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SEZNAM ZKRATEK POUZITYCH V TEXTU

aBMD plosna kostni denzita (areal Bone Mineral Density)
ANOVA statistickd analyza rozptylu
BMAD "zdanliva" kostni denzita kalkulovana z aBMD (Bone Mineral Apparent Density)
BMC obsah kostniho mineralu (Bone Mineral Content)
BMI index télesné hmoty (body mass index)
BSI index kostni pevnosti (Bone Strength Index)
BUA oslabeni ultrazvukovych vin (broadband ultrasound attenuation)
CcT pocitacova tomografie
DXA dualni rentgenovd absorpciometrie (Dual-energy X-ray Absorptiometry)
FNM Fakultni nemocnice v Motole
GH rdstovy hormon
HCV virus hepatitidy C
HIV virus lidské imunodeficience
HR-pQCT | pQCT s vysokym obrazovym rozliSenim (High Resolution pQCT)
ISCD Mezinarodni spole¢nost pro klinickou denzitometrii
(International Society for Clinical Densitometry)
LRP5 protein Cislo 5 vazany na receptor nizkomolekularniho lipoproteinu
MA plocha svall (muscle area)
mikro-CT | pocitacova tomografie s vysokym obrazovym rozliSenim
mikro-MR | magneticka rezonance se zvySenym obrazovym rozliSenim
NA neni k dispozici (not available)
OR pomeér rizik (Odds Ratio)
PBM maximalni kostni hmota (peak bone mass)




pQCT periferni kvantitativni pocitaCova tomografie

QCT kvantitativni pocitacovd tomografie

QuI index ultrazvukové denzitometrie (quantitative ultrasound index)

Qus kvantitativni ultrazvukova denzitometrie

RTG rentgen

SD smérodatna odchylka (Standardized Deviation)

SMD Standardized Mean Difference

SOS rychlost ultrazvukové viny (speed of sound)

SSI index kostni pevnosti (Strength-Strain Index)

TS Turner(v syndrom

T-skore smérodatna odchylka od priméru pro zdravé jedince ve véku 21-30 let
vBMD volumetricka kostni denzita (volumetric Bone Mineral Content)

WHO Svétova zdravotnickd organizace (World Health organization)

Z-skore vékové a pohlavné specificka smérodatna odchylka od priméru pro zdravé jedince




1. UvoD

Kostni tkan je tvrdd, mineralizovana forma pojivové tkané. Pfedstavuje 15-20% hmotnosti lidského
téla a ma v organizmu ctyti zdkladni funkce: mechanickou oporu, ochranu mékkych tkani, udrzeni
homeostazy mineral( a hematopoézu. Jedna se o vysoce metabolicky aktivni organ, ktery trvale
prochazi dvéma navzajem sprazenymi fazemi — kostni formaci, kdy dochazi aktivaci osteoblastt

k novotvorbé kostni tkané a kostni resorpci, kdy je kost osteoklasty odbourdvana.

Spoleéné s klouby a svaly umoziuje skelet pohyb jedince, pficemz vSechny tfi tkané se navzajem
ovliviuji ve funkci i struktufe. Americky ortoped Harold Frost ve svych pracich z 80. let 20. stoleti
jako prvni poukazal na to, Ze kosti se v prlibéhu Zivota jedince svou strukturou a ¢aste¢né i svym
tvarem adaptuji na dlouhodobou mechanickou zatéz mediovanou kosternim svalstvem. Pfedpokladal
existenci negativni zpétné vazby mezi pevnosti kosti a jejim vnitfnim napétim, ¢imz vytvofil dnes stale
akceptovanou a svymi nasledniky dale rozvijenou teorii mechanostatu neboli utazské paradigma
kostni fyziologie (Frost 1987). Na dilo Harolda Frosta navazali svymi pracemi Eckhard Schénau a Frank
Rauch, ktefi prokazali asociaci mezi svalovou a kostni hmotou u zdravych chlapct i divek (Schoenau
et al. 2002; Rauch et al. 2004) a pomoci nové metody periferni kvantitativni CT denzitometrie
prokazali pozitivni korelaci mezi pevnosti kosti a svalovou silou (Schoenau et al. 1996). Do klinické
osteologie se tak prosadil termin funkcni svalové-kostni jednotka (Schoenau 2005). Cilem konceptu
funkéni svalové-kostni jednotky je rozliSit primarni kostni poruchu od poruchy sekundarni, tj.
primarni poruchy svalové funkce (Fricke a Schoenau 2007), praktickym klinickym dopadem je

diferencovana a individualizovana terapie osteopordzy.

Funkénost svalové-kostni jednotky predpoklada existenci regulaéniho mechanizmu. Hlavnim
senzorem kostni deformace na bunécné Urovni je osteocyt, ktery je schopen rozpoznat zmény v toku
a tlaku intersticialni kanalikulo-lakunérni tekutiny (Weinbaum et al. 1994). Siteni signalu probihd

intercelularnimi kontakty (gap junctions) na koncich cytoplazmatickych vybézkd, jimiz osteocyt



komunikuje se sousednimi osteocyty, a predevsim s efektorovymi burikami na povrchu kosti, tj.
osteoblasty. Na molekularni drovni se v patofyziologii mechanorecepce a mechanotransdukce kosti
uplatriuje signalizaéni kaskada Wnt/B-katenin, ktera reguluje kostni novotvorbu (Baron a Rawadi
2007). Modulace této signalizacni drahy probiha prostfednictvim inhibice vazby Wnt na protein Cislo
5 vazany na receptor nizkomolekuldrniho lipoproteinu (LRP5) nebo prostiednictvim vlastni mutace
LRP5 (Baron a Rawadi 2007). Kromé systému Wnt/B-katenin se mechanorecepce Ucastni téz p-1-
integriny (Duncan a Turner 1995) a dlouhodobé pUsobici kalciové kanaly (Li et al. 2002), vyfazeni
jejich funkce vede ke snizené expresi NO a prostaglandinu E2, coZ jsou markery indukujici kostni

novotvorbu (Forwood 1996; Li et al. 2002; Litzenberger et al. 2010).
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2. PREHLED LITERATURY

2.1. Definice osteopordézy

Osteopordza je definovana jako systémové onemocnéni skeletu charakterizované ubytkem organické
i anorganické kostni hmoty s poruchou mikroarchitektury kostni tkané, a v disledku toho snizenou
kostni pevnosti a zvysenym rizikem fraktur (Seeman a Delmas 2006). Dle WHO je osteopenie a
osteopordza u dospélych definovana na zakladé snizeni kostni denzity od priiméru pro mladé zdravé
dospélé jedince stejného pohlavi vyjadirené ve smérodatnych odchylkach (tzv. t-skére < 1, resp. <2,5)
(Kanis et al. 1994). Interpretace vysledk( vysSetfeni kostni denzity/obsahu kostniho mineralu u déti
predstavuje specifickou problematiku, a to jak v technické, tak v teoretické roviné. BEhem détstvi a
adolescence se spolu s télesnym rlstem zasadné méni geometrie a architektura kosti, coZ se odrazi
v hodnoté kostni denzity/obsahu kostniho mineralu stanovované v osteologické praxi nejcastéji
(podobné jako u dospélych) dudini rentgenovou absorpciometrii (DXA). Kostni denzitu ditéte
bychom v idealnim pripadé méli porovnavat s kontrolni populaci nejen stejného véku a pohlavi, ale
téZ stejné télesné vysky, faze pubertalniho vyvoje a rasy, pro coz ale v klinické praxi chybi adekvatni
data. Dalsi dileZitou premisou specifickou pro pediatrickou osteologii je fakt, Ze prediktivni hodnota
samotné kostni denzity pro riziko fraktur je u déti podstatné nizsi nez u dospélych (Clark et al. 2006).
Tato vychodiska byla zohlednéna pfi formulaci nejnovéjsiho Doporuceni Mezindrodni spole€nosti
klinické denzitometrie pro diagnostiku a terapii détské osteopordzy (ISCD; www.iscd.org) (Rauch et
al. 2008), podle kterého se u déti individudlni kostni denzitu nedoporucuje vyjadfovat v t-skére, ale
jako odchylku od priiméru pro jedince totoZzného pohlavi a véku (tzv. z-skoére). Snizena kostni denzita
je u déti definovana jako z-skdre < -2 pti vySetfeni metodou DXA. Zakladnim rozdilem proti vnimani
osteopordzy u dospélych je dale premisa, Ze diagnostika osteopordzy u déti je zaloZena na snizené

kostni denzité a zaroven na pozitivni anamnéze klinicky vyznamnych fraktur (obr. 1).
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Snifend kostni denzita
(méfeni pomocl DEA):

aBMD/BMC Z-skore € -2
{adjustovano na vék, pohlavi a vyiku)

Pritomnost klinicky vwznamnych
fraktur v anamnédze
{minimalné jedna z moinasti):
El‘]j al 1 awice fraktur dlouhych kosti
dalnich konéetin
b} 2 avice fraktur dlouhych kosti

harnich koncetin
c) wvertebralni kempresivini fraktura

Obr. 1. Diagnosticka kritéria osteoporozy v détském véku (5-19 let). aBMD=plosna kostni denzita,

BMC=obsah kostniho minerdlu

2.2. Etiologie osteoporozy

Na zakladé etiopatogeneze se osteopordza rozdéluje na primarni a sekundarni, tedy zplsobenou

jinym onemocnénim. Primarni osteopordza je relativné vzacnd, do této kategorie patfi osteogenesis

imperfecta (prevalence 6-7/100 000), a téz etiologicky ne pfrilis objasnéna a jisté heterogenni

primarni juvenilni osteopordza (predpokladana prevalence 3-4/1 000 000). Sekundarni osteopordza

vznikla v ddsledku jiného zdkladniho onemocnéni a/nebo jeho terapie se u déti vyskytuje podstatné

Castéji. NejCastéjsi priciny osteopordzy u déti shrnuje tabulka 1.

Tab. 1. Onemocnéni spojena se snizenou kostni denzitou a/nebo frakturami v détském véku.

Vrozena geneticky
podminéna onemocnéni

Ehlersiv-Danlostv syndrom, fibrézni dysplazie, homocystinurie,
hypofosfatémie, idiopaticka hyperkalciurie, Marfanlv syndrom,
Menkeslv syndrom, osteogenesis imperfekta, cysticka fibroza

Ziskana chronicka
onemocnéni

mentalni anorexie, celiakie, diabetes mellitus I. typu, nespecifické
stfevni zanéty, malignity, stavy po transplantaci, renalni selhani,
juvenilni idiopaticka artritida

Poruchy endokrinnich
regulaci

Cushingliv syndrom, deficit rlistového hormonu, hyperparathyreoza,
hyperthyredza, deficit ¢i rezistence k pohlavnim hormondm

Onemocnéni spojena
s dlouhodobou
imobilizaci

Détska mozkova obrna, svalové dystrofie, paraplegie, spina bifida,
hypotonie

Idiopatické poruchy

idiopaticka juvenilni osteopordza, idiopaticka skoliza
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2.3. Vyvoj kostni hmoty v prabéhu détstvi a adolescence

2.3.1. Hypotéza ,,peak bone mass“

V prlibéhu ristu a dospivani dochazi k vyraznému narlstu kostni hmoty. Nejvyssich hodnot (tzv. PBM
— peak bone mass) dosahuje ¢lovék na prelomu 3. a 4. dekady Zivota (Bachrach 2005), poté dochazi k
pozvolnému Ubytku se znamou akceleraci u Zen po menopauze a ¢astecné i u muzl v andropauze
(Szulc et al. 2003; Neer 2010). Podle hypotézy PBM ma dosazeni maximalni kostni hmoty béhem
détstvi a adolescence zdsadni vyznam v prevenci osteopordézy v dalSich desetiletich. Je-li fyziologicky
proces narlstu kostni hmoty v détstvi narusen, zvySuje se riziko vzniku fraktur v pozdéjsim véku. Pro
definitivni potvrzeni této myslenky by vsak bylo nutné provést rozsahlou prospektivni studii, ktera by
prokazala, Ze nizky PBM skutecné predisponuje ke zvySenému riziku fraktur v dospélosti a stafi a

naopak.

2.3.2. Hypotéza mechanostatu a funkcni svalové-kostni jednotka

V mirné kontroverzi s konceptem PBM je jiz v Gvodu zminéna Frostova teorie mechanostatu (Frost
1987). Podle této teorie ma na pevnost kosti zasadni vliv mechanicka zatéz plisobena kosternim
svalstvem (obr. 2). Pfi zvy$ené mechanické zatézi se pevnost kosti zvySuje, pfi imobilizaci naopak
pevnost klesa. Z mnoha studii potvrzujicich tuto hypotézu lze uvést praci Haapasala et al., kterd
popisuje pozitivni efekt tréninku (resp. svalové zatéze) na narlst denzity kosti u hracek tenisu, kdy byl
stranovy rozdil na hornich koncetinach u tenistek vétsi (16 %) ve srovnani s kontrolni skupinou (5 %)
(Haapasalo et al. 1998). Zajimavym nalezem bylo, Ze tento rozdil nebyl u prepubertalnich divek
statisticky vyznamny, zvyraznil se az béhem puberty s maximem po dosaZeni pohlavni zralosti.
Pfitomnost pohlavnich hormon( tedy zfejmé augmentuje efekt svalové zatéze na narlst kostni
denzity v pribéhu pubertdlniho rlstového spurtu. Naopak, kost, ktera neni mechanicky stimulovan3,

ztraci svou denzitu, jak mj. prokazuje japonska studie kostni denzity u sportovcl po traumatu michy
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odkazanych na invalidni vozik (Miyahara et al. 2008). V rozporu s hypotézou PBM je také fakt, Ze byl
prokazan vyznamny Ubytek kostni denzity vrcholovych sportovcl po ukonceni své kariéry
(Gustavsson et al. 2003) a nebyl prokazan rozdil v denzité i riziku fraktur ve stari mezi byvalymi

vrcholovymi sportovci a osobami bez sportovni anamnézy (Karlsson et al. 2000).

Potvrzeni teorie mechanostatu zminénymi studiemi a biomechanicky koncept zddrazniujici, Zze
nejvétsi deformaci kosti plisobi ¢innost kosterniho svalstva na podkladé pakového mechanizmu
(Ozkaya a Nordin 1998) byly faktory vedouci k zavedeni pojmu ,funkéni svalové-kostni jednotka“ do

klinické osteologie (Schoenau 2005).

Hlavnim bunéénym senzorem kostni deformace zplsobené ¢innosti kosterniho svalstva je osteocyt,
ktery reaguje na zmény v toku a tlaku intersticidlni kanalikulo-lakunarni tekutiny (Weinbaum et al.
1994). Signal je v kosti Sifen pomoci gap junctions na koncich dlouhych cytoplazmatickych vybézka,
jimiz osteocyt komunikuje se sousednimi osteocyty a také s efektorovymi bufikami — osteoblasty - na
povrchu kosti. V soucasné dobé téz existuji data pfriblizujici patofyziologii mechanorecepce a
mechanotransdukce kosti na molekularni drovni. Protein ¢islo 5 vdzany na receptor pro
nizkomolekuldrni lipoprotein (LRP5) je sloZzkou receptorového komplexu, ktery je aktivovan
molekulou Wnt. Nasledkem aktivace tohoto receptorového komlexu je zvySeni intraceluldrni
koncentrace B-kateninu. Pfi pfekroceni své prahové koncentrace prestupuje B-katenin do jadra a
stava se jadernym transkripénim regulatorem nékolika gent ovliviiujicich diferenciaci a funkci
osteoblastl (napf. Runx2, Sox9 sméruji diferenciaci mezenchymalni kmenové buriky v osteoblast a
blokuji diferenciaci v chondrocyt (Hill et al. 2005)). Inaktivacni mutace LRP5 jsou spojené s nizkou
kostni denzitou (Gong et al. 2001), naopak aktivacni mutace LRP5 byla asociovana s vyssi kostni
denzitou a pevnosti kosti u lidi i u transgennich mysi (Boyden et al. 2002; Little et al. 2002). Na
mechanorecepci se tézZ podileji napétoveé fizené kalciové kanaly s dlouhym Géinkem (Walker et al.
2000), jejich? aktivace mechanickym stimulem vede k intraceluldrnimu influxu Ca** s naslednym

uvolnénim NO a prostaglandind, které indukuji kostni novotvorbu (Forwood 1996; Li et al. 2002).
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Neméné dllezitym prostfedkem mechanorecepce osteocytu jsou integriny. Inhibice
transmembranové signalizace mechanického stimulu pres integrin (1) oddélenim jeho extracelularni
receptorové Casti vede k inhibici exprese cyklooxygenazy a sekrece prostaglandinu E2, ktery je

markerem kostni novotvorby (Litzenberger et al. 2010).

Architektura kosti
Obsah kostniho mineralu

T

Pevnost kosti | €——

Stimulatory: Osteoblasty,
A délka kosti [:> Mechanickazatéz ,| ‘osteoklasty
T svalovasila l T
Osteocyty Efektorové signaly
Modulatory:

nutricni, hormonalni, behavioralniajiné

Obr. 2. Vyvoj kosti z pohledu teorie mechanostatu. Klicovym faktorem ve vyvoji kosti je silna
korelace mezi mechanickou zatézi kladenou na kost a jeji pevnosti, kterd je ddna kvalitou kostni

tkdné, jeji architekturou a geometrickymi rozméry. Zobrazeny jsou téZ modulujici faktory, které do

tohoto systému vyznamné zasahuji. Upraveno podle (Rauch 2006).
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2.4. Metody stanoveni kostni pevnosti

2.4.1. Dualni rentgenova absorpciometrie (DXA)

Nejpouzivanéjsi metodou umozniujici méreni kostni denzity je dudlni rentgenova absorpciometrie
(DXA - dual energy X-ray absorptiometry). Princip vySetfeni je zaloZen na faktu, Ze zeslabeni intenzity
zareni, kterému byla tkan exponovdna, je pfimo Umérné denzité této tkané. Diky pouziti dvou
odlisnych energetickych hladin zareni je mozné pomoci matematickych metod subtrahovat mékké
tkané. To umoznuje méreni kostni denzity lumbalni paterfe nebo proximalniho femuru bez sumace

s okolnimi tkdnémi. Kromé méreni lokalni kostni denzity Ize pomoci DXA analyzovat celotélovou
kostni denzitu, fat mass (podkozni a visceralni tuk) a lean body mass tvofeny zejména svalovou

hmotou.

Zakladni veli¢inou stanovovanou pomoci DXA je BMC (bone mineral content, obsah mineralu v
kosti), ktery je pfimo umérny oslabeni rentgenového paprsku pfi priniku kosti. Pokud se tento
parametr zméreny v dané oblasti skeletu vydéli plochou, na kterou se skelet ¢i jeho ¢ast promitne,
ziskdme tzv. plosnou kostni denzitu (aBMD — areal bone mineral density; aBMD=BMC/plocha kosti),
vyjadiovanou v g/cm?. Na zakladé tohoto parametru se v sou¢asné dobé definuje osteoporéza u
dospélych (dle WHO, (Kanis et al. 1994)), a je téZ jednim z diagnostickych kritérii osteopordzy u déti
(dle ISCD, (Rauch et al. 2008)). Aredlni BMD ma vsak pro analyzu pediatrickych pacientl zasadni
nevyhodu, protoZe takto vypoctena denzita ignoruje treti rozmér kosti. Nalez snizené aBMD proto
muze mit nékolik prFicin. M{zZe se jednat (A) o osteopenii, resp. osteopordzu (méné kostni tkané), (B)
o demineralizaci (osteomalacii, méné mineralu v kostni tkani), (C) nebo ma kost mensi rozméry pfi
stejné fyzikdlni denzité. U mensiho ditéte bude aBMD ve srovnani se stejné starym vétsim ditétem
faleSné snizena (obr. 3). U déti s poruchou ristu (a téZ u dospélych s mensim vzrlistem) tak maze
snadno dojit k podhodnoceni kostni denzity a falesné diagnostice osteopordzy. Dlikazem je prace
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srovnavajici plosnou denzitu - aBBMD (mérenou DXA) a volumetrickou denzitu - vBMD (méfenou
kvantitativnim CT — viz déle v textu), které se zucastnilo 400 déti (Wren et al. 2005). Cilem studie bylo
zjistit korelaci z-skére denzity lumbalnich obratld. Linedrni korelace mezi obéma metodami byla 0,39
(po korekci aBMD na antropologické parametry se korelacni koeficient zvysil na 0,55). Pozitivni
prediktivni hodnota (DXA pro kvantitativni CT) byla vsak nizka (28%). Zatimco 58/400 déti
vysetienych DXA mélo z-skére < -2, pouze 7/400 jich mélo z-skére pod touto hranici méreno
metodou kvantitativni CT. Podrobna antropometrickd analyza odhalila, Ze z téchto 58 déti mélo 30

podprimérnou vysku a 22 mélo nizkou hmotnost vzhledem k véku.

B
A
Krychle Délka Plocha | BMC(g) aBMD vBMD
zakladny (cm) (cm2) (g/cm2) (g/cm3)
A 1 1 1 1 1
B 2 4 8 2 1

Obr. 3. Rozdil mezi plosnou a volumetrickou kostni denzitou. Dvé krychle vyrobené ze stejného
materidlu jsou zmérené riiznymi denzitometrickymi technikami. VEtsi krychle bude mit vétsi
plosnou denzitu (méfenou DXA), prestoZe volumetricka denzita (méfena QCT) je stejnd. Upraveno
podle (van Rijn a van Kuijk 2002). BMC = obsah kostniho minerdlu; aBMD = plosnad kostni denzita;

vBMD = volumetricka kostni denzita.
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Existuji zpUsoby, jak zminény metodologicky nedostatek DXA eliminovat. Prvnim z nich je kalkulace
objemu obratlového téla pomoci stanoveni vysky Ci Sifky obratle, vysledkem je vypocet tzv.
»zdanlivé” kostni denzity (BMAD — bone mineral apparent density). Tyto algoritmy jsou vsak
simplifikujici, predpokladaji totiz, Ze télo obratle ma tvar valce (Kroger et al. 1992), resp. koule (Carter
et al. 1992). Jiny pfistup vztahuje naméreny obsah kostniho mineralu k projikované plose kosti,
télesné vysce, hmotnosti a hodnoceni pubertalniho vyvoje dle Tannera (Prentice et al. 1994).
Relativné racionalnim pfistupem (Molgaard et al. 1997) je tfistupnovy algoritmus posuzujici nejprve
télesnou vysku k véku, dale projikovanou plochu kosti k télesné vysce a poté BMC k projikované
plose. Tak Ize do uréité miry odlisit faleSné nizkou aBMD z dlivodu malych kosti od skute¢né snizené
kostni denzity. Limitaci vsech zminénych pFistup( je vSak jejich relativni sloZitost pouZiti, resp.
chybéjici referencni pediatricka data. Dalsim problémem v hodnoceni denzitometrickych vysledk
metodou DXA je vyznamna rozdilnost vysledku pfi pouZiti pristroju rliznych vyrobct ¢i odlisSnych

softwarovych verzi (Leonard et al. 1999).

Pro posouzeni vyznamu jednotlivych denzitometrickych metod pro klinickou praxi je zasadni stanovit
vztah mezi zmérenou hodnotou kostni denzity a rizikem fraktur. Z tohoto Uhlu pohledu nejsou
vysledky studii v pfipadé metody DXA pfilis povzbudivé. Clark et al. proved| rozsahlou prospektivni
denzitometrickou studii 6213 déti, kterd prokazala signifikantni, ale pomérné slabou korelaci mezi
snizenou kostni denzitou a vyskytem fraktur (OR 1,12) (Clark et al. 2006). NejlepSim prediktorem
fraktur byla hodnota celotélového BMC korigovana na vysku, vahu a projikovanou plochu skeletu,
kdy snizeni o 1 SD vedlo ke zvyseni rizika fraktur o 89% ve 2 sledovanych letech. Relativné lepsi
vysledky byly dosaZzeny v méné rozsahlé prirezové retrospektivni studii zamérené pouze na déti po
uraze, kdy pacienti s frakturou predlokti mély nizsi aBMD na predlokti i na patefi (cca o 3%) neZ déti

po uraze predlokti ale bez fraktur (OR 1,35 a 1,42) (Kalkwarf et al. 2011).
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Pozitivni prediktivni hodnota t-skére vzhledem k riziku fraktur u dospélych je o néco vyssi nez u déti,
nicméné stale nedosahuje dostatecné rozliSovaci presnosti pro klinickou diagnostiku. V roce 2005
byla publikovdna metaanalyza hodnotici vztah mezi denzitou a rizikem fraktur u dospélych (Johnell et
al. 2005). Nejlepsim prediktorem osteoporotickych fraktur byla denzita v oblasti kréku femuru. Pfi
snizeni denzity o 1 SD bylo u muz( riziko zlomeniny krcku femuru 2,94 nasobné, u Zen 2,88 nasobné.
Riziko bylo vSak vékové specifické. U mladsich pacientl byla vypovédni hodnota snizené denzity
mnohem vyssi nezZ u starSich, prestoZe absolutné se riziko fraktur s rostoucim vékem zvysuje.

Z pozorovani vyplyva, Ze ve vyssim véku se uplatniuji dalsi rizikové faktory. Francouzska studie OFELY
(Albrand et al. 2003) zminuje napfiklad samotny vék nad 65 let (OR 1,9), pfedchozi pady (OR 1,76)
nebo nizkou fyzickou aktivitu (OR 2,08). Podobné kanadska studie popisuje vyznamnou korelaci mezi
snizenou denzitou a zvySenym rizikem fraktur, konstatuje vsak, ze az 60% vSech osteoporotickych
zlomenin se vyskytuje u Zen klasifikovanych pomoci DXA jako normalni ¢i osteopenické a zdUraznuje
nezbytnost vyuZiti dalSich klinickych faktord v hodnoceni individualniho rizika fraktur (Cranney et al.

2007).

2.4.2. Volumetricka kostni denzita: kvantitativni CT, periferni kvantitativni CT

Volumetrické metody vyuZivaji ke stanoveni denzity kostni tkané pocitacovou tomografii (CT). Tato
metoda porovnava oslabeni zareni v kazdém jednotlivém voxelu (krychle ¢i kvadr danych rozmérd,
zakladni jednotka pro obrazové zpracovani dat) v transverzalnim prarezu kosti s oslabenim zareni,
které proslo fantomem hydroxyapatitu o zndmé denzité. Kazdému voxelu je pak pfifazena hodnota
odpovidajici lokalni denzité tkané, pro finalni vypocet vBMD (volumetricka denzita, volume bone
mineral density, jednotka g/cm?) jsou zahrnuty véechny voxely ve vyznacené oblasti. Z principu

metody vyplyva, Ze volumetricka kostni denzita neni ovlivnéna velikosti kosti.
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Dalsi vyhodou této metody je schopnost odlisit denzitu trabekularni a kortikalni kosti, coz
vyznamnym zpUsobem zpresiuje odhad skutecné rezistence kosti vici tlaku, tahu a torzi. Kortikalni
kost tvofi priblizné 85% skeletu, 90% objemu je mineralizovano a jeji hlavni funkci je pevnost kosti.
Stanoveni denzity kortikalni kosti je dlilezZité pri posuzovani jeji kvality, jak bylo prokazano v
prQrezové studii 52 hemodialyzovanych pacientd, kdy sniZzena kortikalni denzita predikovala velmi
dobfte vznik fraktur (OR=16,67), zatimco aBMD lumbalni patere ani kréku femuru mérena pomoci
DXA pacienty s frakturami a bez fraktur nerozlisila (OR=0,53, resp. 0,69) (Jamal et al. 2006).
Trabekularni kost tvoti zbylych 15 objemovych procent skeletu, mineralizovano je pouze pfiblizné
25% jejiho objemu. Vzhledem k nékolikandsobné vétSimu povrchu je tento kompartment kosti
metabolicky mnohem aktivnéjsi, a tedy vulnerabilnéjsi. Nalez sniZzené denzity trabekularni kosti
umozni ¢asné odhaleni frustnich zmén kostniho metabolismu, napfiklad v disledku chronického
zanétu, ¢i posouzeni efektu terapie v longitudindlni studii. Vliv trabekuldarniho kompartmentu na
celkovou pevnost kosti je zminén dale v textu (viz 2.4.4. Metody umoziujici posouzeni

mikrostruktury kosti).

Kvantitativni CT (QCT)

Touto metodou Ize méfit denzitu kterékoliv ¢asti skeletu, v klinickych studiich se nejcastéji pouziva

k méreni volumetrické denzity lumbalnich obratl( ¢i denzity krcku femuru. Klinické vyuziti QCT

v détském véku je vsak vzhledem k relativné vysoké radiacni zatézi diskutabilni (tab. 2). S tim souvisi i
nedostupnost populacnich studii a potfebnych referen¢nich hodnot. Tato metoda se proto do bézné

klinické praxe zatim neprosadila.
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Periferni kvantitativni CT (pQCT)

Tato metoda si zachovava vyhody QCT, je ale levnéjsi, mobilni a je spojena s mnohem mensi radiacni
zatézi (tab. 2). Je uréena k méreni kostni denzity dlouhych kosti koncetin, tedy nej¢astéji radia a tibie,
Ize viak vysetfit i humerus ¢i femur. Prvnim krokem béhem tohoto vySetieni je vyznaceni referencni
linie, ktera se na pocatecnim planovacim snimku umisti do oblasti distalni rlistové chrupavky (nebo
kloubni chrupavky, je-li rlistova jiz uzaviena). Ve vzdalenosti 4%, resp. 65% délky predlokti mérené od
referencni linie proximalnim smérem se provede vZdy jeden CT snimek. Na snimku v 4% vzdalenosti
se hodnoti obsah kostniho mineralu, trabekularni denzita a celkova plocha kosti na prirezu, v 65%
vzddlenosti se hodnoti obsah kostniho mineralu, kortikdlni denzita, Site kortikalis, plocha kortikalni
kosti a index kostni pevnosti SSI. Pro tyto veliciny (obr. 4) jsou dostupna pediatricka referencni data

(Rauch a Schoenau 2005; Rauch a Schoenau 2008).

Kortikalni denzita
BMC
Celkova plocha kosti
Sife kortikalis
Plocha svali
Index kostni pevnosti SSI
(Strength-Strain Index)

Celkova denzita
Trabekularnidenzita
BMC

referencni linie

Obr. 4. Standardni méreni parametri kostni denzity a geometrie na predlokti pomoci pQCT. Na
planovacim snimku periartikuldrni ¢asti distdlniho konce pfedlokti se vymezi referencni linie. Od ni

se provede CT snimek ve 4% a 65% vzddlenosti celkové délky predlokti. Upraveno podle (Neu et al.

2001).
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Kromé jiz uvedenych vyhod Ize dale pomoci pQCT posoudit geometrické parametry kosti, které maji
tésny vztah s jeji pevnosti. V klinické praxi nejcastéji vyuzivdme celkovou plochu kosti v transverzalni
roviné, relativni plochu kortikalni kosti, Sifi kortikalis nebo obvod periostu i endostu. Na zakladé
poznatkd materialové fyziky lze tyto parametry pouzit k vypoctu indexti kostni pevnosti (BSI - bone
strength indices), které velmi dobre koreluji s experimentalné ovérenou rezistenci. Prvnim z nich je
index popisujici rozlozeni materialu kolem osy pfedmétu (polar moment of inertia, polarni moment
setrvacnosti). Se zvysujicim se momentem setrvacnosti stoupa odolnost materialu (kosti) v torzi
(materidl je distribuovan dale od stfedu). Dalsim je modul odporu prirezu (section modulus), ktery
na podobném principu popisuje pevnost materiadlu v ohybu. Oba parametry jsou pfimo zavislé na
plose kosti v transverzalnim prirezu (obr. 5). Studie ex vivo na zvitecich kostech prokazala
vyznamnou korelaci indexu kostni pevnosti méreného pQCT (kortikalni denzita x plocha kortikalni
kosti) s pevnosti diafyzy humeru i femuru (r=0,58; r=0,70) (Siu et al. 2003). Klinické vyuZiti index(
kostni pevnosti dokumentuje studie provedend na kadaverdznich lidskych vietennich kostech, ktera
porovnavala vliv jednotlivych parametrt mérenych DXA a pQCT na predikci prahu pevnosti méreného
ex vivo testem simulujicim pad na predlokti (Muller et al. 2003). Vysledky ukazaly velmi dobrou
korelaci mezi SSI (strength strain index, produkt kortikalni vBMD a modulu odporu prirezu), a
prahem pevnosti (r’=0,85). Dal$im vyznamnym prediktorem pevnosti byla plocha kortikalis vietenni
kosti (r’=0,75). Kombinaci denzity kosti (méfené DXA i pQCT) a plochy kortikalis méfené pQCT doslo
k vyznamnému zvyseni korelace s pevnosti ve srovnani se samotnou kostni denzitou (r>=0,6 vs. 0,86
pro aBMD vs. aBMD+kortikalni plocha; r?=0,47 vs. 0,86 pro vBMD vs. vBMD+kortikalni plocha)(Muller
et al. 2003). Pouzivani index( kostni pevnosti je vyznamné pro klinickou praci, protoze jejich zahrnuti
do diagnostického planu vyznamné zpresiuje predikci fraktur v porovnani s vyuzitim izolované kostni

denzity.
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®

Transverzalni prurez kosti A B
Prameér (%) 100 | 150
Volumetricka denzita (%) 100 | 100

Obsah kostniho mineralu (%) 100 | 225
Modul odporu prirezu (%) 100 | 338

Obr. 5. Vliv geometrie kosti na jeji pevnost. Kruznice A a B predstavuji transverzdlini priifez
dlouhou kosti. Vnéjsi priimér kosti B je o 50% vétsi neZ kosti A. PFi stejné volumetrické denzité bude

mit kost vpravo vétsi modul odporu priifezu, tedy vétsi pevnost v ohybu a torzi a nizsi riziko fraktur.

Upraveno podle (Schoenau et al. 2002).

Vedle volumetrické denzity a geometrickych parametr( kosti Ize pomoci pQCT stanovit na 65% misté
délky predlokti i plochu svald, ¢ehoZ se vyuziva v hodnoceni etiologie snizené kostni pevnosti. Dle
hypotézy mechanostatu (viz kapitola 2.3.2.) je pevnost kosti vyznamné determinovana mechanickou
zatézi. Nejvétsi mechanicka zatéz kosti je vyvoldvana kontrakci kosterniho svalstva. Plocha svall
mérend pQCT je nepfimym, ale velmi dobrym ukazatelem svalové sily a prediktorem pevnosti kosti
(Macdonald et al. 2006; Binkley a Specker 2008). V citovanych studiich byla prokazana vyznamna
korelace plochy kortikalni kosti, celkové plochy kosti a indexu kostni pevnosti SSI s plochou svall u
obou pohlavi. Korelace celkové a kortikalni denzity s plochou svalll vsak byla nizka. Z toho Ize dovodit,
Ze se kosti na zvySené mechanické ndroky adaptuji nikoliv zvySenim své denzity, ale periostalni

apozici.
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Limitace QCT a pQCT

Urcitou limitaci volumetrickych metod je tzv. efekt hrani¢nich voxell (partial volume effect). Voxely
(krychle ¢i kvadry danych rozméra, zakladni jednotka pro obrazové zpracovani dat) nachazejici se na
okraji kosti (na hranici s periostem a endostem) jsou ¢astecné vyplnéné kosti a ¢astecné mékkymi
tkanémi obklopujicimi kost. V zavislosti na poméru téchto dvou tkani ma pak hrani¢ni voxel denzitu
odpovidajici hodnoté mezi denzitou kosti a denzitou mékkych tkani, coz muze zkreslit vysledky
vysetieni, protozZe s vétsim podilem hranic¢nich voxeld klesa primérna hodnota vsech voxel(
predstavujicich kortikalni kost. Tento efekt se uplatiuje u kosti s kortikalis ten¢i nez 2 mm (Binkley a
Specker 2000). Byly navrZzeny matematické formule pro minimalizaci tohoto efektu (Rittweger et al.
2004). Efekt Ize eliminovat také vyssim rozlisenim (zmensenim rozmér( voxelu), coz vsak vyZaduje

vySSi radiacni davku. S védomim této technické limitace je standardem méfit kortikalni denzitu na

.....

2.4.3. Posouzeni mikrostruktury kosti: mikro-CT, high resolution-pQCT, mikro-MRI

Tyto metody slouZi primarné k detailnimu posouzeni mikroskopické architektury kostni tkané a do

znacné miry nahrazuji bioptickou kostni histomorfometrii.

Mikro-CT dokaze pfi svém rozliseni 8 um dobre zobrazit mikroarchitekturu kosti, véetné tloustky,
poctu a struktury trabekul. Vzhledem k vysoké radiacni zatézi a casové narocnému vysetreni (v radu

hodin) je vSak doposud mikro-CT experimentalni metodou pouZivanou pro méreni ex vivo.

High resolution-pQCT je jedind metoda s vysokym rozliSenim vyuZivana k méreni mikroarchitektury

kosti apendikularniho skeletu in vivo. Vystupem méreni jsou objem mineralizované kosti v celkovém
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objemu kostni tkané a charakteristika tramc (pocet, tloustka, vzajemny odstup). Tyto parametry
dobfre koreluji s klasickou bioptickou histomorfometrii a jejich koeficient variability pfi opakovaném
méreni je velmi nizky (<0,5%) (Muller et al. 1996). Strukturalni parametry trabekularni kosti

v porovndni s denzitou mérenou DXA Iépe diferencuji pacienty se zvySenym rizikem kostnich fraktur
(Boutroy et al. 2005). Pomoci HR-pQCT na radiu bylo zjisténo, Ze Ubytek mineralizované kostni tkané
v seniu se mezi pohlavimi pfilis nelisi. Zatimco u muzl byl tento Ubytek zplsoben ztencovanim
kostnich tramcd, u Zen doslo k Gbytku celkového podtu tramcl a ke zvyseni jejich vzajemné
vzdalenosti. Ztencovani tramcl ma na sniZzeni pevnosti kosti mensi vliv nez jejich celkovy Ubytek. Lze
tak vysvétlit vétsi sklon k frakturam u Zen ve vyssich deceniich (Khosla et al. 2006). Na tomto rozdilu
mezi pohlavimi se pravdépodobné podileji pohlavni hormony. Estrogeny blokuji béhem pubertalniho
vyvoje endostalni resorpci (Schoenau et al. 2000), coZ vede k mensimu endostealnimu obvodu a vétsi
kortikalni plose dlouhych kosti bez vlivu na pevnost kosti u mladych dospélych Zen v porovnani s muzi
(Schoenau et al. 2001). Perimenopauzalni Ubytek estrogent pak vede k odbrzdéné resorpci trabekul
(Macdonald et al. 2011). Testosteron naopak zvysuje svalovou hmotu (a silu), na coZ se kost

v souladu s teorii mechanostatu adaptuje zvétSenim svych rozmérQ (zvySenim pevnosti), sekundarné
vSak také dochazi ke ztlusténi trabekul, coz sniZuje riziko fraktur u muzd ve srovnani se Zenami

(Seeman 2002).

Mikro-MR vyuZiva principu magnetické rezonance a dokaze podobné jako predchozi dvé metody
stanovit strukturalni parametry trabekularni kosti. Studie u dospélych prokazuiji, Ze strukturalni
parametry ziskané touto metodou Iépe koreluji s vyskytem fraktur nez samotna kostni denzita
(Wehrli et al. 2001). Studie u déti jsou zatim ojedinélé, prokazuji vsak vyznamné zmény u pacientd
s mozkovou obrnou oproti kontrolam (Modlesky et al. 2008). Tyto prace jsou pilotnimi studiemi a
kromé nizsi dostupnosti samotné MR neni pomérné sofistikovany vyhodnocovaci software zatim

komercné dostupny.

25



Tab. 2. Porovndni radiacni zatézZe jednotlivych denzitometrickych metod a vybranych béZnych
radiodiagnostickych vysetreni. Hodnoty efektivnich davek uvadénych jednotlivymi autory se velmi
lisi, jsou znacné zavislé na typu pristroje, na technickych parametrech, na délce skenovani i na

télesné konstituci jedince a jeho véku. Pro détsky vék jsou hodnoty odlisné od dospélych, a to i u

bézinych vysetieni. Cerpdno z www.crcpd.org, (Braun et al. 1998; Genant a Jiang 2006).

Zobrazovaci technika Efektivni davka (uSv) | Obrazové rozliSeni (um)
RTG hrudniku 5-43 /

RTG bficha 90-245 /
DXA (Lunar DPX-L; celotélovy sken) 0,02-0,03 /

CT bricha 3000-6000 1000-2000
QCT 200-370 100-1000
pQCT 0,22 100-1000
mikro-CT nepublikovédno 10-100
HR-pQCT 3 10-100
mikro-MR 0 100-1000
Qus 0 /
pfirozena radiace z prostredi 2500-5000/rok /

2.4.4. Kvantitativni ultrazvukova denzitometrie (QUS)

Kvantitativni ultrazvukova denzitometrie (QUS) vyuziva principu Sifeni, absorpce a odrazu
ultrazvukového vinéni. QUS se provadi predevsim na patni kosti, méné Casto na patele, tibii, radiu a
falanzich. Vystupem méreni je rychlost Sifeni ultrazvukového vinéni kosti (SOS - speed of sound) nebo
mira jeho oslabeni (BUA - broadband ultrasound attenuation). Nékteré pristroje umi z téchto dvou
hodnot kalkulovat tzv. kvantitativni ultrazvukovy index (QUI - quantitative ultrasound index). U
dospélych byla prokazana nizka prediktivni hodnota ultrazvukovych parametrd pro riziko fraktur
(Marin et al. 2006) a korelace se standardnimi metodami (DXA, pQCT) také neni presvédciva (Nayak

et al. 2006). U déti prokazuji studie diskrepantni nalezy pfi méreni na rlznych mistech a vyznamné
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ovlivnéni BUA a SOS antropometrickymi parametry ve srovnani se samotnou kostni denzitou (Fricke
et al. 2005). Byl také popsan vyznamny vliv Sitky patni kosti a manualniho nastaveni oblasti zajmu na
ultrazvukové parametry u 500 zdravych déti (van den Bergh et al. 2000). Podobné Bayer a Kutilek
popisuji primérny stranovy rozdil v BUA na patni kosti 11% a spekuluji o rozdilné intenzité
mechanického zatiZeni patni kosti, kterd by mohla ovlivnit rozméry ¢i mikroarchitekturu v mérené
oblasti (Bayer a Kutilek 1997). Pfes nesporné vyhody této metody neni QUS pro nedostatecnou
korelaci se standardnimi metodami a pro sviij nejasné definovany vztah k pevnosti kosti Siroce
pouzivdna a neni ani pro Ucely diagnostické mezinarodnimi spole¢nostmi doporucovana (Krieg et al.

2008).
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2.5. Vybrané chronické choroby asociované s osteopordzou, které byly zvoleny jako téma

disertacni prace

Turnerdv syndrom

Turner(v syndrom (TS) je vrozené onemocnéni zplsobené ztratou ¢asti ¢i celého X chromozomu.
Incidence TS je 1:4000 Zivé narozenych divek a je charakterizovan predevsim malym vzriistem a
hypergonadotropnim hypogonadizmem zplsobenym agenezi i dysgenezi ovarii. Mezi fenotypické
charakteristiky dale patti vrozené vady srdce a ledvin, gotické patro, pterygium colli, Siroce postavené

bradavky, lymfedémy a osteopordza.

Zeny s Turnerovym syndromem maji o 25% vy33i riziko fraktur ne zeny zdravé, nejvyssi relativni
riziko bylo popsano na predlokti (RR 1,9; 95% Cl 1,1-3,1) (Gravholt et al. 2003). Riziko fraktur stoupa
s vékem, vyznamné ohroZené jsou pacientky starsi 45 let (OR 19,3; 96% Cl 4,1-88,6) (Landin-
Wilhelmsen et al. 1999), zvySené riziko fraktur vSak bylo popsano i u prepubertalnich divek (Ross et

al. 1991).

U Zen s TS byla pomoci DXA nalezena sniZzena plosna kostni denzita (aBMD) bederni patere,
primérné z-skore se pohybovalo mezi-2,3 a -0,8 (Gravholt et al. 2002; Bakalov et al. 2003; Lage et al.
2005). Tyto vysledky vsak mohou byt do zna¢né miry ovlivnény malym vzristem pacientek, protoze
aBMD mérena DXA je zavisla na télesné vysce. Po adjustaci na vysku byly hodnoty BMD ve

tfech uvedenych studiich skute¢né vyznamné lepsi, doslo k nardstu z-skére o 0,3 — 1,8 (Gravholt et al.
2002; Bakalov et al. 2003; Lage et al. 2005) a vyznamné se sniZilo procento Zen splnujicich kritéria
osteopordézy. Denzitometrické metody stanovujici volumetrickou kostni denzitu nejsou na vysce
zavislé, proto jsou vhodnéjsi k vysetfovani pacientll mensiho vzristu. Doposud byly publikovany
pouze tfi studie zabyvajici se volumetrickou denzitometrii u TS. Pomoci QCT bylo zjisténo, Ze u divek
s TS se béhem puberty volumetrickd BMD bedernich obratli sniZuje, zatimco u zdravych kontrol
zUstava beze zmény (Nanao et al. 2002). Ve dvou dalsich studiich byla u divek s TS pomoci pQCT
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popsana normalni trabekularni denzita, nizka kortikalni denzita a tenka kortikalis na radiu (Bechtold
et al. 2001; Holroyd et al. 2010). Zminéné denzitometrické studie zahrnovaly relativné malo pacient(
v jednotlivych vékovych kategoriich. Etiologie kostni fragility u TS nebyla doposud zcela objasnéna.
V literature se spekuluje o vlivu deficitu estrogeni pfi hypogonadizmu anebo o primarni kostni

poruse v disledku gonozomalni haploinsuficience.

Hemofilie

Hemofilie je onemocnéni zplsobené nedostatkem srazlivého faktoru VIl a IX (hemofilie A, resp. B).
Incidence je 1:7000 Zivé narozenych chlapct a onemocnéni je charakterizovano snadnou tvorbou
hematomu a krvacenim do svall a kloub(. Podle hladiny srazlivého faktoru v séru je klasifikovana tize
onemocnéni (tézka hemofilie <1%, stfedné tézka 1-5% a mirna 5-40%). U pacientl s tézkou hemofilii
se mUze v disledku opakovanych krvaceni do kloub( vyvinout hemofilicka artropatie, ktera vede ke
snizené mobilité. Snizena mobilita je spojena s Ubytkem svalové tkané, coz vede k Ubytku kostni
hmoty a osteopordze. Vzhledem k riziku krvaceni do kloubl a svalll jsou pacienti s hemofilii mimo

jiné limitovani ve fyzické aktivité a sportu, cozZ také predstavuje rizikovy faktor pro vznik osteoporédzy.

Publikované studie ukazuji, Ze pacienti s hemofilii maji v porovnani se zdravou populaci nizkou
plosnou BMD patere i krcku femuru (Gallacher et al. 1994; Barnes et al. 2004; Nair et al. 2007).
Patogeneze nizké kostni denzity u hemofilie neni zcela objasnéna: nékteré studie zminuji snizenou
fyzickou aktivitu, resp. snizenou svalovou silu (Falk et al. 2005; Tlacuilo-Parra et al. 2008) ¢i ziskanou
infekci hepatitidu C nebo HIV (Gerstner et al. 2009; Katsarou et al. 2010). Recentni meta-analyza
prokdzala asociaci mezi nizkou aBMD a tézkou hemofilii, asociace s infekci HCV potvrzena nebyla
(lorio et al. 2010). Vztah mezi sniZzenou svalovou silou (vyvolanou snizenou mobilitou, resp.
omezovanim fyzické aktivity) a volumetrickymi parametry kostni pevnosti nebyl doposud u téchto

pacient zkouman.
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3. HYPOTEZY A CiLE DISERTACNI PRACE

3.1. Studie 1: Vliv estrogeni( na parametry kostni pevnosti u divek s Turnerovym syndromem

Z4adnd studie se zatim nevénovala popisu efektu substituce estrogeny na volumetrickou kostni

denzitu a geometrické parametry kosti.

Hypotéza:
Mechanizmem vzniku zvySeného rizika fraktur u divek s TS je deficit kortikalni kosti
zpUsobeny nedostateénym Gtlumem resorpce endokortikalni kosti v disledku
hypogonadizmu.

Cile:

1) Pomoci pQCT stanovit denzitu kostniho mineralu trabekularni a kortikalni kosti a
geometrické parametry proximalniho radia u divek s TS a posoudit rozdily v zavislosti

na fazi pubertalniho vyvoje.

2) Posoudit vliv doby trvani substituce estrogeny na parametry kostni pevnosti.

3) Porovnat parametry kostni pevnosti mezi divkami s pozitivni anamnézou fraktur a

divkami bez fraktur.

30



3.2. Studie 2: Vliv sniZené mechanické zatéze na parametry kostni pevnosti u chlapcti s hemofilii

Neni zatim zndmo, zda je u chlapcl s hemofilii pfitomna sarkopenie jako rizikovy faktor nizké kostni
denzity. Doposud nebyla publikovdna zadna studie primarné zamérenda na posouzeni volumetrické

kostni denzity a geometrie u pacientl s hemofilii.

Hypotéza:

Mechanizmem sniZené denzity kostniho mineralu je suboptimalni mechanicka zatéz
kosti dana limitovanou fyzickou aktivitou, ktera se projevi nizkou plochou svald
(sarkopenii). Zmény kostni denzity budou korelovat s klinickymi a laboratornimi

parametry tize onemocnéni, resp. muskuloskeletalniho postizeni.

Cile:

1) Pomoci pQCT zméfit svalovou plochu, denzitu kostniho mineralu a geometrické

parametry na predlokti u chlapcti s hemofilii a porovnat s referen¢nimi daty.

2) Zhodnotit asociaci mezi svalovou plochou, kostni denzitou a geometrickymi parametry
radia a zavaZnosti hemofilie vyjadfenou sérovou hladinou koagulacnich faktort VIII,

resp. IX a poctem krvaceni do kloubt a svalt.
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4. METODY

4.1. Pacienti

4.1.1. Studie 1: Turneriv syndrom

Do studie bylo zahrnuto 67 divek s TS ve véku 6-19 let z celkového poctu 82 divek s touto diagndzou
dispenzarizovanych v endokrinologickych ambulancich Pediatrické kliniky FNM v Praze. Patnact divek
bylo ze studie vylouceno z nasledujicich divodu: celiakie (5), nespecifické zanétlivé stfevni
onemocnéni (2), nespoluprace pacienta pfi vySetieni (3) a nesouhlas se zafazenim do studie (5).
Klinicka charakteristika pacientd je uvedena v tabulce 3. Pomoci klasifikace pohlavni zralosti dle
Tannera byly vSechny divky v prvnim stadiu vyvoje prsni Zlazy klasifikovany jako prepubertalni, divky
ve stadiu 2 a vice byly klasifikovany jako pubertalni. Za konec puberty bylo povazovdno ukonceni
télesného rlstu, tj. minimalné 6 mésicl po ukonceni terapie rdstovym hormonem. VSechny
postpubertalni divky byly ve stadiu vyvoje prsu 4 nebo 5. V pribéhu studie bylo 22 divek
prepubertalnich, 25 divek pubertalnich a 20 divek postpubertélnich (tab. 3). Karyotyp divek byl 45,X
(24/67, 36%), déle byly pfitomny rizné formy mozaicizmu (35/67, 52%) nebo mély divky abnormalni

X chromozdém (8/67, 12%).

Vsechny prepubertaini a pubertalni divky byly lé¢eny rekombinantnim lidskym rlistovym hormonem
(GH). U postpubertalnich divek byla terapie ukoncena v priiméru 18 mésicl pred zahajenim studie
(rozmezi 0,6-3,7 let). Inicidlni ddvka GH 50 pg/kg/den byla v pribéhu terapie upravovana podle
klinického efektu (Saenger et al. 2001). Median véku pti zahajeni terapie GH byl 7,0 let (rozmezi 2,4-

15,4 let), median trvani terapie byl 5,8 let (rozmezi 0,0-11,9 let).
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Tab. 3. Klinicka charakteristika divek s TS (N=67) v dobé méreni pQCT. Uvedeny jsou priiméry (SD).

Porovnani se zdravou populaci bylo provedeno pomoci jednovybérového t-testu, pfi zamitnuti

normality Shapiro-Wilkovym testem byl pouZit znaménkovy test: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

Rozdily mezi skupinami byly testovdany pomoci ANOVA, vysledek je vyjadien hodnotou p.

prepubertalni pubertalni postpubertalni skupinovy rozdil
divky (N=22) divky (N=25) divky (N=20) (hodnota p)
Vék (roky) 10,3 (2,2) 14,3 (1,7) 17,4 (1,2) <0,001
Vyska (cm) 132,8 (12,9) 149,8 (6,0) 157,5(2,9) <0,001
Vyska (z-skore) -1,6 (1,0)*** -2,0 (0,6)*** -1,5(0,5)*** 0,107
Hmotnost (kg) 33,3 (10,4) 47,3 (7,9) 61,4 (9,2) <0,001
Hmotnost (z-skore) -0,5(1,0)* -0,6 (0,9)** 0,3(1,2) 0,009
BMI (kg/m?) 18,4 (3,0) 21,0 (2,7) 24,8 (3,6) <0,001
BMI (z-skére) 0,4 (0,9)* 0,5 (0,9)* 1,1(1,0)*** 0,034
Doba trvani
terapie GH (rok) 4,2 (3,2) 5,8 (3,3) 7,7 (2,1) 0,001
Doba trvani
terapie estrogeny (rok) NA 1,6 (0,7) 4,2 (1,2) <0,001
Spontdnni puberta
(pocet pacientek) NA 5 1 NA

Estrogeny byly substituovany 20/25 pubertalnich divek a 19/20 postpubertélnich divek. Zbyvajicich 5

pubertdlnich divek mélo spontanni pubertu a jedna postpubertalni divka si zachovala ovarialni

produkci az do dospélosti. Median véku pfi zahajeni estrogenni substituce byl 12,8 let (rozmezi 10,4-

16,3 let) inicialni davkou 17-B-estradiolu 5 pg/kg/den podavanou 12-18 mésicli (van Pareren et al.

2003; Rosenfield et al. 2005). Davka se poté zvysila na 10 pg/kg/den po dobu dalsich 12-18 mésicq,
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nasledovalo zvyseni na 20 pg/kg/den. Po primérné dobé 3 mésict byla stejna davka estradiolu
poddvana od 1. do 21. dne cyklu a doplnéna o podavani 5 mg medroxyprogesteronu denné 15. - 21
den cyklu. Divky nebyly 1é¢eny Zadnou jinou medikaci se znamym vlivem na kostni metabolizmus
kromé 15 divek substituovanych L-thyroxinem pro autoimunitni thyroiditidu. Tyto divky byly

dlouhodobé euthyroidni.

4.1.2. Studie 2: Hemofilie

Do studie bylo zarazeno 41 chlapct s hemofilii z celkového poctu 56 pacientl dispenzarizovanych
v hematologické ambulanci Kliniky détské hematologie a onkologie FNM v Praze. Patnact chlapci
bylo vyfazeno z nasledujicich dlvod(: ulcerdzni kolitida (1), terapie opozdéné puberty (1),

nespoluprace pfi vysetfeni (1) a nesouhlas opatrovnik(l se zafazenim do studie (12).

Klinicka charakteristika pacientd je v tabulce 4. Zavaznost onemocnéni byla klasifikovana na zakladé

sérové hladiny chybéjiciho koagulaéniho faktoru (<1%, 1-5% a 5-40% pro tézkou, stfedné tézkou,

resp. mirnou formu). Ke kvantifikaci muskuloskeletalniho postizeni byl zaznamenan pocet viech

krvaceni do svall a hlavnich kloub (kotnik, koleno, kycel, loket a rameno) za posledni dva roky pred

zahajenim studie, stejné jako pocet krvaceni, které se vyskytly na nedominantni horni koncetiné

(misto méreni kostni denzity).
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Tab. 4. Klinicka charakteristika chlapci s hemofilii (N=41) v dobé méFeni pQCT. Porovndni se
zdravou populaci bylo provedeno pomoci jednovybérového t-testu (z-skére hmotnosti a BMlI). Pro
vyskova z-skore byl pouZit znaménkovy test, protoZe byla Shapiro-Wilkovym testem zamitnuta

normalita: * p<0,05. Byla zahrnuta vsechna zdokumentovand krvdceni v poslednich dvou letech.

Antropometrickd data prdmér (SD) median (min; max)
Vék (roky) 12,4 (3,3) 12,7 (6,6; 19,2)
Vyska (cm) 152,7 (22,4) 148,0 (119,0; 186,0)
Vyika (z-skére) -0,46 (1,2)* -0,80 (-2,7; 2,0)*
Hmotnost (kg) 47,6 (20,7) 43,0 (22,0; 92,0)
Hmotnost (z-skore) 0,034 (1,3) 0,0(-2,1;2,5)
BMI (kg/m?) 19,4 (3,9) 18,6 (14,0; 29,8)
BMI (z-skére) 0,24 (1,3) 0,32 (-3,27; 2,58)
Charakteristika onemocnéni pocet pacientl (%)
Typ hemofilie

- A 34 (83%)

- B 7 (17%)

Zavaznost onemocnéni (sérova hladina koagulacniho faktoru)

- tézka (<1%) 19 (46%)
- stfedné tézka (1-5%) 17 (42%)
- mirna (>5%) 5(12%)

ZpUsob terapie

- profylakticka 20 (49%)
- “on-demand” 21 (51%)
Pozitivni anamnéza fraktur 4 (10%)
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Celkovy pocet krvaceni

- <8 13 (32%)
- 822 15 (36%)
- 522 13 (32%)

Pocet krvaceni na nedominantni horni koncetiné (misto méreni)

- 0 16 (39%)
- 13 16 (39%)
- >3 9 (22%)

4.2. Metodika méreni

4.2.1. Antropometrické parametry

Télesnd vyska byla stanovena stadiometrem s presnosti na 1 mm, hmotnost byla mérena pomoci
elektronické vahy s pfesnosti na 100 g. Miry pro vysku, hmotnost a BMI byly pfepocitany na vékové a
pohlavné specifické smérodatné odchylky od priméru zdravé populace s vyuzitim norem posledniho

narodniho antropometrického vyzkumu (Kobzova et al. 2004).

4.2.2. Parametry kostni denzity a geometrie - pQCT

K méreni kostni denzity na nedominantnim radiu bylo pouzito pQCT (XCT 2000, Stratec
Medizintechnik, Pforzheim, Némecko). Ve vzdalenosti odpovidajici 4 a 65% délky predlokti mérené
od procesuss styloideus ulnae k olecranonu byly provedeny 2 CT skeny o tloustce 2 mm. Kalkulace
kostnich parametrd byly provedeny integrovanym softwarem ve verzi 6.00 B. Stanovované kostni
parametry jsou uvedeny na obrazku 4. Na diafyze radia byly dale vypocitany pomér obsahu kostniho

mineralu (BMC) ke svalové plose (BMC/MA) jako parametr funk¢ni svalové-kostni jednotky a dale
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relativni plocha kortikalni kosti (plocha kortikalni kosti/celkova plocha kosti, vyjadfena v procentech).
Na metafyze radia byl u pacientek s TS vypocitan Strength/Weight Index (pomér SSI a soucinu délky
predlokti a télesné hmotnosti), tj. index kostni pevnosti navrzeny Rauchem et al. (Rauch et al. 2001).
Kostni parametry byly pfevedeny na vékové a pohlavné specifické smérodatné odchylky od priiméru
zdravych déti (z-skdre) s vyuzitim publikovanych referencnich dat (Neu et al. 2001; Rauch a Schoenau
2005; Rauch a Schoenau 2008). Z-skére byla vypocitana pomoci Coleova vzorce (Cole 1990): z-
skére=[Ln(vysledek pacienta/M)]1/S, kde Ln je pfirozeny logaritmus, M je odpovidajici vékové a
pohlavné specificky priimér a S je vékové a pohlavné specificky koeficient variability. Pro parametry

na diafyze radia byla vypocitana i vyskoveé specificka z-skére pomoci norem ze zminénych publikaci.

4.3. Statisticka analyza

VSechny statistické analyzy byly provadény v programu R (Team 2009). Porovnani se zdravou
populaci byla zaloZena na jednovybérovém t-testu nebo na znaménkovém testu. T-test byl pouZit
tehdy, kdyz vysledek Shapiro-Wilkova testu svédcil pro normalni rozloZeni. Divky s TS v rliznych fazich
puberty byly porovndny pomoci analyzy rozptylu ANOVA, divky s pozitivni anamnézou fraktur a divky
bez fraktur byly porovnany dvouvybérovym t-testem. Mnohocetna regresni analyza byla pouzita ke
zjisténi zavislosti logaritmovanych hodnot kostnich parametrd na dobé trvani substituce estrogeny po
adjustaci na vék a vysku. Pro vyznamnou korelaci mezi kortikalni denzitou a Sifi kortikalis (r = 0,86),
ktera je dana efektem hranic¢nich voxell (Schoenau et al. 2002), bylo do mnohocetného regresniho
modelu pro kortikalni denzitu jako vysvétlujici proménna kromé véku a vysky zahrnuto i z-skore
kortikalni Sife. Dvouvybérovy t-test byl pouZit pro zjisténi rozdild mezi chlapci s téZzkou hemofilii a
chlapci se stfedné tézkou a lehkou formou, a pro zjisténi rozdilG mezi chlapci Iééenych profylakticky a
chlapci na terapii ,on-demand”. ANOVA byla pouZita pro porovnani chlapcli s hemofilii rozdélenych

podle poctu intramuskularnich a nitrokloubnich krvaceni. Korelace mezi z-skdére trabekuldrni denzity
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a z-skére plochy svall a vékem byla znazornéna pomoci linearni regrese a pomoci kalkulace 95%

konfidenc¢niho pasu obsahujiciho regresni krivku.
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5. VYSLEDKY

5.1. Studie 1: Turnerlv syndrom

Rozdily mezi divkami s TS v rtiznych fazich pubertdlniho vyvoje

Denzitometrické parametry jsou uvedeny v tabulce 5 v absolutnich hodnotach i jako vékové a

vyskové specificka z-skdre zvlast pro prepubertalni, pubertalni a postpubertalni divky.

Na distalnim radiu (4% misto) bylo priimérné vékoveé specifické z-skdre celkové plochy kosti normalni
u prepubertalnich a pubertalnich divek (P = 0,605 a P = 0,761), u postpubertalnich divek byla celkova
plocha kosti zvysena (P = 0,003). Mezi skupinami divek byl signifikantni rozdil v trabekuldrni denzité
(P =0,007), ktera byla normalni u prepubertalnich divek (P = 0,502), zatimco u pubertalnich a

postpubertalnich byla vyznamné snizena (P = 0,007 a P < 0,001; obr. 6).

Na proximalnim radiu (tj. 65% délky predlokti) bylo primérné vékové specifické z-skére pro celkovou
plochu kosti normalni u prepubertélnich a postpubertalnich divek (P =0,384 a P =0,826), u
pubertalni skupiny byla celkova plocha kosti snizena (P = 0,002; obr. 7). S témito vysledky
kontrastovala primérna vyskoveé specificka z-skére, ktera byla vyznamné vyssi, ukazujici zvétSenou
celkovou plochu u prepubertdlni a postpubertalni skupiny s TS (P = 0,024 a P = 0,022) a signifikantné
nezménénou plochu kosti u pubertalnich divek (P = 0,695). Obdobné zmény byly patrné i v pfipadé
plochy kortikalni kosti, SSI, svalové plochy a BMC, kdy vybér vékové, resp. vySkoveé specifické normy
zasadné ovliviioval vysledky. Pro vSechny tyto kostni parametry dosahovaly divky s TS vyznamné
lepsich vysledk pfi zohlednéni télesné vysky (tab. 5). Primérna vékoveé specificka z-skére pro
kortikalni denzitu a kortikalni Sifi byla snizena ve vSech skupinach (P < 0,001 pro vSechny skupiny;

obr.6a7).
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Tab. 5. Denzitometrické parametry divek s TS podle stadia pubertdlniho vyvoje. Uvedeny jsou priiméry (SD). Porovndni se zdravou populaci bylo

provedeno pomoci jednovybérového t-testu, pri zamitnuti normality Shapiro-Wilkovym testem byl pouZit znaménkovy test: * p<0,05; ** p<0,01; ***

p<0,001. Rozdily v z-skérech mezi skupinami byly testovany pomoci ANOVA, vysledek je vyjadien hodnotou p. SSI = index kostni pevnosti (Strength-Strain

Index), BMIC/MA = pomér obsahu kostniho minerdlu a plochy svali.

Prepubertalni skupina (N=22) Pubertalni skupina (N=25) Postpubertalni skupina (N=20)  Skupinovy rozdil
hodnota z-skore hodnota z-skore hodnota z-skore (hodnota p)

DISTALNI RADIUS

BMC (mg/mm) 59,1 (15,72) -0,5(1,2) 74,0 (13,8)  -1,2(1,3)*** 96,2 (12,8) -0,6 (0,9)* 0,070
Celkova vBMD (mg/cm?) 270,5 (34,6) -0,5(1,1)* 262,5(45,0) -1,4(1,5)*** 295,0(44,7) -1,3(1,0)*** 0,032
Trabekularni vBMD (mg/cm?) 185,4 (33,7) -0,2(1,1) 170,0(29,4)  -0,7 (1,1)** 152,6(30,8)  -1,4(1,3)*** 0,007
Celkova plocha (mm?) 222,0 (64,3) -0,2(1,5) 285,2 (52,2) 0,1(1,1) 329,2 (42,8) 0,7 (0,9)** 0,059

SSI (mm3) 128,9 (43,0) - 183,0 (64,3) - 302,0 (65,2) - <0,001
Strength/Weight Index

(mm3-kg™m™) 21,5 (6,0) - 18,0 (6,1) - 22,2 (6,0) - 0,047

PROXIMALN{ RADIUS

40



BMC (mg/mm)

BMC (adj. na vysku)

Celkova vBMD (mg/cm?3)
Celkova vBMD (adj. na vysku)
Kortikalni vBMD (mg/cm3)
Celkova plocha (mm?)
Celkova plocha (adj. na vysku)
Kortikalni plocha (mm?)
Kortikdlni plocha (adj. na vysku)
Relativni kortikalni plocha
Kortikalni Sife (mm)

SSI (mm3)

SSI (adj. na vysku)

Plocha svaltl (mm?)

Plocha svall (adj. na vysku)

BMC/MA

54,1 (10,8)

510,8 (100,4)

936,1 (59,2)

96,6 (32,1)

38,2 (10,8)

0,4(0,2)

1,3 (0,3)

136,5 (47,3)

1886,2 (438,9)

2,9(04)

-1,2 (1,0)***

-0,0(1,5)

-1,5(1,6)***

-0,9 (1,5)**

2,0 (1,7)***

0,3(1,6)

1,0(1,8)*

-1,3(1,3)***

0,1(1,2)

-2,7 (3,9)**

-0,8 (0,7)***

-0,7 (1,2)*
1,0 (1,2)%**
-0,9 (1,2)**
1,5(2,3)**

-0,5(1,0)*

69,1 (10,8)

652,9 (99,0)

1025,5 (57,2)

92,6 (16,5)

53,4 (9,3)

0,6 (0,1)

1,8 (0,3)

175,0 (39,4)

2240,4 (292,1)

3,1(0,4)

-1,5 (1,2)%**
-0,3(1,2)
-0,6 (1,1)*
-0,1(1,0)

-1,6 (1,5)%**

-0,9 (1,3)**

0,1(1,3)

-1,4 (1,1)%**
-0,1(0,9)
-0,8 (2,0)

-0,7 (0,4)***

-1,3 (1,2)%**

0,5(1,2)

-1,3 (1,1)%**

0,6 (2,4)

-0,3(1,1)

83,6 (14,6)

656,8 (106,0)

1090,6 (37,7)

116,9 (34,5)

62,3 (11,1)

0,6 (0,1)

1,8(0,3)

239,1 (64,4)

2439,2 (277,6)

3,4(0,5)

-1,0 (1,2)**
-0,1(1,1)
-1,0 (1,5)**
-0,5 (1,4)
-1,0 (1,2)%**
-0,1(1,9)
1,0 (1,8)*
-1,2 (1,2)%**
0,1(0,9)
-2,1(3,0)**
-0,9 (0,5)***
-0,6 (1,3)
1,2 (1,3)***
-1,3 (1,0)***
0,4 (2,0)

0,2 (1,2)

0,239

0,714

0,098

0,103

0,102

0,035

0,110

0,867

0,681

0,100

0,465

0,106

0,105

0,400

0,257

0,175
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Obr. 6. Individudlni hodnoty kortikdlni (A) a trabekuldrni (B) vBMD na radiu u divek s TS. Kolecka

predstavuji hodnoty prepubertdlnich, kfizky pubertdlnich a trojuhelniky postpubertdlnich divek.

Plnou carou je zndzornén priimér, sedym pdsem 12 SD pro zdravé divky.
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Obr. 7. Individudlni hodnoty celkové (A) a kortikalni (B) plochy kosti, relativni kortikdalni plochy (C)

7 vrv

a kortikalni Sife (D) na proximdlnim radiu u divek s TS. Kolecka pfedstavuji hodnoty
prepubertdlnich, krizky pubertdlnich a trojuhelniky postpubertdlnich divek. PInou ¢arou je

zndzornén primér, sedym pdsem *2 SD pro zdravé divky.
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Vliv estrogenni substituce na kostni parametry u TS

Nebyly nalezeny signifikantni asociace mezi dobou trvani substituce estrogeny a kostnimi parametry

na distalnim radiu.

Doba trvani substituce estrogeny byla pozitivné asociovana s parametry na proximalnim radiu: o
jeden rok delsi substituce vedla k nardstu BMC 0 6,2% (95% Cl 1,5-10,9%), poméru BMC/MA o 4,9%

(95% C10,70-9,2%), SSI 0 9,0% (95% Cl 1,7-16,3%) a kortikalni denzity o0 1,0% (95% CI 0,020-2,0%).

Rozdily v kostnich parametrech v zdvislosti na anamnéze fraktur u TS
Frakturu v osobni anamnéze uvedlo 14/67 (21%) divek s TS. Celkovy pocet fraktur byl 26 (13x zapésti,
10x predlokti, 1x bérec, 1x prst a 1x netraumaticka vertebralni fraktura). Tfi divky mély béhem Zivota

2 fraktury, jedna divka uvedla 3 fraktury a dvé divky uvedly kazda ctyti fraktury.

Divky s TS s pozitivni anamnézou fraktur mély nizsi celkovou denzitu kosti na distalnim radiu ve

srovnani s divkami bez fraktur (tab. 6). V Zddném jiném kostnim parametru se tyto dvé skupiny divek

vyznamné neliSily, stejné tak se neliSily v délce ¢i véku pfi zahdjeni substituce estrogeny.
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Tab. 6. Rozdily v antropometrickych a denzitometrickych parametrech mezi divkami s TS s ohledem na anamnézu fraktur. Uvedeny jsou priméry (SD).

Rozdily mezi skupinami byly testovdny dvouvybérovym t-testem, vysledek je vyjadien hodnotou p. BMC = obsah kostniho minerdlu; vBMD = volumetrickd

kostni denzita; SSI = index kostni pevnosti (Strength-Strain Index).

Divky bez fraktury (N=53)

Divky s frakturou (N=14)

Skupinovy rozdil

hodnota z-skore hodnota z-skore (hodnota p)

ANTROPOMETRIE

V&k (roky) 13,9 (3,3) 14,0 (3,7) 0,901
vyZka (cm) 146,4 (12,4) 147,0 (16,0) 0,889
DISTALNI RADIUS

BMC (mg/mm) 75,5 (19,7) -0,7 (1,2) 76,6 (23,5) -0,9 (1,3) 0,740
Celkova vBMD (mg/cm?) 279,4 (42,5) -0,9 (1,3) 257,5 (43,7) -1,7 (1,1) 0,039
Celkova plocha (mm?) 272,0(63,8) 0,0(1,3) 298,9 (83,0) 0,7 (1,2) 0,071
Trabekularni vBMD (mg/cm3) 171,6 (33,7) -0,7 (1,3) 163,0(32,9) -0,9(1,1) 0,434
SSI (mm3) 203,3 (91,4) - 191,2 (91,6) - 0,662
Strength/Weight Index (mm3*kg*m™) 20,5 (5,9) - 20,1 (7,6) - 0,824
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5.2. Studie 2: Hemofilie

Denzita kostniho minerdlu, geometrie radia a plocha svalt u hemofilie

Parametry mérené pomoci pQCT jsou souhrnné uvedeny jako priiméry absolutnich hodnoty a z-skére

v tabulce 7.

Na distalnim radiu (4% délky predlokti) méli chlapci s hemofilii snizené BMC a trabekularni denzitu ve
srovnani s vékové specifickymi referencnimi daty (P = 0,007 pro oba parametry), zatimco celkova
plocha kosti byla normalni. Trabekularni denzita byla sniZzena v pribéhu celého détstvi bez zavislosti

na véku (jednoducha linearni regrese, z-skére pro trabekularni denzitu vs. vék, P = 0,7, obr. 8).

Na diafyze (65% misto) byla primérna vékoveé specificka z-skére pro BMC, celkovou plochu kosti a
kortikalni $i¥i snizend (P = 0,04; P = 0,02; resp. P = 4x10™). Vzhledem ke snizené télesné vysce chlapcli
s hemofilii ve srovnani s ¢eskymi vrstevniky byla provedena korekce na vysku: primérna vyskové
specificka z-skére pro BMC i celkovou plochu kosti byla v normé. Ackoli se plocha kortikalni kosti
nelisila od normy, kortikalni denzita byla zvySena (P = 0,02). Zatimco index kostni pevnosti SSI byl
normalni, plocha svalti byla vyznamné snizend (P = 10™). Vzhledem k tomu, ze BMC bylo normalni,
vedla nizkd plocha svalt ke zvy$enému poméru BMC/MA (P = 8x10™). Podobné jako trabekularni
denzita se z-skére plochy svalll vyznamné nemeénilo s vékem (jednoducha linearni regrese, P=0,11,

obr. 9).
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Tab. 7. Kostni parametry méfené pomoci pQCT na radiu u chlapcii s hemofilii. Uvedeny jsou

priméry (SD). Porovndni s normou bylo provedeno pomoci jednovybérového t-testu, pfi zamitnuti

normality Shapiro-Wilkovym testem byl pouZit znaménkovy test: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

BMC = obsah kostniho minerdlu, vBMD = volumetrickad kostni denzita, SSI = index kostni pevnosti

(strength-strain index), BMC/MA = pomér obsahu kostniho minerdlu ke svalové plose.

hodnota (SD)

z-skore (SD)

DISTALNI RADIUS

BMC (mg/mm) 82,5 (33,9) -0,54 (1,2)**
Celkova plocha (mm?) 277,7 (90,4) -0,32(1,2)
Trabekularni vBMD (mg/cm3) 191,3 (32,3) -0,55 (1,2)**
PROXIMALNI RADIUS

BMC (mg/mm) 76,1 (23,9) -0,38 (1,1)*
BMC (adj. na vy&ku) -0,085 (0,94)
Celkova plocha (mm?) 101,4 (28,1) -0,44 (1,2)*
Celkova plocha (adj. na vysku) -0,13 (1,2)
Kortikalni plocha (mm?) 59,1 (19,8) -0,33 (1,1)
Kortikdlni plocha (adj. na vysku) --- -0,24 (0,91)
Kortikalni vBMD (mg/cm3) 1044,1 (56,1) 0,40 (1,1)*

Kortikalni sife (mm)

SSI (mm3)

SSI (adj. na vysku)

Plocha svalCl (mm?)

Plocha svall (adj. na vysku)

BMC/MA

1,84 (0,46)

212,3 (94,0)

2526,3 (1015,9)

3,13 (0,47)

-0,37 (0,64)***
-0,33 (1,2)
-0,055 (1,0)

-0,87 (1,3)***

-0,96 (1,1)***

0,60 (1,1)***
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Obr. 8. Trabekuldrni vBMD je sniZend nezdvisle na véku chlapcii s hemofilii. PIna édra pFedstavuje

priimér a prerusované cary +25D pro zdravé chlapce, Sedy pds s 95% pravdépodobnosti pokryvd

celou regresni pfimku (8 = -0.0293, P = 0.702).
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Obr. 9. Plocha svalii na proximdlnim predlokti je sniZend nezdvisle na véku chlapcii s hemofilii.

7 v

Plnd ¢dra predstavuje primér a pferusované ¢dary +2SD pro zdravé chlapce, Sedy pds s 95%

pravdépodobnosti pokryva celou regresni primku (8 = 0.0993, P = 0.108).

47



Vliv klinickych a laboratornich marker? tize hemofilie na kostni parametry

Tize hemofilie vyjadiena sérovou hladinou chybéjiciho koagulaéniho faktoru nebyla vyznamné
asociovana se Zadnym stanovovanym parametrem kosti (tab. 8). Dvacet z nasich 41 pacientl bylo na
profylaktické terapii rekombinantnim koagulaénim faktorem, ostatni méli terapii ,on demand®, tj.
pouze pfi Urazu a pfi pfiznacich krvaceni do kloubu. ZpUlsob terapie nemél vyznamny vliv na
zjistované patrametry kostni denzity a geometrie (pradmérna z-skdre trabekularni denzity -0,23+1,1 a
-0,85%1,3; P = 0,107 a primérna z-skére kortikalni Sife -0,16+0,58 a -0,57+0,65; P = 0,070, pro chlapce
na profylaktické terapii, resp. pro chlapce na terapii ,,on-demand”) ani na parametry svalové funkce

(z-skore -0,56+1,3 a-1,2+1,3; P = 0.13, profylakticka terapie, resp. terapie ,on-demand”).

Pro testovani zavislosti kostnich parametr( na poctu krvaceni byli pacienti rozdéleni do tfi skupin
podle ¢etnosti dokumentovanych nitrosvalovych a nitrokloubnich krvaceni za posledni dva roky.
Rozdéleni do tfi skupin bylo arbitrarni s ohledem na rovnomérné rozlozZeni pacientt (tab. 4).
Primeérny vék pacientl byl ve vSech tfech skupinach srovnatelny (13,1+3,1, 11,64+3,8 a 12,6%3,2 let,
pro skupinu s méné nez 8 krvaceni, 8-22 krvaceni, resp. vice nez 22 krvaceni, P = 0,35). Primérna z-
skore trabekularni denzity byla -0,79+1,1, -0,20+1,4, resp. -0,71+1.2, mezi skupinami nebyl vyznamny
rozdil (P = 0,39). Prlmérna z-skére svalové plochy byla -1,3+0,97, -0,73+1,4, resp. -0,57+1,5, bez
vyznamného rozdilu mezi skupinami (P = 0,28). Zadny jiny parametr kostni denzity, geometrie &i

svalové funkce se nelisil s ohledem na misto ¢i frekvenci krvaceni.

Ctyfi chlapci méli pozitivni anamnézu fraktur: tfi méli jednu frakturu (radius, fibula a bilateralni
fraktura predlokti) a jeden pacient prodélal 2 fraktury (bérec a predlokti). U chlapcl s hemofilii
nebyly nalezeny Zadné rozdily v kostnich parametrech s ohledem na anamnézu fraktur, data nejsou

zobrazena.
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Tab. 8. Rozdily v antropometrickych a denzitometrickych parametrech mezi chlapci s hemofilii s ohledem na tiZi onemocnéni. Uvedeny jsou priimérné

hodnoty (SD). Porovndni s normou bylo provedeno pomoci jednovybérového t-testu: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Rozdily mezi skupinami byly

testovdany dvouvybérovym t-testem, vysledek je znazornén pomoci hodnoty p. BMC = obsah kostniho minerdlu, vBMD = volumetricka kostni denzita, SSI =

index kostni pevnosti (strength-strain index), BMC/MA = pomér obsahu kostniho minerdlu ke svalové plose.

Tézka hemofilie

Mirna a stfredné tézka hemofilie

Skupinovy rozdil

(N=19) (N=22) (hodnota p)

V&k (roky) 11,5 (3,5) 13,2 (3,1) 0,104
VyZka (cm) 148,0 (22,2) 156,8 (22,2) 0,212
Vyika (z-skére) -0,42 (1,2) -0,50 (1,3) 0,825
Hmotnost (kg) 43,4 (19,0) 51,2 (21,9) 0,225
Hmotnost (z-skore) 0,037 (1,4) 0,032 (1,3) 0,990
DISTALNI RADIUS

BMC (z-skére) -0,68 (1,2)* -0,42 (1,3) 0,496
Celkova plocha (z-skore) -0,33(1,2) -0,31(1,2) 0,969
Trabekularni vBMD (z-skdre) -0,85 (1,1)** -0,28 (1,3) 0,136
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PROXIMALNI RADIUS

BMC (z-skore)

BMC (z-skére adj. na vysku)

Celkova plocha (z-skore)

Celkova plocha (z-skdre adj. na vysku)
Kortikalni plocha (z-skére)

Kortikalni plocha (z-skére adj. na vysku)
Kortikalni vBMD (z-skére)

Kortikalni Sire (z-skore)

SSI (z-skére)

SSI (z-skére adj. na vysku)

Plocha svalli (z-skére)

Plocha sval(l (z-skore adj. na vysku)

BMC/MA

-0,38 (0,97)
-0,059 (0,91)
-0,34 (1,1)
-0,051 (1,3)
-0,34 (1,1)
-0,26 (1,0)
0,22 (1,1)
-0,45 (0,82)*
-0,23 (1,1)
-0,052 (1,1)
-0,72 (1,2)*
-0,90 (1,2)**

0,50 (1,2)

-0,39 (1,3)
-0,11 (0,99)
-0,54 (1,3)
-0,20 (1,1)
-0,32 (1,1)
-0,22 (0,83)
0,55 (1,0)*
-0,31 (0,44)**
-0,42 (1,3)
-0,058 (0,94)
-1,0 (1,4)**
-1,0 (1,1)%**

0,70 (1,0)**

0,978

0,872

0,595

0,698

0,948

0,889

0,325

0,516

0,624

0,986

0,490

0,737

0,573
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6. DISKUZE

6.1. Studie 1: Turnerlv syndrom

V této studii byly pomoci pQCT popsany zmény kostni denzity a geometrie radia u divek s TS v riznych
fazich pubertalniho vyvoje, byl testovan vliv doby trvani estrogenni terapie na parametry kostni pevnosti
a tyto parametry byly téZ porovnany s ohledem na anamnézu fraktur. Bylo zjisténo, Ze: 1) plocha
kortikalni kosti a Sife kortikalis na diafyze radia jsou vyznamné snizené u vsech tfi skupin divek s TS,
zatimco celkova plocha radia je normalni s vyjimkou pubertalnich divek, u kterych je snizena. Po
zohlednéni télesné vysky vsak byla celkova plocha radia zvétsena (kromé pubertélnich divek, kde byla
normalni), zatimco plocha kortikalni kosti byla u vSech tfi skupin divek normalni, 2) kortikalni denzita je
snizena u vsech tfi skupin, 3) trabekularni denzita je normalni u prepubertalnich divek, ale je snizena u
pubertdlni a postpubertalni skupiny, 4) délka podavani estrogenni substituce pozitivné koreluje s
kortikalni denzitou a indexem kostni pevnosti, a 5.) celkova volumetricka denzita na metafyze radia je u

divek s pozitivni anamnézou fraktur nizsi nez u divek bez fraktur.

Geometrie radia u divek s TS

Geometrické kostni parametry jsou vyznamné zdvislé na télesné vysce. Proto je nutné tyto parametry u
déti s rGstovou retardaci hodnotit s ohledem na télesné rozméry, coZ plati i pro divky s Turnerovym
syndromem. Z vysledk( nasi prace vyplyva, Ze celkova plocha diafyzy radia v pfi¢né roviné je po
zohlednéni télesné vysky u prepubertdlnich a postpubertalnich divek s TS zvétsena. Zvétseni pficného
rozméru kosti vede ke zvyseni rezistence v ohybu a torzi, coz je podstatou fyziologického procesu
adaptace dlouhych kosti na zvySenou mechanickou zatéz pisobenou kontrakci kosterniho svalstva (Frost

1998; Seeman 2008). Vzhledem ke snizené kvalité kortikalni kosti (sniZzené kortikalni denzité) u divek s TS
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Ize zvétSeni celkové plochy radia interpretovat jako vysledek fyziologické adaptace kosti na mechanickou
zatéZ s cilem sniZit kostni fragilitu. V souladu s touto hypotézou je nalez zvySeného indexu kostni
pevnosti SSI u prepubertalnich a postpubertalnich divek s TS. Odlisné vysledky pubertdlnich divek s TS lze
vysvétlit tim, Ze pti porovnavani se zdravymi divkami (vékoveé i vyskové specifickou normou) vidy
porovnavame divky v rliznych pubertalnich stadiich. Pubertalni divky s TS jsou totiz hyperestrinni

v porovnani se stejné vysokymi zdravymi kontrolami (tedy prepubertalnimi divkami), naopak v porovnani
se stejné starymi zdravymi divkami jsou hypoestrinni. Wang et al. popsal, Ze sérova hladina estradiolu
koreluje u zdravych pubertalnich divek negativné s délkou vnitfniho obvodu kortikalis na diafyze tibie,
avSak po menarché byla nalezena pozitivni korelace s celkovou plochou kosti (Wang et al. 2006). Z téchto
vysledkll Ize dovodit, Ze malé davky estrogenu podavané pubertalnim divkam s TS pUsobi pozitivné
predevsim na endokortikalni povrch kosti, coz se projevi rozsifenim kortikalis, a tim i zvétSenim relativni
plochy kortikdIni kosti. Vyssi davky estrogenu podavané postpubertalnim divkdm s TS pak stimuluji

predevsim periostalni povrch projevujici se zvétsenim celkové plochy kosti.

Kortikalni denzita a Site kortikalis

Snizena kortikdlni denzita u divek s TS podporuje hypotézu selektivniho deficitu kortikalni kosti u téchto
pacientek, kterou zminuji predchozi studie (Bakalov et al. 2003; Holroyd et al. 2010). Bakalov et al.
popsal snizenou plosSnou BMD na distalnim radiu (misto s pfevahou kortikalni kosti) pomoci DXA u
dospélych pacientek s TS (Bakalov et al. 2003), podobné Holroyd et al. zjistil snizenou kortikalni denzitu
na radiu pomoci pQCT u postpubertalnich divek s TS (Holroyd et al. 2010). Pfi interpretaci téchto nélezl
je tfeba mit na paméti, Zze v dlsledku ,efektu hranicnich voxelG” jsou hodnoty kortikalni denzity zjisténé
pomoci pQCT ovlivnény $ifi kortikalis (Schoenau et al. 2002). Tento efekt miZe zpUsobit falesné

podhodnoceni kortikalni denzity zvla$té u jedinch s tenkou kortikalis, co? plati i pro divky s TS. Cim tenci
52



je kortikalis, tim vétsi je proporcionalni zastoupeni voxell zahrnujicich jak kost, tak i mékké tkané v
oblasti periostu a endostu. Snizené hodnoty kortikaIni denzity u pacientek s TS (popsané nasi studii i
predeslymi pracemi) jsou tak zfejmé castecné zpUsobeny tenkou kortikalis. Proto jsme pouZili korekéni
vzorec profesora Rittwegera, ktery byl zaveden za Gcelem eliminace efektu hrani¢nich voxell (Rittweger
et al. 2004). Po Upravé pomoci tohoto vzorce byly hodnoty kortikalni denzity u nasich divek s TS naopak
oproti normé zvysené (primérna z-skére 1,1; 0,7 a 1,4 pro prepubertalni, pubertalni, resp.
postpubertalni skupinu; P < 0.01 pro vSechny skupiny). Testovani spravnosti pouzitého algoritmu pomoci
syntetickych fantom( prokazalo spiSe nepatrné podhodnoceni skute¢nych hodnot kortikalni denzity nez
nadhodnoceni (Rittweger et al. 2004). Proto je nepravdépodobné, zZe by pouZiti zminéného algoritmu
vedlo ke zvySenym hodnotam kortikalni denzity u nasich divek s TS. Nelze vsak na druhou stranu vyloucit
efekt tzv. “tvrzeni” neboli homogenizace rentgenového paprsku, ktery u vétsich kosti kortikaIni denzitu
podhodnocuje, coz by mohlo vysvétlit nase nalezy. Mira skuteéného snizeni kortikdIni denzity u divek s
TS tak zUstava neobjasnéna. Hlavni zmény kortikalni kosti u TS vsak predstavuji rozdily v geometrickych

parametrech, nikoli v kostni denzité.

Trabekularni denzita

Estrogeny maji vyznamny pozitivni vliv na tramditou kost. Snizenou trabekularni denzitu u pubertdlnich a
postpubertalnich divek s TS tak Ize povaZovat za dusledek hypogonadizmu. Nase vysledky jsou v souladu
s pfedchozimi studiemi, které ukazuji normalni ploSnou BMD lumbalni patere korigovanou na télesnou
vySku u prepubertalnich divek s TS, ale nedostatecny narist kostni hmoty obratl(l béhem puberty (Ross
et al. 1991; Shaw et al. 1997). Podobné vysledky byly téZ pozorovany u hypogonadalnich jedincli pomoci
QCT (Nanao et al. 2002). V kontrastu s nasimi vysledky pak dvé studie vyuZivajici pQCT u

postpubertalnich divek s TS ukazaly normalni hodnoty trabekularni denzity na radiu (Bechtold et al.
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2001; Holroyd et al. 2010). Pro tuto diskrepanci nemame jasné vysvétleni. MUzZeme pouze spekulovat o
typu a/nebo déavce estrogend, které odlisuji studii Bechtold et al. (Bechtold et al. 2001) (estradiolvalerat,
2 mg/den) a studii nasi (17-B-estradiol, 1,2 mg/den), nebo o rozdilném priimérném véku
postpubertalnich pacientek v téchto studiich (19,5+2,3 vs. 17,2+1,3 let), design predkladané prace nam

nedovolil detailnéjsi analyzu.

Estrogeny a jejich vliv na kost u TS

V nasi studii byla doba trvani substituce estrogeny pozitivné asociovana s kortikalni denzitou, BMC,
pomérem BMC/MA a SSI na diafyze radia. To je v souladu s vysledky placebem kontrolované studie u TS
popisujici asociaci mezi substituci estrogeny a narlstem kostni denzity ve stfedni ¢asti falangl prstd ruky,
tj. misto s pfevahou kortikalni kosti (van Teunenbroek et al. 1995). Nase vysledky tak podporuji
hypotézu, Ze estrogeny maji pozitivni modulacni vliv na metabolizmus kortikalni kosti (Sumnik et al.
2006), ¢imzZ zvysuji jeji pevnost. To je v souladu s epidemiologickymi daty ukazujicimi
devatendactindsobné zvysené riziko fraktur u estrogeny nesubstituovanych Zen s TS starsich 45 let

v porovnani se zdravou populaci (Landin-Wilhelmsen et al. 1999).

Pevnost kosti a fraktury u TS

U Zen s TS byl popsan zvySeny vyskyt fraktur ve srovnani se zdravou populaci (Landin-Wilhelmsen et al.
1999; Gravholt et al. 2003). Zajimavym nalezem bylo, Ze vyznamné odlisna od bézné populace byla pouze
frekvence vyskytu fraktury predlokti (relativni riziko 1,9) (Gravholt et al. 2003). Méreni kvality a

geometrie kosti pomoci pQCT, které se standardné provadi pravé na predlokti, je tak velmi slibnou
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metodou pro hodnoceni kostni pevnosti u TS. V nasi studii jsme jako prvni ukazali, ze divky s TS, které
mély alespon jednu frakturu v anamnéze, mély nizsi celkovou denzitu na distalnim radiu (metafyze) ve
srovnani s divkami bez fraktur. Celkova denzita v tomto misté predstavuje kombinaci denzity vné;si
kortikalni kosti a vnitini kosti trabekularni. Vzhledem k tomu, Ze jsme nenalezli rozdil v trabekularni
denzité s ohledem na anamnézu fraktur, byla nizka celkova denzita u divek s prodélanou frakturou

zfejmé zplsobena nizsi kortikalni denzitou.

Limitaci studie je jeji prarezovy design. NaSe pozorovani tykajici se pozitivniho vlivu estrogen(i na
parametry kostni pevnosti u TS je nutné ovéfit pomoci prospektivnich studii a potvrdit tak kauzalni

mechanizmus anebo objevit zatim skryté faktory, které pevnost kosti u TS ovliviuiji.
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6.2. Studie 2: Hemofilie

Tato studie jako prvni pomoci pQCT potvrzuje predpokladany mechanizmus snizené kostni denzity u
chlapct s hemofilii, ktery spociva v suboptimalni mechanické zatézi kosti. Zjistili jsme, Ze tito pacienti
maji snizenou trabekuldarni denzitu a tenkou kortikalis. Nejvyraznéjsi zménou ve srovnani se zdravymi
vrstevniky byla sniZzena plocha svalll na proximalnim predlokti. Sledované kostni a svalové parametry
nebyly u nasich pacientd ovlivnény sérovou hladinou chybéjiciho koagulaéniho faktoru, typem terapie ani

cetnosti nitrosvalového a nitrokloubniho krvaceni.

Kostni denzita, geometrie radia a plocha svali u hemofilie

Snizena kostni denzita byla jiz dfive u déti s hemofilii popsana, ale pouze pomoci stanoveni plosné BMD
mérené metodou DXA (primérna z-skére denzity lumbalni patere byla -1,6 (Tlacuilo-Parra et al. 2008), -
0,9 (Barnes et al. 2004) a -0,7 (Abdelrazik et al. 2007)). Vysledek tohoto vysetieni vSak odrazi pouze
mnozstvi kostni hmoty a ignoruje geometrické rozméry kosti, které zasadné ovliviiuji celkovou pevnost
kosti (Martin et al. 2004; Szulc et al. 2006; Kalkwarf et al. 2011). V nasi studii jako prvni popisujeme, Ze
kostni porucha u pacientli s hemofilii spociva ve snizené trabekularni denzité (obr. 8). Vzhledem k tomu,
Ze obratel se sklada prevaziné z trabekuldrni kosti, je tento vysledek v souladu s pfedchozimi citovanymi

studiemi.

Geometrické parametry na diafyze radia (celkova plocha kosti a Site kortikalis) byly ve srovnani s normou
snizené. Vzhledem k mensi télesné vysce chlapcd s hemofilii jsme nase vysledky korigovali na vysku; po

této adjustaci byla celkova plocha kosti v normé.
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DuleZitym nalezem u nasich pacientl s hemofilii byl normalni index kostni pevnosti SSI. Tento index
predstavuje modul odporu prlrezu (charakterizuje pevnost elongovanych predméti na zakladé rozloZeni
materialu kolem své dlouhé osy) vazeny denzitou kazdého voxelu, a tim je kombinaci geometrického
ukazatele (modul odporu prirezu) s ukazatelem kvality kortikalni kosti (kortikalni denzita). Vzhledem

k tomu, Ze byly oba tyto parametry v normé, byl index kostni pevnosti téZ normalni. Na zakladé nasich
vysledk( Ize uzavfit, Ze radius je u déti a adolescentd s hemofilii adekvatné adaptovan na mechanickou

zatéz.

Priciny kostni poruchy u hemofilie

Nejcastéji zmifiovanym a predpokladanym mechanizmem snizené kostni denzity u pacientll s hemofilii je
snizena i porusena mobilita téchto pacientl. Bylo popsano, Ze prevalence sedavého Zivotniho stylu u
déti s hemofilii je trikrat vétsi ve srovnani se zdravymi vrstevniky (Tlacuilo-Parra et al. 2008), v jiné studii
mély déti s hemofilii snizenou svalovou silu (Falk et al. 2005). Naopak trvani a intenzita dynamické
fyzikalni aktivity korelovala pozitivné s aBBMD lumbalni patere u dospélych pacientli s hemofilii na
dlouhodobé profylaktické terapii (Khawaji et al. 2010). V nasi studii popisujeme pomoci pQCT jako prvni
snizenou plochu svalstva na predlokti u chlapcl s hemofilii, a to bez zavislosti na véku (obr. 9). V souladu
s fyziologii vyvoje svalové-kostni jednotky vede dlouhodoba sarkopenie k , osteopenii®. Ackoliv nelze
pfimo srovnavat relativné mirné snizeni fyzické aktivity u déti s hemofilii s naprostou imobilitou u
pacientl po Urazu michy, pfesto mohou byt publikované vysledky u paraplegik( instruktivni: po
primérné délce trvani paraplegie po dobu 5,7 let méli tito pacienti snizenou svalovou hmotu dolnich
koncetin 0 43% a soucasné snizenou kostni hmotu o 28% (Dionyssiotis et al. 2009). Na metafyzach
dlouhych kosti bylo sniZeni ve srovnani s diafyzami vyraznéjsi (Eser et al. 2004). Podobné mistné

specifické rozdily byly patrné i u zdravych dobrovolnikl po pétatficetidennim znehybnéni na llzku
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(Rittweger et al. 2009). Vzhledem k tomu, Ze metafyzy se prevazné skladaji z trabekularni kosti, snizena
trabekularni denzita zjisténa u nasich pacientl je v souladu s témito studiemi. Trabekularni denzita byla u
paraplegikl po dosaZeni nové rovnovahy kostniho metabolizmu vskutku sniZzena (-73%), zatimco
kortikalni denzita se vyznamné nezménila (-3%) (Eser et al. 2004). Lze tak dovodit, Ze sarkopenie
zpUsobena omezenim fyzické aktivity u nasich pacientd s hemofilii vedla sekundarné k nizké trabekularni

denzité.

Pro vztah mezi zavaznosti hemofilie a kostni denzitou existuji rozporuplna data. Neddvno publikovana
metaanalyza (lorio et al. 2010) popsala asociaci mezi tézkou hemofilii a nizkou aBMD lumbalini patere.
Jako jeden z moZnych mechanizmU autofi zminuji vyssi frekvenci krvacivych epizod u pacient( s téZzkou
formou onemocnéni. Opakovana nitrokloubni krvaceni mohou vést k hemofilické artropatii,

zpUsobit omezeni mobility, jehoZ disledkem je Ubytek svalové hmoty. Méné je znamo o kvalité kosti u
lehcich forem hemofilie, protoZe vétsina studii zahrnovala pouze pacienty s tézkou formou (véetné vyse
zminéné metaanalyzy). Abdelrazik et al. popsal inverzni korelaci mezi aBMD a zavaznosti hemofilie u
egyptskych déti, do studie vsak bylo zahrnuto relativné malo pacient (9 pacientd s tézkou formou, 21

s lehkou formou onemocnéni) (Abdelrazik et al. 2007). Naopak Khawaji et al. nenalezl vyznamné rozdily v
aBMD mezi dospélymi pacienty s tézkou a lehkou formou hemofilie (Khawaji et al. 2009), coz je v souladu
s nasimi vysledky. Jednim z moznych vysvétleni téchto kontroverznich vysledkl mohou byt odliSnosti

v terapii, protoZe dlouhodoba profylaktickd substituce koagulacnich faktor(i vedla k zachovani kvality

kosti u pacientl s hemofilii (Khawaji et al. 2009).
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Riziko fraktur u hemofilie

DuleZita otazka vyznamu snizené trabekularni denzity ve vztahu ke zvySenému riziku fraktur zGstava stale
nezodpovézena. Ackoliv je pevnost dlouhych kosti ovlivnéna predevsim kvalitou kortikalni kosti a jeji
geometrii (Muller et al. 2003; Kalkwarf et al. 2011) (oba tyto parametry byly u nasich pacientli normaini),
byla ptekvapivé v recentnich studiich pravé nizka trabekularni denzita asociovana s pozitivni anamnézou
fraktur prodélanych béhem détstvi a adolescence (Darelid et al. 2010; Farr et al. 2011). Doposud nebyla
publikovana Zadna studie popisujici rozdil v incidenci fraktur u pacientd s hemofilii ve srovnani se
zdravou populaci. Nase studie nebyla primarné zamérenad na zjisténi rozdilu v incidenci fraktur, velmi
maly pocet chlapcll s pozitivni anamnézou fraktur v nasem souboru limituje pfimou aplikaci zjisténych

vysledk( v klinické praxi.
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7. ZAVERY

U doposud nejvétsiho publikovaného souboru divek s Turnerovym syndromem vysetfovanych pomoci
pQCT jsme prokazali, Ze geometrie i denzita kostniho minerdlu mérena na radiu se lisi jak od zdravé
populace, tak v zavislosti na stadiu pubertdlniho vyvoje. Nase vysledky jsou v souladu s hypotézou, Ze
zmény v geometrii radia jsou u TS sekunddrni reakci na deficit kortikdlni kosti, U¢elem je zachovani
adekvatni pevnosti kosti. Tyto zmény tak predstavuji vysledek mechanizmu adaptace na mechanickou
zatéZ, coZ je v souladu s teorii mechanostatu a konceptem funkéni svalové-kostni jednotky. Estrogeny
moduluji metabolickou aktivitu kortikalni kosti a jsou nutné k fyziologickému narUstu relativni plochy
kortikdIni kosti béhem puberty u divek, ddle se podileji na udrzeni normalni trabekularni denzity.
Substituce estrogeny u divek s TS vede k nar(stu kortikalni kostni hmoty a denzity a indexu kostni
pevnosti, na udrzeni normalni trabekularni denzity vSak soucasné davky a schéma substituce zfejmé
nestaci. Neprokazali jsme souvislost mezi trabekularni denzitou ani geometrickymi parametry na diafyze

radia a vyskytem fraktur u divek s TS.

U chlapcl s hemofilii se nam jako prvnim podaftilo pomoci pQCT popsat asociaci mezi snizenou kostni
denzitou a nizkou plochou sval(, coz je v souladu s hypotézou sekundarni osteopordzy u téchto pacientd.
omezenim sportovnich aktivit, coz vede k Ubytku svalové tkané (nizké plose svald predlokti). Ubytek
svalové tkané vede k reaktivnimu sniZeni trabekularni denzity a ztenceni kortikalis, pevnost radia vsak
zGstava v normé. Neni doposud zndmo, zda u pacientli s hemofilii pozorované zmény kostnich parametru
skutecné vedou ke zvySenému riziku fraktur. Vliv dlouhodobé omezené fyzické aktivity a pfipadnych
opakovanych krvaceni do svall a kloub( na tyto kostni parametry v dospélém véku a jejich vztah k riziku

fraktur je tfeba ovérit pomoci naslednych longitudindlnich studii.
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8. SOUHRN

Pacientky s Turnerovym syndromem (TS) maji zvySené riziko fraktur a snizenou denzitu kosti, pacienti
s tézkou hemofilii maji snizenou kostni denzitu. Etiologie téchto zmén nebyla doposud zcela objasnéna
ani u jedné ze dvou zminénych chorob. Cilem nasich studii bylo popsat kostni denzitu a geometrické
parametry radia pomoci nové metody periferni kvantitativni CT denzitometrie (pQCT) a zjistit vztah
téchto parametru k estrogenni substituci u TS a k laboratornim a klinickym ukazatellim zavaznosti

onemocnéni u hemofilie.

Pomoci pQCT bylo zméreno 67 divek s TS (median véku 14,3 let, rozmezi 6,0-19,4) a 42 chlapcl
s hemofilii (median véku 12,7 let, rozmezi 6,6-19,2). Vysledky denzitometrie byly porovnany

s publikovanymi referencnimi daty.

Divky s TS méli snizenou kortikalni denzitu a tenkou kortikalis. Tyto parametry byly pozitivné asociovany s
délkou terapie estrogeny. Trabekularni denzita byla normalni u prepubertalnich divek s TS, po puberté
vSak byla vyznamné snizenad, asociace s délkou estrogenni terapie nebyla nalezena. Chlapci s hemofilii
méli snizenou trabekuldrni denzitu a plochu svalll na predlokti, parametry nebyly ovlivnény sérovou

hladinou faktoru VIII, resp. IX ani poc¢tem krvaceni do svall a kloubd.

Zatimco u divek s TS je sniZzend kostni denzita pravdépodobné zplsobena deficitem estrogend, u chlapcl

s hemofilii je primarnim etiologickym faktorem nizké kostni denzity sarkopenie.

Klicova slova: kostni denzita, pevnost kosti, Turner(iv syndrom, hemofilie, estrogeny, sarkopenie
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8. SUMMARY

Patients with Turner syndrome (TS) have increased fracture risk and decreased bone density, patients
with severe hemophilia have low bone density. The etiology of these changes hasn’t been completely
elucidated in any of the two diseases. Our aimes were to assess bone density and geometry at the radius
using a new method peripheral quantitative CT densitometry (pQCT) and to describe associations
between densitometry parameters and estrogen treatment in TS and laboratory as well as clinical

markers of disease severity in haemophilia.

Sixty-seven girls with TS (median age 14.3 years, range 6.0-19.4) and 42 boys with haemophilia (median
age 12.7 years, range 6.6-19.2) have been measured using peripheral quantitative CT at the radius. The

results have been compared to published reference data.

Girls with TS had decreased cortical bone density and thinner cortex. These parameters were positively
correlated to the length of estrogen treatment. Trabecular bone density was normal in prepubertal girls
but it was decreased after puberty. There was no association between trabecular bone density and the
estrogen treatment. Boys with haemophilia had decreased trabecular density and low muscle area at the
forearm. Densitometry parameters were influenced neither by the clotting factor VIII/IX level nor by the

frequency of intra-articular and intramuscular bleeding.

While the decrease in bone density in girls with TS is probably caused by estrogen deficiency, the primary

cause of bone deficit in boys with haemophilia is sarcopenia.

Keywords: bone density, bone strength, Turner syndrome, haemophilia, estrogen treatment, sarcopenia
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