Prehladové ¢ldnky

Osteomaldcia a rachitida
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Osteomaldcia aj rachitida patrili dlhé roky k raritnym diagnézam. V suvislosti so vzrastajicou celosvetovou pandémiou deficitu vitaminu
D je potrebné znovu obnovit poznatky o tychto chorobach. K hlavnym klinickym priznakom patria bolesti a deformity kosti, svalova
slabost a inavnost. U deti sa k nim pridava porucha rastu a rozsirenie kosti v oblasti rastovych platniciek. Liecba spociva v podavani
vitaminu D, vépnika a u zvlastnych foriem aj fosforu.
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Osteomalacia and rickets

Osteomalacia and rickets belonged for long time to the rare diseases. In connection with raising world pandemia of vitamin D deficiency
knowledge on them are to be renewed. Main clinical features of osteomalacia include bone pain and deformities, muscular hypotonia
and fatigue. In children growth retardation and bone enlargement in sites of growth plates are added. For therapy of these diseases

vitamin D, calcium and phoshorus in special forms are recommended.
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Uvod

Krivica (anglickd choroba) bola prvykrat
definovana ako klinicka jednotka uz v roku 1650
Glissonom. V 19. storoci v désledku industri-
alizacie a nebyvalej migracie do miest, kde
bola mald expozicia obyvatelstva sine¢nému
Ziareniu, islo o endemickd chorobu v celej pri-
emyselnej Eurdpe. V Britanii bola v tej dobe az
90%-na incidencia krivice u deti do 4 rokov (1,
2). Vdaka suplementacii vitaminom D a rozsia-
hlej edukacii bola tdto choroba takmer Uplne
eradikovand az na niektoré rizikové skupiny
(predcasne narodené deti, staré nevlddne oso-
by a pod.). Avsak v poslednych troch dekddach
sme svedkami zjavného ,zmrtvychvstania” tejto
choroby a to nielen v priemyselnych aj rozvo-
jovych krajindch (3).

Deficit vitaminu D

Deficit vitaminu D je dnes uz celosvetovd
pandémia (4). Definovany ako hladina 25-OH
pod 25 nmol/I postihuje az 30 % dospelej po-
puldcie a dosahuje az 80 % starej populécie
(5). O ni¢ lepsie to nie je ani na Slovensku (6, 7).
Predpoklada sa, Ze pricinou je nedocenenie sl-
necnej expozicie ako hlavného zdroja vitaminu D
a neadekvétna fortifikdcia potravin vitaminom D.
Tomu zodpovedd sucasny paradox potvrdeny
viacerymi $tudiami — nizsie hladiny vitaminu D
v krajinach juznej Eurépy ako v Skandinauvii. (5, 8).
Nedostatok vitaminu D rezultuje do komplexu
poruch nielen skeletu (osteomaldcia, rachiti-
da, osteoporoza), ale pravdepodobne vedie aj
k zvysenému riziku rakoviny, autoimunnych
choréb, hypertenzie a infekcii! (4).

Tabulka 1. Priciny osteomalécie a rachitidy.
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A. Abnormalny metabolizmus vitaminu D (Vitamin D dependentné osteopatie)

1. Redukovana biodostupnost
nutri¢ny deficit vitaminu D a kalcia
neadekvéatna expozicia sine¢nému svetlu

malabsorbcné stavy (gastrektomia, celiakia, Crohnova choroba, pankreaticka insuficiencia, hepato-

bilidrne choroby)

2. Defektny metabolizmus
hepatobilidrne choroby
chronické rendlne choroby
lieky — antikonvulziva, cholestyramin

pseudovitamin D dependentna rachitida (PDDR) — defekt Ta-hydroxylazy

3. Receptorové defekty

vitamin D rezistentna rachitida (VDDR) — defekt receptorov pre vitamin D

B. Abnormalna fosfatova homeostaza

1. Chronicka fosfatova malabsorbcia
aluminiové antacida

2. Rendlne straty fosfatov

familidrna hypofosfatémicka rachitida viazana na chromozém X

Fanconiho syndrémy: hereditdrne formy (Wilsonova choroba, cystindza, okulocerebrélny (Loweho)
syndrom, tyrozinémia) a ziskané renélne tubuldrne defekty (paraproteinémia, Sjogrenov syndrém,
SLE, monoklonélna gamapatia, otrava tazkymi kovmi — kadmium),

lieky — ifosfamid, sacharované kysli¢niky Zeleza

onkogénna hypofosfatemicka osteomalacia

C. Defektna mineralizacia

aluminiova toxicita, bisfosfonaty
fibrogenesis imperfecta ossium
hypofosfatdzia

Definicie

Rachitida je charakterizovana poruchou
mineralizdcie enchondrdlne novo tvorenej
kosti v mieste rastovej platnicky, ktord sa vysky-
tuje u deti pred uzatvorenim epifyz.

Osteomalacia je porucha mineralizdcie
novo tvoreného osteoidu v miestach kost-
ného obratu a periostedlnej, ¢i endostedlnej
apozicie. Casova naslednost syntézy osteoidu

ajeho mineralizacie je predi?end z 3 a# 10 dni a2
na 3 mesiace. U deti pred uzavretim rastovych
platnic¢iek sa obe poruchy vyskytuju stcasne,
u dospelych mozno pochopitelne pozorovat
uz len osteomalaciu.(3, 9,10).

Etiolégia
Osteomalacia a rachitida mézu byt spo-

sobene pestrou paletou pricin, ktoré maju za

www.solen.sk | 2009;6 (1) | Via practica



Prehladové ¢ldnky

nasledok poruchy kalcifikacie skeletu. Pric¢iny
mozno zhrnut do dvoch zdkladnych skupin:
(tabulkal):

abnormalny metabolizmus vitaminu D,

abnormalna fosfatova homeostéza.

Na patogenéze niektorych typov heredi-
tarnej rachitidy a tumorom indukovanej osteo-
maldcie sa predpoklada Ucast tzv. fosfatoninov,
ktoré maju fosfaturicky efekt a inhibuju syntézu
1,25-OH vitaminu D. Z nich je najlepsie popisany
fibroblast growth factor-23 (FGF-23). Ich zdrojom
s vacsinou benigne mezenchymalne tumory,
Casto velmi tazko klinicky detegovatelné (11)

Klinické prejavy

Hlavnymi klinickymi ¢rtami rachitidy a os-
teomalacie su bolest a citlivost kosti, hlavne
v oblasti LS- chrbtice a dolnych koncatin, skele-
tdlne deformity a svalovd slabost a inavnost.
Hypokalcémia moéZe ¢asto asymptomaticka, ale
mobZe sa prejavovat aj parestéziami, teténiou,
ki¢ami, karpopedélnymi spazmami, dyzartri-
ou a arytmiami, zavaznejsia vedie az k depresii
a psychdézam.

Rachitida

Klinické prejavy zavisia od veku dietata.
U novorodencov a malych deti vedie rychly rast
lebky k formovaniu hranatej lebky (caput kvadra-
tum), k zméaknutiu kosti kalvy, hlavne parietalne
(craniotabes), k pretrvavaniu velkej fontanely a k
oneskorenému zrastu lebec¢nych kostf. Dieta mo-
Ze byt hypotonické a apatické, rast je spomaleny,
chodza oneskorend a porusend (kacacia). Slabost
svalov sa prejavuje neschopnostou vstat zo sto-
licky, resp. ist do schodov. Skrivenie dlhych kostf
sa prejavuje hlavne na vdhonosnych kostiach
réznymi deformitami (hlavne genu varus a val-
gus, eventudlne zUzZenie panvového vchodu).
Rozsirenie rastovych epifyzeédlnych platniciek sa
prejavuje zdurenim, najcastejsie v oblasti zapasti
a ¢lenkov (¢o mdze byt mylne povazované za
artritidul), sterndlnych koncov rebier (rachiticky
ruzenec). V oblasti hrudnika v mieste Uponu
diafragmy moZno pozorovat tzv. Harrisonovu
ryhu. Byva oneskorend dentalna erupcia a de-
fekty zuboviny.

Osteomaléacia

Klinické priznaky na zaciatku byvaju necha-
rakteristické: svalova slabost, inava, bolesti loka-
lizované viac vo svaloch a klboch. Byva pritomna
kacacia chodza. V neskorsich stadidch sa obja-
vuju bolesti v kostiach — hlavne lumbosakrainej
chrbtice, panvy, rebier, predkolenf a pletenco-
vych oblastf koncatin. Bolest byva typicka pri
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pohybe, alebo zatazenf kosti, pri zmene polohy,
pri kasli a kychani, v sede a v stoji (12). U casti
pacientov je mylne diagnostikovana ako lum-
boischiadicky syndrém, ¢i fibromyalgia, alebo
dokonca ako depresia (8). Kosti su na pohmat
i poklop citlivé, az bolestivé, postupne vznikaju
deformity (hlavne v oblasti hrudnika, kostf ste-
hennych a predkolenia), lebo osteomalaticka
kost sa skor deformuje, ako ldme (na rozdiel od
osteoporotickej kostil). V rozvinutej faze choro-
by je chory uputany na 167ko, lezi v schulenegj,
obrannej polohe, je Uzkostlivy a precitlively na
dotyk a akykolvek pohyb (13).

RTG diagnostika

RTG zmeny pri rachitide sa vyvijaju velmi
rychlo (na rozdiel od osteomaldcie, kde sa poci-
taju na roky). Nespecifickymi ¢rtami su retardacia
telesného rastu a osteopénia. Charakteristické
rty sa objavuju na rastovej platnicke dlhych
kosti (distalny koniec radia, ulny, tibie a femuru),
kde je prvym priznakom je axidlne rozsirenie
(14). Nasleduje zniZenie denzity a nepravidel-
nost'v prilahlej zéne docasnej kalcifikdcie.
Zmeny su zvlast pritomné v oblasti aktivne-
ho rastu — sterndlny koniec rebier (rachiticky
ruzenec) a metafyzarne konce dlhych kosti.
S vekom sa vplyvom stUpajucej hmotnosti po-
stupne objavuju deformity v oblasti metafyz
a aj diafyz (stehnd, ramend, chrbtica — skoliéza).
Principidlnou rtg. ¢rtou rachitidy je teda roz-
sirenie, pohdrikovatenie a zneostrenie kontur
rastovej platnicky a zakrivenie dlhych kosti.

U dospelych s osteomalaciou sa epifyzarne
zmeny nevyskytuju, kedZe rast kostf je ukonceny.
Radiologické potvrdenie osteomalécie je velmi
tazké. Osteopénia je nespecifickd. Spongidzna
kost vykazuje znizené mnozstvo trabekul a zosta-
vajuce vytvaraju zmazanu struktdru. Starostlivé
prezeranie ukaze neostrost a nepravidelnu
hrubku trabekul a aj krycich plésok stavcov
(na rozdiel od osteopordzy). Je to spdsobené
nerovnakou depoziciou osteoidu. Neostré kon-
tury kosti posobia dojmom technicky chybného
snimku, maju ,impresionisticky” rdz (13). Mozno
najst deformity hrudnika, dlhych kosti a panvy
(srdcovity tvar). Na chrbtici mozno pozorovat ry-
bie stavce, ktoré na rozdiel od osteoporotickych
maju pravidelne, hladko preliacené krycie plosky
a vyskytuju sa aj na viacerych susednych stavcoch.
Nevyskytuju sa klinovité a kompresivne fraktury.
Osteoid méze byt akumulovany aj v nadmernom
mnozstve, ¢o rezultuje do zhrubnutia dihych kosti
a na chrbtici, ¢ panve a na DXA vysetrenf sa moze
dokonca objavit az hyperdenzita (hlavne u pri-
marne hypofosfatemickych foriem) (11).

Hlavnym rtg. znakom su viak pseudofrak-
tury (Looserove zony), ktoré mézu byt aj mno-
hopocetné a symetrické (Milkmanov syndrém).
Ide o linedrne prejasnenia, kolmé na povrch kosti
avacsinou symetricky bilateralne distribuované
na rebrach, dlhych kostiach, laterdlnom okraji lo-
patky a na panve. Na rozdiel od pravych zlome-
nin su nebolestivé, nedosahuju kontralateralnu
kortikdlis a nie su spojené s tvorbou kalusu, aj
ked moézu byt demarkované sklerézou. Na roz-
diel od stresovych fraktdr sa nemusia vyskytovat
len na vahonosnych kostiach a zostavaju dlho
nezmenené. Vseobecne su vsak pseudofraktiry
zriedka popisované, dokonca chybaju aj u vy-
raznej osteomalacie.

Laboratorna diagnostika

Osteomaldcia je charakterizovand typic-
kou tetrddou: nizka sérova hladina kalcia a fosfo-
ru, zvysena aktivita ALP, hlavne kostny izoenzym,
azvyseny PTH. Dal$i marker osteoformécie - os-
teokalcin, vsak byva v norme. Pritomna byva
tiez hypokalcitria a zvysena rendlna exkrécia
fosforu, nizke koncentrécie 25-OH vitaminu D
(pri nutri¢nej osteomalacii byvaju hodnoty pod
5ng/ml). Hladiny 1,25-OH vitaminu D mo&zu byt
pritom v norme, alebo dokonca lahko zvyse-
né a nemaju teda pre diagndzu osteomalécie
vyznam. Prilezitostne mézu byt hladiny Ca a P
v dolnej hranici normy, po liecbe rychlo stdpaju.
Ak s hladiny Ca a 25(0H) D v norme pri nizkej
hladine P, je moZné predpokladat straty fosfatov
obli¢kami (renal phoshate leak syndrome). Mierna
hyperchloremickd aciddza, spbdsobend rendlnou
stratou bikarbonatov moze sprevadzat deficit
vitaminu D a je nasledkom sekundarneho hy-
perparatyreoidizmu. Zavazna hyperchloremicka
aciddza upozornuje na rendlne tubularne poru-
chy, ktoré mozno potvrdit nedostato¢nou aci-
difikdciou mocu po zatazi amoniumchloridom
(15,16). V pripade primdrnej poruchy fosfatového
metabolizmu su hladiny PTH v norme (11). U
niektorych tychto foriem mozno detegovat zvy-
sené hladiny fosfatoninu FGF-2 v sére (17)

Kostna biopsia

Rachitida sa vyznacuje dezorganizdciou
rastovej platnicky a prilahlej metafyzy.\/ zéne
primarnej spongiozy byva defektna mineraliza-
cia a defektna tvorba kostnych lamiel a haver-
skych systémov.

Osteomalacia je vo vcasnych $tadidch
charakterizované zvysenou kostnou rezorb-
ciou (zo zvysenej sekrécie PTH), ktord je neskor
nahradena abnormalnymi kvantami osteoidu
(neadekvatne mineralizovanej kostnej matrix) na



povrchu trabekul, haverskych systémov a v sub-
periostalnych oblastiach. Samotné trabekuly
sU tenké a mélopocetné, haverské systémy sa
stavaju nepravidelné s velkymi kandlmi. Fokélna
akumulécia osteoidu sa objavuje v miestach
Looserovych zén. Na prepardtoch znacenych
tetracyklinom sa potvrdi spomalend rychlost
novotvorby kosti, ktord sa povazuje sa patogno-
mickud. U primdrne hypofastatemickych foriem
chybaju prejavy zvysenej resorbcie (normalne
hladiny PTH) a hlavnou ¢rtou je len nadmerna
akumuldcia nemineralizovaného osteoidu (11).

Prevencia

Cielom prevencie je zabezpecit dosta-
toénu hladinu vitaminu D, t. j. nad 75 umol/
(30 ng/ml) 25-OH D v krvi. Tuto hladinu nie je
mozné zabezpecit pobytom na sinku u dojciat
a ustarych a chorych oséb, preto je nevyhnutna
suplementdcia - u dojciat v davke 400 IU, u sta-
rych os6b minimélne 800 IU. Doteraz sa verilo,
Ze dospelym osobam vystaci pobyt na sinku.
Posledné studie vsak ukazuju, ze bude potrebnd
suplementdcia aj u tejto populacie.

Liecba

Zakladnou zasadou, ktora sa vsak scasti ob-
chadza, je ¢o najpresnejsie stanovenie diagndzy
pred zacatim liecby. Bazalnym liekom pri me-
dikamentéznej liecbe je vitamin D.

Farmakologické davky st velmiindividu-
dlne. Pri nutri¢nych deficitoch u detf a mladych
sa doporucuje davka 5000 — 15000 IU/d pocas
1 -2 mesiacov, ktord efektivne normalizuje
hladiny Ca, P, PTH a 25-OH v priebehu 2 - 3
tyzdnov. U dospelych sa postupuje podobnym
reZzimom - pre zlepsenie compliance sa dopo-
rucuje 500001U/t pocas niekolkych mesiacov. Pri
hepatélnych a rendlnych poruchach je dévka az
10 — 20-krat vyssia. Na jednej strane existuje ne-
bezpecenstvo z predavkovania uz aj pri malych
davkach, na druhej strane moéze byt terapeuticky
neucinna aj pomerne vysoka davka.

Pokial moZno uprednostiiujeme preto
primdrny vitamin D pred jeho metabolitmi.
Kalcitriol (1,25-OH D) je sice najucinnejsi koncovy
metabolit, nepodlieha vsak uz regulacii pomo-
cou spatnej vazby, a preto sa lahko predavkuje.
Podla niektorych autorov samotny kalcitriol
zlepsuje mineralizaciu osteoidu u osteomala-
cie, ale u inak zdravej kosti zvysuje kalcémiu
uvolfiovanim vapnika z kosti. Je preto vyhradeny
len u jednoznacne stanovenej diagndzy a pri
obli¢ckovych chorobach. V poslednom ¢ase sa
vyvinuli terapeutické preparaty na baze 25-OH
D a 1-OH D, ktoré su bezpecnejsie. Kritériom

Uspesnosti je jednak zmiernenie klinickych
prejavov a jednak normalizacia biochemickych
ukazovatelov.

Pri lie¢be vitaminom D su nutné pravidel-
né laboratérne kontroly kalciémie a kalcitrie
4 — 8-krat za rok.

Prejavy predavkovania vyplyvaju hlavne
z hyperkalcémie: nechutenstvo, sméd, polyuria,
obstipécia, nauzea a zvracanie, pruritus.

Podavanie vitaminu D

Po podanf vitaminu D pri osteomalacii velmi
rychlo vymizne svalové slabost a stipne svalova
sila, neskoér miznu bolesti v kostiach a zlepsi sa
celkovy stav chorého. Nastdva Uprava laboratér-
nych ukazovatelov. Upravu rontgenologickych
zmien mozno oc¢akdavat o pol roka az jeden rok.
Niektorf autoriich povazuju za terapeuticky test
pri osteomalécii z deficitu vitaminu D (13).

Nevyhnutna je samozrejme kalciova suple-
mentacia, zvI&st pri deficite. Inicidlne 50mg/kg/d
p.o., eventudlne 1 — 2 mg Ca/kg iv. Potom sa
déavka upravuje podla doporucenych schém pre
vek (13). K dispozicii su soli s réznym obsahom
kalcia (napr. glukonat — 9 %, laktat — 13 %, chlo-
rat — 18 %, fosfat — 23 % a karbonat — 40 %).

Vyber davky a preparatu je dany typom
osteomaldcie a pritomnostou pridruzenych
ochorenti. Napr. kalciumkarbonét (obsahuje na-
jviac kalcia) sa zle vstrebdva u starych fudi so
zalidocnou hypoaciditou, kalciumchlorid zvy-
Suje systémovu acidozu, ktord naopak koriguje
kalciumlaktat (@ dobre sa aj zndsa), ale obsahu-
je malo kalcia. Odporuca sa podévat kalciové
preparaty vo viacerych déavkach, ale hlavne vo
vecernych hodindch. Pri poruche vstrebavania
vapnika, alebo v Uvode lie¢by algického syndro-
mu mozno podat vapnik v pomalej infuzii (3 - 4
hod.) vo forme napr. 5 = 10 amp. kalciumgluko-
natu do 500 ml 5 %-nej glukdzy, alebo fyziolo-
gického roztoku a podat karu 5 — 10 infuzif.

Pri osteomalaciach z nedostatku fosfa-
tov je nutné poddvat fosfdty aspon v davke
1 — 2 g denne, maximalne viak 3 g elemen-
tdrneho fosforu. Toto mnoZstvo sa nachadza
v 4 - 6 g natrium hydrogénfosfore¢nanu, alebo
4,6 - 9,2 g nétrium fosfore¢nanu. Dennud dév-
ku je potrebné pocas dna rozdelit na 4 Casti.
Niektorf autori doporucuju u niektorych foriem
aj suprafyziologické davky (aZ 2 ug) kalcitriolu,
najlepsie na noc (18).

Cvicenie

Nevyhnutnou stcastou liecby je cvicenie.
Niektorf autori odporucaju zatazovanie kosti az
po 3 — 6 mesiacoch liecby ako prevenciu defor-
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mit. Na druhej strane sa vsak v zatazovanych
kostiach lepsie uklada vapnik a cielené anti-
gravitacné cvicenie mdze remodeldciou kosti
reparovat aj vzniklé deformity. Niekedy je vsak
nutné deformity korigovat pomocou protetic-
kych pomébcok, alebo operacne.
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