXA u dětí [39], jelikož DXA nerozlišuje mezi kortikal-
ní a trabekulární kostí. Přitom léčba GC negativně ovliv-
ňuje především trabekulární kost.

• Doporučuje se pečlivé monitorování jakýchkoliv známek
zlomenin obratlů u dětí léčených dlouhodobě GC.
Výsledky právě probíhající Kanadské multicentrické 4-le-

té studie (Steroid Induced Osteoporosis in Pediatric
Population – STOPP study) by mohly přinést další infor-
mace o prevalenci, incidenci a závažnosti osteoporozy
a zlomenin obratlů u dětí s NS.

Závěr
Přestože existuje řada prací zabývající se nežádoucími

účinky glukokortikoidů na růst a kostní metabolizmus
u dětí, je velice těžké formulovat jednoznačné závěry pro
děti s NS. Důvodem je především relativní vzácnost
a heterogenita nefrotického syndromu u dětí. Lze konstato-
vat, že nefrotický syndrom sám o sobě, i léčba glukokorti-
koidy působí jak poruchy růstu tak změny v kostním meta-
bolizmu. Tyto změny jsou plně reverzibilní, pokud se podaří
navodit dlouhodobou remisi. U pacientů s SDNS je situace
složitější, nežádoucí účinky jsou závislé na délce léčby, dáv-
ce glukokortikoidů, režimu podávání a věku ve kterém jsou
pacienti léčeni. Z terapeutických intervencí k prevenci ne-
žádoucích účinků GC se zdá být prospěšné udržování do-
statečného příjmu vitamínu D a kalcia ve stravě event. su-
plementace vitamínem D a/nebo kalciem a co nejčasnější
zavedení „steroid-šetřících“ léčebných režimů. 

Vzhledem k nedostatku validních dat je velice žádoucí or-
ganizace multicentrických studií zabývajících se jednak při-
rozeným vývojem růstu a kostního metabolizmu u dětí s NS
a jednak jednotlivými intervencemi.
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SOUHRN
Skálová S., Kutílek Š.: Hyperkalciurie v dětském věku
Hyperkalciurie je biologický syndrom charakterizovaný zvýšenou exkrecí kalcia v moči (U-Ca > 0,1 mmol/kg/den). Je nejčastější me-
tabolickou odchylkou nalézanou u pacientů s urolitiázou, u kterých se vyskytuje ve 40–50 %. Hyperkalciurie může mít celou řadu pri-
márních a sekundárních příčin souvisejících s dietními vlivy, zvýšenou střevní absorpcí vápníku, zvýšenou kostní resorpcí či zvýšenou
renální exkrecí kalcia u vrozených či získaných tubulopatií. Recentní poznatky o epiteliálním transportu kalcia týkající se paracelu-
lárních i transcelulárních mechanizmů, kde hrají důležitou úlohu epiteliální kalciové kanály TRPV5 a TRPV6 (transient receptor po-
tential vanilloid-5 a transient receptor potential vanilloid-6), chloridové kanály a claudiny (CLDN 16 a 19) přispěly k objasnění někte-
rých hereditárních tubulopatií.
Nejčastější příčinou, se kterou se u dětí setkáváme, je idiopatická hyperkalciurie(IH). IH je definována jako normokalcemická hyper-
kalciurie přetrvávající i po odstranění dietních vlivů a při vyloučení jiné přesně určené příčiny. Přes cílenou snahu o objasnění její ge-
netické podstaty, nebyl dosud jednoznačně prokázán žádný ze zvažovaných genů či genetických mechanizmů. K nejčastějším proje-
vům hyperkalciurie v dětském věku patří hematurie, recidivující infekce močových cest, bolesti břicha, urolitiáza a nefrokalcinóza.
U 1/3 pacientů s IH bylo prokázáno snížení denzity kostního minerálu. 
Vyšetřovací algoritmus je zaměřen na odhalení příčiny hyperkalciurie a případných komplikací. V léčbě hyperkalciurie se na prvním
místě uplatňují dietní opatření s omezením sodíku, přiměřeným přísunem vápníku a zvýšením draslíku ve stravě. Nezbytnou součás-
tí je také zvýšený přívod tekutin. Léčba thiazidovými diuretiky či bifosfonáty je indikovaná u symptomatických či rizikových pacientů. 

Klíčová slova: kalcium, hyperkalciurie, urolitiáza, skelet 

SUMMARY
Skálová S., Kutílek Š.: 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 (CLDN16
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.
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Úvod
Za fyziologických podmínek je bilance kalcia vyrovnaná

a je umožněna souhrou jeho střevní absorpce a renální exk-
rece. Exkrece kalcia je ovlivňována příjmem minerálů, kon-
centrací vápníku a fosforu v séru a rovněž působením parat-

hormonu (PTH) a vitamínu D. Zvýšená exkrece kalcia
v moči může být vyvolána jeho nadměrným přívodem, mů-
že k ní však docházet i při normálním příjmu vápníku.
V případě abnormálně zvýšeného vylučování kalcia močí
stoupá riziko poškození uropoetického traktu ve smyslu 
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urolitiázy a nefrokalcinózy, může dojít k významnému po-
klesu renálních funkcí. Při adekvátním příjmu kalcia
a zvýšené kalciurii se může rozvinout negativní kalciová bi-
lance se všemi důsledky (postižení skeletu, růstová retarda-
ce, hypokalcémie) [1,2]. 

1. Mechanizmy renální exkrece kalcia
Vyrovnaná bilance kalcia je umožňována souhrou jeho

střevní absorpce a renální exkrece. V zažívacím traktu je
denně absorbováno 5–6 mmol kalcia, v glomerulech je den-
ně filtrováno 225 mmol vápníku a 98 % tohoto množství je
za fyziologických podmínek reabsorbováno v renálních tu-
bulech. Kalcium z glomerulárního filtrátu je z 60–70 %
 reabsorbováno v proximálním tubulu, zejména pasivně pa-
racelulárně dle elektrochemického gradientu. 20 % filtrova-
ného kalcia je reabsorbováno v tlustém segmentu vzestup-
ného raménka Henleovy kličky, kde je vápník reabsorbován
transcelulárně za účasti Na-K-2Cl kotransportu a kalcium
sensing receptoru (CaSR) a rovněž paracelulárně [1,2].
V distálním tubulu je aktivním transportem proti elektro-
chemickému gradientu reabsorbováno 8–10 % filtrovaného
kalcia. Exkrece kalcia je závislá na příjmu minerálů, kon-
centraci vápníku a fosforu v séru a především na působení
parathormonu (PTH) a vitamínu D [1,2]. Při tubulární reab-
sorpci kalcia se uplatňují rovněž tito činitelé: CaSR, TRPV
kanály, chloridové kanály, draslíkové kanály, Na-K-2Cl-
kontransportér, claudiny, protonové pumpy, výměníky ani-
ontů, a pH tělesných tekutin [2]. 

CaSR je protein o 120 kDa, který je přítomen na povrchu
buněk řady orgánů (příštítná tělíska, štítná žláza, ledvinné
tubuly, oční čočka, kost, pankreas, keratinocyty, sliznice za-
žívacího traktu, slinné žlázy, placenta). CaSR patří mezi re-
ceptory spřažené s G-proteiny. Gen pro CaSR byl nalezen
na dlouhém raménku 3. chromozómu – 3q13.3-q21. Dojde-
li k vzestupu extracelulární koncentrace ionizovaného kal-
cia (Ca2+), sekrece PTH klesá prostřednictvím CaSR. Nao -
pak při nízké hladině Ca2+ stoupá sekrece PTH a zvýší se
proliferace buněk příštítných tělísek [3,4].

Kanály transientních receptorových potenciálů (TRP ka-
nály) jsou transmembránové proteiny, které se dělí do šesti
skupin (TRPC, TRPV, TRPM, TRPA, TRPP a TRPML) dle
sekvence aminokyselin [5]. Většina TRP je exprimována
v ledvinách a mohou se podílet na patogenezi některých re-
nálních onemocnění (polycystóza, hypomagnezémie, fokál-
ní segmentální glomeruloskleróza). TRPV5 (TRP vaniloid
5) je kanál, který se nachází na apikálním povrchu epiteliál-
ních buněk distálního tubulu, a podporuje renální reabsorp-
ci vápníku. TRPV6 je epiteliální kanál ovlivňující intesti-
nální absorpci kalcia. Exprese TRPV5 a TRPV6 podléhá
regulaci PTH a kalcitriolem [5,6].

Chloridové kanály (CLC) jsou dimery regulující dráždi-
vost buněčných membrán, transepiteliální transport
a buněčný objem [2,7–9]. U savců existuje devět rozdílných
genů pro CLC, z nichž je osm exprimováno v ledvinné tká-
ni. Z hlediska minerálního metabolizmu je nejvýznamnější
CLC-5, který se nachází v proximálním tubulu, v tlustém

Tabulka 2
Doporučená vyšetření u pacientů s hyperkalciurií, upraveno dle Audrana, 2000  

Krevní obraz s diferenciálním rozpočtem

Moč a sediment (dg. mikroskopické hematurie); ev. stanovení kvantitativní bakteriurie

Zánětlivé markery: C-reaktivní protein, sedimentace erytrocytů

S–Na, K, Cl, Ca, P, alkalická fosfatáza (ALP), urea, kreatinin, PTH

U–Ca, P, Na, K, Cl /kg/24 hod

Ultrasonografie břišní dutiny

U–Ca,P/kg/24 hod dva dny po sobě;  je-li sběr moči za 24 hod technicky obtížný, pak U–Ca/U–Cr

S–25-OH-vitamín D

Tabulka 1
Referenční hodnoty U–Ca/U–Cr (mmol/l : mmol/l) dle Jandy, 1992 

Věk (měsíce) 0–1 1–12 12–36 36–72 nad 72

Počet vyšetřených 13 23 16 15 40

Průměrná hodnota 0,62 0,62 0,44 0,399 0,21

Medián 0,46 0,57 0,4 0,35 0,15

Směrodatná odchylka 0,44 0,25 0,34 0,23 0,17

95. percentil 1,38 1,025 1,26 0,835 0,599
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segmentu vzestupného raménka Henleovy kličky
a v sběrném kanálku. Gen CLCN5 kódující CLC-5 je loka-
lizován na X-chromozómu (Xp11.22) [2,9]. CLC-5 je roz-
hodující pro tubulární endocytózu, pro regulaci cirkulace
a tvorby bílkoviny megalinu, zodpovědné za endocytózu
25OHD3 a vazbu PTH na příslušné receptory. CLC-5 ovliv-
ňuje acidifikaci moči a reabsorpci minerálů [8,10]. 

Draslíkový kanál (ROMK) je zodpovědný za reabsorpci
kalia v tlustém segmentu vzestupného raménka Henleovy
kličky. ROMK je kódován genem KCNJI [11].

Furosemid senzitivní Na-K-2Cl-kontransportér (NKCC2)
je nezbytný pro reabsorpci sodíku a chloridů v tlustém seg-
mentu vzestupného raménka Henleovy kličky. Gen pro NK-
CC2 byl nazván SLC12A1 a nachází se na 15. chromozómu
[2,11].

Claudiny (CLDN) jsou transmembránové bílkoviny těsné-
ho spoje (tight junction proteins) nezbytné pro integritu me-
zibuněčných spojů a selektivitu paracelulárního transportu.
Claudiny mohou uzamknout paracelulární prostor a tvoří
rovněž paracelulární póry pro průnik iontů. U savců bylo
dosud popsáno 25 izoforem claudinů, přičemž některé (ku-
příkladu CLDN 1) jsou exprimovány ubikvitně v epiteliích
řady tkání, zatímco CLDN 16, známý též jako paracellin-1,
se nachází pouze v tlustém segmentu vzestupného ramén-
ka Henleovy kličky a CLDN 19 je exprimován v průběhu
Henleovy kličky a též v periferních neuronech a sítnici
[12–14]. Gen pro CLDN 16 byl lokalizován na 3q27, gen
pro CLDN 19 na 1p34.2 [14]. CLDN 16 a CLDN 19 regulu-
jí paracelulární transport kalcia a magnézia, působí syner-
gicky ve vzájemné interakci a tvoří těsný mezibuněčný spoj
umožňující selektivní prostup pro kationty a tím reabsorpci
hořčíku a vápníku. Mutace CLDN 16 či CLDN 19 ruší je-
jich vzájemnou interakci a vedou k renálním ztrátám mag-
nézia a kalcia [12,13]. 

Protonové pumpy (H+-ATPázy) jsou přítomny ubikvitně,
jejich nejvyšší výskyt byl zaznamenán zvláště v oblasti
sběrného kanálku. Protonové pumpy jsou zodpovědné za
acidifikaci moči a jsou kódovány geny ATP6 na 2. nebo 7.
chromozómu [14].

Výměníky aniontů (anion exchangers – AEs) regulují
transcelulární transport kyselin a bazí přes epiteliální buňky.
AE1 je glykoprotein, umožňující výměnu Cl– a HCO3

–

a nachází se na bazolaterální membráně buněk sběrných ka-
nálků [2,14].

Změny pH významně ovlivňují močovou exkreci kalcia.
Metabolická acidóza podporuje kostní resorpci a demine -
ralizaci skeletu a zároveň zvyšuje vylučování vápníku močí,
neboť vodíkové ionty ovlivňují buňky distálního tubulu [14].

2. Vyšetření kalciurie
Močová exkrece kalcia je v průběhu dne nestálá a proto je

považováno za nejvhodnější vyšetření kalciurie ze vzorku
moči nasbírané za 24 hodin (U-Ca/24h) a přepočtení na kg
tělesné hmotnosti (U-Ca/kg/24h). Jako fyziologické hodno-
ty pro dětský věk bývá uváděno rozmezí 0,03–0,09 mmol
Ca/kg/24h [15–17]. Nižší hodnoty kalciurie byly zjištěny
u indických dětí, což se vysvětluje nedostatečným příjmem
vápníku (200–400 mg denně) oproti doporučené denní dáv-
ce 800–1 200 mg [18]. 

Další možností je vyjádření kalciurie za pomocí indexu

kalcium/kreatinin (U-Ca/U-Cr) v druhém vzorku ranní mo-
či [19–28]. Tato metoda je vhodnější zvláště u kojenců
a batolat, kde sběr moči po dobu 24 hodin představuje tech-
nický problém. Hodnoty U-Ca/24h a U-Ca/U-Cr korelují
v rozmezí 0,67–0,90, p < 0,01 [19–28]. Pro středoevropskou
populaci lze považovat za vhodné normy publikované
Jandou [20] (tabulka 1). Existuje též závislost mezi množ-
stvím vylučovaného sodíku a vápníku [1,2]. Vyšší referenč-
ní hodnoty U-Ca/U-Cr u kojenců a batolat lze vysvětlit niž-
ší koncentrací kreatininu v moči u těchto věkových skupin
[19–28]. 

3. Hyperkalciurie – definice a dělení
Za hyperkalciurii považujeme exkreci kalcia v moči pře-

sahující 0,1 mmol/kg/24h, což odpovídá 4mg/kg/24h [29].
Uvedené hodnoty jsou přítomny u cca 4–10 % populace
[17,23]. Je otázkou zda jako horní hranici kalciurie lze pou-
žít 90. či 95. percentil referenčních hodnot, nebo průměr
plus dvě směrodatné odchylky, nebo lze stanovit hodnotu,
která představuje signifikantně vyšší riziko komplikací.
V současné době se za horní hranici kalciurie spojenou
s vyšším výskytem komplikací považuje 0,1 mmol/kg/24h
nebo u osob starších 6 let poměr U-Ca/U-Cr (mmol/l:
mmol/l) 0,6 [20,29,30]. Hyperkalciurii lze rozdělit dle hod-
noty sérového kalcia na hyperkalciurii normokalcemickou,
hyperkalcemickou a hypokalcemickou [31]. 

Hyperkalciurii lze rovněž dělit dle původu na primární
a sekundární. Primární neboli idiopatická hyperkalciurie
(IH) je hyperkalciurie dosud neobjasněného původu. Se -
kundární hyperkalciurie je důsledek jiného známého cho-
robného či abnormálního stavu, vedoucího ke zvýšené mo-
čové exkreci vápníku [31].

Obr. 1
Laboratorní vyšetření zaměřená na diagnostiku 

hyperkalciurie, následující po vyšetřeních v tabulce 2. 
Upraveno dle Audrana et al. 2000.

U–Ca/kg/24 hod. 2× po sobě při pacientově běžné stravě

je-li U–Ca > 0,1 mmol/kg/24 hod.

zopakovat vyšetření po cca 7 dnech na dietě
s omezením vápníku, soli a bílkovin

U–Ca > 0,1 mmol/kg/24 hod. jedná se o hyperkalciuriii
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4. Idiopatická (primární) hyperkalciurie
Primární neboli idiopatická hyperkalciurie (IH) je normo-

kalcemická hyperkalciurie dosud neobjasněného původu
a bez přítomnosti jiného systémového onemocnění. IH je
definována jako normokalcemická hyperkalciurie bez pří-
tomnosti jiného systémového onemocnění, která přetrvává
i po úpravě dietních odchylek, a která nemá jasnou příčinu
[31,32]. 

Pro klasifikaci IH existuje dělení dle Paka [33] na IH ab-
sorpční (typu I, II, III) a IH renální.

Absorpční IH I. typu má teoreticky vysvětlitelnou příčinu
v primárním zvýšení intestinální absorpce kalcia.

Absorpční IH II. typu je dle Pakovy teorie vyvolána diet-
ními vlivy, zvláště nadměrným přísunem kalcia v potravě.

Absorpční IH III. typu je charakterizována vzestupem in-
testinální absorpce kalcia v důsledku nadprodukce kalcitri-
olu při nadměrné depleci fosfátů.

IH renální byla definována jako primárně zvýšený odpad
vápníku v ledvinných tubulech, který vede k vzestupu pro-
dukce parathormonu a kalcitriolu a následnému zvýšení in-
testinální absorpce kalcia. 

Dělení dle Paka nezohledňuje nově získané poznatky a je
podle současných názorů zavádějící [31,32]. IH je definová-
na přítomností hyperkalciurie i po vyloučení dietních vlivů,
ovšem absorpční IH II. typu je přitom vysvětlována zvýše-
ným přísunem kalcia. U většiny pacientů s absorpční IH je
přítomna negativní kalciová bilance, tudíž zvýšená intesti-
nální absorpce vápníku zde není jedinou odchylkou.
Pacienti mohou současně splňovat kritéria pro renální
i absorpční IH. Asi 50 % pacientů s IH nemůže být jedno-
značně zařazeno dle Pakových kritérií [31,32,34]. 

U IH se předpokládá autozomálně dominantní dědičnost
[35], existuje vztah mezi hyperkalciurickou nefrolitiázou
a lokusy na chromozómech: 1q23.3-q24 (gen pro adenylcy-
klázu), 12q12-q14 (gen receptoru pro vitamín D – VDR)
a 9q33.2-q34.2 [2,14,36]. Patogeneze IH nebyla dosud ob-
jasněna a zvažují se tři hlavní mechanizmy, které se částeč-
ně překrývají s Pakovými kritérii i s příčinami sekundární
hyperkalciurie [31,36,37]: zvýšená střevní absorpce vápní-
ku, snížená tubulární reabsorpce vápníku, zvýšená kostní
resorpce.

V případě zvýšené střevní absorpce vápníku se uvažuje
o zvýšené expresi receptoru pro vitamín D (VDR)
v buňkách střevní stěny nebo o polymorfizmech/mutacích
genu pro VDR [38]. U pacientů s IH bylo uvažováno
o přítomnosti genu pro IH v těsném sousedství lokusu VDR
na 12q12 [14,36]. 

Snížená tubulární reabsorpce vápníku souvisí se zvýše-
ným vylučováním sodíku močí, u pacientů s IH byly zjiště-
ny zvýšené hodnoty natriurie [40,41]. V souvislosti se sní-
ženou tubulární reabsorpcí vápníku se rovněž uvažuje
o polymorfizmu a aktivaci CaSR [42].

Zvýšená kostní resorpce – za jeden z možných patogene-
tických mechanizmů IH je považována vystupňovaná osteo-
resorpce v důsledku zvýšené aktivity cytokinů, zejména
 interleukinu-1 (IL-1-beta) a tumor nekrotizujícího faktoru
(TNF-alfa) a jejich vlivu na kostní resorpci v kombinaci se
zvýšenou syntézou prostaglandinu-2 (PGE2) a vystup ňo -
vanou tvorbou kalcitriolu vedoucí ke zvýšené intestinální
absorpci a snížené tubulární reabsorpci kalcia [15,43]. 

Klinické projevy IH jsou pestré. IH se může manifestovat
hematurií, dysurií, polakisurií, mikroskopickou hematurií,
recidivujícími bolestmi břicha, u dětí navíc neklidem, dráž-
divostí a enurézou [31]. Většina jedinců s IH je ovšem dlou-
hodobě asymptomatická. IH bývá též asociována s enurézou
[31,34]. Vztah IH k enuréze je vyhodnocován s nejedno -
značnými závěry [34]. 

IH je rovněž považována za rizikový faktor urolitiázy, ne-
frokalcinózy a osteoporózy, podle některých autorů se jed-
ná též o rizikový faktor růstové retardace. Názory na uvede-
ná rizika nejsou zcela jednotné [38,39,44–51]. Diagnóza IH
je komplexní. Diagnostický postup u IH obsahuje důklad-
nou anamnézu zabývající se výskytem urolitiázy či poruch
fosfokalciového metabolizmu u pacienta a jeho příbuzen-
stva, výskytu fraktur, stravovacích návyků (příjem vápníku,
soli, živočišných bílkovin) a subjektivních obtíží (hematu-
rie, dysurie, polakisurie, infekce močových cest, mikro- či
makroskopická hematurie, recidivující bolesti břicha, enu-
réza, u kojenců dráždivost a neklid). Laboratorní vyšetření
sestává z rutinně prováděných testů a dalších, úzce zaměře-
ných postupů (tabulka 2, obr. 1) 

Vyloučíme-li sekundární hyperkalciurii a přetrvává-li kal-
ciurie nad 0,1 mmol/kg/24 h i po týdenní dietě s omezením
soli a vápníku, lze hovořit o IH [31,34]. 

Cílem léčby IH je prevence urolitiázy/osteoporózy a vy -
mizení klinických příznaků.

Z léčebných možností se praktikují dietní opatření
a medikamentózní terapie.

Základním dietním opatřením je omezení příjmu sodíku
(pod 3 g/24hodin) a zvýšení příjmu draslíku (na 3 g/24ho -
din), společně s dostatečným příjmem tekutin [31,32].
Příjem vápníku v potravě nesmí být omezován pod 500 mg
denně. Při dietě se sníženým obsahem vápníku nejsou v za -
žívacím traktu vázány oxaláty na kalcium. Intestinální ab-
sorpce oxalátů je tudíž zvýšena, rozvíjí se hyperoxalurie
a zvýšené riziko tvorby oxalátových konkrementů. Vysazení
vápníku v potravě může tak paradoxně vést k tvorbě močo-
vých konkrementů a zároveň k demineralizaci skeletu
[31,34]. Příjem bílkovin musí v dětském věku odpovídat ob-
vyklým dietním doporučením. U dospělých rovněž není dů-
vod k razantnímu snížení proteinů ve stravě, neboť nedosta-
tečný příjem bílkovin přináší riziko ztráty kostní hmoty
i zhoršení kostní mikroarchitektury [38,39]. V rámci medi-
kamentózní terapie lze uvažovat o podávání citrátu drasel-
ného a chloridu draselného [34]. 

V indikovaných případech (urolitiáza, osteoporóza) je
účinná léčba thiazidovými diuretiky (nejčastěji hydrochlo-
rothiazid v dávce 0,5–1,0 mg/kg/den) které zvyšují tubulár-
ní reabsorpci vápníku [52]. Podávání hydrochlorothiazidu
v dávce 0,5–1,0 mg/kg/den je doporučováno jen tehdy, jsou-
li předchozí kroky (dostatek tekutin, omezení sodíku
a podávání draslíku) neúčinné. Hydrochlorothiazid byl
u dětí úspěšně podáván za účelem korekce hyperkalciurie
spojené s kostní resorpcí [52,53]. Mezi nežádoucí účinky
léčby hydrochlorothiazidem patří hypokalémie, hyponatre-
mie, hypomagnezemie, hypochloremická alkalóza, hyperu-
rikémie, glykosurie, hypercholesterolemie, mohou se též
objevit zažívací obtíže jako nechutenství, nauzea a dy spep -
tické obtíže a rovněž hypotenze [53]. Z tohoto důvodu je
nutno léčbu hydrochlorothiazidem pečlivě zvažovat. U dět -
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ských pacientů (n = 7; věk 10–16 let) s významnou hyper-
kalciurií, urolitiázou a trvalým poklesem BMD, kde byla
předchozí dietní opatření a léčba thiazidovými diuretiky ne-
uspěšná, byl pozorován vzestup BMD a pokles kalciurie po
desítiměsíční léčbě bisfosfonáty (alendronát per os u šesti
a pamidronát intravenózně u jednoho pacienta) [54].

5. Sekundární hyperkalciurie
O sekundární hyperkalciurii hovoříme v případech, kdy

se jedná o důsledek nám známého stavu, vedoucího ke zvý-
šené močové exkreci vápníku. Sekundární hyperkalciurie
může být v souvislosti se sérovou hladinou vápníku normo-
kalcemická, hyperkalcemická či hypokalcemická.

Jako sekundární příčiny hyperkalciurie se uvádějí dietní
vlivy, patologické stavy se zvýšenou střevní absorpcí kal-
cia, patologické stavy se zvýšenou kostní resorpcí
a patologické stavy se sníženou tubulární reabsorpcí vápní-
ku. Klinické projevy jsou podmíněny základním onemocně-
ním (hyperkalcémie, hypertyreóza, Cushingův syndrom,
kaliová deplece, granulomatozní onemocnění, Bartterův
syndrom), navíc mohou být přítomny obdobné obtíže jako
při IH (hematurie, dysurie, polakisurie, mikroskopická he-
maturie, recidivující bolesti břicha) [31]. 

U patologických stavů se zvýšenou střevní absorpcí váp-
níku, se zvýšeným příjmem kalcia nebo se zvýšenou kostní
resorpcí se nejčastěji jedná o hyperkalcemickou hyperkalci-
urii. Pro diagnostický postup platí stejné principy jako u IH,
jak je uvedeno v tabulce 2. Léčba spočívá v odstranění vy-
volávající příčiny hyperkalciurie. U těch chorobných stavů,
které vedou k selhání renálních funkcí, a kde nelze odstranit
vyvolávající příčinu je nutná transplantace ledviny.

Dietní vlivy představují: 
a) Zvýšený příjem kalcia; močová exkrece vápníku je zá-

vislá na příjmu kalcia ve stravě, a jeho nadměrný příjem
má za následek vzestup kalciurie. 

b) Zvýšený příjem sodíku v potravě vede k zvýšené natriu-
rii, čímž dochází k poklesu tubulární reabsorpce vápní-
ku. 

c) Zvýšený příjem bílkovin vyvolává metabolickou acidózu
v důsledku metabolické degradace aminokyselin.
Kalcium, které je ve formě uhličitanu vápenatého uvol-
něno ze skeletu, působí jako nárazník a je poté vylučová-
no ledvinami. Acidóza rovněž zvyšuje tvorbu RANKL
s následným vzestupem osteoresorpce.

d) Snížený příjem draslíku vede k poklesu tubulární reab-
sorpce fosfátů a následné stimulací tvorby kalcitriolu se
zvýšenou absorpcí vápníku v zažívacím traktu.

e) Snížený příjem fosfátů a jejich deficit stimulují renální
produkci kalcitriolu a tím zvýšenou intestinální absorpci
vápníku. Současně klesá sekrece parathormonu a výsled -
kem je pokles tubulární reabsorpce kalcia [31,38].

Úprava stravy obvykle vede ke korekci kalciurie.
Mezi patologické stavy se zvýšenou střevní absorpcí kal-

cia patří [31]: 
a) Primární hyperparatyreóza, kdy PTH stimuluje renální

syntézu kalcitriolu, čímž stoupá intestinální absorpce
vápníku.

b) Sarkoidóza, tuberkulóza a jiná granulomatózní onemoc-

nění se zvýšenou a neregulovanou tvorbou kalcitriolu
v granulomatózní tkáni.

d) Deplece fosfátů, která stimuluje renální produkci kalci -
triolu.

e) Deplece kalia, vedoucí k poklesu tubulární reabsorpce
fosfátů s následnou stimulací tvorby kalcitriolu a zvýše -
nou intestinální absorpcí vápníku.

f) Intoxikace vitamínem D, kdy dochází k excesivní ab-
sorpci vápníku v zažívacím traktu.

Léčba těchto stavů spočívá v korekci hyperkalcémie
a v odstranění vyvolávající příčiny. 

Patologické stavy se zvýšenou kostní resorpcí představu-
jí: 
a) Primární hyperparatyreóza, kdy je zvýšena kostní resorp-

ce a také stoupá intestinální absorpce vápníku. Hyper -
kalciurie, urolitiáza či nefrokalcinóza tak mohou být vý-
znamnými příznaky primární hyperparatyreózy [55].

b) Hypertyreóza, která bývá provázena hyperkalcémií
a hyperkalciurií.

d) Cushingův syndrom a léčbu glukokortikoidy, kdy dochá-
zí ke snížené absorpci vápníku v zažívacím traktu a zvý -
šené exkreci kalcia v renálních tubulech. Tím klesá plaz-
matická koncentrace vápníku a následně se zvyšuje
sekrece parathormonu, který stimuluje kostní resorpci; 

e) Imobilizace, kdy dochází individuálně během dní až týd-
nů klidu na lůžku k rozvoji zvýšené kostní resorpce, hy-
perkalcémie a hyperkalciurie.

f) Metabolická acidóza, kdy je z kostní tkaně uvolňován uh-
ličitan vápenatý, který působí jako nárazník a je poté vy-
lučován ledvinami, při poklesu pH je též zvýšena pro-
dukce RANKL;

g) Maligní onemocnění, kdy dochází vlivem cytokinů,
PTHrP a RANKL ke zvýšené osteoresorpci a následné
hyperkalcémii a hyperkalciurii [31,38].

Léčba spočívá v korekci hyperkalcémie a odstranění vy-
volávající příčiny. 

Patologické stavy se sníženou tubulární reabsorpcí kalcia
představují: 
a) Cushingův syndrom včetně podávání vysokých dávek

glukokortikoidů má za následek snížení tubulární reab-
sorpce kalcia.

b) Předávkování kličkovými diuretiky (furosemid, kyselina
etakrynová), kdy dochází k výraznému snížení tubulární
reabsorpce sodíku a vápníku. 

c) Tubulopatie, které představují heterogenní skupinu odliš-
ných chorobných stavů, pro kterou jsou charakteristické
poruchy tubulárních funkcí, často bývá postižena mine-
rální homeostáza a acidobazická rovnováha.
K tubulopatiím lze přiřadit:

d) Renální tubulární acidóza (RTA), kdy je porušena acidi-
fikace moči. Rozlišujeme RTA I. typu (distální RTA,
dRTA), charakterizovanou sníženým vylučováním vo -
díkových iontů do moči a II. typu (proximální RTA,
pRTA), kdy je snížena tubulární reabsorpce bikarbonátů.
RTA je dědičná nebo získaná. Dědičné podmíněná dRTA
je buď autozomálně dominantní v důsledku mutace
v SLC4A1 genu pro výměník aniontů AE1, nebo autozo-
málně recesivní v důsledku mutací genů ATP6 pro
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H+-ATPázu. Autozomálně recesivní forma dRTA může
být spojena s hluchotou. Autozomálně recesivní forma
dRTA se senzineuronální hluchotou je způsobena mutací
genu ATP6V1B1 lokalizovaném na 2p13. Existuje též
autozomálně recesivní dRTA bez hluchoty, která je způ-
sobena mutací genu ATP6V0A4 na chromozómu
7q33–34. Získaná dRTA se vyskytuje u autoimunních
onemocnění. Při sníženém vylučování vodíkových iontů
do moči u dRTA se rozvíjí chronická metabolická acidó-
za, objevuje se hypokalémie, hyperkalciurie, nefrokalci-
nóza, porucha růstu a kostní demineralizace [2,11,14]. 
RTA II. typu (pRTA) bývá součástí Fanconiho syndro-
mu, Loweho syndromu nebo Wilsonovy choroby.
Získaná pRTA se může vyvinout po intoxikaci těžkými
kovy, po léčbě sulfonamidy či antibiotiky (tetracykliny,
aminoglykosidy, cefalosporiny). Snížená reabsorpce bi-
karbonátů u pRTA vede k metabolické acidóze, nemocní
mají hypokalémii, hyperkaliurii, hyperkalciurii.
Uhličitan vápenatý přítomný v kostní tkáni slouží při me-
tabolické acidóze jako nárazník, dochází
k demineralizaci i rachitickým změnám. Kostní změny
jsou u pRTA časté. Je přítomna růstová retardace, boles-
ti kostí a patologické fraktury. 
V léčbě RTA se používá bikarbonát, Sholův roztok, kal-
cium, kalcitriol, evenuálně též hydrochlorothiazid [2,56]. 

e) Hyperkalciurická nefrolitiáza (Dentova choroba), která
je způsobena inaktivační mutací genu CLCN5 chlorido-
vého kanálu CLC-5 s vazbou na X-chromozóm
(Xp11.22) [2,7–10,14,57,58]. Rozlišují se 4 fenotypy: X-
vázaná recesivní nefrolitiáza s proteinurií, fosfaturií, hy-
perkalciurií a renálním selháním; X-vázaná recesivní ne-
frolitiáza; X-vázaná recesivní hypofosfatemická křivice;
idiopatická nízkomolekulární proteinurie s hyperkalciurií
a nefrokalcinózou. Regulace PTH a metabolitů vitamínu
D je abnormální v důsledku snížené endocytózy nízko-
molekulárních bílkovin (PTH receptor, vazebný protein
pro vitamín D). Je porušena tubulární reabsorpce kalcia.
Je přítomna glykosurie, aminoacidurie, fosfaturie, nízko-
molekulární proteinurie, je vždy hyperkalciurie, rozvíjí
se nefrokalcinóza a nefrolitiáza. Je normokalcémie, níz-
ká hodnota S-PTH, zvýšená koncentrace kalcitriolu.
Hyperkalciurie reaguje na restrikci kalcia ve stravě a na
podávání thiazidů [2,9,57]. 

f) Hereditární hypofosfatemická křivice s hyperkalciurií,
která je způsobena mutací natrium-dependentního fosfá-
tového transportéru (NPT2a). Charakteristická je snížená
tubulární reabsorpce fosfátů, hyperfosfaturie, hypofosfa-
temická křivice, zvýšení hladin kalcitriolu, zvýšená
střevní absorpce kalcia, hyperkalciurie, nefrokalcinóza,
urolitiáza [2,14].

g) Bartterův syndrom, který je charakterizovaný neprospí-
váním a hypochloremickou alkalózou. Bartterův syn-
drom je důsledkem mutací jednoho z pěti genů:
Bartterův syndrom 1. typu je způsoben mutací genu
SLC12A1 (lokus 15q15) kódujícího furosemid-senzitivní
NKCC2 pro transportní systém v Henleově kličce;
Barterův syndrom 2. typu vzniká mutací genu KCNJI
(lokus 11q24) draslíkového kanálu ROMK; Bartterův
syndrom 3. typu je důsledkem mutace genu CLCNKB
pro chloridový kanál CLC-Kb (lokus 1p36); 4. typ

Bartterova syndromu je způsoben mutací genu BSND
(lokus 1p31) pro Barttin, bílkovinu nutnou pro funkci
CLC-Kb a CLC-Ka na basolaterální membráně;
Bartterův syndrom 5. typu je důsledkem aktivační muta-
ce CaSR – viz níže [2,11,14]. Dědičnost je autozomálně
recesivní. Je přítomna porucha reabsorpce chloridových,
draselných a sodíkových iontů ve vzestupném raménku
Henleovy kličky. Dochází k depleci kalia, rozvíjí se hy-
pochloremická metabolická alkalóza, v důsledku hyper-
natriurie je výrazná hyperkalciurie. Hypokalémie stimu-
luje syntézu prostaglandinù, které aktivují systém renin –
angiotenzin – aldosteron. Aldosteron dále prohlubuje
ztráty draslíku. Vyskytuje se též hypermagneziurie
a hypomagnezémie. Klasický Bartterův syndrom se ma-
nifestuje před šestým rokem věku neprospíváním, poru-
chou růstu, svalovou slabostí, obstipací, polyurií, dehy-
dratací, křečemi, nefrokalcinózou, není přítomna
hypertenze. Antenatální forma je závažnější, manifestuje
se prenatálně či v novorozeneckém věku. V anamnéze
postižených dětí je nezralost a polyhydramnion, přítom-
na je polyurie, hyperkalciurie, rozvíjí se dehydratace
a postupně nefrokalcinóza. Nadprodukce prostaglandinu
E vede k hyperkalcémii a zvýšené kostní resorpci. Léčba
spočívá v suplementaci magnézia a v podávání spirono-
laktonu a indometacinu [2,14]. 

h) Mutace CaSR, které mohou být aktivační a inaktivační.
Nejedná se o tubulopatii v pravém slova smyslu, renální
tubuly jsou však důsledkem příslušné mutace postiženy.
U aktivačních mutací je zvýšená odpověď CaSR na Ca2+,
sekrece PTH je suprimována, důsledkem je hypokalcé-
mie a hyperkalciurie. U inaktivačních mutací je snížená
odpovčď CaSR na Ca2+, sekrece PTH se zvyšuje, je pří-
tomna hyperkalcemie. Těžká neonatální hyperparatyreó-
za (Neonatal severe hyperparathyroidism; NSHPT) je
přítomna u homozygotů s inaktivační mutací CaSR.
Dědičnost je autozomálně dominantní. Charakteristická
je výrazná hyperparatyreóza, hyperkalcémie, hyperkalci-
urie, neprospívání, deformity skeletu. Léčba spočívá
v parathyreoidektomii [2,3,14,59,60]. Autozomálně do-
minantní hypokalcemická hyperkalciurie (ADHH) je vy-
volána aktivační mutací CaSR. Je přítomna hypokalcé-
mie, nízké hladiny S-PTH, hyperkalciurie, urolitiáza,
nefrokalcinóza. V léčbě se užívají thiazidy [2–4,59].
Bartterův syndrom 5. typu má všechny charakteristiky
Bartterova syndromu, přítomna je aktivační mutace
CaSR. Je hypokalemická metabolická alkalóza, hypokal-
cémie, hyperkalciurie [2,14].

i) Familiární hypomagnezemická hyperkalciurie s nefro -
kal cinózou (FHHNC) je způsobena mutacemi CLDN 16
nebo vzácněji CLDN 19. Jedná se o geneticky podmíně-
né onemocnění s autozomálně recesivní dědičností, které
se klinicky manifestuje nejčastěji v dětském věku.
FHHNC se vyskytuje u homozygotů s mutacemi CLDN
16, ale může být rovněž přítomna u heterozygotů, kdy je
důsledkem přítomnosti dvou rozdílných mutací CLDN
16 [61–64]. Charakteristické jsou výrazné renální ztráty
magnézia a kalcia, dochází k časnému a progresivnímu
selhání ledvin v různém věku – od kojeneckého až po do-
spělost. V důsledku vysokých renálních ztrát kalcia se
rozvíjí hypokalcémie a sekundární hyperparatyreóza
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a poté nefrokalcinóza, která je obvykle bilaterální
[61–64]. U kojenců bývají vzácně rachitické změny.
Hypokalcémie se může manifestovat tetanií, pareste -
ziemi, spontánními spazmy. Pacienti mají polyurii
a polydipsii. V laboratorním nálezu dominuje hypomag-
nezémie, hypermagneziurie, normokalcémie až hypokal-
cémie, hyperkalciurie, hypostenurie [61,62]. Mutace
CLDN 19 vedou k FHHNC a těžkým anomáliím očí.
Klinickými projevy jsou nefrolitiáza, recidivující infekce
močových cest, snížení renálních funkcí až chronická re-
nální insuficience, kolobom, nystagmus, myopie. Léčba
thiazidovými diuretiky a suplementace magnezia jsou
málo účinné a jedinou možnou léčbou je transplantace
ledviny [65].

Závěr
Hyperkalciurie a její důsledky představují medicinský

problém, na který není často pomýšleno. Vyšetření kalciu-
rie by mělo být samozřejmostí u pacientů s bolestmi břicha,
urolitiázou, hematurií, enurézou, hyperkalcémií, podezře-
ním na endokrinopatii, či s nálezem nízké denzity kostního
minerálu.
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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.

Bisfosfonáty již byly klinicky využity v terapii řady po-
ruch metabolizmu skeletu včetně steroidní osteoporózy, hy-
perkalcémie v důsledku malignity a osteogenesis imperfek-
ta. V důsledku toho jsou někdy podávány i ženám ve
fertilním věku, avšak o jejich možných účincích na lidské
embryo či plod se jenom spekuluje. Pokusy na zvířatech
ukázaly možnost nežádoucího ovlivnění kostní tkáně plodu.
Protože bisfosfonáty zůstávají ve skeletu po dlouhou dobu,
panují obavy, že i jejich podávání před graviditou může ske-
let plodu negativně ovlivnit. Aby zjistili co nejvíce fakt
o této problematice, prošli autoři systematicky databáze
Medline (od roku 1950) a Embase (od roku 1974) do září
2008. Popsáno bylo celkem 51 případů podávání bisfosfo-
nátů záhy před nebo během gravidity. K nálezu kostních ab-
normit či jiných kongenitálních malformací u narozených
dětí nedošlo ani jednou. Mezi použitými bisfosfonáty byl
alendronát (32x), pamidronát (11x), etidronát (5x), risedro-
nát (2x) a zoledronát (1x). Ačkoli bisfosfonáty podané mat-
ce mohou teoreticky ovlivnit modelaci kosti a vývoj plodu,
u 51 publikovaných případů k ničemu takovému nedošlo.

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 provázena alterací kostního
metabolizmu. Studie byla věnována změnám kostní forma-
ce a resorpce, růstu postavy a aktivity základní choroby
(Pediatric Crohn's Disease Activity Index; PCDAI) po 54
týdnech léčby infliximabem. Metodika: 112 jedinců ve vě-
ku 6–17 let s mírnou až těžkou formou CD dostávalo infli-
ximab (5 mg/kg/dávku) v čase 0 a týdnech 2, 6. V desátém
týdnu byli účastníci náhodně rozdělení k dalšímu podávání
infliximabu každých 8 nebo 12 týdnů. Na začátku studie
a v 10. týdnu byla u všech vyšetřena aktivita kostního izo-
enzymu alkalické fosfatázy (bALP), plazmatická koncentra-
ce N-terminálního propeptidu prokolagenu I. typu (P1NP)
a koncentrace crosslinků (CTX-1) a deoxypyridinolinu
(DPD) v moči. V týdnu 0, 10 a 54 autoři také stanovili
 PCDAI a Z skóre tělesné výšky. 

Výsledky: Nálezy byly korigovány ke kostnímu věku, po-
hlaví, výšce postavy a použití steroidů. Výchozí bALP
a P1NP negativně korelují s PCDAI (pro oba parametry
p = 0,01). Během léčby bALP a P1NP stoupá (p < 0,001)
a má vztah ke vzestupu Z skóre výšky postavy v 54. týdnu
(p < 0,05 a p < 0,001). Zvýšení P1NP je spojeno s poklesem
PCDAI v 54. týdnu (p = 0,01). CTX-1 a DPD zpočátku též
stoupaly, ale bez vztahu ke změnám PCDAI. Nicméně

CTX-1 koreluje se zlepšením v Z skóre výšky postavy
(p < 0,002). 

Závěry: Léčba infliximabem je provázena dramatickým
vzestupem bALP a P1NP, což je v souladu s potlačením
účinku TNF-alfa na osteoblasty. Zvýšení CTX-1 a DPD
pravděpodobně odráží součinnost kostní formace a resorpce
a lineárního růstu 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 vertebrálních deformit u žen-
seniorek s klinickými rizikovými faktory osteoporózy, ale
denzitou kostního minerálu (BMD) nad prahovou hodnotou
pro diagnózu osteoporózy (T skóre ≥ –2,5). 

Metodika: Autoři pozvali k denzitometrickému vyšetření
ženy starší 60 let, jež nebyly léčeny bisfosfonáty, ale měly
≥ 2 klinické rizikové faktory osteoporózy. U těch, které mě-
ly T skóre vyšší než –2,5 na páteři i v oblasti kyčle, doplni-
li bočný rtg snímek hrudní a bederní páteře. 

Výsledky: Z 631 zařazených žen mělo 187 (30 %) denzi-
tometricky dokumentovanou osteoporózu (T skóre < –2,5
na jednom z měřených míst). Ze zbývajících 444 žen
s T skóre nad – 2,5 na páteři i v kyčli, 387 podstoupilo rtg
páteře. U 80 z nich (21 %) tím byla nalezena nejméně jedna
deformitu obratle. 

Závěr: U žen starších 60 let, které mají klinické rizikové
faktory osteoporózy, ale nikoli osteoporózu podle BMD
(T skóre ≥ –2,5), může systematické snímkování páteře za-
chytit dříve neidentifikované deformity obratlů až v 21 %
případů (95% interval spolehlivosti 17–25). Jelikož tyto že-
ny mají významné riziko následné fraktury, jsou indikovány
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, Jørgensen HL, Christiansen C.

Autoři měli v úmyslu zjistit vliv kouření na skelet během
nasálního podávání estradiolu v následné kombinaci
s perorálním progesteronem u žen v časné menopauze
a současně sledovat vliv kouření na skelet u neléčených žen.
Metodika: byla analyzována data od 270 postmenopauzál-
ních žen náhodně přidělených k dvouleté denní terapii na-
sální aplikací 17-beta estradiolu nebo placeba následně
kombinované progesteronem per os u aktivní skupiny
a placebem ve skupině placebové. Výsledky: Během dvou-
leté léčby nasálním estradiolem stoupá denzita kostního mi-
nerálu (BMD) bederní páteře méně u kuřaček než nekuřa-
ček (2,6 % versus 3,9 %; p = 0,03). Podobné rozdíly bylo
možno zaznamenat u placebové skupiny (–3,6 % versus
–2,4 %; p = 0,08). V oblasti kyčle nebyly při terapii estra -
diolem mezi kuřačkami a nekuřačkami rozdíly (1,4 % ver-
sus 1,4 %; p = 0,89). Aktivně léčená skupina však oproti
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placebu zaznamenala rozdíl jako v oblasti páteře (–3,7 %
versus –2,6 %; p = 0,08). Podobné změny byly pozorovány
v hladinách CTX v moči a osteokalcinu v séru. 

Závěr: U žen v časné menopauze kouření snižuje přízni-
vý vliv nasálního estradiolu na skelet. U žen neléčených
kouření navíc zvyšuje spontánní ztrátu kostní 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.

Již dříve bylo dokumentováno, že opakovaná expozice
 alkoholu u dospívajících pokusných krys vede ke snížení
denzity kostního minerálu (BMD) v oblasti bederní páteře.
Znamená to, že chronická konsumpce alkoholu v adoles -
cenci má negativní vliv na na vývoj skeletu. U dospívajících
a mladých dospělých jsou však velmi častým úkazem spíše
nárazové alkoholové excesy na večírcích. Zda mají na inte-
gritu skeletu a dosažení maximálního množství kostní hmo-
ty (peak bone mass, PBM) nějaký vliv, to se neví. 72 dospí-
vajících krysích samců kmene Sprague-Dawley bylo po
dvanácti náhodně rozděleno do šesti skupin, s nimiž bylo
naloženo následujícím způsobem: nárazově alkohol (3 g/kg)
nebo fyziologický roztok intraperitoneálně; tři následující
dny (akutní exces); čtyři po týdnu následující třídenní apli-
kace (chronický exces); nebo čtyři týdenní cykly následova-
né třicetidenní abstinencí (chronický exces s abstinencí).
Pomocí kvantitativní počítačové tomografie byla hodnocena
BMD trabekulární kosti a biomechanickým testováním
odolnost kosti vůči kompresi. Metodou ELISA byly stano-
veny plazmatické koncentrace testosteronu a osteokalcinu.

Výsledky: Akutní i chronický exces alkoholu způsobil
významný pokles BMD trabekulární kosti na tibii (o 25 %;
p < 0,05) i v obratlech (o 15 %; p < 0,05). Chronický exces
alkoholu vedl k významnému snížení mechanické odolnos-
ti obratlů vůči kompresi (o 31%; p < 0,05). BMD trabeku-
lární kosti na tibii se po třicetidenní abstinenci vrátilo na
hodnoty jako u kontrolních zvířat, ale vertebrální trabeku-
lární BMD zůstalo i třicet dní po ukončení expozice alko-
holu 15 % pod kontrolními hodnotami (p < 0,05). Po akut-
ním excesu významně klesal i sérový osteokalcin (p < 0,05).
Ukazuje se tedy, že nárazová expozice alkoholu může u ado -
les centních krys vést ke krátkodobému i dlouhodobému po-
škození skeletu. Tato data by mohla mít význam při úva-
hách o dosažení PBM a dalším riziku kostní choroby
u dospívajících a mladých dospělých, kteří jsou vystaveni
opakovaným epizodám nárazového pití 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.

Ačkoli osteoporóza u mužů není problémem zanedbatel-
ným, neexistuje dosud jednoznačný důkaz, zda suplementa-
ce kalciem u mužů nějak ovlivňuje denzitu kostního mine-
rálu (BMD). 

Metodika: K určení vlivu suplementace kalciem

(600 mg/den; 1 200 mg/den nebo placebo) na BMD u mužů
byla provedena dvouletá, dvojitě zaslepená a placebem kon-
trolovaná studie. Zúčastnilo se jí 323 zdravých mužů ve vě-
ku nad 40 let (v průměru 57 let), kteří reagovali na inzerát
v novinách. Studii dokončilo 96 % z nich. 

Výsledky: U skupiny, která dostávala 1 200 mg kalcia
denně, došlo v porovnání s placebovou skupinou ke vzestu-
pu BMD na všech měřených místech o 1–1,5 %. Muži, kte-
ří brali 600 mg kalcia denně, se v hodnotách BMD od pla-
cebové skupiny nijak nelišili. Mezi vlivem suplementace na
BMD, věkovou kategorií ani příjmem kalcia v dietě nebyla
žádná interakce. U skupiny s 1 200 mg kalcia denně došlo
po dvou letech studie k setrvalému poklesu plazmatické
koncentrace parathormonu (p < 0,001), aktivity alkalické
fosfatázy (p = 0,01) a N-terminálního propeptidu prokola-
genu I. typu, který dosáhl u jmenovaných parametrů 25 %,
8 % a 20 %. Výskyt obstipace, ztráty zubů ani svalových
křečí neměly k suplementaci kalciem vztah. Sklon k pádům
byl u skupiny s 1 200 mg kalcia denně nižší, ale muži
s přídavky kalcia měli častěji než placebová skupina cévní
příhody. 

Závěr: Suplementace vápníkem v dávce 1 200 mg/den má
u mužů pozitivní vliv na BMD, podobně jako u postme -
nopauzálních žen. Dávka 600 mg kalcia denně je v tomto
ohledu neúčinná.

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, Soehardy Z,
Rahimah I, Chow SK, Goh EM.

Cílem práce bylo zjistit změny denzity kostního minerálu
(BMD) u nemocných žen se systémovým lupus erythema-
tosus (SLE), dlouhodobě léčených kortikosteroidy, pokud
dostávají kalcium, kalcitriol nebo alendronát. Základním
výstupem byla hodnota BMD po dvou letech intervence.

Metodika: Premenopauzální ženy se SLE byly náhodně
rozděleny do tří skupin podle medikace: kalcium karbonát
500 mg 2x denně (pouze kalcium); kalcitriol 0,25 ug + kal-
cium karbonát 500 mg, 2x denně (kalcitriol + kalcium);
alendronát 70 mg/týdně + kalcium karbonát 500 mg 2x den-
ně (alendronát + kalcium). Měření BMD se provádělo při
zahájení studie, po prvním a druhém roce. 

Výsledky: Účastnilo se 98 žen. 33 užívalo jen kalcium, 33
kalcitriol + kalcium a 32 alendronát + kalcium. V době vstu-
pu do studie trvala jejich léčba kortikosteroidy v průměru
2,5 roku (v rozpětí 0–20 let). Studii dokončilo 77 žen
(78,6 %), 23 s kalciem, 27 na kalcitriolu + kalciu, 27 s alen -
dronátem + kalciem. Průměrné dávky kortikosteroidů se
mezi skupinami v době měření BMD významně nelišily. Po
dvou letech nedošlo u skupiny s kalciem a kalcitriolem +
kalciem v hodnotách BMD k významné změně bez ohledu
na 0,93 % pokles BMD (p < 0,001) v oblasti kyčle u skupiny
se samotným kalciem. Na rozdíl od toho významně stoupá
u skupiny s alendronátem + kalciem BMD o 2,69 %
v bederní páteři (p < 0,001) a o 1,41 % (p < 0,001) v oblasti
kyčle. 

Závěr: Jak kalcium, tak kalcitriol + kalcium dokáže
u premenopauzálních žen se SLE léčených dlouhodobě kor-
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tikosteroidy udržet BMD bederní páteře po dobu dvouleté-
ho sledování. Podávání alendronátu s kalciem vede u těchto
žen ke vzestupu BMD na všech měřených místech.
Premenopauzální pacientky dlouhodobě léčené kortikoste-
roidy by měly mít opatření v prevenci osteoporózy.

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.

Záměrem autorů bylo systematicky zmapovat možný pří-
nos a negativa léčby alfakalcidolem či kalcitriolem ve vzta-
hu k výskytu zlomenin a riziku pádu. V dostupných data -
bázích (Medline, Embase, Cochrane Central Register of
Controlled Trials) byly vyhledány randomizované studie
porovnávající tyto látky s placebem nebo kalciem, které
současně hodnotily jako výstup incidenci fraktur a pádů.
Dva odborníci nezávisle hodnotili jejich způsobilost, kvali-
tu provedení a získaná data. Bylo zařazeno celkem 23 studií
(2 139 účastníků) a 16 z nich poskytlo dostatečné údaje pro
metaanalýzu. Zlomeniny obratlů – na rozdíl od kalcitriolu
vedlo k jejich významnému poklesu podávání alfakalcidolu
(odds ratio OR = 0,5; 95% interval spolehlivosti CI
0,25–0,98). Při léčbě hydroxylovaným vitamínem D došlo
k významnému poklesu počtu nonvertebrálních fraktur (šest
studií; OR = 0,51; 95% CI 0,30–0,88) i pádů (dvě studie;
OR = 0,66; 95% CI 0,44–0,98). Povšechně práce zazname-
naly zvýšené riziko hyperkalcemie (OR = 3,63; 95%CI
1,51–8,73) a trend ke zvýšení rizika hyperkalciurie. Zdá se
tedy, že obě formy hydroxylovaného vitamínu D snižují in-
cidenci nonvertebrálních zlomenin a pádů, ale jejich vliv na
počet fraktur obratlů se liší podle použitého typu – alfakal-
cidol je výhodnější. Hyperkalcemie a hyperkalciurie je
možným nežádoucím účinkem je v obou případech. 

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, jež hrají roli v etiologii chorob spojených se
stárnutím (karcinomy, osteoporóza, kardiovakulární poru-
chy) je zařazován též deficit vitamínu D a adipocytokinů.
Vztah mezi zvýšením plazmatické koncentrace parathormo-
nu (PTH) a poklesem 25-hydroxyvitamínu D (25-OH-D)
slouží k určení deficitu vitamínu D, ačkoli přesný patofyzi-
ologický děj znám není. Autoři využili vzorků plazmy od
žen z předchozí intervenční studie a sledovali jejich plaz-
matickou koncentraci 25-OH-D, leptinu, adiponectinu, PTH
a hladin lipidů. Koncentrace leptinu velmi pozitivně korelo-
vala s PTH, gamma-tokoferolem a body mass indexem
(BMI). Negativní byl vztah leptinu k 25-OH-D a adipo -
nectinu. Ačkoli se běžně uvádí, že nedostatek vitamínu D
způsobuje hyperparatyreózu, autoři toto pozorovali zejména
u jedinců se zvýšenou hladinou leptinu. To vede k do -
mněnce, že leptin může účinek plazmatické koncentrace 
25-OH-D na sekreci PTH významně modifikovat. 25-OH-D
navíc zprostředkovává inhibici sekrece leptinu. Leptin sám
má významný vztah k poměru BMI/25-OH-D (r = 0,80;
p < 0,0001), což odpovídá představě, že BMI (adiposita)
a 25-OH-D jsou základními faktory, určujícími hladiny cir-

kulujícího leptinu a PTH. Lze tak vysvětlit neúspěch někte-
rých studií při hledání vzestupu PTH u vitamín D – deficit-
ních adolescentů. Současně je tak vrženo nové světlo na epi-
demiologické studie, které popsaly souvislosti těchto
biologických markerů s výskytem chronických onemocnění
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 začátku 20. století ženy často zmíraly během porodu
v důsledku „rachitické pánve“. Ačkoli křivice po objevení
hormonu „vitamínu D“ jakoby vymizela, ukazuje se, že de-
ficit vitamínu D v rozvinutých státech není vzácností. Jed -
ním z jeho častých příznaků je snížení svalové síly. Sou -
časná frekvence porodů císařským řezem (SC) je v USA
velmi vysoká (30,2 %). Autoři sledovali vztah mezi satura-
cí matky vitamínem D (plazmatická koncentrace 25-hydro-
xyvitamínu D, 25-OH-D) a prevalencí primárních SC.

Metodika: V letech 2005–7 byla v městské fakultní ne-
mocnici v Bostonu zjišťována plazmatická koncentrace 
25-OH-D v době porodu u matek a dětí. Další údaje pochá-
zely z lékařské zprávy o matce. Zúčastnilo se 253 žen,
z nichž 43 (17 %) podstoupilo SC. Výsledky: mezi plazma-
tickou koncentrací 25-OH-D a vedením porodu per SC je
nepřímá úměra. SC byl proveden u 28% žen s plazmatickou
koncentrací 25-OH-D < 37,5 nmol/l a pouze u 14 % žen
s plazmatickou koncetrací 25-OH-D nad tuto hodnotu
(p = 0,012). Pomocí mnohočetné logistické regresní analý-
zy, zahrnující etnickou skupinu, věk, úroveň vzdělání, míru
zdravotního pojištění a požívání alkoholu bylo zjištěno, že
u ženy s plazmatickou koncentrací 25-OH-D < 37,5 nmol/l
je pravděpodobnost provedení SC čtyřnásobná v porovnání
s ženami s vyšší saturací vitamínem D (95% interval spo-
lehlivosti 1,71–8,62). 

Závěr: Deficit vitamínu D je provázen potřebou častější-
ho provedení císařského řezu.

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.

Intravenózmí aplikace 5 mg zoledronátu jednou ročně sni-
žuje riziko zlomenin. Ovšem optimální interval podávání
stanoven nebyl. Studie měla posoudit trvání antiresorpčního
účinku jednotlivé intravenózní dávky zoledronátu.

Metodika: 50 postmenopauzálních dobrovolnic s osteope -
nií podstoupilo dvojitě zaslepenou a placebem kontrolova-
nou studii s náhodným výběrem, která probíhala po dobu
dvou let. Hodnoceny byly biochemické ukazatele kostního
obratu a denzita kostního minerálu (BMD) měřená celotělo-
vě, v bederní páteři a na proximálním femoru. 

Výsledky: V porovnání s placebem snížil zoledronát bě-
hem trvání studie střední hodnoty všech čtyř sledovaných
laboratorních markerů kostního obratu nejméně o 38 % 
(v rozpětí 38–45 %). Pro každý laboratorní ukazatel dosáh-

kosti 2/09 po kor:kosti 4/2008 fin  1.7.2009  14:51  Stránka 36



lo p < 0,0001. Po dvou letech od zahájení studie byla BMD
v aktivně léčené skupině v oblasti bederní páteře vyšší
v průměru o 5,7% (95% interval spolehlivosti CI 4,0–7,4);
v proximálním femoru vyšší o 3,9% (9% CI 2,2–5,7)
a celotělově vyšší o 1,7 % (95% CI 0,8–2,5). Pro každé hod-
nocené místo skeletu bylo p < 0,0001. Meziskupinové roz-
díly v laboratorních markerech a BMD byly po 12 a 24 mě-
sících podobné. Ve skupině se zoledronátem se během
studie vyskytla mírná sekundární hyperparatyreóza. 

Závěr: Antiresorpční účinek 5 mg intravenózní dávky
 zoledronátu přetrvává nejméně po dva roky. Účinky na la-
boratorní markery kostního obratu a BMD jsou ve 12. a 24
měsíci porovnatelné. Bude třeba ověřit, zda aplikace zoled-
ronátu ve dvouletém intervalu má také srovnatelný 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.

Cílem práce bylo zjistit praktičnost a bezpečnost vysoké
dávky intramuskulárně (i.m.) podaného vitamínu D2 nebo
perorálně (p.o.) podaného vitamínu D3 u nemocných s jeho
deficitem a vyhodnotit účinnost každého z těchto postupů.

Metodika: Z revmatologické ambulance St George's
Hospital v Londýně bylo vybráno 69 pacientů s význam -
ným deficitem vitamínu D(25-hydroxyvitamín D; 25(OH)D
< 40 nmol/l). V prvé části studie dostalo padesát nemoc-
ných 300 000 IU vitamínu D2 (ergokalciferolu) i.m.;
v druhé časti obdrželo zbývajících devatenáct pacientů
300 000 IU  vitamínu D3 (cholekalciferolu) p.o. pod dohle-
dem. Biochemická reakce organizmu byla hodnocena na
začátku, po 6, 12 a 24 týdnech. 

Výsledky: Bolus i.m. vitamínu D2 i p.o. vitamiu D3
všichni účastníci dobře tolerovali. Změny plazmatické kon-
centrace 25(0H)D od bazální hodnoty byly v šestém a dva-
náctém týdnu významně vyšší u cholekalciferolu p.o.
(p < 0,0001 a p < 0,0001). Po podání vitamínu D2 i.m. ná-
sledoval v 6, 12 a 24 týdnu mírný vzestup plazmatické kon-
centrace 25(OH)D, ale u nikoho nepřesáhla 50 nmol/l. Ve
dvanáctém týdnu zůstala hodnota parathormonu zvýšená
u 42 % pacientů s předchozí sekundární hyperparatyreózou.
Po vitamínu D3 p.o. převýšila plazmatická koncentrace
25(OH)D 50 nmol/l v šestém a dvanáctém týdnu u 100 %
a 89 % účastníků. Bazálně zvýšená sekrece parathormonu
byla ve dvanáctém týdnu u všech potlačena. Ani jeden zů-
sob podání nevedl k hyperkalcémii. 

Závěr: Bolus 300 000 IU vitamínu D2 nebo vitamínu D3
je praktický, bezpečný a nemocní ho dobře snášejí. Podání
vitamínu D3 p.o. vedlo k významnějšímu a trvalejšímu vze-
stupu 25(OH)D a k účinnější supresi sekrece parathormonu.
Vitamín D3 p.o. je účinnější než totéž množství vitamínu
D2 aplikované i.m. K léčbě deficitu vitamínu D autoři do-
poručují podávat perorálně 300 000 IU vitamínu D3, při-
bližně třikrát ročně.
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Osteocentrum Nemocnica Košice – Šaca a. s.

Osteocentrum v Nemocnici Košice – Šaca a. s., 1. sú-
kromná nemocnica, je krajským osteocentrom pre Košický
kraj. Poskytuje starostlivosť v oblasti diagnostiky a liečby
osteoporózy a taktiež metabolických chorôb kostí.

Poskytuje ambulantnú starostlivosť v reumatologicko-
 osteologickej ambulancii a ortopedicko- osteologickej am-
bulancii, konziliárne služby pre pacientov odoslaných le-
kármi ostatných osteologických ambulancií v kraji.

Súčastne umožňuje hospitalizáciu komplikovaných prípa-
dov za účelom komplexnej diagnostiky, diferenciálnej dia-
gnostiky a liečby na príslušných oddeleniach nemocnice
(interné, ortopedické, FRO).

Osteocentrum začalo svoju činnosť ako denzitometrické
pracovisko už v r. 1996, akreditovaným pracoviskom pre os-
teodenzitometriu od 24. 11. 1998 a licenciu na Osteo cen -
trum MZ SR získalo 6. 8. 2002. 

Prístrojové vybavenie tvorí ultrazvukový denzitometer
SAHARA f. Hologic, ktorý je v prevádzke od roku 1996, a
DXA denzitometer Hologic 4500A, ktorý je v prevádzke od
roku 1997. Rutinne sa vyšetruje u každého pacienta proxi-
márny femur a lumbálna chrbtica, v indikovaných prípa-
doch aj distálne predlaktie. V rámci spolupráce s ďalšími

pracoviskami (Detská klinika FN, Klinika popálením
a rekonštrukčnej chirurgie, Traumatologická klinika FN)
prevádzame aj denzitometriu u detí, celotelovú denzitomet-
riu, merania u pacientov s TEP bedrového kĺbu a v po -
slednom roku aj laterálne vyšetrenie chrbtice. V rámci dif.
dg. u vybraných pacientov využívame špeciálny softvér CT
prístroja na denzitometriu. 

Oddelenie klinickej biochémie nemocnice vykonáva vy-
šetrenia kostných markerov, aj ostatné laboratórne testy na
dif. dg osteoporózy. 

Personálne obsadenie Osteocentra: vedúci lekár osteo-
centra je MUDr. S. Tomková, PhD., ktorá je podpredsedom
SOMOK a krajským reumatológom pre Košický kraj,
MUDr. M. Varga, ortopéd, 2 zdravotné sestry a 1 RTG la-
borant, využívajú sa konziliárne služby ostatných lekárov
nemocnice, najmä endokrinológ, neurológ, traumatológ

a ďalší odborníci.
Osteocentrum patrí k 5 indikačným cent-
rám na liečbu parathormónom v SR.
Od r. 2002 v spolupráci s postgraduálnym
vzdelávacím strediskom FNsP Košice
a neskôr so SZU Bratislava sa
v Osteocentre realizujú školiace miesta
v osteodenzitometrii pre lekárov spĺňajú-
cich požadované odborné predpoklady.
Okrem toho je osteocentrum zapojené do
viacerých medzinárodných klinických
študií.
Každý rok na Svetový deň osteoporózy
(20. október) je v osteocentre deň otvore-
ných dverí. Nemocnice Košice – Šaca a. s.
je spoluorganizátorom pravidelnej odbor-
nej celoštátnej konferencie Osteofórum,
ktoré sa koná každé 2 roky v spolupráci so
SOMOK. 

Počet vyšetrení každým rokom narastá, v priebehu 10 ro-
kov prevádzky vzrástol počet vyšetrených pacientov dvojná-
sobne, na 2 000 denzitometrií a viac ako 4 000 vyšetrených
pacientov ročne. 

MUDr. Soňa Tomková, PhD.
MUDr. Zuzana Beličáková
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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.

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.

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