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Abstrakt

Porucha kostného metabolizmu je ¢astou komplikaciou nespecifického zapalového ochorenia ¢reva. U deti sa ma-
nifestuje poruchou rastu a Ubytkom kostnej masy so zmenou mikroarchitektury kosti uz v ¢ase diagnostiky primar-
neho ochorenia. Patogenéza straty kostnej hmoty je multifaktoridlna. K symptomatickym prejavom postihnutia
skeletu patria Uporné bolesti kosti, chrbta, kyféza a fraktury. V ¢lanku uvadzame dve zaujimavé kazuistiky mladist-
vych s vyraznou osteopordzou a kompresivnymi vertebralnymi fraktdrami, ktoré sa manifestovali v priebehu Crohno-
vej choroby.
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Abstract

Alterations in bone metabolism are a common complication of inflammatory bowel disease. In pediatric patients,
the changes present themselves as growth retardation, decrese in bones mass with changes of its microstructure.
Pathological changes can be seen already at the time of diagnosis of primary disease. Pathogenesis of bone loss
is multifactorial. Symptoms of skeletal involvement include severe bone pain, backache, kyphosis and fractures. In
the article, we present two interesting case reports of adolescents with osteoporosis and vertebral compression

fractures that have been manifested during Crohn'’s disease.

Keywords: bone metabolism — children — Crohn's disease — vertebral compression fractures

Uvod

Porucha kostného metabolizmu je ¢astou komplikaciou
nespecifického zdpalového ochorenia ¢reva (inflamma-
tory bowel disease — IBD) u deti aj dospelych. Chronicky
zapal, malnutricia a lieCba systémovymi glukokortiko-
idmi maju zdvazné dosledky na rastuci skelet a potenci-
alne ohrozuju normalny telesny rast a pubertalny vyvoj.
AZ 25 % vSetkych pripadov IBD zacina v detstve alebo
v puberte, v ktorej vrcholi budovanie kostnej masy (Peak
Bone Mass — PBM) a tvori sa 40 % objemu celkovej kost-
nej hmoty [1]. Kost v tomto obdobi ,nabera” na linear-
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nej diZke aj objeme, preto neadekvatna tvorba zasadne
ovplyvriuje celkové kostné zdravie jedinca. Prospek-
tivne $tudie demonstrovali, ze deti s IBD nedosiahnu op-
timalny PBM a Celia uz v obdobi dospievania vyssiemu
riziku vzniku vertebralnych fraktur [2].

Patogenéza kostnych strat asociovanych s IBD je
multifaktorialna. K primarnym faktorom patri nadmerna
tvorba zdpalovych cytokinov, ktora inhibuje formaciu
kosti a zvySuje kostnu rezorpciu [3]. Nemenej déleZitu
ulohu maju sekundarne désledky zakladného ochore-
nia, ako je slaby kaloricky prijem a malabsorpcia, zni-
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zena fyzicka aktivita, oneskorena puberta &i rezistencia
cielovych organov na anabolické rastové faktory, ako
aj nepriaznivé Ucinky systémovej glukortikoidnej liecby
[4]. Preto deti s IBD maju ¢asto poruchu rastu a Ubytok
kostnej masy so zmenou mikroarchitektury uz v ¢ase
diagnostiky primarneho ochorenia [5]. K symptomatic-
kym prejavom postihnutia skeletu patria Uporné bolesti
kosti, chrbta, kyfoza a fraktury. Z hladiska anatomic-
kej lokalizacie su prekvapivo najc¢astejSie postihnuté
stavce, potom femur a klavikula [6].

V ¢lanku uvadzame dve zaujimavé kazuistiky mladis-
tvych s vyraznou osteopordzou a kompresivnymi ver-
tebralnymi fraktdrami, ktoré sa manifestovali v prie-
behu Crohnovej choroby.

Kazuistika 1

V prvej kazuistike prezentujeme 15-ro¢né dievca s reci-
divujucim vracanim a Upornymi bolestami v epigastriu,
ktoré viedli k dramatickému hmotnostnému ubytku. Pa-
cientka rapidne chradla a v priebehu 2 rokov schudla az
20 kg. Auxologické parametre pri prijati na nase praco-
visko zodpovedali kachexii. Telesnd hmotnost bola 36 kg
(Z-skore -2,24 SD) a BMI 13,55 kg/m? (Z-skére -2,92 SD),
telesna vyska 163 cm (50. percentil), prediktivna vyska
podla vysky rodic¢ov bola 166 cm (50. percentil). Sekun-
darne pohlavné znaky zodpovedali 4.-5. vyvojovému
Stadiu podla Tannera (prsniky 4. vyvojové stadium, ochl-
penie 5. §tadium). Dievéa malo sekundarnu amenoreu
48 mesiacov.

V krvnom obraze bola pritomna mikrocytova hypo-
chromna anémia: Hb 11,6 g/dl, MCV 73,3 fl, MCH 23,5 pg,
v biochemickych parametroch len mierna hypoalbumin-
émia 33,6 g/l.

Pri ezofagogastroduodenoskopii sa znazornil extrémne
dilatovany zaludok s velkym mnoZzstvom natravenej po-

Obr. 1 | Gastroskopicky obraz — Crohnova choroba
v oblasti pyloru
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travy. V prepylorickej oblasti a v pylorickom kanali boli
hlboké plosné ulceracie s pseudopolypdéznou okoli-
tou sliznicou obturujucou cely pyloricky kanal (obr. 1).
Koloskopicky sa nepozorovali makroskopicke patologické
zmeny na sliznici hrubého Creva a termindlneho ilea, ale
na MRI-enterografii sa v distalnej ¢asti duodena, v jejune
a proximalnom ileu zobrazilo rozsiahle zapalové postihnu-
tie. Biopsia z lozisk potvrdila Crohnovu chorobu.

Pre prekazku v pylorickom kanali bola pacientke zave-
dend jejunalna sonda a podavana vylucne oligomérna
enteralna vyziva. Po zabezpeceni a tolerovani vylucnej
enteralnej vyzivy sme ukoncili 3-mesacnu terapiu korti-
koidmi a indikovali biologicku lie¢bu adalimumabom. Pa-
cientka pribrala, ustupili bolesti brucha, ale udavala pre-
trvavajuce bolesti v torakolumbalnej oblasti vyZadujuce
analgetika.

CT-vySetrenie hrudnej chrbtice odhalilo difuznu pordzy,
dextrokonverznu kyfoskoliézu a kompresivne fraktiry
stavcov Th6, Th7, Th9 a Th12 (obr. 2). Denzitometrickym
vySetrenim (DXA) sa potvrdila niZsia hustota kostného mi-
neralu v oblasti lumbalnej chrbtice, BMD Z-skére -2,3 SD
vzhladom k veku, pohlaviu a vyske pacientky. Z-skore
celotelovej denzity bolo signifikantne nizke -3,5 SD (tab. 1).

Markery kostného metabolizmu (ALP 1,44 pkat/l, Ca
2,35 mmol/l, P 1,84 mmol/l, Mg 0,78 mmol/I, Ca/kreat
v moci 0,41 mmol/mmol), koncentracie 25-OH vitaminu D

Obr. 2 | CT-vySetrenie chrbtice (kazuistika 1)
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(34,4 ng/ml) aintaktného parathormdénu (27,30 pg/ml) boli
v referenénom pdsme (tab. 2). K celkovej liecbe sme indi-
kovali ergokalciferol (300 tis IU i.m.), kalcium (4 x 250 mg
denne) a bisfosfonaty (kyselina zolendrénova v davke
0,05 mg/kg). Pravidelnd rehabilitdcia a korzet efektivne
prispeli k spevneniu skeletu a Ciastocnej Uprave zakrive-
nia chrbtice. Pacientka v priebehu 6 mesiacov pribrala
na hmotnosti (59,5 kg/ +23,5 kg), upravil sa klinicky stav
a ustupili chronické bolesti chrbta.

Kontrolné denzitometricke vySetrenie potvrdilo zlepSe-
nie BMD vo vSetkych meranych oblastiach. Z-skore lum-
balnej chrbtice sa zvysilo z -2,3 SD na -0,5 SD, Z-skore
celotelovej denzity z hodnoty -3,5 SD na -2,3 SD, ¢o zod-
poveda narastu kostnej hmoty v lumbalnej oblastio 17 %
a v celotelovej oblastio 7 % (tab. 1).

Kazuistika 2

V druhej kazuistike opisujeme zaujimavy pripad 12-roc¢-
ného chlapca, ktory bol odoslany na nase pracovisko
pre dlhotrvajuce bolesti brucha, riedke stolice s prime-
sou hlienu, vyrazny hmotnostny ubytok 10 kg a zvysenu
unavnost. Chlapec bol vysoky 147 cm, ¢o v rastovom
grafe predstavuje 3. percentil (Z-skore vysky -0,85 SD),
pricom predikcia jeho findlnej vysky podla vysky rodi-
Gov bola 182,5 cm, ¢o zodpoveda 50. percentilu. Hmot-
nost mal 41,8 kg, BMI 19,3 (-0,44SD). Sexudlny vyvin
podla Tanera bol vo 4. stadiu.

V laboratérnom obraze dominovala vysoka zapalova
aktivita (CRP 184 mg/I, fekalny kalprotektin > 1800 pg/g),
anémia: Hb 109g/I, MCV 67 fl, MCH 21,3 pg a hypoalbu-
minémia 27mg/I.

Pre podozrenie na nesSpecificky zapal ¢reva sme indi-
kovali eozofagogastroduodenoskopiu a kolonoskopiu.
Endoskopicky sa nasli pocetné aftdzne Iézie na sliznici pa-
zeraka a v prepylorickej oblasti, pri koloskopii sa pozoro-

vali segmentalne zapalové zmeny s hlbokymi nepravidel-
nymi ulceraciami v oblasti rekta, kolon sigmoideum ako
aj v céku a terminalnom ileu, ¢o je charakteristické pre
Crohnovu chorobu, ktord sa histologicky verifikovala.

U pacienta sme zacali vylucnu enterdlnu vyzivu poly-
meérnou enteralnou diétou spolu s imunosupresivnou
liebou azatioprinom. Subjektivne sa citil lepSie, ale pre-
trvdvala zvySend zapalova aktivita (CRP 34 mg/l), riedke
stolice a vytvorila sa perianalna fistula. Pre nedostatocny
efekt sa nasadili kortikosteroidy a nasledne biologicka
lie€ba infliximabom. Ani po mesiaci uzZivania kortikoidov
nedoslo k Uprave klinického stavu, naopak, pridruzili sa
Uporné bolesti chrbta s obmedzenou hybnostou, preto
sme indikovali vypoctové tomografické vysetrenie (Com-
puted Tomography — CT).

CT-sken hrudnej a lumbaélnej chrbtice (obr. 3) zobra-
zil vyraznu pordzu skeletu a viacpocetné kompresie tiel
stavcov (najma Th6-Th8, L1 a L3). Z-skdre denzity kost-
ného mineralu lumbalnej chrbtice bolo -2,1 SD, a celote-
lova denzita -1,2 SD. Trabekularne kostné skore 1,322 ne-
svedcilo pre porusenu mikroarchitekturu kosti (tab. 3).

Tab. 2 | Laboratérne vysledky (kazuistika 1)

parameter (jednotka) hodnota referenéné hodnoty
Ca (mmol/l) 235 225-2,85

P (mmol/l) 1,84 0,66-1,8

Mg (mmol/l) 0,78 0,7-1,0

ALP (ukat/I) 1,44 0,85-6,8
25-0OH vitamin D (ng/ml) 34,4 30,0-99,0
iPTH (pg/ml) 27,30 15,0-68,3
U_Ca/kreat (mmol/mmol) 0,41 0,0-0,7

Tab. 1 | Vysledky DXA (kazuistika 1)

region BMD DXA Z-skoére (SD) BMD
datum 03/2018 11/2018
L1 2,7 -09
L2 24 -0,8
L3 -1,8 0,1

L4 -1,9 405
total L-spine £248 {05
subtotal -3,5 2.3
total -3,7 -2.9

BMC (g) TBS
03/2018 11/2018 03/2018 11/2018
6,7 918 1,234 1,243
935 11,75 1,263 1,383
11,36 15,26 1,348 1,401
12,82 16,60 1,388 1,381
4022 52,79 1,308 1,352
1106,69 13329
1385,07 1633,62

BMC - obsah kostného minerdlu/Bone Mineral Content BMD — hustota kostného mineralu/Bone Minerel Density DXA — denzitometria/DXA
(Dual-energy X-ray Absorptiometry) TBS - trabekuldrne kostné skére/Trabecular Bone Score SD - $tandardnd odchylka/Standard Deviation
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V laboratornych parametroch bola pritomna hypo-
vitamindza D (25-OH vitamin D 22,1 ng/ml) a zniZzeny
iPTH (11,00 pg/ml), ostatné markery kostného metabo-
lizmu (Ca 2,26 mmol/I, P 1,45 mmol/l, ALP 1,74 pkat/I,
Ca/kreat v moci 0,50 mmol/mmol) boli v referenénom
rozmedzi (tab. 4). V liecbe sme navysili perordlnu sub-

Obr. 3 | CT-vysetrenie chrbtice (kazuistika 2)

Tab. 3 | Vysledky DXA (kazuistika 2)

stitdciu kalcia (2 x 250 mg denne), pridali vitamin D
(1 200 IU denne) a indikovali bisfosfonat (kyselina zo-
lendrénova v davke 0,05 mg/kg).

Po roku sa stav pacienta vyrazne zlepsil, nema bolesti
chrbta, pribral (62,7 kg/+20 kg), vyrastol 11 cm/rok, ¢o
zlepsilo linedrny rast v rastovom grafe z 3. na 10. percen-
til. Kontrolné denzitometrické vysetrenie v oblasti lumbal-
nej chrbtice preukdzalo Ciasto¢né zlepSenie hustoty
kostného mineralu, Z-skoére sa zvysilo z -2,1 na -19 SD
(tab. 3).

Diskusia
Detstvo a dospievanie je pre tvorbu a mineralizaciu kosti
kritické obdobie. Az 40 % z celkového objemu kostnej
hmoty sa buduje do 18. roku zivota [1]. Preto narusenie
dynamickej rovnovahy v procesoch tvorby kostnej hmoty
zasadne ovplyvni kostné zdravie v kratkodobom aj dlho-
dobom horizonte.

Chronické zapalové ochorenia gastrointestinalneho
traktu su spojené s viacerymi rizikovymi faktormi, ktoré
nepriaznivo interferuju s apoziciou kostnej matrix a remo-

Tab. 4 | Laboratérne vysledky (kazuistika 2)

parameter [jednotka] hodnota referenéna hodnota
Ca (mmol/I) 2,27 2,25-2,85
P (mmol/l) 173 0,85-1,80
Mg (mmol/1) 1,09 0,70-1,00
ALP (ukat/I) 1,65 0,85-6,80
25-OH vitamin D (ng/ml) 22,1 30,0-99,0
iPTH (pg/ml) 11,00 15,00-68,3
U_Ca/kreat (mmol/mmol) 0,50 0,00-0,70

region BMD DXA Z-skére (SD) BMD
datum 09/2017 06/2018
L1 -29 2,2
L2 -2,0 -19
L3 -2,1 2,1
L4 =16 -1,7
total L-spine 2,1 -1,9
subtotal -1,6 -2,6
total -1,2 2,4

BMC (g) TBS
09/2017 06/2018 09/2017 06/2018
3,68 525 1,268 1,257
591 6,72 1,245 1,289
6,21 6,87 1,343 1,367
821 8,66 1,433 1,455
24,00 27,49 1,322 1,342
819,28 10452
1142,86 1318,07

BMC - obsah kostného mineralu/Bone Mineral Content BMD — hustota kostného minerdlu/Bone Minerel Density DXA — denzitometria/DXA
(Dual-energy X-ray Absorptiometry) TBS —trabekularne kostné skére/Trabecular Bone Score SD - §tandardnd odchylka/Standard Deviation
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deldciou kosti. Patogenéza straty kostnej hmoty u deti
s IBD je komplexna. Dysreguldcia medzi osteoformac-
nymi a osteoresorpénymi mechanizmami méze spdso-
bit poruchu vyvoja linedrneho rastu kosti a Ubytok kostnej
hmoty. Nizka hustota kostného mineralu (Z-skére < -2 SD)
u deti s IBD sa vyskytuje az v 40 % [7]. Hoci podla epide-
miologickych dat prevalencia fraktur dlhych kosti u deti
s IBD starSich ako 12 rokov nemusi byt zvySens, tito je-
dinci su vystaveni signifikantne vysSiemu riziku vertebral-
nych fraktur ako ich zdravi rovesnici [6]. Dokumentuju to aj
kazuistiky nasich pacientov so symptomatickymi viacpo-
Getnymi kompresiami stavcov.

Inicidlny etiologicky inzult, ktory spusta poruchu kost-
ného metabolizmu u pacientov s IBD, je chronicky intesti-
nalny zapal s nadmernou produkciou proinflamatérnych
cytokinov. TNFa stimuluje diferenciaciu a aktivaciu osteo-
klastov a inhibiciou apoptdzy vyrazne predlZuje ich via-
bilitu, ¢o signifikantne zvysuje resorpciu kosti. Navyse,
TNFa timi diferencidciu osteoblastov a novotvorbu kosti
[3]. Nazorne to ilustruje klinicky vyvoj a torpidny prie-
beh zdkladného ochorenia u nasich pacientov. Vyrazna
gastrointestindlna symptomatolégia pretrvavala nie-
kol'ko rokov, kym sa diagnostikovala Crohnova choroba.
Dominantny vplyv chronického intenzivneho zapalu na
rozvoj osteopordzy mozno predpokladat najma u nasho
druhého pacienta s vysokou aktivitou Specifickych diag-
nostickych markerov (CRP, fekdlny kalprotektin).

Silny dékaz v prospech ,osteotoxicity” zapalového mil-
lieu na rastuci skelet demonstruje v literature publiko-
vany unikatny pripad 12-rocného chlapca, u ktorého bola
kyfdza, progresivna netraumaticka bolest chrbta a ex-
tenzivna osteoporoza s viacpocetnymi frakturami hrud-
nych a driekovych stavcov pritomna v Case diagnostiko-
vania Crohnovej choroby [8]. To dokumentuje, ze pri IBD
mdZe dochadzat k masivnemu Ubytku kostnej hmoty aj
bez kortikoidnej liecby. Z tohto aspektu je pozoruhodné,
Ze ani v americkej pediatrickej kohorte s IBD sa nezistila
signifikantna asocidcia medzi vyskytom fraktur a expo-
ziciou kortikoidom [6].

Na druhej strane, skodlivy vplyv glukokortikoidov na
kostny metabolizmus je roky dobre preStudovany, hoci
minimalna ,prahova“ davka kortikoidov, ktora poskodzuje
Strukturu kosti, nie je presne znama. Najzranitelnejsim ob-
dobim, kedy glukokortikoidy mézu zapricinit ireverzibilnu
stratu kosti, je puberta (Tanner $tadium 2-4) [4]. Gluko-
kortikoidy zvysSuju resorpciu kosti, vyvolavaju dysfunkciu
osteoblastov a ich pred¢asnu apoptdzu [9]. TieZ nezane-
dbatelny je ich zdsah do endokrinnej regulacie metabo-
lizmu kalcia v Creve a oblickach. Tieto patomechanizmy
negativne pdsobia najma na trabekuldrnu kost, ktora tvori
stavce chrbtice. Aj nadi pre/pubertalni pacienti s osteo-
pordzou a vertebralnymi fraktdrami uzivali systémové kor-
tikoidy, o mohlo potencovat stratu kostnej hmoty.

Clin Osteol 2018; 23(3): 126-131

Pubertalny rastovy Spurt vyzaduje bohaty prijem ener-
gie. Deti s IBD trpia chronickym nechutenstvom so sprie-
vodnym ubytkom telesnej hmotnosti. Pacientka opisana
v prvej kazuistike schudla az 20 kg a mala sekundarnu
amenoreu, kym sa diagnostikovalo zakladné ochorenie.
Pri dlhom nutricnom ,hladovani” nastupuju adaptacné
hormonalne zmeny, vratane dysbalancie pohlavnych
hormonov, ktoré su dblezité pre normalnu mineralizaciu
kosti. Estrogén inhibuje osteoklastami indukovanu resorp-
ciu a ma anabolicky efekt na kost. Pri hladovani hladina
estrogénu klesg, znizuje sa jeho osteoprotektivny ucinok
a stupriuje sa osteoresorpcia [10].

Kumulacia ,skeleto-toxickych” faktorov asociovanych
s IBD sa méze prejavit bud véasne, ¢o vedie k znizeniu
hustoty kostného mineralu, alebo sa manifestuje one-
skorene, ak sa nedosiahne adekvatny PBM v obdobi det-
stva a dospievania. Dospeli pacienti so zac¢iatkom IBD
v detstve maju podla Studii signifikantne vyssie riziko
zlomenin (odds ratio 1,6) ako chori s vyvojom ochorenia
v dospelosti [11]. Zaujimavy a prekvapivy je vyssi trend
k frakturam stavcov nez dihym kostiam [6]. Vyplyva to
z obsiahlej epidemiologicke] Studie, ktora mapovala in-
cidenciu zlomenin vo velkej kohorte 1 242 pediatrickych
pacientov s IBD. Vertebralne fraktiry su najcastejSou lo-
kalizaciou osteoporotickych zlomenin v pediatrickej po-
puldcii zrejme preto, Ze trabekuldrna kost je vulnerabilnej-
Sia ako pevnejSie kostné tkanivo rastucich dlhych kosti
obklopené objemnou muskulatirou. V sulade s tymto
predpokladom su aj vysledky denzitometrického vySetre-
nia nasich pacientov. Obaja pacienti mali patologicku od-
chylku Z-skore v oblasti lumbalnej chrbtice, a to < -2 SD
(-2,3; -21 SD). Trabekuldrne kostné skére (TBS 1,302
1,322) poukazuje na normalnu kvalitu kosti. Pri¢inou frak-
tlr bola teda zhorSend denzita kostného minerdlu, a nie
zhorsend kvalita kosti [12]. Kompresivne fraktiry stav-
cov sa manifestovali kratko po diagnostikovani Crohnovej
choroby, ¢o podciarkuje doélezitost vysSetrenia kostnych
markerov a kostnej denzity uz v uvode ochorenia.

Eurépska spolocnost pre detskd gastroenterologiu,
hepatolégiu a vyZzivu (European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition — ESPGHAN)
odporuca u vSetkych deti s IBD pravidelne monitorovat
kostny metabolizmus vratane denzitometrie a do lieCeb-
nych protokolov IBD implementovala opatrenia na preven-
ciu kostnych strat [13].

Potlacenie intenzivneho zapalu, dostatocny prisun
mikronutrientov (vitamin D, K, vépnik a zinok) a vhodna
fyzicka aktivita mézu minimalizovat nepriaznivé Gc¢inky
na kostny metabolizmus.

U deti s nizkou BMD a symptomatickymi zlomeninami
je indikovana antiresorpéna liecba bisfosfonatmi [13].
Ak4 je optimalna volba, davka, &i dizka terapie bisfosfo-
natmi u deti je stale predmetom diskusii a vyzaduje pro-
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spektivne longitudindlne studie. AvSak ako demonstruju
opisané kazuistické pripady, v€asna komplexna liecba
mbze osteopordzu zmiernit uz v relativne kratkom ¢ase,
€o svedci pre dobru restituénu kapacitu ,mladej” rastu-
cej kosti v $tadiu mineralizacie [8].

Zaver

Deti s IBD su obzvlast vulnerabilné na negativne vplyvy za-
kladného ochorenia a vedlajsie Ucinky chronickej liecby.
Obavy pediatrov vyvolava najma postihnutie skeletu, ktoré
z longitudinalneho hladiska patri k najzavaznejsim sprie-
vodnym komplikaciam IBD. Prevalencia poruchy kost-
nej hmoty u deti s IBD je vysokd a moze byt pritomna uz
v Case diagnostikovania primarneho ochorenia. U vSet-
kych deti a dospievajucich s IBD je indikované vysetre-
nie kostného metabolizmu a denzity kostného mineralu.
Rastuca kost ma velkd schopnost remodelacie, preto
v€asna diagnostika a optimalna lie¢ba zlepsuju kvalitu
zivota deti a znizuju riziko rozvoja osteopordzy a zlome-
nin v neskorSom veku.

Praca bola podporena grantom VEGA V-17-016-00 a MZ SR
2018/36-LFUK-10
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