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Kostné zdravie u deti a mladistvych s mentdlnou
anorexiou
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Mentalna anorexia (MA) je zavazna psychosomaticka choroba, pre ktoru je typicka ,Zenska tridda“, a to kachexia, nepravidelnost menstru-
ac¢ného cyklu a kostné straty (osteopénia/osteopordza). Extrémne nizky body mass index pri mentalnej anorexii sa spaja s hormonalnymi
adaptacnymi zmenami, ktorych cielom je preZitie organizmu v nutri¢nej deprivacii, k comu dochadza za cenu multiorganovych zmien, vra-
tane poruch skeletu. Z pohladu kostného zdravia patria pacienti s mentalnou anorexiou k najohrozenejsim skupinam. Alarmujuci je najma
rapidny vzostup incidencie zlomenin uz kratko po stanoveni diagnézy MA. Véasna osteologickda diagnostika vratane denzitometrického
vysSetrenia moéze odhalit subklinické poskodenie vyvijajiceho sa skeletu a znizit zavazni morbiditu mladych jedincov s mentéalnou anorexiou.
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Bone health in children and adolescents with anorexia nervosa

Anorexia nervosa is a serious psychosomatic disease, which is characterized by typical ,,female triad”, namely cachexia, irregular men-
strual cycle and bone loss (osteopenia/osteoporosis). Extremely low body mass index in anorexia nervosa, is associated with hormonal
adaptations and alterations in order to survive the nutritional deprivation, but in consequence of multiorgan changes, including skeletal
defects. In terms of bone health, patients with anorexia nervosa belong to the most endangered groups. Primarily alarming is a rapidly
increasing incidence of fractures, already shortly after diagnosis of MA. Early osteologic diagnosis, including DXA, can detect subclinical

damage to “growing” skeleton and decrease the serious morbidity of young individuals suffering from anorexia nervosa.
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Uvod

Mentélna anorexia (MA) je psychosomatické
ochorenie s najvyssou morbiditou/mortalitou
zo vsetkych psychiatrickych ochoreni detského
a adolescentného veku. Vyskyt ochorenia je po
dramatickom celosvetovom vzostupe koncom
minulého storocia uz ustaleny a odhaduje sa na
0,3 - 1 % dospievajucich dievcat. Pre anorexiu
je typickd ,zenska tridda,” ktord charakterizuje
Ubytok na hmotnosti az kachexia, nepravidel-
nost menstrua¢ného cyklu (anovula¢nd infer-
tilita/amenorea) a kostné straty (osteopénia/
osteoporoza).

Napriek tomu, Ze ochorenie je zndme viac
ako 300 rokov, zatial niet laboratérneho testu,
ktory je patognomicky pre mentalnu anorexiu.
Dominujucim klinickym priznakom pokrocilej
choroby je ndpadné vychudnutie, ktoré sa rov-
na kostre pokrytej kozou. Ani takyto extrémny
marazmus nedokaze zvratit zavaznu poruchu
prijmu potravy z chorobného strachu z tu¢noty,
lebo pacientky maju poruchu vnimania svojho
tela a napriek nutri¢nej kachexii sa citia byt tuc-
né. Charakteristickym sprievodnym javom je
mentélna rigidita, obscesivne spravanie a per-
fekcionizmus.

Aj ked amenorea nie je podla najnovsich
diagnostickych kritérif (DSM-5) nutna na stano-
venie diagndzy, pre pacientky je typickd men-
Struac¢nd dysfunkcia s naslednou oligo-ame-

noreou. Logicky nemaéze byt priznakom u detf
v premenarchalnom obdobi, nedd sa hodnotit
ani u dievcat a Zien, ktoré uzivaju hormondélnu
antikoncepciu.

Etioldgia ochorenia nie je presne znama,
predpokladd sa kombindcia genetickych, neu-
robiologickych a enviromentalnych faktorov.
V patogenéze sa uplatiiuje celd séria zlozitych
adaptacnych neurohormonalnych mechaniz-
mov, ktoré slizia na zachovanie bazalnej ener-
getickej homeostazy pri dlhodobom hladovani.

Mentalna anorexia a kostné
zdravie

Z pohladu kostného zdravia patria pacientky
s MA k najohrozenejsim skupindm medzi ado-
lescentkami. Priciny kostnych strat su multifakto-
ridlne. Najcastejsim obdobim manifestacie men-
talnej anorexie je adolescencia. V tomto veku sa
tvorf 40 az 60 % objemu celkovej kostnej hmoty
a vrcholi budovanie maximalnej kostnej hmoty
(PBM) (1) (obrazok 1). Kost ,naberd” na linedrnej
dizke aj objeme, preto jej neadekvétna tvorba
zasadne ovplyvhuje celkové kostné zdravie je-
dinca. Velké epidemiologické studie demonstro-
vali, ze pacienti s mentalnou anorexiou nedo-
siahnu PBM, maju poruseny linedrny rast kosti,
nizsiu kostnu minerdlnu denzitu, ¢i Struktdrové
a mikroarchitektonické zmeny, ktoré sa s poru-
chou kostného obratu podielaju na vysokom ri-
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ziku zlomenin. K signifikantnému tbytku kostnej
hmoty vyznamne prispieva aj nutri¢nd karencia,
ako aj hormonalne adaptacné zmeny, ktoré ve-
du k zastaveniu rastu, oneskorenému nastupu
a/alebo spomaleniu priebehu puberty, ako aj
k poruchdm kostného metabolizmu. Pri velkom
poklese hmotnosti prudko klesaju hodnoty go-
nadotropnych hormoénov. Hypogonadotropny
hypogonadizmus navodi vyrazny hypoestro-
génny stav, ktorého zédvaznou komplikaciou je
osteopordza. Estrogény maju inhibi¢ny vplyv na
kostnu resorpciu. Zabranuju proresorpénému
ucinku viacerych latok, ako je napr. parathor-
mon (PTH), tyreoidové hormony, tazké kovy,
znizuju aktivitu RANKL (ligand receptorové-
ho aktivatora pre nuklearny faktor kappa-B)
a inhibuju uvolfovanie cytokinov z osteoblastov
a periférnych monocytov. Nedostatok estrogé-
nov sposobuje nadmernu tvorbu inflamacnych
cytokinov IL-1, TNF-alfa a IL-6, ktoré tieZ prispie-
vaju ku kostnym stratdm (2). Na druhej strane,
samotné podavanie estrogénov vo forme kom-
binovanych kontraceptiv diev€atdam s MA vsak
BMD nezvysuje, ¢o sveddi, Ze porucha kostného
metabolizmu je multifaktoridlna (3).

Dolezitu ulohu v patogenéze znizeného kost-
ného obratu u adolescentiek s MA mé tieZ rezis-
tencia na rastovy hormon s nizkou sekréciou inzu-
linu podobnému rastovému faktoru (IGF-1), ktora
vznikd pri dlhodobom hladovani. Nizky IGF-1
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Obrdzok 1. Modifikdcia denzity kostného minerdlu (BMD) v priebehu Zivota.
Dosiahnutie vrcholu kostnej masy pocas 2. - 3. dekady Zivota, jej udrziavanie pocas dospelosti
a pokles po 5. dekade Zivota. Upravené podla Greco et al. (1).
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v obdobi rastového Spurtu vyrazne prispieva
k rozvoju osteopordzy. Mnohé Studie u anorek-
ticiek potvrdili pozitivnu koreldciu medzi nizkym
IGF-1, markermi kostnej formacie a hodnotou
denzity kostného mineralu (4, 5). Hormondlna
dysregulacia a nizke IGF-1 tlmia diferenciaciu,
proliferaciu a aktivitu osteoblastov a stimuluju
apoptdzu osteoblastov a osteocytov. Na druhej
strane, zvysend metabolickd ¢innost osteoklastov
z deficitu estrogénov potencuje kostnu resorpciu.
Dal$im negatfvnym ,osteopatickym” faktorom je
zvysend tvorba kortizolu. Glukokortikoidy mo-
duluju diferenciaciu a aktivitu kostnych buniek.
Znizuju viabilitu osteoblastov a osteocytov a na-
opak, stimuluju osteoklasty. Vyznamne zasahuju
aj do tvorby kolagénu. Optimélnu rovnovéhu
kostnej remodelacie a mineralizaciu kostného
tkaniva narusaju aj dalsie zmeny neurohormo-
nalneho profilu (zniZzeny testosteron, leptin, in-
zulin, nizka no¢nd sekrécia oxytocinu, zvyseny
PYY a adiponektin) (6), ¢o oslabuije silu a pevnost
kostného tkaniva. Kosti sa stavaju krehké a ldma-
vé. Preto neprekvapuje, Ze pacienti s MA Celia
uz v obdobi dospievania niekolkonasobnému
riziku vertebralnych aj nevertebralnych fraktar
(7). Alarmuijlici je najmad rapidny vzostup inciden-
cie zZlomenin uz kratko po stanoveni diagndzy
MA, na rozdiel od klasickych ,osteoporotickych”
fraktur, ktoré casto vznikaju az mnoho rokov po
diagnostikovanf osteoporézy (8).

Diagnostika kostnych zmien pri MA

Hoci existuju viaceré vysetrovacie metddy
na hodnotenie denzity kostného mineraly, zlaty
Standard v oblasti jej merania predstavuje dvoj-
energeticka rontgenova absorpciometria
(DXA) (2), ktort odporuc¢a WHO na diagnostiku
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osteoporézy. VyuZiva Ziarenie o dvoch energetic-
kych hodnotach. Radiacna expozicia je pri vyse-
treni DXA velmimala (5 — 10 mSv), preto je jej pou-
Zitie vhodné aj u deti. Pri vySetreni sa meria obsah
mineralu v kosti (bone mineral content - BMC)
a plocha kosti (bone mineral area — BMA). BMD sa
vyrdta ako pomer obsahu minerdlu kosti a plochy
kosti (BMD = BMC/BMA). Vysledky DXA sa u detf
na rozdiel od dospelych musia porovnavat so
zdravymi detmi rovnakého veku a vyjadruju sa
ako Z-skére BMD. Z tohto dovodu je nezastupitel-
na spravna interpretacia vysledkov merania, ako aj
dostupnost validnych referenc¢nych hodnét pre
prislusny vek, pohlavie a etnikum.

Vzhladom na vysoké riziko poruchy kost-
ného metabolizmu pri mentélnej anorexii,
u kazdého pacienta je indikované denzitome-
trické vysetrenie pomocou DXA. Okrem toho
celotelova denzitometria pontika informécie aj
o celkovom zlozeni tela (tuk a aktivna svalova
hmota), ¢o je obzvlast cenné v tejto skupine
pacientov. Denzitometrické merania u pacientov
s MA preukdzali zniZzenU hustotu kosti (BMD),
porusenu kostnu architektdru a skeletalnu silu.
Osteopordéza postihuje az 40 % vsetkych pacien-
tov s MA a mierny pokles kostnej denzity je
pritomny az u 92 % pacientok s MA. Hoci je za-
siahnutd kortikélna aj trabekuldrna ¢ast skeletu,
prevazuje poskodenie trabekuldrnej ,textary”
kosti, ktord je metabolicky aktivnejsia a ma vyssi
kostny obrat. Markantné zmeny su najma v drie-
kovej oblasti chrbtice, kedZe ma vy3si podiel
trabekuldrnej kosti ako proximalna ¢ast femuru,
Ci celé telo.

K zakladnym laboratérnym parametrom
(tabulka 1), ktoré pomo&zu odhalit uz subklinické
kostné straty, patri dokladné vysetrenie metabo-

Tabulka 1. Laboratérne markery kostného
metabolizmu

Zakladné

Ca2+

Ca, P, Mg, ALP, vitamin D, PTH, kreatinin, albumin
Homocystein

Ca/kreatinin v moci

Odpad Ca, P a Mg v moci

Specifické

B Osteokalcin (marker kostného obratu)

B (CTx - Gtermindlny telopeptidovy fragment
kolagénu typ 1 (marker kostnej resorpcie)

B PINP - sérovy aminoterminalny propeptid
prokolagénu typ | (markej kostnej formacie)

lizmu kalcia a fosforu (sérové koncentracie vép-
nika, fosforu), alkalickej fosfatdzy (ALP), vitaminu
D, PTH, odpad Ca a P v moci. V indikovanych
pripadoch vysetrujeme $pecifické markery kost-
ného obratu (osteokalcin), kostnej formacie (sé-
rovy aminoterminalny propeptid prokolagénu
typ I (PINP 1), ako aj markery kostnej resorpcie —
CGterminalny telopeptidovy fragment kolagénu
typ 1 (CTx). Interpretaciu osteomarkerov u detf
viak komplikuje nedostatok referen¢nych tda-
jov pre jednotlivé vekové skupiny a tiez fakt, ze
hodnoty kostnych markerov u detf (vrdtane ALP)
koreluju vyznamnejsie s aktudlnou rychlostou
rastu, ako so zmenou BMD (9). U mladych dievcat
s MA su signifikantne nizsie markery osteofor-
maécie aj osteoresorpcie, na rozdiel od zdravych
pubertalnych rovesnikov, ktori maju fyziologicky
zvyseny kostny obrat a novotvorbu skeletu (10).
Pravidelné vysetrovanie markerov kostného ob-
ratu je dolezité na sledovanie vyvoja kostného
metabolizmu a odhalenie subklinickych kost-
nych strat eSte skor, ako su priekazné na DXA.
V€asna osteologickd diagnostika vratane den-
zitometrického vysetrenia moze minimalizovat
devastujuce poskodenie vyvijajuceho sa skeletu
a znizit zdvaznu morbiditu mladych jedincov
s mentalnou anorexiou.

Najdolezitejsim predpokladom zlepsenia
kostného metabolizmu je liecba zakladného
ochorenia. Signifikantny nérast telesnej hmot-
nosti vedie u dospievajlcich dievcat kzvysenej
tvorbe kostnej hmoty uz kratko po zacati rea-
limentécie (11) paralelne so zvysenim kostnej
resorpcie (10). Ulohou pediatra prvého kontaktu
je v¢as rozpoznat ochorenie a odoslat pacientku
na pracovisko, kde je poskytnuta adekvatna lie¢-
ba. Diagnostika a terapia MA je vsak dlhodoba
a naro¢nd, vyzaduje multidisciplindrny pristup.
Sucastou odborného timu je pediater, psychia-
ter, psycholdg a dietoldg.

Realimentacia je nevyhnutny predpoklad
nielen zlepsenia adapta¢nych hormondélnych
zmien pri hladovani, ale aj Uspesnej psycho-



terapie. S nutri¢nou podporou sa obnovuje
menstruacny cyklus a sucasne sa upravuje aj
kostny metabolizmus. Hoci je prevalencia hypo-
vitamindzy D u dievéat s MA nizsia v porovnani
s kontrolnou skupinou, jeho adekvatny prijem
spolu s dostato¢nym mnozstvo vapnika je nevy-
hnutny na optimalizaciu BMD. Intenzivny alebo
dlhotrvajuci vykon pri nizkej hmotnosti zvysuje
komplikécie hladovania a ma negativny vplyv
aj na kostny metabolizmus. Preto musi byt
telesna aktivita u dievcat s MA regulovana
v zavislosti od stupna kachexie a celkového zdra-
votné stavuy, od rychlosti realimentécie. Vysledky
farmakologickych intervencif su kontroverzné.
Samotné podavanie estrogénov vo forme per-
ordlnej hormondlnej antikoncepcie nezvysuje
hodnotu denzity kostného mineralu. Liecba
bisfosfonatmi u dospievajtcich a mladych zien
v reprodukénom veku vyvoldva obavy vzhladom
na ich extrémne dlhy pol¢asu rozpadu. S pou-
Zitim monoklonalnej protildtky proti RANKL su
u dievcat s MA malé skusenosti. Pridlhodobom
pretrvavani ochorenia je vo faze klinického sku-
sania podavanie transdermalnych estrogénov
spolu s rekombinantnym IGF-1 (12).

Prognoéza ochorenia je stale vazna, vylieci
sa iba 50 % pacientov. Pri protrahovanom prie-
behu ochorenia pretrvava nizsia hustota kosti
aj po Uprave hmotnosti, na rozdiel od zdravych
rovesnikov, ktorf maju v tomto veku kontinudlne
kostné prirastky. Prolongovany priebeh choroby,
Casté relapsy s dramatickymi vykyvmi hmotnosti
su aktudlnou medicinskou vyzvou na hladanie
takych terapeutickych stratégii, ktoré optimali-
ZUju kostnu rezervu a potenciuju apoziciu kosti.
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