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1. Uvod

AZ 90% Kkostnej hmoty sa formuje v priebehu detstva a adolescencie, pricom
najvyznamnej$im je obdobie puberty. Kostra moze byt povazovana za metabolicky aktivny
organ podlichajici pocas Zivota neustdlej remodelacii, ktord je regulovana systémovymi
a lokalnymi faktormi (Hadjidakis et al., 2006). Identifikacia a adekvatne rieSenie rizikovych
faktorov ovplyviiujicich kostny metabolizmus v priebehu vyvoja diet'at’a umoziuj priaznivo
ovplyvnit' schopnost’ dosiahnut’ primeranu vrcholovi kostnt hmotu (peak bone mass,PBM)
a znizit’ riziko osteopordzy v dospelosti (JakuSova et al., 2013, Klabnikova et al., 2009).

Ako bude podrobnejsie rozobrané v d’alSich kapitolach, Crohnova choroba patri medzi
ochorenia, ktoré su asociované so sekundarnou osteoporézou. Okrem znizenej chuti do jedla
s naslednym nedostatocnym prijmom makro — a mikronutrientov a znizenej fyzickej aktivite,
ktoré Casto sprevadzaji mnohé chronické ochorenia, dochddza k ovplyvneniu kostného
metabolizmu na viacerych Grovniach. Za najvyznamnejSie sa povazuje Vplyv mechanizmov
perzistujuceho zapalového procesu s produkciou proinflamatornych cytokinov, pdsobenie
faktorov  veducich k malabsorpcii a neZziaduce ucCinky lieby (predovsetkym
glukokortikoidov).

Vzhl'adom k tomu, Ze 20-30% pripadov Crohnovej choroby sa za¢ina v obdobi detstva
a adolescencie, predstavuju jedinci s tymto ochorenim rizikovl skupinu ohrozeni znizenou
kostnou mineralovou hustotou (bone mineral density, BMD). Podl'a aktualnych odporuceni
Medzinarodnej spolo¢nosti klinickej denzitometrie (International Society of Clinical
Densitometry, ISCID) by mali mat’ ako rizikova skupina sekundarnej osteopordzy vySetrent
kostn hustotu, idealne pri diagnostike ochorenia. Zlatym Standardom diagnostiky zmien
kostnej hustoty je v stcasnosti dualna rontgenova absorbciometria. Je najdostupnejSou
a najpouzivanejSou metdodou pre detsky vek. Vyhodou vysSetrenia je presnost’, nizka radia¢na
zat'az a rychlost’ vySetrenia. Predpokladé sa, Ze vyskyt nizkej kostnej hustoty u pediatrickych
pacientov s Crohnovou chorobou méze dosiahnut’ az 70 % (Bernstein et al., 1995, Sebestyen
et al., 2012). Priaznivé ovplyvnenie kostného metabolizmu sa preto stava vyznamnou
stcastou manazmentu ochorenia. Zakladom lie¢by je pri dobrej kontrole aktivity zdkladného
ochorenia primerand vyziva s adekvatnym prijmom vapnika, vitaminu D a bielkovin,

pripadne ich farmakologicka substitiicia pri nedostato¢nom prime stravou a primerand fyzicka



aktivita. Pri neucinnosti diétnych a rezimovych opatreni predstavuje liecba bisfosfonatmi
aktualne jedinti G€inni a dobre tolerovanu liecbu u dospelych pacientov s neSpecifickymi
¢revnymi zapalovymi ochoreniami (Melek et al., 2012). Vyuzitie v pediatrickej populacii je
vsak nielen u pacientov s Crohnovou chorobou limitované nedostatkom kontrolovanych sttdii
sledujiicich efektivitu a dlhodobi bezpecnost’ lieCby. Aktudlne Studie vSak naznacuji

perspektivy vyuzitia u pediatrickych pacientov (Sebestyen et al., 2012).



2. Charakteristika Crohnovej choroby

Crohnovu chorobu (Crohn disease, CD) zarad’'ujeme spolu s ulcer6znou kolitidou
(Ulcerative colitis, UC) medzi neSpecifické ¢revné zapalové ochorenia (Inflammatory bowel
diseases, IBD). Pre ochorenia je charakteristicky chronickym priebehom s obdobiami
relapsov a remisii. Pre Crohnovu chorobu je typické zapalové postihnutie je transmuralne,
granulomatdzne, segmentalne alebo plurisegmentalne a moéze postihnut ktortkol'vek cast’
traviaceho traktu od dutiny ustnej az po rektum. Typické prejavy klinické prejavy st bolesti
brucha, hnacka, pokles hmotnosti, nechutenstvo, pritomnost” krvi v stolici, subfebrilie az
febrilie. V detskom veku nemoZno zabudnut’ na rastovi retardaciu a neprospievanie. Pestra
extraintestindlna symptomatologia mdZe vzniknut paralelne, ale aj nezavisle od ¢revného
postihnutia a dokonca moze predchadzat postihnutie gastrointestindlneho traktu niekolko
mesiacov aZ rokov, ¢o mdéZe komplikovat diagnostiku. NajCastejSie sa vyskytuji znamky
poskodenia koze, kibov, pecene, o&i, kosti a hematopoetického systému. Vzhladom
Kk heterogenite fenotypovych prejavov ochorenia sa od roku 2009 pouziva Parizska
klasifikacia, ktora je pediatrickou modifikaciou Montrealskej klasifikacie IBD. Klasifikacia je
postavena na hodnoteni veku v ¢ase diagnostiky (Ala: 0-<10 rokov, Alb: 10-<17 rokov, A2:
17-40 rokov, A3: >40 rokov), lokalizéacii (L1: distdlna 1/3 ilea = limitované postihnutie céka,
L2: hrubé ¢revo, L3: ileum + hrubé crevo, L4a: horna cast’ gastrointestindlneho traktu,
proximalne nad Treitzovym ligamentom, L4b: postihnutie distalne od Treitzovho ligamenta
az proximalne od dolnej tretiny ilea), spravani sa (Bl: nestrikturujice a nepenetrujice
ochorenie, B2: strikturujuce ochorenie, B3: penetrujuce ochorenie, B2B3 strikturujace
a peneterujice ochorenie, sucasne alebo izolovane, p: perianalna forma ochorenia)
a hodnoteni rastu (Go: bez rastovej retardacie, Gi: definované rastova retardacia) (Levine et
al., 2011) Klasifikdcia pacientov umoziiuje lepSi manazment pacientov vzhladom
k odlisnostiam v lie¢be a riziku komplikacii ochorenia. Ako bude diskutované v d’alSich
kapitolach, tieto rozdiely mézu byt asociované s meniacou sa etiopatogenézou Crohnovej
choroby v zavislosti od veku nastupu ochorenia. Aktivita ochorenia je hodnotena pomocou
skorovacich systémov. V detskom veku sa od roku 1991 pouziva Pediatricky index aktivity
Crohnovej choroby (Pediatric Crohn Disease Activity Index, PCDAI) komplexne hodnotiaci
klinicky obraz a vysledky laboratérnych vySetreni s moZnostou jeho vyuZitia pri Uprave

liecby (Hyams et al., 1991). Diagnostika vychadza z revidovanych Portskych kritérii (2012)



a je postavena na klinickom obraze, vysledkoch laboratéornych a zobrazovacich vySetreni
a endoskopického nalezu s histologickym vySetrenim (Levine et al., 2014). Najcastejsie
komplikacie vyplyvaju z transmurdlneho postihnutia ¢revnej steny s tvorbou fistiul medzi
¢revnymi kl'uckami alebo enterokutdnnych fistil, abscesov, Crevnych striktur a adhézii
S moznym rozvojom syndromu bakteridlneho prerastania, crevnej obstrukcie az iledzneho
stavu s perforaciou creva. V dospelosti predstavuju pediatricki pacienti rizikova skupinu
Z hladiska mozZzného rozvoja nddorovych komplikécii, predovSetkym pri prejavoch
pankolitidy. V liecbe sa vyuziva v zavislosti od klinickych prejavov ochorenia kombinacia
medikament6znej liecby (od ,klasickych,, imunosupresiv, az po moderné preparaty

biologickej lie¢by), enteralnej vyzivy a v indikovanych pripadoch aj lie€ba chirurgicka.

Epidemiologické S$tadie upozoriiuji na to, Ze vyskyt neSpecifickych crevnych
zépalovych ochoreni, predovSetkym Crohnovej choroby v detskom veku, predovSetkym
V industrializovanych krajindch, ma neustdle narastajuci trend. Incidencia vykazuje
severojuzny gradient, s najvys$s$im pocCtom v Skandinavskych krajinach, Velkej Britanii
a severnej Amerike v porovnani s juznou Eurépou, Afrikou a Aziou (Shivananda et al., 1996,
Benchimol et al., 2011, Molodecky et al., 2012). V Eurdpe sa incidencia pohybuje medzi 0,3-
12,7/100 000 obyvatelov, v Azii a strednom vychode 0,04 - 5/100 000 a v severnej Amerike
dosahuje az 20,2/100 000 obyvatel'ov. Najvyssia prevalencia v Eurdpe dosahuje 0,6-322/100
000 avsevernej Amerike 37,5 -248,6/100 000 obyvatelov (Molodecky et al, 2012).
V populacii pediatrickych pacientov severnej Ameriky a Eurdpy sa incidencia aktualne
pohybuje medzi 0,25-13,30/100 000 deti (Benchimol et. al., 2011). Incidenciu a prevalenciu
nespecifickych ¢revnych zapalovych ochoreni v detskom veku na Slovensku v rokoch 2001-
2003 zmapovala praca Ciernej a spol. (2008). Incidencia Crohnovej choroby bola stanovena
medzi 1,79-2,28/100000 obyvatel'ov, podobne s narastajiicou tendenciou. Prevalencia sa
pohybuje okolo 13,55/100000 obyvatelov. NajvySsia prevalencia Crohnovej choroby bola
pozorovana v Bratislavskom kraji. Crohnova choroba sa manifestuje v priemernom veku
12,38+0,27 roka a nebol zaznamenany signifikantny rozdiel medzi pohlaviami (Cierna et al.,

2008)

Vyznamnym faktom je, ze okolo 25% pripadov chorenia sa vyvinie v priebehu
detstva a adolescencie. Vrchol vyskytu nespecifickych érevnych zapalovych ochoreni je
medzi 20.-30., respektive 30.-40. rokom. Aj ked’ dlhodobo bol akceptovany bimodalny vyskyt
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ochorenia, s druhym vrcholom medzi 60.-70. rokom, tento bol pozorovany asi v len v tretine
epidemiologickych studii (Kelsen et al., 2008, Cosnes et al., 2011, Molodecky, 2012).

Pohlavné rozdiely sa menia v zavislosti na veku vyskytu, v pediatrickej populécii
prevazuju muzi, medzi dospelymi Zeny (Shivananda et al., 1996, Mamula et al., 2002, Gupta
et al., 2007).

Podobne lokalizacia a fenotyp ochorenia v ¢ase diagnostiky sa odliSuju. U pacientov
S vel'mi v€asnym nastupom a V starSom veku prevazuje izolované postihnutie hrubého Creva,
zatial’ ¢o u starSich deti a adolescentov prevazuje ileokolické postihnutie. Rozsah ochorenia je
najvacsi u pediatrickych pacientov. Pediatricki pacienti maju frekventnejSie rozsiahlejSie
postihnutie tenkého Creva, ako aj horného gastrointestinalneho traktu. V Case diagnostiky
u v8etkych pacientov dominuje zapalové spravanie sa ochorenia, aj ked’ v dospelosti je
pozorovany frekventnejsi vyskyt strikturujucich a penetrujicich foriem ochorenia. Periandlne
postihnutie je naopak CastejSie v detskom veku (Guriso et al., 2010, Ruel et al., 2014). U viac
ako 50% pediatrickych pacientov sa vyvinie ochorenie skomplikovanym priebehom
(Vernier-Massouille et al., 2008).

Napriek tomu, Zze od prvého charakterizovania choroby B. B. Crohnom (1884-
1983), uplynulo uz takmer storocie a jej vyskyt neustale vykazuje narastajici trend, doposial’
sa nepodarilo odhalit vSetky etiologické faktory a presne objasnit’® patogenetické
mechanizmy vzniku. Podl'a aktualnych poznatkoch o Crohnovej chorobe je pre vznik
nevyhnutna interakcia celého radu imunologickych mechanizmov, ktorych pdsobenim vznika
a je udrziavany chronicky zapal. V sucasnosti je vSeobecne akceptovana hypotéza, ktora pri
vzniku IBD predpokladd neprimerané reakcie imunitného systému na komenzailne,
fyziologicky sa vyskytujucu ¢revni mikrofloru u geneticky predisponovaného jedinca.
Environmentalne faktory posobia ako vyznamny modifikujuci faktor (Podolsky, 2002,
Rapozo et al, 2017). Rozdiely v genetickej predispozicii a interakcia réznych
environmentalnych faktorov vedie k rozdielom v génovej penetrancii a tym variabilite
fenotypovych prejavov ochorenia a odpovede na liegbu. Uéast’ genetickych a imunologickych
faktorov, vyznam ¢revnej mikroflory sa podl'a niektorych autorov meni aj v zavislosti od veku
pri vzniku ochorenia. Pozitivnu rodinni anamnézu nachiddzame castejSie u pediatrickych
pacientov, naopak vyznam environmentalnych faktorov a ¢revnej mikroflory narasta s vekom.

So starnutim sa zvyraziiuji zmeny B a T lymfocytov, slizni¢nej imunity, S ktorou stvisi
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pokles MALT buniek, pokles velkosti apoCtu Peyerovych plakov, pokles vyvoja
lymfatickych folikulov a produkcie imunoglobulinov a tiez znizenie ¢revnych slizni¢nych

antigén-specifickych IgA odpovedi (Obrazok 1.) (Ruel et al., 2014).

1 o J | L:
ENVIRONMENTALNE .
FAKTORY A CREVNA .
MIKROFLORA .
GENETIKA .
véasny neskory
_mastup " nmastup

Alteracia mechanizmov vrodenej aj ziskanej imunity s vekom

Obrazok 1. Rozdicly v zastpeni etiopatogenetickych faktorov na rozvoji IBD v zavislosti od

veku (upravené podl'a Ruel et al., 2014)

Iné prace upozornili na to, ze v detskom veku mozu byt pritomné zatial' nie presne
Specifikované environmentalne faktory, ktoré s charakterizované kratSou a menej
frekventnou dobou expozicie, ako aj nizSou moznostou akumuldcie environmentdlnych
toxinov a predisponuju k v€asnejSiemu nastupu ochorenia. Perinatdlne obdobie koreSponduje
S inicidlnom vyvojom imunitného systému a ¢revnej mikroflory a uz zmeny v tomto obdobi
moZu ovplyviiovat’ riziko IBD. Vo vc€asnom veku bol sledovany rizikovy vplyv viacerych
faktorov, aj ked’ vac¢Sinou nie so zhodnymi zavermi (termin pdrodu, spdsob pdrodu, vek

matky, dojcenie, pasivne fajcenie, pocet clenov domacnosti, hygienicky Standard ai.)
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(Aujnarain et al., 2013). Okolo 20-25 % pacientov s IBD je diagnostikovanych pred 16 rokom
zivota. Vek nastupu ochorenia preto poskytuje vyznamnu informéciu o spravani sa ochorenia
a predpokladanych rizikovych faktoroch, vratane genetickych.

Geneticka predispozicia je zasadnym faktorom v etiologii Crohnovej choroby, ktorej
podiel sa odhaduje na 60-80 % (Raslston, 2003). Ulcer6zna kolitida ma v porovnani
s Crohnovou chorobou iné genetické pozadie, aj vyznam genetickych faktorov je mensi (Tysk
et al., 1988, Halfvarson et al., 2003, Wu et al., 2007). Crohnova choroba je ochorenie
charakterizované komplexnou, polygénnou dedi¢nost’ou s variabilnou penetranciou.
Novsie poznatky naznacuju, ze epigenetické mechanizmy charakterizované zmenami v
expresii génov, ktoré su nezavislé od sekvencie DNA, mézu byt vyznamnym nésledkom
interakcie medzi environmentalnymi faktormi agenomom atak ovplyviiovat rozvoj
fenotypové prejavy IBD. Epigenetické programovanie zacina fertilizaciou a pokracuje
v priebehu celého Zivota vplyvom roéznych environmentdlnych faktorov a diéty. Génova
expresia je alterovand zmenami Struktary a funkcie chromatinu. V etiopatogenéze IBD je
najvyznamnej$im epigenetickym mechanizmom metylacia DNA. Diagnosticky je mozno
stanovenie metylacie DNA pouzit’ ako nova generaciu biomarkerov pri potvrdeni diagnozy,
stratifikovani priebehu ochorenia, odpovede na lie¢bu a predikcii rizika nadorovych
komplikacii (Ventham et al., 2013). Podobne najnovsie vysledky genetickych Stadii
poukazujii na existenciou tzv. microRNA (miRNA), ktoré podsobia ako post-transkripény
regulator génovej expresie. MiRNAs su kratke, nekdédujice RNA retazce zlozené z 18-23
nukleotidov. Predpoklada sa, ze maju zasadnu ulohu v regulacii mnohych biologickych
procesov, ako diferenciacii imunokompetentnych buniek, proliferacii, apoptoze, udrZiavani
homeostazy imunitného systému (Xu et al., 2016). V etiopatogenéze IBD sa im pripisuje
vyznam Vv reguldcii mechanizmov vrodenej aj ziskanej imunity, udrzZiavani tkanivovej
homeostazy, bunkovej diferenciacie a ¢revnej barierovej funkcie (Ventham et al., 2013).
Viacer¢ familiarne Studie poukéazali na geneticki podmienenost’ nespecifickych ¢revnych
zapalovych ochoreni. U pacientov s Crohnovou chorobou sa percento vyskytu ochorenia
u prvostupniovych pribuznych pohybuje medzi 1,5-10,9 % a percento vyskytu akéhokol'vek
nespecifického ¢revného zapalového ochorenia medzi 1,8-15,6 % (Halme et al., 2006, Park et
al., 2006). Viaceré¢ prace poukazuji na spolo¢né charakteristiky u jedincov s familidrnym
vyskytom Crohnovej choroby v ramci jednej rodiny. Pozorovand bola signifikantnd zhoda

Vv lokalizacii €revného postihnutia, extraintestindlnych manifestaciach, nutnosti pouZitia
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steroidov alebo inych imunosupresiv v liecbe, nutnost’ chirurgickej liecby a podobné riziko
relapsu. U jedincov s pozitivnou rodinnou anamnézou sa v mladsich generaciach ochorenie
prejavilo skor o 15-20 rokov (Colombel et al., 1996, Annese et al., 2001). Henriksen a spol.
(2007) nepotvrdili vyznam familiarneho vyskytu neSpecifickych c¢revnych zapalovych
ochoreni pri ovplyviovani prognézy alebo fenotypu ochorenia (lokalizacii a priebehu)
(Henriksen et al., 2007). Napriek tomu, ze $tudie s dvojickami nie st velmi pocetné,
predstavuju  dolezity nastroj k identifikacii vyznamu genetickych a environmentalnych
faktorov v etiologii nespecifickych érevnych zapalovych ochoreni (Halme et al., 2006). Stadie
vychadzaju z jednoduchého predpokladu — ak by nespecifické ¢revné zapalové ochorenia boli
podmienené vylune geneticky, zhoda ich vyskytu by sa u monozygdtnych dvojiciek
priblizovala k100 % audizygotnych k50 %. Na druhej strane zavislost od
environmentalnych faktorov by sa u mono- aj dizygétnych dvojciat prejavila rovnakym
vyskytom. Podla viacerych velkych S§tadii sa zhoda vyskytu Crohnovej choroby
U monozygo6tnych dvojéiek pohybuje medzi 20-66% a u dizygdtnych dvojic¢iek medzi 3-7%
(Thompson et al., 1996, Jess et al., 2005). Vysledky, ktoré st odrazom stuhry genetickych a
environmentalnych faktorov upOzornuji aj na to, ze dediCnost’ sa pri Crohnovej chorobe
uplatfiuje v porovnani s ulceréznou kolitidou ako silnejsi etiologicky faktor (Tysk et al., 1988,
Halfvarson et al.,, 2003). Popula¢né Stadie porovnavajuce prevalenciu neSpecifickych
cervenych zapalovych ochoreni medzi réznymi etnickymi skupinami potvrdili vyznam
genetickych faktorov v etiopatogenéze. Crohnova choroba sa vyskytuje u vsetkych etnickych
skupin a ras, s najvysSou frekvenciou u kaukazskej rasy a niektorych geneticky homogénnych
etnik (typickym prikladom st askendzski zidia). Pri sledovani zidovskych migrantov
v roznych geografickych oblastiach boli zistené rozdiely v incidencii (vySSia incidencia
v Eurépe a USA v porovnani S Aziou a Afrikou), ¢o naznaluje uc¢ast environmentalnych
faktorov pri rozvoji Crohnovej choroby (Fidder et al., 2003). Popula¢né stidie sa spolu
S familiarnymi stali zékladom pre dal$i vyskum v oblasti molekuldrnej genetiky.
Celogenomové asociacné Stadie (Genome-wide association studies, GWAS), do ktorych
bolo zaradenych viac ako 75 000 tisic pacientov a zdravych kontrol umoznilo v eurdpske;j
populacii identifikovat’ 163 génovych lokusov asociovanych s IBD, zktorych 110 je
rizikovych pre vSetkych pacientov s IBD, 30 pre pacientov s CD a 23 s UC. Identifikovanych
bolo tiez okolo 300 potencidlne kandidatnych génov asociovanych s IBD (Jostins, 2012).

Nasledne novsie, trans-etnické stidie, do ktorych bolo zaradenych viac ako 20 000 jedincov
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Eurépskeho ale aj mimo-europskeho povodu, umoznilo identifikovat 38 novych IBD
lokusov, ¢o zvysilo pocet genetickych polymorfizmov asociovanych s IBD na viac ako 200
(Liu et al, 2015). Genetické studie u pacientov s Crohnovou chorobou sa zameriavaju
predovsetkym na génové polymorfizmy ovplyvitujice spracovanie intracelularnych baktérit,
procesu autofigie a mechanizmov vrodenej imunity, zatial Co u pacientov s ulceréznou
kolitidou sa Stadie zameriavaju predovsetkym na ovplyvnenie ¢revnej bariérovej funkcie.
NOD2 gén (nucleotide-binding oligomerization domain molecule 2), znamy aj pod nazvom
CARD15 gén (caspase activating recruitment domain family member 15) alebo IBD1 je
prvym génom, u ktoré¢ho bola v roku 2001 nezavisle dvomi skupinami popisand asocidcia
medzi jeho polymorfizmom a zvySenym rizikom Crohnovej choroby. (Hugot et al., 2001,
Ogura et al.,, 2001). Odvedy boli identifikované mnohé dalsie asociované polymorfizmy
(TLR4, autophagy related 16-like 1, interleukin-23 receptor, signal transducer and activator
of transcriprion, E-cadherin a d’alSie).Kandidatne gény asociované s IBD sa zGcastiiuju
regulacie imunitnych funkcii gastrointestinalneho traktu, ¢revnej bariérovej funkcie, ale mézu
aj nepriamo ovplyviiovat c¢revny mikrobiom. ViacSina Stadii poukazuje na polygénny
charakter ochorenia, aj ked mdéZeme vyclenit spektrum vacSinou monogénnych ochoreni,
ktoré sa prejavuju klinickym obrazom imitujucim neSpecifické Crevné zapalové ochorenia
(tzv. IBD-like ochorenia) a va¢sinou s véasnym nastupom v utlom detskom veku. Vzhl'adom
K nizkemu vyskytu tychto ochoreni v populacii pacientov s IBD vic¢Sinu nebola mozna
identifikdcia tychto génovych polymorfizmov GWA Studiami. Doposiall  bolo
identifikovanych okolo 50 genetickych ochoreni s IBD-like imunopatologiou, ktoré alteruju
¢revnl imunitnt homeostazu viacerymi mechanizmami. V&¢§inou asociované s poruchou
epitelialnej bariérovej funkcie, funkcie neutrofilnych granulocytov a/alebo d’alSich fagocytov,
T a/alebo B-lymfocytov, T-regulaénych lymfocytov, IL-10 signalizacie alebo st asociované
a inymi hyperinflamatérnymi alebo autoinflama¢nymi ochoreniami (Havlicekova et. al.,
2012, Maretel et al., 2012, Uhlig et al., 2014). Na naSom pracovisku bol zdokumentovany
prvy pripad bodovej mutacie génu pre IL10-receptor na Slovensku u pacientky s velmi
v€asnym ndstupom Crohnovej choroby (strikturujicej a penetrujicej formy s periandlnym
postihnutim) nereagujucej na konvencnu liebu Crohnovej choroby (Szépeova et al., 2015).
Z pohl'adu veku nastupu maju ochorenia nastupujice pred 5. rokom Zivota (tzv. early onset
IBD, EO), ¢i dokonca pred 2. rokom (tzv. very early onset IBD, VEO) medzi pacientmi s IBD

vel'mi Specifické postavenie. V diferencialnej diagnostike je potrebné vylucit monogénne
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podmienené ochorenia s IBD-like symptomatologiou, predovsetkym pri VEO. Této skupina
ochoreni sa v porovnani s ,.klasickymi* IBD vyznacuje vysokou morbiditou az mortalitou pri
nespravnom  stanoveni diagnézy vzhladom k odlisnej lieCebnej stratégii. Genetické
vySetrenie by preto malo byt Standardnou sucastou diagnostiky u deti s VEO IBD, ale aj
U pacientov s atypickou gastrointestinalnou symptomatoléogiou a/alebo u tych, ktori

neodpovedaju na konvencnu terapiu (Agrawal a Mayer, 2010, Uhlig et al., 2014).

Vysledky genetickych Studii poukazuju na to, Ze okrem genetickych faktorov zohravaju
pri rozvoji ochorenia vyznamni ulohu aj dalSie, environmentalne faktory. Na vyznam
genetickych faktorov poukazuje aj neustale narastajici vyskyt neSpecifickych crevnych

zépalovych ochoreni.

Fajcenie je nezavislym rizikovym faktorom rozvoja Crohnovej choroby spojenym so
zavaznejSim, refraktérnym ochorenim. U pacientov s Crohnovou chorobou je fajéenie spojené
S agresivnejSi priebehom ochorenia, perforujicimi komplikdciami, vySSim rizikom
postoperacnej rekurencie a horSou odpoved’ou na imunosupresivnu aj biologicku lieCbu. Pri
ukonceni fajcenia je pozorovany priaznivy efekt na priebeh ochorenia, ktory je porovnatelny
s imunosupresivnou lieCbou. Naopak u pacientov s ulcerdéznou kolitidou fajéenie zlepSuje
klinicky priebeh ochorenia a samotné ochorenie postihuje frekventnejsie nefajéiarov. Studie
sledujuce vplyv pasivneho fajéenia zatial' nepriniesli konkluzne zavery. Pric¢ina rozdielneho
vplyvu faj¢enia na priebeh oboch ochoreni nebola doposial’ uplne objasnena. Cigaretovy dym
obsahuje viac ako 150 druhov zloziek s nepriaznivym pdsobenim na ludsky organizmus.
Predpoklada sa Ze pri fajéeni dochadza k ovplyvneniu prekrvenia ¢revnej sliznice, tvorby
slizniéného hlienu, mechanizmov vrodenej aj ziskanej imunity, tvorby eikozanoidov
a cytokinov, ¢revnej mikroflory, ¢revnej integrity a permeability a dokonca moze spdsobovat’

epigenetické zmeny (Parkes et al., 2014,).

Stresova zat'az moze ovplyviovat klinicki symptomatologiu z pacientov s CD.
Viaceré klinické Stadie potvrdili pozitivnu asociaciu medzi chronickou stresovou zatazZou,
depresiou a exacerbaciou alebo relapsom ochorenia (Greene et al., 1994). Podl'a aktuilnych
poznatkov moze stres indukovat’ zapalové zmeny v gastrointestindlnom trakte ovplyvnenim

osi hypotalmus-glandula pituitaria-nadobli¢ky, alteraciou interakcie medzi baktériami
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a ¢revnou sliznicou a prostrednictvom slizni¢énych mastocytov a mediatorov, z ktorych medzi

najvyznamnejsie patri kortikotropin uvolnujuci faktor (Mawdsley a Rampton, 2005).

Vzhl'adom ktomu, ze antibiotikd si potencidlne schopné ovplyviovat crevnu
mikrofloru, expozicia antibiotikami zvySuje riziko CD, najmi u deti, ale paradoxne nie UC.
Na zéklade vysledkov metaanalyzy je rizikové uzivanie vSetkych ATB s vynimkou penicilinu.
NajsilnejSia bola asociacia s uzivanim metronidazolu a fluorochinolénov (Ungaro et al.,
2014). Medzi dalsie lieky u ktorych sa potvrdila asociacia medzi uzivanim a zvySenym
rizikom rozvoja patria oralne kontraceptiva a nesteroidné antiflogistika (Ananthakrishnan et
al., 2012, Khalili et al., 2016). Uzivanie hormonalnej antikoncepcie zvySuje riziko CD a tiez
chirurgickych komplikacii, predovSetkym pri uZivani kombinovanych preparatov (estrogén +
progestin). Predpoklada sa, ze oralne estrogény zvySuju bunkova proliferaciu a humoralne
imunitné odpovede, modifikuji Crevnll bariérovu funkciu, zvySuju riziko trombdzy, ktora
moéze viest k multifokalnym gastrointestinalnym infarktom (Khalili et al., 2016). Podavanie
nesteroidnych antiflogistik je spojené s gastrointestinAlnym sliznicnym poskodenim
pravdepodobne dosledkom inhibicie osi prostaglandin-endoperoxid syntdza alebo
cyklooxygenaza. Nasledne poruchou ¢revnej epitelialnej bariéry méze dojst’ k interakcii
medzi ¢revnym mikrobidmom a bunkami imunitného systému. Nesteroidné antiflogistika tiez
ovplyviiuji uvolnovanie zapalovych mediatorov a mikrovaskularnu odpoved’ na stres, co sa

moze spolupodiel’at’ na vzniku ochorenia (Ananthakrishnan et al., 2012).

Poznatky o vyzname zloZenia diéty V ctiopatogenéze Crohnovej choroby as tym
suvisiace snahy o ovplyvnenie priebehu ochorenia diétou neustale narastaju. Strava je okrem
crevne] mikroflory najvyznamnejSim zdrojom antigénov, ktorym je Erevo exponované.
Komponenty diéty moézu ovplyviiovat ¢revny mikrobidom, imunologicky ¢revny status,
slizni€nl vrstvu, ¢revnu permeabilitu, ale aj adherenciu a translokéciu patogénov. Nie je preto
prekvapujiuce, ze diéta je jednym z najvyznamnejSich etiopatogentickych faktorov IBD.
Crohnova choroba sa frekventnej$ie vyskytuje v industrializovanych krajinach s typickym
severo-juznym gradientom (Shivananda et al., 1996). V tychto krajinach bola zaznamenana
vysSia konzumacia rafinovaného cukru, bielkovin, tukov s obsahom n-6-polynenasytenych
mastnych Kyselin, zivo¢isnych produktov (predovsetkym tmavého mésa, zivociSnych tukov
a mlienych produktov), niz8i prijem vldkniny a vyssi prijem spracovanych potravin, tzv.

»zapadna“ diéta (Western diet). Je spojenda so zvySenym obsahom sirnych zlicenin
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umoziujucich tvorbu merkaptanov, ktoré maju toxicky vplyv na epitelidlne bunky hrubého
¢reva, ovplyviiuju funkciu signalnych proteinov a mézu zvySovat antigenicitu niektorych
zla¢enin. Dal§im nepriaznivym dosledkom ,,zapadného,, $tylu stravovania vo vztahu
k zvySenému riziku IBD je prijem emulzifikdtorov a potravinovych konzervantov
(karboxymetylcelul6za, polysorbat 80 (E433), karagenan (E407), maltodextrin a iné)
(Swidsinski et al., 2009, Roberts et al., 2010, Choi et al., 2016, Nickerson a McDonald,
2012). Uz modely experimentalnych kolitid potvrdili, ze diéta s vysokym obsahom tukov
S cukrov, typickych pre zapadny §tyl stravovania, vedie k ¢revnej dysbidze a zvySuje Crevnu
permeabilitu (Martinez-Medina et al. 2014). Podobny efekt mal aj glutén, maltodextrin, ale aj
cervené miso (Nickerson a McDonald, 2012, Wagner et al., 2013). Epidemiologické Stadie
poukazali na to, ze vysoky obsah Zivo¢iSnych proteinov Vv diéte je spojeny s vysSim rizikom
rozvoja IBD. Rizikova je predovSetkym konzumacia midsa ale ajryb, nie vSak vajec
a mlie¢nych produktov. Konzumacia zivo¢isnych proteinov je spojena aj s konzumaciou tuku,
takZe vyvstava problém v izolovanom hodnoteni (Jantchou et al., 2010). Crevna mikroflora
jedincov s diétou zaloZena na ZivoliSmych produktoch sa odliSuje od diéty obsahujucej
dominantne rastlinné produkty (ovocie, zelenina, orechy a strukoviny). Nenasytené mastné
kyseliny s kratkym retazcom, ktoré vznikaju =z neresorbovatelnej vlakniny pdsobia
protektivne blokaciou aktivacie signalnej cesty sprostredkovanej TLR (Hou et al., 2011).
Diéta u jedincov s dominantne Zivo¢isnou stravou zvySuje obsah fekalnych Zl¢ovych kyselin
atym aj zastipenie mikroorganizmov tolerujucich zI¢ (Bilophila, Bacteroides) a na druhej
strane zniZuje zastipenie Firmicutes. Tato zmena Crevnej mikroflory zvysuje riziko ¢revnych
zapalovych procesov (Lawrence et al, 2014). Podobne niektoré stadie naznacili, Ze
fortifikdcia potravin Zelezom je spojend so zmenou bakteridlneho zloZenia ¢revnej mikroflory
v prospech enterobaktérii a s poklesom bifidobaktérii. Popisana ¢revna dysbidza ma
proinflamatorne vlastnosti (Jaeggi et al., 2015). Medzi d’alsie rizikové zlozky potravy, ktorych
konzumacia je spojena s vy$S§im rizikom IBD patri konzumacia mono- a disacharidov,
predovsetkym sachar6zy, tiez mononenasytenych mastnych kyselin (Janson et al., 2011,
Jakobsen et al., 2013). Prvym z protektivnych diétnych faktorov, s ktorymi sa diet’a stretava
je materské mlieko. Vo v¢€asnom veku zohrava vyznamnu tlohu v modulacii faktorov
imunitného systému, navodeni tolerancie na potravinové antigény a Specificki crevni
mikrofloru, ktorej zloZenie aj ovplyviiuje. Dojcenie je preto protektivnym faktorom pri

rozvoji IBD, dizka ochranného pdsobenia je viak predmetom diskusii (Koloski et al., 2006).
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Aj vdalsom veku je diéta jednym z najvyznamnejSich faktorov ovplyviujacich ¢revna
mikrofloru a viaceré Studie poukazali na vyznam viacerych nutrientov v rozvoji
a ovplyviiovani klinického priebehu IBD. U starSich deti bol poukazany protektivny efekt
diéty s vysokym obsahom ovocia, zeleniny, olivového oleja, ryb, obilnin a orechov (D’souza
et al.,, 2008). Vlaknina ma v diéte nespochybnitelne protektivne G¢inky. Fermentovatelna
vldknina je metabolizovana ¢revnymi baktériami za vzniku mastnych kyslin s kratkymi
retazcami (acetat, propionat a butyrat). Mastné kyseliny s kratkymi retazcami slizia ako
vyznamny zdroj energie pre kolonocyty, inhibuji NFkf a transkripciu proinflamacnych
mediatorov, tiez maji antioxidatné¢ posobenie. Vldknina zohrdva vyznamnu ulohu
Vv udrziavani c¢revnej bariérovej funkcie. Niektoré Studie tiez naznacili zmeny zlozenia
Cervenej mikroflory v zavislosti od obsahu vlakniny v diéte (D'Souza et al., 2008). Prvé
poznatky o prospesnosti vlakniny v etiopatogenéze IBD pochadzaji uz z 70-tych rokov
minulého storo¢ia. Ananthakrishnan aspol. (2013) sledovali prijem vlakniny u viac ako
170 000 zien v priebehu 26 rokov. Vys§i prijem vlakniny (24,3 g/den) viedol k redukcii
incidencie CD 0 40 %, ale nie ulcerdznej kolitidy. Najvyznamnejsi protektivny G¢inok mala
vlaknina z ovocia. Prijem vldkniny =z obilnin alebo strukovin riziko nemodifikoval
(Ananthakrishnan et al., 2013). Viaceré $tudie upozornili na to, Ze u pacientov so znamou CD
ziaduce a dokonca méze nepriaznivo ovplyviovat’ klinicky priebeh ochorenia. Znizeny obsah
vlakniny je vhodné odporucit’ len v §tddiu relapsu ochorenia, pri Crevnej stendze, pri
syndrome bakterialneho prerastania a po niektorych chirurgickych vykonoch. Adekvatny

prijem vlakniny napomaha k udrziavaniu remisie (Brown et al., 2011).

Vztah medzi apendektémiou arizikom rozvoja CD je stile diskutovany. Podla
systematickej meta-analyzy je vprvom roku po apendektomii signifikantne zvySené,
s naslednou klesajucou tendenciou v priebehu 1-4 roku po operacii, aj ked’ aj v tomto obdobi
je riziko este signifikantne vyssie (Kaplan et al., 2008). Dalsie $tudie v§ak upozornili na to, e
apendektomia u pediatrickych pacientov nepredstavuje zvySené riziko rozvoja CD
(Fernandez, 2013). Mechanizmus rizikového ani protektivneho pdsobenia vsak zatial’ nie je
Znamy.

Vyznam Zivotného Stylu pri rozvoji neSpecifickych ¢revnych zépalovych ochoreni

bol skiimany v mnohych studidch. Vyssi vyskyt Crohnovej choroby v ekonomicky vyspelych
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krajinach vysvetl'uje tzv. ,hygienicka hypotéza“. Pre vznik ochorenia je nevyhnutna
genetickd predispozicia s nevyzretym imunitnym systémom creva. Pre spravny vyvoj
imunitného systému creva je potrebné, aby sa imunokompetentné bunky stretdvali
s mikrobidlnymi antigénmi v Gtlom detskom veku. Rozhodujuce je obdobie do dvoch rokov,
ked’ dochadza k maturacii sliznicného imunitného systému creva, ktory ma za fyziologickych
podmienok schopnost’ tzv. imunitnej tolerancie, kedy nedochadza k odpovedi na fyziologicky
sa vyskytujuce bakteridlne antigénne podnety z ¢revného Nimenu. Hygienicka teodria
predpoklada, Ze deti v rozvinutych krajinach s pristupom k ¢istej vode, nekontaminovanym
potravindm  a hygienickym  produktom, so Specifickymi postupmi pri spracovani
a uskladiiovani potravin, Zijuce v menSich rodinach st menej exponované infekénym beznym
infekénym agensom (baktérie vratane Helicobacter pylori, virusy, ale aj parazity). Vplyvom
vysokého hygienického Standardu sa slizniény imunitny systém nestretava s dostatoCnym
poctom bakterialnych antigénov a preto sa Gplne nevyvinie. Expozicia mikroorganizmom je
nevyhnutna pre sprdvne programovanie imunitného systému creva pri regulacii zépalove;j
odpovede. Predpokladd sa, ze infekcie v rannom detstve pomahaju nastolit’ imunologickt
rovnovahu medzi proinflamatérnymi Tnl lymfocytmi a T-regulaénymi lymfocytmi, ktora sa
podiela na prevencii neprimeranych odpovedi voci alergénom, mikrobidlnym a d’alSim
antigénnym stimulom. Oneskoreny kontakt s infekénymi agensami moze viest’ k neprimeranej
imunitnej odpovedi charakterizovanej abnormalnymi alebo neefektivnymi zapalovymi
procesmi, ktoré st potencialne asociované s vySSim rizikom alergickych a autoimunitnych
ochoreni, vratane neSpecifickych ¢revnych zapalovych ochoreni (Koloski et al., 2008).
Koloski a spol. (2008) zrealizovali meta-analyzu relevantnych $tadii publikovanych od roku
1966 do roku 2007 zaberajicich sa hygienickou hypotézou. Zistili, ze H. pylori zohrava
protektivnu tlohu vo vyvoji a prirodzeného priebehu Crohnovej choroby. Bude ale potrebné
zrealizovat’ d’alSie Studie, ktoré by potvrdili, ¢i mikroorganizmus posobi iba ako biomarker
expozicie v detskom veku, alebo ma priamy a $irs$i kauzdlny ¢i modifikujici dopad na vyvoj
imunitného systému gastrointestindlneho traktu. Vyssi hygienicky Standard so sebou prinasa
aj niz8i kontakt sbeznymi parazitdrnymi infekciami. Parazity zohrdvaji vyznamnu
imunoregulacnt ulohu v ¢revnej mikroflore. Parazitarna infekcia je asociovana s Th2
odpoved’ou, ktora je opozitnou Tnl odpovedi asociovanej s autoimmunitnymi ochoreniami
a Crohnovou chorobou. Chronickd parazitdrna infekcia tiez moze stimulovat’ T-regulacné

lymfocyty k produkcii TGF-f a interleukinu 10, ktoré nielenze reguluju Thl ale aj Tw2
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odpovede. Parazitarna infekcia so sebou prinasa aj d’alSie obranné mechanizmy, ako zvySenie
produkcie hlienu a sekrécie vody do ¢revného limenu, ovplyvnenie ¢revnej motility, zloZzenie
¢revnej mikroflory a neuroendokrinné odpovede. Dalsie sledované charakteristiky — rodinné
pomery a hygienické¢ zvyklosti, socioekonomicky status, navsStevovanie predskolského
zariadenia zatial' nepriniesli konklazne zavery (Koloski et al., 2008). Vplyv urbanizacie sa
V etiopatogenéze IBD ukazuje ako vyznamny rizikovy faktor. Soon a spol. zrealizovali v roku
2015 metaanalyzu 40 klinickych studii, kde poukézali na vyssi vyskyt Crohnovej choroby, aj
ulcer6znej kolitidy v urbanizovanej spolocnosti, ktory zdovodiuji hygienickou hypotézou,
vyssim vyskytom fajCenia a uzivania ATB (Soon et al., 2012). Boggild a spol. (1996) zistili
vysS8i  vyskyt neSpecifickych ¢revnych zépalovych ochoreni uludi so ,sedavym
zamestnanim “, pravdepodobne nasledkom dlhSieho ¢revného tranzitného c¢asu s dlhSim
poésobenim potravinovych antigénov na c¢revnu Sliznicu (Boggild et al., 1996). Naopak
predpokladd sa, ze cviCenie méze mat’ priaznivy efekt na aktivitu IBD, bol potvrdeny
priaznivy vplyv v experimentalnych modeloch kolitid. Fyzicka aktivita tiez priaznivo
ovplyviiuje naladu pacientov a v neposlednom rade prispieva k udrzaniu hmotnosti. Na druhej
strave vSak vyznamna fyzicka aktivita méze evokovat’ prejavy miernej systémovej zapalovej
odpovede, stimulovat’ uvolfiovanie prozapalovych cytokinov a nasledne spustit’ exacerbaciu
gastrointestinalnej symptomatologie (Bilski et al., 2016). Obezita je nepriaznivym
prognostickym rizikovym faktorom CD, u obéznych pacientov boli namerané vyssie hladiny

fekalneho kalprotektinu, aj ked” mechanizmus vplyvu adipozity zatial nebol objasneny
(Khalili et al., 2015).

Sledovanie vplyvu ockovania na rozvoj roznych ochoreni vratane IBD je stéle
aktualna a diskutovana téma. Vo vztahu k IBD sa zvazovalo, Ze znizeny vyskyt infekcii v
detskom veku méze predisponovat’ k rozvoju imunologicky podmienenych ochoreni. Tiez
boli hodnotené vplyvy virusovych a bakteridlny komponentov vakcin, ako aj roéznych
adjuvancii, ktoré moézu viest dysregulovanej zapalovej odpovedi. Pineton de Chambrun
(2015) zrealizovali meta-analyzu 11 §tadii pediatrickych aj dospelych pacientov hodnotiacich
asociaciu medzi vakcinaciou a rozvojom IBD. Hodnotené boli vakciny proti tuberkuldze,
diftérii, tetanu, varicelle, poliomyelitide, pertusis, chripke HINI, osypkam, mumpsu
a rubeole. Len u jednej z vySetrovanych podskupin bola najdena asociacia medzi vakcinaciou

proti poliomyelitide a rozvojom CD (RR 2,28, 95% CI, 1.12-4.63), ktora vsak vyzaduje
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d’alSie prehodnotenie vzhl'adom k jej heterogenite. Meta-analyza neposkytla ziadne vysledky,
ktoré by potvrdzovali moznii asociaciu medzi vakcCinaciou a rozvojom IBD (Pineton de
Chambrun et al., 2015).
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3. Zaklady fyziologie kostnej formacie, remodelacie a metabolizmu

Kost’ je metabolicky aktivny organ, ktory pocas zivota podlicha neustalemu procesu
remodelacie. Kostné bunky (osteoklasty, osteoblasty, osteocyty a bunky endostalnej vrstvy)
vytvaraju Specificky systém charakterizovany schopnostou reparacie a adaptacie. Vyvoj
vacsiny kosti nie je pri narodeni ukonceny a V priebehu rastu dietat’a je ovplyvneny mnohymi
endogénnymi aj exogénnymi faktormi. Presny vek dosiahnutia maximalnej hodnoty kostnej
hmoty doposial’ nebol presne stanoveny a moze vykazovat’ lokalnu variabilitu. Vac¢sina Studii
sa zhoduje v tom, Ze u zien je dosiahnuty medzi 16.-18. a muzov medzi 18.-20. rokom Zzivota
a nasledne dochadza k postupnému ubytku kostnej hmoty (Matkovic et al., 1994).

Remodelacia je faktorom udrzania Strukturalnej integrity kostry a zaroven reguluje
kalciovo-fosfatovy metabolizmus. V priebehu remodelacie dochadza Kk striedaniu dvoch
zakladnych dejov: kostnej resorbcie a formacie, ktoré su za fyziologickych podmienok
v rovnovahe. Jeden cyklus remodelacie prebieha v Siestich fdzach a trva priblizne 180 dni
(Obrazok 2.). V pokojovej faze pokryva povrch kosti vrstva plochych buniek, ktoré vznikli
transformaciou osteoblastov. Vo faze resorbcie dochadza k resorbcii kosti osteoklastami,
snaslednou apoptdozou osteoklastov. Vo fize rozvratu nasadaji na miesta resorbcie
progenitory  osteoblastov, nasledovanej pripravou K novotvorbe kosti za Ucasti
mononuklearov. Vo faze rannej novotvorby produkuju aktivne osteoblasty v lakinach osteoid
a v neskorej faze novotvorby dochadza k jeho mineralizacii. V pokojovej faze sa aktivne

osteoblasty premenia na ploché endostalne bunky aj na niekol’ko rokov (Vyskocil et al.,
2009).
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Obrazok 2. Cyklus kostnej remodelacie (Kapinas et al., 2011)



Kontrolu kostného obratu zabezpecuje systém RANK/RANKL (receptor aktivujuci
nuklearny faktor kB /ligand pre receptor aktivujici nuklearny faktor kB) a osteoprotegerin
(OPG, faktor inhibujuci osteklasty) v mikroprostredi kosti. RANK je receptor exprimovany
na preosteoklastoch. V osteoblastoch sa syntetizuje RANKL, ktory je ligandom pre RANK a
OPG, ktory ma vysoku afinitu k RANKL. Interakcia medzi RANKL a RANK stimuluje
diferenciaciu a dozrievanie osteoklastov. Osteoprotegerin ovplyviiuje kostni modelaciu
kompetitivnou inhibiciou vizby RANKL na RANK, s naslednou inhibiciou aktivacie
osteoklastov, skratenim ich prezivania a tym zniZzenim resorbcie kosti. Osteoklasty produkuju
TNF-a, ktory vyvolava apoptdézu osteoblastov. Moze byt blokovany vdzbou na OPG,
mechanizmom chraniacim osteoblasty. Pomer RANKL/OPG urcuje rychlost’” remodelacie
kosti. Pri prevahe RANKL nad OPG dominuje osteoresorbcia (Koni et al., 2012) (Obrazok
3).
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Obrizok 3. Uloha RANK/RANKL systému v procese Kostnej remodelacie (Ferrari —Lacraz
a Ferrari, 2009)
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Rovnovdha medzi remodelaénymi procesmi je za fyziologickych podmienok
ovplyvilovana Sirokym spektrom systémovych a lokdlnych regulujacich faktorov -

genetickych, mechanickych, nutriénych a hormonalnych (Obrazok 4.).

HORMONY MECHANICKE STIMULY

’ Osteoblasty == j'. X ==
P
Osteocyty » X .

LOKALNE CYTOKINY A RASTOVE FAKTORY

O\

KOSTNA RESORPCIA KOSTNA FORMACIA

Obrazok 3. Regulacné faktory kostnej remodelacie (Composton, 2004)

Genetické faktory predur¢ujii dosiahnutelné maximum kostnej hmoty z 60-80%.
Druhym vyznamnym faktorom je fyzicka aktivita, ktora predovsetkym v detskom veku,
posobi stimulacne na osteocyty a zvySuje kostni formaciu. Naopak absencia pohybovej
aktivity urychluje resorpéné procesy. Z nutriénych faktorov sa najvic$i vyznam pripisuje
prijmu vapnika a vitaminu D, ale aj adekvatnemu prijmu kvalitnych bielkovin. Su¢asné prace
sa zameriavaju aj na ulohu vitaminu K, tiez nadmerného primu sodika, ktory prispieva
k renalnej exkrécii vapnika. Dolezitym determinantom je ale aj hmotnost’ jedinca. Hormony

regulujuce kostny metabolizmus st uvedené v Tabulke 1.
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Tabulka 1. Hormonalne faktory regulujice kostny metabolizmus.

Stimula¢né pdsobenie

Inhibi¢né posobenie

Kostna resorpcia parathormon, tyreoidalne | Kalcitonin, estrogény
hormony, vysoké davky
vitaminu D

Kostna formacia rastovy hormon, metabolity | glukokortikoidy

vitaminu D, androgény, inzulin

(predovsetkym prostrednictvom

IGF-D), nizke

parathormonu, progesteron

davky

Medzi lokalne faktory ovplyvitujice remodeldciu kosti patria predovsetkym rastové

faktory, cytokiny a proteiny kostnej matrix (Tabul'ka 2.)

Tabul’ka 2. Lokalne faktory ovplyvnujuce remodelaciu kosti (Kini et al., 2012)

Stimulacia kostnej

Stimulacia kostne;j

Inhibicia kostnej

formacie Resorbcie resorbcie
Rastové faktory BMP-2, BMP-4, | TNF, EGF, PDGF,
BMP-6, BMP-7, | FGF, M-CSF, GM-
IGF-1, IGF- I, TGF- | CFF
B, FGF, PDGF
Cytokiny IL-4, IL-13, IFN, | IL-1, IL-6, IL-8, IL- | IL-4, IFN-y
OPG 11, PGE; PGEL,

PGG2, PGI2, PGH2
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4.  Osteoporoéza v detskom veku

Osteopordza je systémové ochorenie skeletu, ktoré je charakterizované zniZzenim
obsahu kostnej hmoty a narusenim mikroarchitektary kostného tkaniva, ¢o zapriCinujlce
zvySenu fragilitu kosti, podmienujucu vznik fraktar, ¢i uz spontannych alebo vyvolanych
minimdlnym traumatickym mechanizmom. Etiopatogenéza osteopordzy nie je jednotna a
v detskom veku sa odliSuje od dospelych. V porovnani s primarnymi pri¢inami su sekundarne
priiny asociované s chronickymi ochoreniami a/alebo terapiu zriedkavejSie (Tabulka 3.).
Uvedené etiopatogenetické Cinitele podmieniuju  nerovnovahu medzi regulacnymi
mechanizmami remodelacie kosti. V spojitosti s osteoporézou boli sledované aj viaceré
genetické polymorfizmy (polymorfizmus génu pre receptor vitaminu D, estrogénovy
a kalcitoninovy receptor, polymorfizmus génu pre SP1, IGF-1, LRP5, LRP6

a osteoprotegerin).

Tabul’ka 3. NajcastejSie priCiny primarnej a sekundarnej osteopordzy a nizkej kostnej

mineralovej denzity v detskom veku (Bianchi, 2006)

Primarne pri¢iny nizkej BMD a osteoporozy

Idiopaticka juvenilnd osteopordza

Vrodené ochorenia spojivového tkaniva

Osteogenesis imperfecta, Ehler-Danlosov syndrém, Bruckov syndrom, Marfanov syndrom,
Osteoporosis pseudoglioma, homocystinuria

Sekundirne pric¢iny nizkej BMD a osteoporoézy

Neuromuskularne ochorenia

Detska mozgova obrna, Duchennova svalova dystrofia, prolongovand imobilizacia

Chronické ochorenia

Leukémia, systémové ochorenia spojiva, cystickd fibréza, malabsopény syndrom (celiakia),
talasémia, primarna bilidrna cirh6dza, nefropatie (nefroticky syndréom), mentdlna anorexia, stav po
organovej transplantacii, HIV infekcia

Ochorenia endokrinného systému

Opozdenéd puberta, hypogonadizmus, Turnerov syndrom, deficit rastového hormoénu, hypertyreoza,
diabetes mellitus 1. typu, hyperprolaktinémia, Cushingov syndrom

Vrodené metabolické poruchy

Proteinova intolerancia, glykogendzy, galaktozémia, Gaucherova choroba

Lieky

glukokortikoidy, metotrexat, cyklosporin, heparin, radioterapia, antikonvulzivna liecba
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Klinické prejavy osteopordzy v detskom veku st réznorodé. U niektorych deti mézu
byt pritomné bolesti chrbta, bokov a dolnych koncatin. NajéastejSie su prvym prejavom
rekurentné fraktary dlhych kosti s neprimeranym trazovym mechanizmom. Kompresivne
fraktiry chrbtice sa prejavuji jej bolestami, znizenim vySky a deformitou chrbtice.
V niektorych pripadoch vSak mézu byt klinicky nemé, ndhodne identifikované pri RTG
vySetreni chrbtice. VzhI'adom k tomu, Ze do prvej zlomeniny je vic¢Sina deti bezpriznakova, je
dolezité identifikovat’ rizikové skupiny deti a adekvatne rieSit’ zniZent kostnii mineralova
hustotu. Kazda odchylka v detskom veku a adolescencii negativne ovplyviiuje vrcholova
kostn1 hmotu.

Pri uvodnom vySetreni dietat'a je potrebné zamerat sa na vyskyt osteopordzy
v rodine, v anamnéze patrat’ po klinickych prejavoch, znamom ochoreni alebo liecCbe spojenej
so sekundarnou osteoporozou, o vyskyte fraktur v minulosti, pritomnosti deformity chrbtice.
Je potrebné zhodnotit’ diétne zvyklosti dietata so zameranim sa na celkovy kaloricky prijem,
prijem vapnika a vitaminu D a fyzicku aktivitu dietat’a.

Diagnostika a liecba nizkej BMD sa udeti vo viacerych ohladoch odlisuje od
dospelych. Kosti rastiiceho organizmu podliehaju poc¢as vyvoja neustalym zmenam velkosti
atvaru. Pri hodnoteni je nutné zohl'adnit' aktualnu rastova rychlost, vySku, BMI, stadium
puberty, pohlavie, rasu, stupen fyzickej aktivity a genetické vplyvy, ¢o vSak stazuje moznost’
vytvorenia referen¢nej populacie umoznujiicej porovnavanie nameranych hodnét. V priebehu
dospievania dochddza od pohlavia zavislym zmenam puberty a rastovej akceleracie, preto
u dievéat dochadza k rychlejSiemu dosiahnutiu vrcholovej kostnej hustoty Vv porovnani
s chlapcami. Nezohladnenie antropometrickych parametrov moéze viest k chybnej
interpretacii vysledkov a naddiagnostikovaniu nizkej BMD. Podl'a konsenzu Medzinarodnej
spolo¢nosti klinickej denzitometrie (International Society of Clinical Densitometry, ISCID)
z roku 2007 je hodnotenie v detskom veku zaloZené na posudzovani Z-skére. Z-skore udava,
do akej miery sa hodnoty BMD vySetrovaného pacienta odliSujii od zdravych os6b rovnakého
veku a pohlavia. Ak je Z-skore mensie ako -2,0, odporuca sa pouzit' termin ,nizka kostnd
denzita vchladom k veku‘. Osteoporodza sa v detskom veku definuje ako klinicky vyznamna
anamnéza fraktir (jedna fraktira dlhej kosti dolnej koncatiny alebo kompresivna frakttra
stavca alebo dve alebo viac fraktur dlhych kosti hornych koncatin) a zdroven nizka kostna
denzita definovana ako Z-skore pre obsah kostného mineralu alebo plo$nu kostna denzitu (pri

vySetreni DXA < 2 so zohl'adnenim veku, pohlavia a vysky). Na zaklade tychto odporti¢ani
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by sa diagn6za osteopordzy v detskom veku nemala opierat’ len o denzitometrické kritéria, ale
je nutnd aj klinicky vyznamnd anamnéza fraktur. Termin osteopénia by sa pouzivat’ nemal
(Baim a spol., 2008, El-Matary et al., 2011).

Preferované oblasti merania su driekova chrbtica alebo realizacia celotelového scanu.
Vseobecné indikacie pre denzitometrické vySetrenie podla Odborného usmernenia
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky pre diagnostiku a lie¢bu osteoporozy (2006)
st uvedené v Tabul'ke 4. Podl'a Odborného usmernenia Ministerstva zdravotnictva Slovenske;]
republiky pre diagnostiku a liecbu glukokortikoidmi indukovanej osteoporozy (2009) by
celotelové denzitometrické vySetrenie mali podstipit’ pacienti, ak st pacienti lieCeni davkou
viac ako 7,5 miligramov prednizoénu za den v trvani viac ako tri mesiace a/alebo za rok 2,7
gramov (kumulativne). Aj ked jednoznac¢né indikacie k denzitometrickému vySetreniu
V detskom veku zatial’ neboli presne stanovené, zhoda panuje v tom, ze vySetrenie by malo
byt zrealizované u vSetkych deti s ochoreniami ovplyviiujicimi kostnii mineralovi denzitu
pri ich diagnostike a d’alej v priebehu ochorenia podla klinického stavu a predpokladaného
ovplyvnenia kostnej hmoty. Pri posudzovani ma vac¢si vyznam hodnotenie trendu hodnét ako
jednorazové vySetrenie. Suvisi to aj s tym, Ze doposial’ nebol presne stanoveny ,,rizikovy
prah“ kostnej denzity, pri ktorom je dieta ohrozené patologickymi fraktarami. V Kklinickej
praxi sa odporuca vysetrit’ parametre kostného obratu pri poklese Z skore pod -1 SD.

Rontgenové vySetrenie sa Vv diferencialnej diagnostike osteoporézy vyuziva pri
vyluceni rachitidy, osteomaldcie, metabolickych osteopatii a pritomnosti patologickych
zlomenin a deformit. VySetrenie je zatazené pomerne vysokou subjektivitou a umoziuje
zachytit’ aZ vyznamné zmeny kostnej denzity (pokles 30-40%).

Druhou skupinou vySetreni st metddy zalozené na absorbciometrii. Kostna
denzitometria stanovuje hustotu kostného tkaniva a obsah minerdlu v kosti. Zlatym
Standardom diagnostiky zmien kostnej denzity je v sicasnosti dudlna rontgenova
absorbciometria (dual energy X-ray absorbtiometry, DXA). DXA umoziuje hodnotit’ kostni
denzitu pomocou dvoch li¢ov réznych energetickych Urovni, priCom oslabenie intenzity
ziarenia, ktoré preSlo tkanivom je priamo umerné denzite. Pouzitie dvoch energetickych
urovni umoznuje subtrahovat od kosti mdkké tkanivd. Tato metodika je aktudlne
najdostupnejSou a najpouzivanejSou metddou pre detsky vek. Vyhodou vySetrenia je
presnost, nizka radiacnd zataz arychlost’ vySetrenia. V detskom veku je preferované

vySetrenie stavcov driekovej chrbtice (L1-L4) alebo celotelova denzita pred hodnotenim
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proximalneho femuru, ktoré ma v tomto veku velka individualnu variabilitu. Vyhodnoteny
parameter — ploSna kostna denzita (areal bone mineral density, aBMD) je vyjadreny
v g/cm?. Nevyhodou je hodnotenie v plosnych jednotkach so zanedbanim hibky. Nalez
znizenej ploSnej kostnej denzity moze byt okrem osteopordézy zapriineny aj
demineralizaciou kosti (napr. pri rachitide), mensimi rozmermi kosti u dietat’a s rastovou

retardaciou.

Tabul’ka 4. VsSeobecné indikdcie pre denzitometrické vySetrenie (Odborné usmerenie

Ministerstva zdravotnictva Slovenskej Republiky pre diagnostiku a liecbu osteoporozy, 2006)

deficit estrogénov: pred¢asna menopauza ( < 45 rokov), prolongovana sekundarna

amenorrea ( >1 rok), primarny hypogonadizmus

liecba kortikoidmi davkou 5 mg prednisonu a viac, ktorej trvanie sa predpoklada viac ako

3 mesiace je indikaciou na zmeranie kostnej denzity este pred zacatim lieCby

anamnéza zlomenina kréka stehennej kosti u matky

nizky body mass index (BMI < 19 kg/m2)

vSetky ochorenia asociované s osteopor6zou: anorexia nervosa, malabsorbcia, primarna
hyperparatyre6za, difizne ochorenia spojiva, reumatoidnd artritida, chronické zapalové
ochorenia Creva, post-transplantacny syndrom, chronicka rendlna insuficiencia,
hypertyredza, prolongovana imobilizacia, Cushingov syndrom, chronické hepatopatie,

myeloproliferativne ochorenia, genetické a iné metabolické ochorenia kosti

podozrenie na osteopordézu z RTG snimky, alebo nalez vertebralnej deformity

zlomenina femuru, chrbtice, predlaktia po neadekvatnej traume

vyznamna strata vysky, alebo torakdlna kyfoza

monitoring lieCby antiporotikami

chronické uZzivanie liekov (antikoagulancid, antiepileptikd, tyroidadlne hormony,
imunosupresiva, cytostatikd)

zeny nad 65 rokov

muzi nad 70 rokov
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Tato limitaciu prekonavaju novsie metodiky hodnotiace objemovi (volumetricki)
kostna denzitu, medzi ktoré zarad’'ujeme kvantitativnu CT denzitometriu (QCT) hodnotiacu
volumetricki denzitu (volume bone density, vBMD, g/cm?®), umoziujiicu rozlisit’ kortikalnu
kost od trabekularnej (s niz§im mineralizovanym objemom). NajcastejSim miestom
hodnotenia je kréok femuru alebo driekové stavce. Vyhodou je, Ze volumometricka metoda
nie je ovplyvnend velkost'ou kosti, ale jej pouzitie v pediatrii je limitované vyssou radiacnou
zatazou. Periférna kvantitativna CT denzitometria (pQCT) charakterizovana nizsou
radiaCnou zatazou. Je urceni predovSetkym pre meranie kostnej denzity dlhych kosti
(najCastejSie radius alebo tibia). Vyhodami tejto metody je moZznost’ odliSenia trabekularnej
a kortikalnej kosti, hodnotenie indexov kostnej pevnosti.

Z dalsich metéd sa pre vyuzitie v pediatrickej praxi zdala byt najslubnejSia
kvantitativna ultrazvukova denzitometria s pomerne jednoduchou metodikou, absenciou
ionizujuceho Ziarenia. Siroké spektrum ovplyviiujucich faktorov s velkou variabilitou
vysledkov (podmienenych predovsSetkym ro6znou hrubkou kortikdlnej kosti a velkostou
dretiovej dutiny v priebehu vyvoja, diskrepanciou nalezov pri r6znych miestach hodnotenia)
obmedzuje jej pouzitie v klinickej praxi (Sumnik a Soudek, 2012).

Kostna histomorfometria umoziuje posudit’ mikroarchitekturu kosti a jej kvalitu, aj
ked’ vzhl’adom k invazivnosti kostnej biopsie sa v pediatrii pouziva len zriedka. Posudenie
mikroarchotektury kosti je mozné zrealizovat’ aj pouzitim vysoko-rozliSovacieho pQCT.

Vysetrenie kostnej denzity neodraza dynamicky proces v kostnom tkanive.
Biochemicka diagnostika porich kostného metabolizmu je postavena na hodnoteni
markerov kostnej novotvorby a resorbcie (Tabul’ka 5.). Viaceré klinické stadie vSak poukazali
na to, ze laboratorne markery kostného metabolizmu vykazuji v detskom veku pomerne
vyrazni individudlnu variabilitu odrazajucu rychlost’ rastu kostnej hmoty u vyvijajiiceho sa
organizmu, ¢o limituje ich rutinné pouzitie v Klinickej praxi (Rauchenzauner et al., 2007).
Zéakladom laboratornej diagnostiky je stanovenie hladiny vapnika, fosforu, magnézia v sére,
stanovenie sérovej hladiny albuminu, celkovych bielkovin, kreatininu, alkalickej fosfatazy
(kostnej frakcie), 25-hydroxyvitaminu D3, parathorménu. Vysetrenie odpadu vapnika v 24-
hodinovom zbere mocu, stanovenie pomeru kalcium/kreatinin. Prvotné vySetrenie by malo
byt zrealizované pred zahjenim lieCby, aj pokial’ sa jedna len 0 suplementaciu vapnika
a vitaminu D, aby bolo mozné posudit’ jej vedlajsie ucinky (Bianchi, 2008, Szadek a Scharer
et al., 2013).
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Tabul’ka 5. Markery kostnej novotvorby a resorbcie

Parametre kalciovo-fosfatového

metabolizmu

Ca, Ca?*, P, Mg a ich odpady v mo¢i

Regula¢né hormony Ca-P metabolizmu

parathormon, 25-hydroxycholekalciferol

Ukazovatele kostnej novotvorby

kostny  izoenzym  alkalickej  fosfatazy,
osteokalcin, C-termindlny  telopeptidovy
fragment kolagénu typ I, N terminalny
telopeptidovy fragment kolagénu typ 1

Ukazovatele kostnej resorbcie v moci

degrada¢né produkty kolagénu (priecno-
viazbové zluCeniny kolagénu — pyridinoliny a
deoxypyridinoliny, N- a C-telopeptidy kolagénu
typu |, hydroxyprolin)

Ukazovatele kostnej resorbcie v sére

Kostna tzv. tartarat-rezistentna kysla fosfataza
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5. ManaZment nizkej kostnej mineralovej hustoty a osteoporézy v detskom
veku

Nizka kostnd minerdlova hustota je signifikatnym prediktorom fraktur u dospelych
jedincov a je pouzivana ako kritérium pre stanovenie diagnozy osteopordzy. Podobne znizena
BMD je aj v detskom veku a adolescencii asociovana so zvySenym rizikom fraktur, ale ako uz
bolo spominané, denzitometrické kritéria nie st v tomto veku dostato¢né na postavenie
diagndzy osteopordzy. Vysledky studii naznacuju, ze zdravi mladi jedinci a deti S anamnézou
fraktury, bez inych komorbidit mali niz§ie hodnoty BMC, BMD a volumetricki BMD v
porovnani so zdravymi kontrolami bez fraktur (Clark et al., 2008). Informacie o vztahu medzi
nizkou BMD a rizikom fraktir u jedincov sréznymi chronickymi ochoreniami, ktoré su
sprevadzané sekundarnou osteoporézou, su limitované pomerne malymi Studovanymi
skupinami jedincov a pritomnostou variabilného spektra faktorov (samotné ochorenie,
liecba), ktoré ovplyviiuji kostné zdravie. U zdravych deti, ale aj deti s chronickym
ochorenim, ktoré ovplyviiuje kostnu hustotu je hodnotenie BMD len jednym z faktorov, ktoré
umoziuje hodnotit’ kostné zdravie. Jednoznac¢néd prahova hodnota BMD, ktora predisponuje
dieta k signifikantne vysSiemu riziku fraktar, zatial' nebola stanovena. Samotna kostna
fragilita je d’alej ovplyvnena vyzivou, fyzickou aktivitou, Stadiom puberty, vekom a pohlavim
dietata, pridruzenym  chronickym  ochorenim a liecbou, anamnézou  fraktur
V predchadzajucom obdobi, ale aj pozitivnou rodinnou anamnézou na osteopordzu. Vzhl'adom
k tomu, ze fraktary st v detskom veku pomerne Casté, otazkou ostava identifikacia jedincov,
ktori by mali podstapit’ vysetrenie kostnej hustoty. Podl'a odporuceni Medzinarodne;j
spolo¢nosti klinickej denzitometrie (International Society of Clinical Densitometry, 1SCID)
z roku 2007 by vysetrenie mali podstapit jedinci s primarnymi kostnymi ochoreniami, ale aj ti
s ochoreniami a/alebo liecCbou, ktoré su asociované so sekundarnou osteoporozou. V pripade,
7ze sa jednd o systémové ochorenia s vysokym rizikom osteopordzy alebo ochorenia pri
ktorych je podavana liecba, ktord vyznamne ovplyviluje kostni denzitu (predovSetkym
glukokortikoidy), je vhodné vySetrenie zrealizovat’ pri stanoveni diagnézy. U dlhodobo
imobilizovanych jedincov, ktori maji vzhl'adom k obmedzenej fyzickej aktivite niz$iu, ale
vzhl'adom k minimalnej pohyblivosti dostacujicu denzitu, pri vyskyte prvej frakttry (Baim et

al., 2008). Ma a Gordon (2012) odporucaju zrealizovat’ vysetrenie u jedincov s anamnézou
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fraktur axiadlneho skeletu, panvy a opakovanych fraktur vyvolanych miernym trazovym
mechanizmom (Ma a Gordon, 2012).

Zakladom liecby je v¢asnd identifikdcia faktorov, ktoré sa spolupodielaju na poklese
kostnej hustoty aich odstranenie/minimalizacia. U sekundarnej osteoporozy je dolezita
kontrola aktivity zakladného ochorenia, minimalizadcia podavania lieckov s moznym
ovplyvnenim kostného metabolizmu. Vyznamné postavenic ma adekvatna, vyvazena vyziva.
Pre spravnu mineraliziciu kosti je dolezity dostato¢ny prijem vapnika, ktory sa pri
chronickych ochoreniach méze Casto zvySovat v stvislosti so samotnym ochorenim alebo
liecbou (glukokortikoidy, diuretika). Doporuceny prijem vapnika je uvedeny v Tabulke 6.
Pausalna suplementdcia vapnika sa nezdd byt efektivna pri zvySovani BMD, u deti so
sekundarnou osteopor6zou sa zda byt prinosom (Lovell et al., 2006, Ward et al., 2007).
Idealne je hradit’ prijem kalcia prirodzenou stravou, vzhl'adom k lepSej absorbcii a neziaducim
u¢inkom dlhodobého podavania (bolesti brucha, hnacka, flatulencia, svrbenie, exantém,
hyperkalciémia a hyperkalciuria, nefrolitiaza). Medikamentézna suplementacia vapnika
peroralne je odporucana, pokial nie je mozné zabezpecit dostatocny prijem v diéte. Pre
suplementéaciu je dostupnych niekolko druhov vapenatych soli, ktoré sa liSia obsahom
elementarneho kalcia Vzhl'adom k vysSiemu obsahu elementarneho kalcia je preferované

kalcium karbonicum (Tabul’ka 7.) (Campos et. al., 2003).

Tabul’ka 6. Doporuceny denny prijem vapnika (Ross et al., 2011)

Vek Adekvatny prijem Odhadované Odportcany denny
priemerné prijem
poziadavky

0-6 mesiacov 200 mg

6-12 mesiacov 260 mg

1-3 roky 500 mg 700 mg

4-8 rokov 800 mg 1000 mg

Chlapci | 9-18 1100 mg 1300 mg

rokov

Dievcata | 9-13 1100 mg 1300 mg

rokov
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Tabulka 7. Percentudlny obsah elementarneho vapnika vo vapenatych soliach (Campos et
al., 2003)

Vépenata sol’ % elementarneho vapnika
Kalcium karbonicum 40

Kalcium citrat 21

Kalcium laktat 13

Kalcium glutamat 9

Podobne vitamin D je esencialny pre zabezpecenie normalnej kostnej homeostazy.
Vitamin D zvySuje vstrebavanie vapnika z ¢reva s vstrebavanie z Creva a zlepSuje
mineralizaciu kosti. Histometrické S$tadie poukazali na to, Ze nizke hodnoty 25-
hydroxyvitaminu D3 su spojené so znizenou kvalitou kosti. Stiidie opakovane poukazali na to,
7ze prijem vitaminu D je VvnaSej populacii v suvislosti so zmenami zivotného Stylu
nedostatocny (niz$i prijem v strave, krat$i pobyt vo vonkajSom prostredi, pouzivanie krémov
s vysokym stupniom ochrany voc¢i UV ziareniu). Doporuceny prijem vitaminu D je uvedeny
Vv tabul’ke 8. Podl'a metaanalyzy Cocharanovskej databazy (2010) sa nezda byt suplementacia
vitaminu D prospesna U deti s normalnymi hladinami vitaminu D. Suplementacia vitaminu D
U deti s deficitom moéze viest’ k zlepSeniu kostnej hustoty predovsetkym v oblasti lumbalne;j
chrbtice, ale aj pri hodnoteni celotelového scanu (Winzenberg et al., 2006). Otazka optimalne;]
sérovej hodnoty 25-hydroxyvitaminu D3 a tieZ ciel'ovej hodnoty pri substitucii stale zostava
predmetom diskusii. ViacSina Stadii sa vSak zhoduje vtom, Ze sérova hladina 25-
hydroxyvitaminu D3 by mala byt’ vyssia ako 30 ng/ml (Institute of Medicine (US) Committee
to Rewiew Dietary Reference Intakes for Vitamin D and Calcium, 2011). Je tieZ potrebné
zohladnit’ pritomnost’ asociovanych ochoreni a lieby. Odhaduje sa, ze u jedincov
S malabsorbénym syndromom, obezitou, lie€enych glukokortikoidmi, antikonvulzivami
a inymi lieckmi ovplyviiujucimi kostna denzitu je potreba vitaminu D 2- az 3-nasobne vysSia.
Druhou diskutovanou otdzkou sucasnosti je efektivita foriem podavaného vitaminu D.
Niektoré studie poukazali na to, ze vitamin D3 ma v porovnani s vitaminom D2 lepsi efekt na

kortikalnu kostnt hmotu (Sayers et al., 2012).
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Tabul’ka 8. Doporu¢eny denny prijem vitaminu D (Ross et al., 2011)

Vek Adekvatny prijem Odhadované Odporacany denny
priemerné prijem
poziadavky

0-6 mesiacov 400 1U

6-12 mesiacov 400 1U

1-3 roky 400 IU 600 1U

4-8 rokov 400 IU 600 1U

Chlapci | 9-18 400 IU 600 1U

rokov

Dievéata | 9-13 400 IU 600 1U

rokov

Pozitivny osteogenicky efekt ma pravidelna fyzicka aktivita (Blanchet et al., 2008).
Optimalizacia prijmu vapnika, vitaminu D, primerana fyzicka aktivita moze byt efektivna
V manazmente miernejSich foriem osteopordzy. V urcitych klinickych situaciach je vsak nutné
zvazit aj farmakologicku lie¢bu, ktorej moznosti st vSak v detskom veku Vv porovnani
S dospelymi pacientmi znacne limitované. Zakladnym principom farmakologickej liecby
osteoporodzy je stimulacia kostnej formacie alebo potlacenie resorbcie Kosti.

Bisfosfonaty su syntetické analogy pyrofosfatov s vysokou afinitou ku kostnému
mineralu na povrchu kosti. Spomal’uji osteoresorbeciu dysfunkciou az apoptézou osteoklastov.
Medzi bisfosfonaty pouzivané v liecbe osteopordzy patria alendrondt, pamindronat,
rizedronat, ibandronat a zoledronat. Aktualne poznatky evidence based medicine nepodavaju
jednozna¢né odporucenia 0 optimalnej davke, frekvencii podavania a dizke trvania liecby.
Navyse nie je ani jednozna¢na zhoda v efektivite bisfosfonatov v lieCbe detskej osteopordzy.
Kontrolované §tadie véac¢sinou pochadzajii od pacientov s ostogenesis imperfecta a pacientov
so sekundarnou osteoporézou rozmanitej etiologie. Sebestyen aspol. (2012) na zaklade
skusenosti vlastného centra odporti¢ajui u pediatrickych pacientov s primarnou aj sekundarnou

osteoporézou zahdjit' intravendznu alebo perordlnu liecbu bisfosfonadtmi pri vyskyte
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atraumatickych fraktur, alebo fraktir podmienenych minimdlnou traumou, s vyznamnymi
kostnymi bolestami a/alebo planovanych na korekéna ortopedicku operaciu. Ciel'om lieCby
je minimalizovat’ riziko fraktur, bolestivost’ kosti, Gprava kostnej mineralovej hustoty (Z
skore BMD -1 aviac) a zlepsenie kvality kosti pri minimalnych alebo Ziadnych vedl'ajsich
ucinkoch. Zahdjeniu lie¢by predchadza podrobnd anamnéza zamerand na vyskyt fraktar
v poslednych dvoch rokoch, bolesti kosti, stomatologické problémy, zlozenie diéty so
zameranim sa na prisun vapnika a vitaminu D. Zhodnotia sa antropometrické parametre,
laboratérne vysSetrenia (sérovy kreatinin, vapnik, fosfor, parathormén, 25-hydroxyvitamin D3,
osteokalcin, kostna frakcia alkalickej fosfatazy, kreatinkinaza, biochemické vySetrenie mocu,
pomer kalcium/kreatinin v mo¢i, stanovenie N-telopeptidov v moci), RTG Tavého kolena
a denzitometrické vySetrenie. Pri intravenéznom podavani su v priebehu liecby kontrolné
laboratorne vySetrenia opakovane pred kazdym podanim liecby, zobrazovacie kazdych 6
mesiacov. Lietba vigsinou trva 1-2 roky, s vynimkou osteogenesis imperfecta, kde sa dizka
trvania lieCby pohybuje medzi 3-5 rokmi. Podavanie bisfosfonatov intravendzne aj peroralne
povazuju za dobre tolerované a bezpe¢né aj v detskom veku (Sebestyen et al., 2012). Podla
metaanalyzy Cochranovskej databazy (2007), ktora sa zameriavala na pediatrickych pacientov
so sekundarnou osteoporézou nie su jednoznaéné ddokazy, ktoré by podporovali pouzitie
bisfosfonatov ako Standardnej liecby. Kratkotrvajuca liecba (menej ako 3 roky) sa javi ako
dobre tolerovana (Ward et al., 2007). Zahajenie lieCby bifosfonatmi je aktualne postavené na
posudeni rizik a benefitov lieCby osobitne u kazdého pacienta. Na zvazenie je u pediatrickych
pacientov so symptomatickou osteoporozou (bolesti kosti, opakovane zlomeniny a
kompresivne fraktury stavcov), ktorym sa inou lieCbou nepodarilo zastavit' stratu kostnej
masy. Je nutné zohladnit mozné neziaduce uU€inky — akutne reakcie podobné chripke,
hypokalcémiu, hypofosfatémiu, muskuloskeletadlne bolesti, gastrointestindlny dyskomfort,
najCastejSie podmieneny korozivnou ezofagitidou, bisfosfonatmi indukovanu osteopetrozu,
atypické zlomeniny. Osteonekroza mandibuly, ktord je obavanou komplikéaciou u dospelych
pacienov, bola zatial' popisana len u jedného pacienta. Novsie bisfosfonaty (alendronat,
pamindronat, risedronat) neovplyviuji kostny rast. Vzhl'adom k tomu, Ze bisfosfonaty sa
Vv liecbe pediatrickych pacientov pouZzivaji len poslednych 15 rokov, dlhodobad bezpecnost’
liecby zostava u pediatrickych pacientov nezndma.

Osteoanabolicka liecba ma na rozdiel od antiresorbénej za ciel’ dosiahnut’ dlhodobu

prevahu novotvorby kosti nad jej odburavanim. Predstavitelom tejto skupiny je teriparatid,
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biologicky ucinny rekombinantny N-terminalny fragment 34 aminokyselin Tl'udského
parathormonu. Pri intermitentnom subkutdnnom podéavani vedie k preferencnej stimulacii
kostnej novotvorby prostrednictvom stimulacie proliferacie a diferenciacie osteoblastov,
tlmenim ich apoptézy. Anabolické pdsobenie zvySuje tak novotvorbu trabekularnej aj
kortikalnej kosti. Pouzivanie teriparidu sa spaja s kratko- aj dlhodobymi vedl'aj$imi u¢inkami,
z ktorych najfrekventnejsia je hyperkalcémia a hyperkalcitiria. Kazuisticky bolo poukazané na
vyskyt osteosarkomu u jedincov lieCenych teriparidom, ktorého vyskyt je vSak porovnatelny
s beznou populaciou (Harper et al., 2007). Vzhl'adom k riziku kostnej neoplazie u jedincov
S otvorenymi epifyzarnymi Strbinami nebola UCinnost tohto pripravku sledovana
u pediatrickych pacientov.

Podobne ostatné lie€ebné moZnosti, ktoré¢ st vyuzivané v populacii dospelych
jedincov, nie su vyuzivané v lieCbe detskej osteopordzy vzhladom k chybajicim udajom
o efektivite a bezpe€nosti, eventualne zaznamenanym nepriaznivym vplyvom na rastici
organizmus. Aktualnou vyzvou v manazmente osteopordzy su preparaty biologickej liecby.
Predstavitelom tejto skupiny je denosumab - rekombinantna, humanna monoklonalna
protilatka proti RANKL (Receptor Activator for Nuclear Faktor kappa-b Ligand). Vizbou na
RANKL zabranuje interakcii RANKL/RANK, ¢o vedie k poklesu poctu afunkcie
osteoklastov atym znizuje kostni resorbciu. Aktudlne je U nas indikované jeho pouzitie
u dospelych pacientov v liecbe postmenopauzalnej osteopordzy a sekundarnej osteopordzy pri
nadorovych ochoreniach. Publikované vSak uz boli aj malé skupiny pediatrickych pacientov
(s osteogenesis imperfecta, Pagetovou chorobou), ktori liecbu podstapili s dobrym efektom
a toleranciou. Z neziaducich ucinkov bola zaznamenand zdvazna hypokalciémia, aj ked’
samozrejme bude nutné zrealizovat kontrolované S§tadie, vzhladom k zaznamenanym
neziaducim ufinkom u dospelych jedincov (hypokalcémia, hypofosfatémia, dyspnoe,
gastointetinalne tazkosti, hyperhidroza, osteonekrdza celuste) (Grasemann et al., 2013,
Semler et al., 2012). V predklinickych §tidiach bola na zvieracich modeloch zaznamenana
inhibicia rastu kosti a prerezavania zubov, ktoré boli po ukoneni lieCby ¢iasto¢ne
reverzibilné.

Jednozna¢né odporucenia lie¢by nizkej kostnej denzity a osteopordzy v detskom veku
pre rutinné pouzitie v Kklinickej praxi neboli doposial’ stanovené. Substiticia vapnika
avitaminu D sa zda byt prospesna len u deti s deficitom. Konsenzus panuje vtom, ze

Vv §pecifickych situdcidch mézu deti profitovat z podavania bifosfondtov. PozZitie ostatnych
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preparatov a ich mozné neziaduce ucinky vyzaduju d’alsi vyskum a sledovanie (Ma a Gordon,
2012). U jedincov so sekundarnou osteopordzou je prvom slede dolezita adekvatna liecba
zakladného ochorenia. Pacienti s endokrinopatiami (rastova retardacia, hypogonadizmus) by
v indikovanych pripadoch mali podstupit’ substituéni hormonalnu liecbu. Cielom liecby
nizkej kostnej denzity a osteopordzy je prevencia fraktGr, ulava od bolesti, udrziavanie
motorickych funkcii, primeraného rastu a vyvoja (Bianchi et al., 2006).

Kontrolné denzitometrické vySetrenie nie je vhodné v pripade zahéjenia liecby alebo
hrani¢énych nalezov kontrolovat’ skor ako o rok, vzhladom k tomu, Ze kost’ nepatri medzi
tkaniva s rychlym metabolickym obratom. Porovnavacie vysetrenia je doleZité realizovat

pouzitim rovnakého pristroja (Sumnik a Suodek., 2012).
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6. Nizka kostna hustota a osteoporoéza asociovana s Crohnovou chorobou
v detskom veku

Pokles kostnej minerdlovej hustoty a osteoporéza patria medzi vyznamné
extraintestinalne prejavy Crohnovej choroby. U pediatrickych pacientov dochadza
k ovplyvneniu kostného metabolizmu viacerymi mechanizmami (Obrazok 5.), ktoré maja za
nasledok pokles BMD vzhl'adom k veku. Aktualne vysledky naznacuji, ze nizka BMD mdoze
byt pritomna az u 70% pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou (Bernstein et al.,
2003, Semeao et al., 1999). U dospelych s nespecifickymi ¢revnymi zapalovymi ochoreniami
sa vyskyt osteopordzy odhaduje medzi 12-42%, vyskyt osteopénic moéze dosiahnut’ az 77%.
Ucerdzna kolitida je v porovnani s Crohnovou chorobou spojena s mensim rizikom poklesu
kostnej hustoty (Bjarnason et al., 1997, van Hogezand a Hamdy, 2006, Vestergaard et al.,
2004).

Viaceré studie poukézali, ze uz jedinci s novodiagnostikovanym ochorenim maja
V porovnani so zdravymi jedincami znizeni BMD, aj ked” vysledky naznacuji aj vyznamny
vplyv dalSieho priebehu ochorenia s perzistenciou zapalového procesu a neziaducimi
ucinkami lie¢by (Bernstein et al., 1995, Bernstein et al., 2003, Sylvester et al., 2007).
Rizikové faktory nizkej BMD u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou st uvedené
v Tabulke 9. U dospelych pacientov sa k tymto faktorom pridruzuje Zenské pohlavie, vyssi
vek a faj¢enie (Ghishan a Kiela, 2011, Semeao et al., 1999). Pretrvavajuca, klinicky
vyznamna aktivita ochorenia a pouzivand lieCba nepriaznivo ovplyviiuje kostny obrat.
Zavaznou otazkou vSak zostdva aj fakt, ¢i chronicky, aj ked’ subklinicky zapal asociovany
s Crohnovou chorobou predisponuje dieta k zvySenému riziku fraktar v starSom veku a vedie
k niz8ej vrcholovej BMD vo véasnej dospelosti (Ghishan a Kiela, 2011).

Zakladné etiopatogenetické faktory, ktoré podmieniuji pokles kostnej hustoty
u pacientov s Crohnovou chorobou st mechanizmy perzistujiceho zapalového procesu,
faktory vediice k malabsorpcii a nedostato¢ny nutricny status, neziaduce ucinky lieCby,
(predovsetkym kortikoidov) (Cravo et al., 2010, Grishan a Kiela, 2011, Grasemann et al.,
2013). Dominantnym mechanizmom sa zdaju byt mechanizmy perzistujiceho zapalového
procesu mediované T-lymfocytmi a makrofagmi, produkujicimi viaceré prozapalové
cytokiny (TNF-a, IL-1a a B, IL-6, IL-11, IL-17, transformujici rastovy faktor-o, TNF-a,
epidermovy rastovy faktor a prostaglandin E2). Zapalové cytokiny, predovsetkym TNF-a,
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pdsobenim na osteoblasty inhibuji kostnu formaciu a stimulaénym vplyvom na osteoklasty

podporuju kostnll resorbeiu. Zohravaja tiez vyznamnul tlohu v procese intestindlnej a renalnej

absorbcii vitaminov a mineralov (McLean, 2009). Paganelli a spol.

(2007) potvrdili

vyznamnt aktivitu proinflamatérnych cytokinov (TNF-o, IL- 10 a IL-6) pri vzniku nizke;j

kostnej denzity a tiez vyhodnotili Pediatricky index aktivity Crohnovej choroby ako nezavisly

prediktor nizkej BMD (Paganelli et al., 2007). Vacsina $tadii sa zhoduje vtom, Zze

dlhotrvajice chronické aktivne ochorenie predisponuje pacienta k poklesu BMD (Cravo et al.,

2013). Podobne nutnost’ chirurgickej intervencie moze byt povazovana za d’alsi z indikatorov

zévazného priebehu.
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Obrazok 4. Faktory a mechanizmy asociované s poklesom kostnej hmoty a rizikom fraktar

u pacientov s nespecifickymi ¢revnymi zapalovymi ochoreniami (Ghishan a Kiela, 2011)
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Tabulka 9. Rizikové faktory nizkej kostnej denzity u pediatrickych pacientov s Crohnovou
chorobou (Ghishan a Kiela, 2011, Sumnik a Sougek, 2012).

Nedostatocny peroralny prijem az malnutricia

Malabsorpcia vitaminu D, kalcia a vitaminu K

Nizky vzrast a BMI

Pretrvavajuca aktivita ochorenia

Nizky vek pri diagnostike

DIlZka trvania ochorenia

Lokalizacia zapalového procesu v traviacom trakte (tenké ¢revo !)

Z4avaznost’ ochorenia

Nizka fyzicka aktivita az imobilizacia

Medikamento6zna liecba (glukokortikoidy, blokatory protonovej pumpy...)

Stavy po resekcii tenkého Creva

Pozitivna rodinnd anamnéza na osteopordzu

Vyznam malnutricie Vv etiopatognéze sekundarnej osteoporézy U pacientov
s Crohnovou chorobou potvrdili viaceré Studie (Montalcini et al., 2013). Podmienena je
Sirokym spektrom faktorov. Medzi najvyznamnejSie patria znizeny peroralny prijem,
gastrointestinalne straty, zvySené nutricné naroky organizmu, lickové interakcie
a malabsorbcia. Z makro- a mikronutrientov sa V ctiopatogenéze osteopordézy najvacsi
vyznam pripisuje vapniku, vitaminu D, ale su¢asné prace upozoriiuju aj na ulohu vitaminu K.
Vernia aspol. (2013) poukazali na to, Ze diéta jedincov s Crohnovou chorobou ma
signifikantne niz$i obsah vapnika v porovnani so zdravymi kontrolami (Vernia et al., 2013).
Za najvyznamnej$i negativny faktor sa povazuje laktézovd intolerancia (na zaklade
vyhodnotenia pacientami). Nedostato¢ny prijem vapnika je povazovany za vyznamny
reverzibilny rizikovy faktor vzniku osteopordzy. Adekvatny prijem vitaminu D je nevyhnutny
pre zabezpecenie spravneho kostného metabolizmu. Pri nedostatku vitaminu D dochadza
k tvorbe funkéne defektnych vitamin K-dependentnych proteinov. Vitamin K je kofaktorom
post-translationdlnej y-karboxylacie rezidui glutamatu vitamin K-dependentnych proteinov,
napr. koagula¢nych faktorov alebo osteokalcinu. Osteokalcin je syntetizovany osteoblastami

pocas kostnej formacie a po karboxylacii dochadza k jeho naviazaniu na hydroxyapatitové
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molekuly pri kostnej formacii (Zittermann, 2001). Tiez sa predpoklada, ze vitamin K sa
podiel’a na supresii inflama¢nych procesov a modulacii aktivity ochorenia (Nakajuma et al.,
2011). Kuwabara a spol. (2009) poukézali na to, ze deficit vitaminu K je nezavisly rizikovy
faktor nizkej BMD u pacientov s Crohnovou chorobou (Kuwabar et al., 2009). Na potvrdenie
tychto predpokladov vsak bude eSte nutné zrealizovat’ vicsie Stidie, tiez na efekt substitucie
vitaminu K na ovplyvnenie aktivity zapalového procesu a kostného metabolizmu. El-Matary
a spol. (2011) poukazali na to, ze zniZzena koncentracia vitaminu D u jedincov s Crohnovou
chorobou je rizikovym faktorom nizkej kostnej mineralovej denzity. Zavaznost’ poklesu vSak
nekorelovala s aktivitou ochorenia atiez sa nepotvrdila korelacia medzi Z-skore BMD
a koncentraciou vitaminu D (EI-Matary aspol., 2011). Leslie aspol. (2008) hodnotili
V Manitoba S§tidii pocCas 4-roéného sledovania (od diagnostiky ochorenia) u takmer stovky
pacientov s Crohnovou chorobou korelaciu medzi hladinami vitaminu D a BMD. Zistili
korelaciu medzi hladinou vitaminu D a BMD pri diagnostike ochorenia a v jeho d’alSom
priebehu a predpokladajii, Ze v¢asna optimalizacia hladiny vitaminu D zohrava vyznamnu
ulohu v prevencii poruch kostného metabolizmu asociovaného s neSpecifickymi ¢revnymi
zapalovymi ochoreniami (Leslie aspol., 2008). Malabsorpény syndrom sa u pacientov
s Crohnovou chorobou dominantne spaja s postihnutim tenkého ¢reva. Jahnsen a spol. (1997)
vSak nedokazali asocidciu medzi lokalizaciou zépalového procesu v ¢reve a nizkou BMD,
dokonca ani u pacientov po resekcii tenkého ¢reva s medianom 60 cm (Jahnsen et al., 1997.
Naopak Cravo aspol. (2009) povazuje postihnutie tenkého Creva a/alebo jeho resekciu za
vyznamny rizikovy faktor (Cravo et al., 2009).

Tretim mechanizmom s nefiaduce ucinky liecby, predovsetkym glukokortikoidov.
Neziaduce ucinky na kostny metabolizmus st multifaktoridlne. Kostni denzitu mdzu
ovplyvnit' viacerymi mechanizmami narisajicimi rovnovahu medzi tvorbou a odburavanim
kostného tkaniva. Glukokortikoidy v tivode lie¢by (6 — 12 mesiacov) prechodne stimuluju
osteoklastami mediovani kostni resorbciu stimulaciou expresie ligandu pre receptor
aktivujici nuklearny faktor kB a znizenim tvorby osteoprotegrinu v osteoblastoch a kostnej
strome. Pocas celej liecby inhibuji osteoblastami mediovani kostni formaciu
prostrednictvom potlacania osteoanabolickych rastovych faktorov, predovSetkym faktora
IGF-I. Daldim z mechanizmov glukokortikoidov je ovplyviovanie Kalciovo-fosfatového
mechanizmu. Znizuju tiez resorpciu vapnika v ¢reve a potencuji kalcitriu. Posobenim na os

hypotamus-hypofyza-pohlavné  organy  inhibuji  tvorbu  pohlavnych  horménov
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s osteoanabolickymi u¢inkami (Klein, 2004). Opisované zmeny su typické pre systémové
podavanie glukokortikoidov. Poznatky o0 systémovom pdsobeni rektalne podavanych
topickych kortikoidov su nejednoznac¢né a doposial’ nebola publikovand ziadna relevantna
Stidia hodnotiaca vplyv lieCby u pediatrickych pacientov (Robinson et al., 1997, Vestergaard
et al., 2000). Stucastou liecby glukokortikoidmi je antisekrecna lie¢ba blokatormi protonove;]
pumpy, ktora je povazovana za jeden z rizikovych faktorov rozvoja sekundarnej osteoporozy
u pacientov s Crohnovou chorobou, vzhl'adom k interferencii s absorbciou vapnika. Lau
a Ahmed (2012) publikovali metaanalyzu 14 S§tadii, ktora naznaCuje zvySené riziko
verterbalnych fraktar a fraktar bedra u dlhodobych uzivatelov blokatorov protonovej pumpy,
ktoré sa zda byt po preruseni lieCby reverzibilné. Niektoré zo Studii poukazali na pokles BMD
Vv suvislosti s lie€bou PPI, avSak nie vSetky vysledky st jednozna¢né. Autori preto odporucaji
zrealizovat’ vicsie kontrolované Studie. Niektori autori predpokladaju, Ze u pediatrickych
pacientov s Crohnovou chorobou je liecba kortikoidmi v porovnani s inflama¢nymi
mechanizmami menej vyznamnym, variabilnym faktorom (Paganelli et al., 2007). Z d’alSich
liekov, ktoré sa vyuzivaji v liecbe Crohnovej choroby sa potvrdil nepriaznivy vplyv
cyklosporinu A, takrolimusu, metotrexatu a 6-merkaptopurinu na kostny metabolizmus (Lau
a Ahmed., 2012). Lie¢ba azatioprimom nie je ztohto pohladu rizikova (Klein, 2004).
Zaujimavostou je, ze aktualne Studie poukazuju na pozitivny efekt biologickej liecby anti-
TNF-a. Osteoklastami podmienena kostna resorbcia je regulovand posobenim viacerych
cytokinov, medzi ktoré patri aj TNF-a alL-6. Tieto cytokiny zohravaju u pacientov
s Crohnovou chorobou vyznamnu tlohu v udrziavani zépalovej aktivity. Uz REACH studia
v roku 2008 poukazala na upravu biomarkerov kostnej formacie (kostna frakcia alkalicke;j
fosfatazy, N-terminalny propeptid kolagénu typu I) v suvislosti s inhibiciou posobenia TNF-a
na osteoblasty u pediatrickych pacientov lieGenych pocas 54- tyzdiov infliximabom (Thayu et
al., 2008). Dalsia pediatricka $tadia (35 pacientov) bola zamerand na ovplyvnenie BMD
liecbou infliximabom. Hodnotené boli antropometrické parametre, BMD a kostné markery
pred a rok po zahajeni lieCby. Liecba infliximabom pozitivne ovplyvnila hmotnost’ a rastovy
Spurt u vd¢Siny pacientov. Napriek tomu, Ze hodnoty BMD mali staticky charakter, bola
zaznamenana stipajuca tendencia 25-hydroxyvitaminu D3. Autori preto predpokladaju, ze
uprava nutricného statusu predchadza zlepSovaniu kostnej mineralizacie. Mauro a spol.
(2007) v sledovanej skupine dospelych jedincov potvrdili, ze infliximab zlepsuje BMD

nezavisle od nutricného statusu, ¢im potvrdili, ze TNF-a sa podiel'a na poklese kostnej
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hustoty u pacientov s Crohnovou chorobou (Mauro a spol., 2007). Aktualne studie naznacuju,
ze biologicka lie¢ba protilatkami proti TNF-a prispieva k narastu kostnej hmoty nezévisle na
nutricnom statuse, ¢o naznacuje uz spominanu tlohu TNF-a v etiopatogenéze nizkej kostnej
denzity u pacientov s Crohnovou chorobou (Mauro et al., 2007, Thayu et al., 2008). Klein
a spol. (2004) odportcaji zrealizovat” denzitometrické vySetrenie u vSetkych deti lieCenych
kortikoidmi dlhSie ako 3 mesiace (Klein et al., 2004).  Glukokortikoidy pdsobia
predovsetkym na trabekularnu kost’, preto sa najvyznamnejSie zmeny prejavia pri hodnoteni
kostnej denzity stavcov.

Niektori autori kuvedenym trom etiopatogenetickym ¢initefom pridavaji aj
hypogonadizmus, ktory patri nongastroitestinalnym prejavovm Crohnovej choroby
(Vestergaard et al., 2004). Vyskytuje sa u oboch pohlavi a ha jeho vzniku sa podiela vplyv
na pituitarno-gonadalnu os, ovplyvnenie funkcie ovarii a testes produkciou prozapalovych
cytokinov, podvyziva, ktord redukuje hladinu leptinu asamozrejme aj liecCba
glukokortikoidmi.

Pri hodnoteni biochemickych parametrov nachidzame markery kostnej formacie
znizené, hodnoty markerov Kostnej resorbcie variruja v savislosti s dizkou trvania ochorenia
a rastom jedinca (Sylvester, 2005, Sylvester et al., 2007, Thayu et al., 2008, Tuchman et al.,
2008).

Vzhladom k tomu, ze Crohnova je choroba ochorenie, ktoré je vyznamne rizikové pre
rozvoj sekundarnej osteoporozy, je vhodné denzitometrické vysSetrenie zrealizovat pri
diagnostike ochorenia. Doposial’ neexistuje konsenzus v na¢asovani kontrolnej denzitometrie.
Americka gastroenterologicka asociacia (AGA, 2003) odportc¢a u pacientov s fyziologickou
inicialnou BMD zrealizovat’ kontrolu o 2-3 roky. U pacientov lie¢enych glukokortikoidmi, so
zavaznym priebehom ochorenia mozno vySetrenie realizovat’ ¢astejSie (raz za jeden — dva
roky), naopak pri miernom priebehu ochorenia raz za tri-pét’ rokov (2003). Pacienti s inicialne
znizenou hodnotou BMD vyzaduji frekvenejSie kontrolné vysetrenia. Vzhl'adom k tomu, ze
kost’ nepatri medzi tkanivd s rychlym metabolickym obratom, kontroly nie st Standardne
nutné skor ako raz ro¢ne, ani pri zahdjeni liecby. Porovnavacie vySetrenia je doleZzité
realizovat’ pouZitim rovnakého pristroja (Sumnik a Souéek., 2012).

Doposial publikované vysledky stadii hodnotiace efektivitu liecby sekundarnej
osteopordzy alebo znizenej kostnej hustoty asociovanej s Crohnovou chorobou st pomerne

rozporuplné, priCom vécSina sledovala dospelych pacientov. Aktualne bola publikovana
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metaanalyza Meleka a Sakurabu (2014), do ktorej bolo zahrnutych 19 randomizovanych
kontrolovanych Studii, hodnotiace substiticiu vapnika a vitaminu D, liecbu bisfosfonatmi,
fluoridmi, kalcitoninom a nizkozatazova fyzicku aktivitu Vv liecbe nizkej kostnej
hustoty/osteopordézy u jedincov s neSpecifickymi  ¢revnymi  zapalovymi ochoreniami
(Compston et al., 1994, Bernstein et al., 1995, Baim a spol., 2008, Azzopardia a Ellul, 2013).
Liecba bisfosfonatmi bola dobre tolerovand a efektivna v liecbe nizkej BMD, viedla
k redukcii vertebralnych fraktur. Udaje, ktoré by podporovali efektivitu lie¢by substitiiciou
vapnika a vitaminu D, tiez fluoridmi, kalcitoninom a fyzickou aktivitou nie st dostatocné, aj
ked” samotni autori priptiStaji moznost ovplyvnenia limitovanym poctom kontrolovanych
stadii (Melek a Sakuraba, 2014). Mozny priaznivy efekt substiticie naznacuje aktualna Stadia
u dospelych pacientov s Crohnovou chorobou, u ktorych denna suplementacia vitaminu D
(800 1U) a vapnika (500-1000 mg) viedla k miernemu vzostupu BMD (Bakker et al., 2013).
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7. Vlastné skusenosti s hodnotenim kostnej mineralovej hustoty u

pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou

Na Klinike deti adorastu, JLF UK a Univerzitnej nemocnice v Martine
vySetrujeme kostni mineralova hustotu u vSetkych pacientov pri diagnostike nespecifického
crevného zapalového ochorenia, pred zahdjenim lieCby kortikosteroidmi. Prvé vysledky
hodnotenia 32 pacientov (21 chlapcov a 11 diev¢at) s Crohnovou chorobou sme publikovali
v roku 2013 (Havlicekova et al., 2013). Priemerny vek pri diagnostike ochorenia bol 11,90 +
4,32 roka a dizka trvania ochorenia 3,97 + 3,47 roka. Zo $tadie boli vyludeni pacienti s
chronickymi ochoreniami a lieckmi ovplyviiujicimi kostni denzitu, tieZ pacienti so
signifikantnou rastovou retardaciou (pod 3. percentil). Ani jeden z pacientov nemal pozitivnu
rodinni anamnézu u prvostupiiovych pribuznych na osteoporédzu.

Hodnotena bola kostna hustota driekovych stavcov (oblast’ L1-4) dudlnou rontgenovou
absorbciometriou. Pri vySetreni sme pouzili pristroj Hologic Discovery A QRD Series (S/N
83944) (Obrazok 6.), vybaveny softvérom pre pouzitie v pediatrii, umoziiujicim korelovat’
namerané hodnoty k veku a pohlaviu. Namerany parameter — plo$na kostna denzita (aBMD,
g/cm?) bola vyjadrené vo forme Z-skore, smerodajnej odchylky vo vztahu k prislusnému
veku a pohlaviu. Zaznam denzitometrického vySetrenia je na obrazku 7.

Okrem hodnotenia kostnej mineralovej hustoty sme sa zamerali na vyhodnotenie
zéavislosti medzi hodnotami Z-skore kostnej minerdlovej hustoty antropometrickymi
parametrami (vySka, hmotnost’, BMI), rizikom vzniku fraktar, charakteristikami ochorenia
(vek pri diagnostike ochorenia, dizka trvania ochorenia, lokalizicia ochorenia
v gastrointestinalnom  trakte, zavaznost klinického priebehu) a pouzitou lie¢bou
(glukokortikoidy — kumulativna davka, dizka trvania lie¢by, biologicka lie¢ba).

Priemerna hodnota kostnej mineralovej denzity, vyjadrenej vo forme Z-skore, bola
-1,1841,24. V sledovanej skupine malo 31% pacientov Z skore -1 az -2. Aj ked’ namerané
hodnoty sa nenachadzaju v pasme nizkej kostnej denzity, v klinickej praxi moéZeme uz aj tieto
hodnoty povazovat’ u jedincov s ochoreniami ovplyviujicimi kostny metabolizmus, kam
s urc¢itost'ou patri aj Crohnova choroba, za ,,rizikovejsie®.

Anamnéza zlomenin bola zaznamenana u 4 pacientov, z toho u dvoch sa jednalo
0 zlomeninu jednej z kosti predlaktia. Fraktara dlhych kosti dolnych koncatin, ani

kompresivna fraktury stavca neboli zaznamenané. Ani jeden z pacientov so zlomeninami
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nemal Z skore BMD < -2. Na zaklade toho mdézeme skonstatovat’, Zze ani jeden z pacientov
nesplnil kritéria Medzinarodnej spolo¢nosti klinickej denzitometrie na stanovenie diagnozy
osteopordzy. V sledovanej skupine jedinci s anamnézou zlomenin nemali signifikantne nizsiu
BMD vV porovnani s jedincami bez anamnézy fraktur (p=0,588).

Nebola potvrdena signifikantna zavislost medzi hodnotou BMD avekom pri
diagnostike alebo diZkou trvania ochorenia (p = 0,127, p = 0,859). Pri korelacii
S antropometrickymi parametrami bolo potvrdené signifikantné ovplyvnenie BMD vySkou
pacienta (p = 0,023), nie vSak jeho hmotnost'ou alebo BMI (p = 0,145, p = 0,909). V nasej
skupine sme potvrdili signifikantna zavislost medzi BMD a pocetnostou relapsov, ktoré
mozeme povazovat’ za indikator zavaznosti ochorenia (p = 0,016). Nezistili sa signifikané
zmeny V zavislosti na lokalizacii zapalového procesu v Creve (izolované postihnutie tenkého
¢reva p = 0,390, postihnutie tenkého ¢reva p = 0,951, izolované postihnutie hrubého creva p =
0,438, kombinované postihnutie tenkého a hrubého ¢reva p = 0,147). Kumulativna davka
glukokortikoidov (mg/kg) a ich dizka lie¢by vyznamne korelovala s parametrami BMD (p =
0,001, p = 0,001). U pacientov po chirurgickej intervencii alebo na biologickej liecbe sa
nezistili signifikantne znizené hodnoty BMD (p = 0,483, p = 0,682). V sledovanej skupine
pacientov na biologickej liecbe nebol zaznamenany sigifikantny rozdiel BMD v porovnani
s pacientmi s konven¢nou terapiou (p = 0,682), nehodnotili sme v§ak BMD pred zahajenim
biologickej liecby, preto tento aspekt nie je mozné posudit. U vSetkych pacientov s hrani¢nou
a nizkou kostnou denzitou vzhl'adom k veku bola zahdjena farmakologicka lieCba preparatmi
obsahujacimi vapnik a vitamin D. Dvaja pacienti boli podl'a odporucenia reumatologa
kratkodobo lie¢eni nazalnym kalcitoninom. V roku 2012 bola liecba na zaklade odporucenia
prehodnotenia ucinnosti a bezpecnosti Eurdpskou liekovou komisiou ukoncéena. Liecba
bifosfondtmi poddvand nebola. V nefarmakologickej terapii sa okrem vyzivy doraz kladol na

primerant fyzicku aktivitu a expoziciu slne€nému Ziareniu.
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Obrazok 6. Pristroj Hologic Discovery A QRD Series (S/N 83944)
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Klinika deti a dorastu UK JLF a MFN

Kollarova 2, 036 59 Martin

Telephone: 043-4203 154 Fax: 043-4222 678
Namc:_ Sex: Female Height: 153.0 cm
Patient 1D SilEEEEED Ethnicity: Pediatric Weight: 46.0 kg
DOB: Age: 11

Referring Physician:

Scan Information:

Scan Date: 01 April 2011 ID: A04011105

Scan Type: a Lumbar Spine

Analysis: 01 April 2011 11:01 Version 12.7.3.1:3
Lumbar Spine

Operator

Model: Discovery A (S/N 83944)

Comment

DXA Results Summary:

Region Area BMC BMD T- Z-
(cm?) (2 (g/em?) score score
L1 10.00 7.68 0.768 -1.5 0.8
L2 11.52 9.54 0.828 -1.9 0.7
L3 13.39 10.45 0.781 -2.8 0.1
e - L4 1425 1098 0770 30 0.1
Total 49.16 38.65 0.786 -2.5 0.3

Total BMD CV 1.0%, ACF = 1.048, BCF = 1.026, TH = 5.669

Total WHO Classification: Osteoporosis

Fracture Risk: High

BMD

Physician's Comment:

Age

T-score vs. Pediatric Female: Z-score vs. Pediatric Female. Source:Hologic. 2005

HOLOGIC

Obrazok 7. Zaznam denzitometrického vysetrenia
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8. Zaver

Osteopordza alebo nizka kostnd minerdlova hustota s typickym extraintestindlnym
prejavom Crohnovej choroby v detskom veku. Viaceré studie poukazali, ze uz jedinci
s novodiagnostikovanym ochorenim maji v porovnani so zdravymi jedincami znizeni BMD,
aj ked” vysledky naznacuju aj vyznamny vplyv d’al$ieho priebehu ochorenia s perzistenciou
zépalového procesu aneziaducimi ucinkami liecby (predovSetkym glukokortikoidov) a
malnutricie (Bernstein et al., 1995, Bernstein et al., 2003, Sylvester et al., 2007). Znizena
kostna denzita vznika kombinaciou multifaktoridlne podmienenej zniZzenej kostnej formacie a
zvysenej resorbcie Kosti.

Hodnotenie BMD u pacientov s Crohnovou chorobou v detskom veku nardza na
niekol’ko vyznamnych problémov. Prvym obmedzenim vySetrenia je porovnavanie hodnot Z-
skore ziskanych DXA vySetrenim s hodnotami jedincov rovnakého veku (chronologického)
a pohlavia. Okrem tychto faktorov je nutné v detskom veku zohl'adnit’ aj aktualnu rastova
rychlost’, vysku, BMI, stddium puberty, rasu, stupenn fyzickej aktivity a genetické vplyvy
(Kalwarf et al., 2007). U deti srastovou retardaciou a/alebo oneskorenou pubertou pri
zakladnom ochoreni znizena BMD nemusi suvisiet’ s metabolickym kostnym ochorenim, ale
odraza oneskorenu kostni maturaciu (Hill et al.,, 2011, Sylvester, 2005). Druhym
obmedzenim je fakt, Ze pri vySetreni DXA je rozhodujicim faktorom velkost” kosti, pricom
rozliSenie medzi osteomalaciou a osteoporézou zaostava. Toto obmedzenie prekonava
periférna kvantitativna CT denzitometria, ktora je vSak spojena s vySSou radia¢nou zatazou
a nie je vhodna na pravidelné sledovanie pacientov v detskom veku (Ghishan a Kiela, 2011).
Podobne laboratérne markery kostného obratu st u deti interpretované narocnejsie. Mo6Zu byt
ovplyvnené rastovym tempom, vyvojovym zaostdvanim, nizkou kostnou hmotou a nutricnymi
deficienciami (Ghishan a Kiela, 2011). Vysetrenie kostnej mineralovej denzity umoziuje
u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou vyselektovat' rizikovych jedincov
predisponovanych k rozvoju osteoporézy. Zlatym Standardom diagnostiky je dudlna
rontgenova absorbciometria. Pri vySetreni BMD je nutné pouzit' pediatricky softvér,
S naslednym vyjadrenim vyhodnotenych parametrov vo forme Z-skére, smerodajnej odchylky

vo vztahu k prislusnému veku a pohlaviu.
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Fragilita kosti vo vztahu k hodnotdim BMD zostdva stile predmetom diskusie.
Niekol'ko pediatrickych stadii potvrdilo, ze nizka BMD je rizikovym faktorom fraktur.
Doposiall' vSak nebola stanovend prahovda hodnota BMD, ktord by jednoznacne
predisponovala k signifikantnej fragilite kosti (Bianchi, 2006).

V manazmente je potrebné okrem zohladnenia aktivity zakladného ochorenia
prisposobit’ d’al§im negativnym faktorom ovplyviujicim kostny metabolizmus (malnutricia,
neziaduce ucinky lieCby, nizka fyzicka aktivita). Vek pri diagnostike Crohnovej choroby (<
17 rokov) sa povazuje za nezavisly negativny prognosticky faktor zavaznosti ochorenia.
Niektori autori poukazali na to, ze vznik ochorenia v detskom veku je asociovany
so signifikantne niz§imi hodnotami BMD (Azzopardi a Ellul, 2013). Etiopatogenetické
Cinitele, podmieniujuce zmeny BMD u jedincov s Crohnovou chorobou, mézeme rozdelit’ do
niekol’kych zakladnych skupin. Dominantnym mechanizmom sa zdaji byt mechanizmy
perzistujuceho zapalového procesu, predovSetkym predovsetkym TNF-a, ale aj faktory
vedice k malabsorpcii a nedostato¢ny nutriény status a neziaduce ucinky liecby,
predovsetkym glukokortikoidov (Klein et al., 2004, Paganelli et al., 2007, Montalcini et al,
2013). Kortikoidmi indukovana osteoporéza je najCastejSim typom lieckmi vyvolanej
osteopatie, ktorej zdvaznost je zavisla na davke a dizke podavania lie¢by (Klein et al., 2004).

Napriek tomu, ze zmenam kostného metabolizmu u pacientov s neSpecifickymi
¢revnymi zapalovymi ochoreniami sa venovalo viacero stadii, doposial’ neboli formulované
jednozna¢né odporucenia pre prax. Denzitometrické vySetrenie je vhodné zrealizovat’ pri
diagnostike ochorenia. Zakladnom primarnej aj sekundarnej prevencie zmien BMD je
adekvatna lieCba zakladného ochorenia, s kontrolou zapalovej aktivity. Aj s ohladom na
neziaduce u¢inky systémového podévania glukokortikoidov na kostny metabolizmus by mala
byt’ lietba podavana len v nevyhnutnom ¢ase. Vsetci pacienti s Crohnovou chorobou by mali
v prevencii a liecbe osteopordozy dbat na dostatoény kaloricky prijem, s vyvazenym
zastipenim makro- a mikronutrientov, vratane vapnika a vitaminu D vo vyzive. Z tohto
pohl'adu je potrebné poukazat' na vyznam enteralnej vyzivy u pacientov s Crohnovou
chorobou, ¢i uz je podavana ako exkluzivna enterdlna vyziva pri navadzani remisie alebo ako
podporna vyziva sippingom. VacSina pripravkov neobsahuje laktdzu, o je najmi v uvodnych
Stadiach ochorenia alebo v jeho relapse pre Cast’ pacientov vyhodou vzhl'adom k sekundarne;
lakt6zovej intolerancii. V diéte je vSak vhodné aj zaradenie nemliecnych potravin s obsahom

vapnika a D vitaminu. V nefarmakologickej terapii sa okrem vyzivy doraz kladie na
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primeranu fyzicku aktivitu a expoziciu slnecnému ziareniu. Lie¢ebné moznosti nizkej BMD a
osteopordzy su u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou v porovnani s dospelymi
obmedzené. Vzhl'adom k nedostatku kontrolovanych studii sledujucich efektivitu a neziaduce
ucinky lie¢by u pediatrickych pacientov, zakladom manazmentu zostavaju u vacsiny rezimové
opatrenia so suplementaciou vapnika a vitaminu D a jeho aktivnych metabolitov, ktoré vsak
maji len obmedzeny efekt (Melek et al., 2013). Pri klinicky zavaznom poklese BMD je na
zvazenie lieCba bisfosfonatmi s monitoringom moznych neziaducich ucinkov (Sebestyen et
al., 1999). Doposial’ neexistuje ani konsenzus v naCasovani kontrolnej denzitometrie.
Vzhl'adom k tomu, Ze kost’ nepatri medzi tkaniva s rychlym metabolickym obratom, kontroly
nie su Standardne nutné skor ako raz ro¢ne, ani pri zahajeni liecby. Porovndvacie vySetrenia je
dolezité realizovat’ pouzitim rovnakého pristroja.

Vcasna diagnostika zniZzenej kostnej denzity a jej liecba umoZiuje aj rizikovym
pacientom s Crohnovu chorobou dosiahnut' primerani vrcholovi kostni hmotu V rannej

dospelosti a znizit’ riziko rozvoja osteopordzy.
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