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SOUHRN

Sledovani biochemickych markert kostni resorpce a novotvorby je dilezité pfi posu-
zovani rustu skeletu a kostnich onemocnéni u déti i dospélych. Cilem priace bylo vytvofit
referencni hodnoty markeri osteosyntézy (kostni alkalickd fosfatiza, osteokalcin) a 25
OH-vitaminu D (S-kalcidiol) pro détskou populaci v Ceské republice. U skupiny zdravych
déti v obdobi rtistu bylo sledovano také sezonni kolisini koncentrace S-kalcidiolu v krevnim
séru. Ve vzorcich odebranych béhem zimnich mésicti se prokazaly prekvapivé nizké hod-
noty, které vypovidaji o deficitu vitaminu D nebo jsou povazovany za limit pro osteomalacii
(méné€ nez 12,5 nmol/1). Vytvofeni vlastnich referenc¢nich hodnot najde vyuziti v diagnos-
tice osteomalacie a jejich frustnich forem a déle pfi lé¢eni metabolickych osteopatii u déti
razného véku s ohledem na ro¢ni obdobi. Autofi navrhuji preventivni podavini vitaminu D
(ergokalciferol nebo cholekalciferol) nejen kojenctim, ale v zimnim obdobi a na jafe i vS§em

62 LOCOMOTOR SYSTEM vol. 12, 2005, No. 1+2



v Ceské republice vcetné dalsich profylaktickych opatieni (dostate¢ny piisun kalcia, stopo-
vych kovovych prvki ve stravé, motivace k dostate¢nému pohybu, pfimérena insolace).

Klicova slova: kostni alkalickd fosfatdza, osteokalcin, 25 OH vitamin D (kalcidiol),
kfivice a osteomalacie, osteopatie, profylaxe

SUMMARY

The monitoring of biochemical markers of bone resorption and synthesis is important
for evaluation of skeletal growth and bone disorders in children and adults as well. Aim of
the study was to determine the reference values of osteosynthetic markers (bone alkaline
phosphatase, osteocalcin) and 25 OH vitamin D for child population in Czech Republic.
The seasonal fluctuations of vitamin D in the group of healthy children during the growth
in blood serum were studied. There were proved surprisingly low values giving evidence of
vitamin D deficiency and/or that are counted as a limit of osteomalacia (below 12,5 nmol/
D in the samples taken during winter. We prepared our own reference values which will
be used for diagnostics of osteomalacia and the treatment of metabolic osteopathies in
children of different age during the seasonal fluctuations. The authors propose preventive
administration of vitamin D (ergocalciferol or cholecalciferol) not only to infants but in
winter and in spring to all healthy children of preschool and school age and to adults of
advanced age living in Czech Republic with other prophylactic precautions (abundant
supplementation of calcium, trace metal elements, motivation to adequate movement,
appropriate insolation, etc.).

Key words: Bone alkaline phosphatase, osteocalcin, 25 OH vitamin D (calcidiol),
rickets and osteomalacia, metabolic osteopathies, prophylaxis

UVOD

bolismu skeletu (tzv. metabolické osteopa-
tie), které se vyskytuji i v détském véku.

Vsoucasné dobé se stalo rutinnim vyset-
fenim stanoveni markeru osteosyntézy a os-
teoresorpce u zen v postmenopauzialnim
véku spolu s vySetfovanim kostni denzity
(DEXA -dual energy X-ray absorptiometry).
VySetfovani markerti kostniho obratu je
cilené indikovano po fraktufe v predilek¢-
ni lokalité (patef, kréek femuru, distilni
predlokti) u star$i generace a pfi suspekci
na ruzné vrozené a ziskané poruchy meta-

SniZzené hodnoty kalcidiolu v plasmé a sou-
¢asné zvySeni koncentrace parathormonu
spolu s urychlenou osteoresorpci v zimnim
obdobi byly v poslednich letech referoviny
nékolika autory u postmenopauzilnich Zen,
napf. Dawson et al. (12). Referen¢ni hodno-
ty markera kostniho obratu jsou dostupné
pro dospélou populaci.

Stanoveni vlastnich referenc¢nich hod-
not markertl osteoresorpce v modci u déti
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bylo soudaisti studie, hodnotici kostni meta-
bolismus u nékterych kostnich dysplasii
(25). Ve shodé s nékterymi zahrani¢nimi
vyzkumy dfivéjsimi i pozdéjsimi (16, 29,
24, 10, 38) nase studie potvrdila, Ze hodno-
ty mocového pyridinolinu (UPD) a deoxy-

pyridinolinu (UDPD) odpovidaji pozitivné
rustové rychlosti v détském véku - obr. 1
a tabulka 1, obr. 2. Soubor pacientu tvo-
filo 166 déti ve véku od 1-19 let, z toho 82
chlapct a 84 divek. Déti byly rozdéleny do
skupin po 1 roce v€ku, v kazdé skupiné bylo

Vék UPD UDPD Vék UPD UDPD
[nmol/mmol kr.] [nmol/mmol kr.] [nmol/mmol kr.] [nmol/mmol kr.]
1 462+170 98+45 11 162447 35+10
2 351+143 T77+27 12 19052 43+14
3 237+46 52+13 13 195+46 4546
4 245+62 61£23 14 183492 38+19
5 251+87 58+13 15 124458 27+13
6 242+33 58+7 16 93+27 20+8
7 159443 42+15 17 83+40 1818
8 194+42 46+19 18 68433 1317
10 218+68 51+17 19 62+38 15+12
Hladiny pyr a dpyr u zdravych déti ve véku 1-19 let
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Obr. 1 a tabulka 1. Hladiny mocového pyridinolinu a deoxypyridinolinu u zdravych déti ve véku

1-19 let (25).
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cca 7 jedinct. Naméfené hladiny UPD a UD-
PD byly nejvys$si u nejmladsich déti, potom
mirné€ klesaly a k dalSimu, ale jiZ menSimu
vzestupu, doslo po 12. roce Zivota. V dobé
dospivani se hodnoty pomalu bliZi kontrol-
nim hodnotim zdravych dospélych jedin-
ct (UPD: 41+10,6 nmol/mmol kreatininu,
UDPD: 8,1+2,8 nmol/mmol kreatininu).
Poruchy kostniho metabolismu u déti
se prokazuji mimo jiné stanovenim ukazate-
It osteosyntézy a osteoresorpce, napi. u de-
ficitni kfivice, vitamin D rezistentni kfivice,
onkogenni kftivice, hypofosfatazie, osteo-
genesis imperfecta, juvenilni idiopatické
osteoporozy, idiopatickych osteolyz, mirné
homocystinemie, homocystinurie, pseu-
doachondroplazie, mukopolysacharid6z
a oligosacharidoz a né€kterych jinych kost-

—
N

nich dysplazii. Do klinické praxe zavedené
metody urcovani markera kostniho obratu
nalezly své aplikace jak v diagnostice (27),
tak i pfi monitorovini 1é¢by kalciotropnimi
léky (napf. vitamin D, kalcium, kalcitonin,
bifosfonaty, raloxifen, parathormon a jiné).

Pfi 1éceni metabolickych osteopa-
tii u ceskych déti jsme postradali vlastni
referen¢ni hodnoty, které definuji fazi oste-
osyntézy (osteoblastickou aktivitu). Cilem
préce bylo vytvorit referen¢ni hodnoty jed-
nak markert osteosyntézy (kostniho isoen-
zymu alkalické fosfatazy - KAP a osteokal-
cinu - OK) a jednak 25 OH-vitaminu D
(S-kalcidiol) pro détskou populaci v Ceské
republice a srovnat s dostupnymi zahranic-
nimi ukazateli. Cilem bylo i ovéfit sezonni
kolisani koncentrace S-kalcidiolu u skupi-

rychlost rastu (cm/rok)
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Obr. 2. Grafické znazornéni rastové rychlosti u chlapcti (30, 6).
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ny zdravych ceskych déti v obdobi rustu.
Vlastni referen¢ni hodnoty pro S-kalcidiol
najdou vyuZiti pro diagnostiku vitamin D
deficitni kiivice a jejich frustnich forem,
které ve vétSiné pfipadi unikaji etiopatoge-
netické diagnoze (u déti se casto projevuji
jako tzv. genua et crura vara nebo genua
valga), osteomalacie u dospélych a zejmé-
na star$i generace, kde se osteomalacie
casto skryva pod diagnézou osteopordza
(pozn. autort) a u metabolickych osteopa-
tii (napf. hypofosfatazie, hypofosfatemicka
a jiné vitamin D rezistentni kfivice - viz.
vy$e) u déti riazného véku.

Charakteristika sledovanych
markera osteosyntézy

Biochemické markery osteoresorpce
a kostni novotvorby pfispivaji ke spravnému
posuzovini rastu skeletu a kostnich onemoc-
néni u déti i v dospélosti. Markery kostni
novotvorby jsou pfimymi nebo nepfimymi
produkty aktivnich osteoblasti v rtaznych
fazich jejich vyvoje. Specifickymi a nejcas-
téji uzivanymi markery jsou kostni alkalicka
fosfataza nebo osteokalcin (18, 22,1, 9).

Kostni alkalicka fosfataza (KAP)
je sialoglykoprotein o mol. hm. 120000-
200000, nachdzi se na povrchu bunék oste-
oblasti. Hladinu tohoto enzymu v séru je
mozno povazovat za ukazatel aktivity oste-
oblasti.

Osteokalcin (OK) je také oznacovin
jako kostni Gla-bilkovina ¢i BGP (bone
Gla-protein). Je syntetizovin prevazné
osteoblasty a md mol. hm. 5800. Tato bil-
kovina byla izolovana z kostni tkané (8).
Jeji syntéza zavisi jednak na pfitomnos-
ti 1,25-dihydroxy-vitaminu D, nenili tato
forma D-vitaminu pfitomna je syntéza OK
zanedbatelnad a dile na vitaminu K, ktery
(podobné jako u prothrombinu) postrans-

la¢né zasahuje v peptidovém fetézci do pre-
mény zbytka glutamové kyseliny na zbytky
kyseliny gama-karboxy-glutamové (Glu na
Gla). Pravé tato prfeména dava osteokalcinu
vazebné vlastnosti pro viapnik. Osteokalcin
se nachdzi pouze v kostech, kde je zfej-
mé syntetizovan osteoblasty. Za fyziolo-
gickych pomérli organizmu se nachizi ve
velmi nizké koncentraci i v cirkulujici krvi.
ZvySeni jeho hladiny signalizuje patolo-
gickou situaci v metabolismu kostni tkané
nebo vazné snizeni filtrace v ledvinich. Je
proto uznavan jako vhodny biochemicky
klinicky marker. Hladina OK v krvi kolisa
béhem dne, v noci se jeho hladina zvySuje.
Koncentrace OK je vy$si u déti.

Vitamin D. Pojmem vitamin D
oznacujeme skupinu sloucenin, kterd je
nezbytna pro minerilni rovnovihu v or-
ganismu. Patfi sem zejména vitamin D2
- ergokalciferol, ktery se vyskytuje v rost-
linach, a vitamin D3 - cholekalciferol,
vyskytujici se v zivoc¢i$nych tkanich, ktery
tvoii cca 80 % z celkové aktivity vitami-
nu D. Diky tomu, Ze cholekalciferol se
syntetizuje v k0zi ptisobenim UV svétla
(ultrafialové B fotony/290-315 nm/ pro-
nikaji do ktZe, kde zpusobuji fotolyzu
7-dehydrochlesterolu na precholekalcife-
rol, z néhoz se formuje cholekalciferol),
nespliiuje zcela definici vitamint. Protoze
vSak jeho tvorbu v kuzi ovliviiuje fada
faktorti (napf. zemépisna Sirka, sezonni
zmény, znedisténi vzduchu, ozonova vrst-
va a také plocha oslunéné kuze) a pro-
toze v nékterych pfipadech neni mnoz-
stvi vitaminu D, ziskaného touto cestou,
postacujici, byl vitamin D mezi esencidl-
ni (nepostradatelné) nutrienty zafazen.
Vitamin D obsazeny v potravé se absor-
buje v horni ¢asti tenkého stfeva a je dile
preménovian na aktivni formy vitaminu D
(prevazné kalcitriol).
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Kalcitriol (1,25-dihydroxycholekalci-
ferol - 1,25-dihydroxyvitamin D - 1,25/
OH/2D3) je biologicky nejaktivnéjSim
metabolitem vitaminu D. Jeho koncent-
race v krvi se zvySuji v dasledku ucinku
parathormonu (PTH), hypokalcemie a hy-
pofosfatemie na al-hydroxyldzu 25-hydro-
xyvitaminu D v ledvinich (vznikd hydro-
xylaci v ledvinach). Podobné jako PTH ma
také kalcitriol receptory na osteoblastech
a stimuluje v nich tvorbu RANKL (recep-
tor activator of NF-kappaB ligand nebo
ligand receptoru aktivator jaderného fakto-
ru kappaB ) a tim rekrutovani novych oste-
oklasti z prekursori. Tvorba kalcitriolu je
regulovdna, mimo jiné, aktudlni potfebou
vapniku v organismu. Hladina kalcitriolu
s vékem stoupd az do adolescence. Vitamin
D ma povahu hormonu s mnoha funkcemi.
Receptory pro vitamin D byly kromé oste-
oblasta zjiStény i v endokrinnich buiikidch
raznych tkini, keratinocytech, svalovych
bunkich, neuronech, bunkich hematopo-
etického a imunitniho systému, stfevni sliz-
nici, ledvinach a pfistitné zlaze. Kalcitriol
vstupuje do cilové bunky a vize se na intra-
nukledarni receptorovy protein. Vytvofeny
komplex pusobi na regula¢ni sekvence
chromozomdlni DNA a dochdzi k transkrip-
ci ruznych gent s naslednou biologickou
odpovédi. Postupnd hydroxylace nutnd ke
vzniku aktivniho metabolitu a zptisob ucin-
ku v cilové tkini odpovida vzniku a funk-
ci ostatnich steroidnich hormonid. Kromé
udrZovini homeostdzy kalcia se vitamin D
uplatiiuje v modulaci a produkci hormont
a cytokint a pfi regulaci buné¢né prolifera-
ce a diferenciace (2). Podobn¢ jako ostatni
vitaminy rozpustné v tucich se i vitamin D
uklada v téle, hlavné v tukovych tkianich
a svalech. Zasoba vitaminu D staci na 2-4
mésice.

Kalcidiol (25-hydroxycholekalciferol
-25/0OH/D3) nejlépe vypovidd o zidsobe-
ni vitaminem D, a proto se vyuZiva pro
diagnostiku vitamin D deficitni kfivice.
Naopak sérové hladiny Kkalcitriolu (1,25-
-dihydroxycholekalciferol - 1,25/0H/2D3)
byvaji u vitamin D deficitni ki‘ivice (VDR)
normalni nebo dokonce zvySené (19). Pfi
intoxikaci vitaminem D se zjiStuje vedle
hyperkalcemie také zvySeni S-kalcidiolu
na 500 nmol/l. Koncentrace kalcidiolu
niz$i nez dolni hranice normalnich hodnot
(20 nmol/1) vypovidaji o deficitu vitaminu
D. Koncentrace nizsi nez 12,5 nmol/l jsou
povaZzovany jako limit pro osteomalacii.
Vzhledem k sezonnimu kolisini expozice
slunec¢niho zifeni se béhem roku periodic-
ky méni sérové koncentrace kalcidiolu (11,
14). U 16 % zen s revmatoidni artritidou
byly hodnoty kalcidiolu v séru krevnim
v pasmu osteomalacie. Nejniz8i hodnoty
byly zjiStény u pacientd s vysokou akti-
vitou revmatismu. Revmatoidni artritida
ziejmé pusobi poruchu metabolismu D
vitaminu, coz hraje roli pfi vyvoji osteo-
porézy sdruzené s RA (17). Novéji bylo
zjisténo, Ze fibroblasty vykultivované z rev-
matické synovidlni tkané ucinné indukuji
osteoklastogenesi za pfitomnosti vitaminu
D cestou zvySené regulace RANKL a sni-
zené exprese osteoprotegerinu (OPG).
Osteoklastogenese bylainhibovina podava-
nim OPG. ZvySeni poméru RANKL k OPG
je ovliviiovano pfedevsim tumor nekrosis
faktorem (TNF), ktery stimuluje pifimo
produkci cytokinu RANKL stromdlnimi
bunkami, T lymfocyty, B lymfocyty a en-
dotelidlnimi bufikami. TNF také indukuje
expresi makrofig - kolonie stimulujiciho
faktoru (M-CSF) stromalnimi bunkami, coz
je jeden z dalSich obligatornich signali pro
osteoklastogenesi (32).
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Sérové hladiny vitaminu D, KAP a OK
v zavislosti na véku - listopad

160,00
140,00 1
120,00 {
100,00 1 1
80,00 | ] ]
60,00 11
40,00 11
0,00 L ﬂ
4-8 8-12 12-16 16-18
vék (roky)

O vitamin D [nmol/l] ® KAP [pkat/I]x10 & OK [ug/l]
Obr. 3

vék  vitamin D KAP OK (ng/l)
(nmol/1) (pkat/1)x10

4-8 140,6£60,2 20,2+6,7 44,8+18,7

8-12 107,0£65,1 22,0+4,4 49,2+135

12-16 91,7+60,6  20,2+7,8 62,8+323

16-18 91,2+75,0 8,9+7,1 19,8+10,8

Tabulka 2

Obr. 3 a tabulka 2. Sérové hladiny vzorkua 64 déti
ve véku 4-19 let odebiranych béhem jara a Iéta.

METODY

Kostni izoenzym alkalické fosfata-
zy (KAP) byl stanoven v sérech imuno-
chemicky metodou ELISA za pouZiti speci-
fickych protilitek (Metra Biosystems, CA,
USA). Enzymova aktivita navizané KAP byla
detekoviana pomoci pNPP (p-nitrofenylfos-
fataza) a intensita zbarveni byla méfena pfi
405 nm (31).

Osteokalcin (OK) byl méfen chemilu-
miniscencni analysou na pfistroji Immulite
(DPC, USA). Vznikajici emise svétla je v lu-

Sérové hladiny vitaminu D, KAP a OK
v zavislosti na véku (chlapci) - listopad
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Obr. 3a

Sérové hladiny vitaminu D, KAP a OK
v zavislosti na véku (divky) - listopad
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o vitamin D [nmol/l] m KAP [pkat/I]x10 = OK [ug/1]
Obr. 3b

minometru zesilena fotondsobi¢em a je
pfimo umérnd mnozstvi analytu.

Vitamin D (S-kalcidiol) byl stanoven
imunochemicky, kompetitivni ELISA meto-
dou (Immunodiagnostik, Bensheim and
Biomedica, Viden, Rakousko).

SOUBOR PACIENTU

Krevni vzorky pro vySetfeni KAP, OK
a S-kalcidiolu byly ziskdvany od zdravych
déti dlouhodobé sledovanych v alergolo-
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Sérové hladiny vitaminu D, KAP a OK
v zavislosti na véku - ¢ervenec

Sérové hladiny vitaminu D, KAP a OK
v zavislosti na véku (chlapci) - ¢ervenec
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Obr. 4

Sérové hladiny vitaminu D, KAP a OK
v zavislosti na véku (divky) - Cervenec

O vitamin D [nmol/l] m KAP [ukat/1]x10 = OK [ug/1]
Obr. 4a

35,00
50,00 Vék vitamin D KAP OK (ng/D
’ (nmol/1)  (ukat/1)x10
25,00

4-8  145+125 145:71  251£10,
20,00
o 8-12 59:¢62 16737  29,0:9,0
,007
0o 12-16 16,0150 16,153  59,8+14,2
00 16-18 7,0:68  7.6£51 17,57,0
0,00+ ! Tabulka 3
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o vitamin D [nmol/l] m KAP [pkat/[]x10 = OK [ug/1]
Obr. 4b

gické poradné v Nemocnici Milosrdnych
sester sv. Karla Boromejského v Praze 1
(Nemocnice Pod Petfinem). Prvni skupina
vzorkl zahrnovala 64 déti (23 divek, pri-
mérny vék: 11,04+4,1 (5-18) a 41 chlapcu,
pramérny vék: 11,46 +4,5 (4-19)). Vzorky
byly odebriny v obdobi kvéten - zafi
2001. Druha skupina krevnich vzorka
byla shromidzdéna v obdobi od listopadu
2001 do bfezna 2002. V této skupiné bylo
79 déti (39 divek, prumérny vék: 11,87
+5,45 (4-20) a 40 chlapct, pramérny vék:

Obr. 4 a tabulka 3. Sérové hladiny vzorka 79
déti ve véku 4-20 let odebiranych béhem zim-
nich mésict.

Pouzité zkratky: vitamin D - Skalcidiol (25
OH-vitamin D, 25-hydroxycholekalciferol, 25/
OH/D3), KAP - kostni isoenzym alkalické fosfa-
tazy, OK - osteokalcin

12,35+4,36 (4-18)). Vétsina déti uzivala
antihistaminika. Déti dlouhodobé lécené
inhala¢nimi kortikoidy a déti s abnormal-
nimi biochemickymi hodnotami v krevnim
séru (vcetné zanétlivych reaktanti) a krev-
nim obraze nebyly do studie zafazeny.
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VYSLEDKY

Stanovena mnozstvi KAP a OK vykazuji
zvySené hladiny v krevnim séru v obdo-
bi puberty, kdy dochdzi k aktivaci ristu
a kostniho metabolizmu vlivem ristového
hormonu podobné¢ jako tomu je v pfipadé
UPD a UDPD.Tyto nilezy se shoduji i s vy-
Se uvedenou rustovou kfivkou (obr. 2).
Hladiny vitaminu D (S-kalcidiol) se vyrazné
lisily mezi soubory zdravych déti podle
toho v jakém ro¢nim obdobi jim byl ode-
brin vzorek krevniho séra. Vzorky sbirané
béhem jara a 1éta 2001 (laboratorni stano-
veni provedené v listopadu, obr. 3) mély
hladiny vitaminu D vyrazné vyssi (6,72-
295,64 nmol/1) neZ u souboru déti, kde byly
vzorky odebirané béhem zimnich mésict
roku 2002 (0,1-42,6 nmol/]) - obr. 4. Vyssi
obsah vitaminu D byl naméfen u obou
skupin déti, a to ve vékovém rozmezi 4-8
let a ddle pak predevsim u divek okolo 12
let. U kazdé skupiny déti bylo provedeno
samostatné hodnoceni pro chlapce a pro
divky - obr. 3a, 3b a obr. 4a, 4b.

DISKUSE

Studie provedena na reprezentativnim
souboru ceskych déti ovérila charakteris-
tické pozitivni kolisini markera kostni syn-
tézy a resorpce v zavislosti na obdobi ristu
(zvySené hladiny KAP, OK, vitaminu D v sé-
ru, UPD a UDPD v moci /20/) a ro¢nim
obdobi ve shodé€ s jinymi studiemi. Napf.
Heidelbergska studie (39) prokizala, Ze
specifické markery kostniho obratu ukazuji
vyznamny cirkaanudlni rytmus v pfimém
vztahu k zménam hormonilni regulace
kostni homestazy. Bylo potvrzeno sezonni
kolisini koncentrace kalcidiolu v krevnim
séru citované i v jinych lokalitich Evropy

(viz dale). Ve vzorcich odebranych ceskym
détem ve vékovém rozmezi 4-20 let béhem
zimnich mésicti se prokdzaly pfekvapivé
nizké hodnoty, které vypovidaji o deficitu
vitaminu D anebo jsou povazovany za limit
pro kfivici ¢i osteomalacii (méné nez 12,5
nmol/l). Soucasné bylo ve stejnych vzor-
cich séra prokdzano signifikantni kolisa-
ni markera osteosyntézy (zvySeni hladiny
KAP a OK v zimnich mésicich).

V sousednim Némecku se odhaduje
vysoka incidence vitamin D deficitni kiivi-
ce (VDR) u déti, a to 400 novych pfipada
rocné i pfes tradicné pediatry provadé-
nou profylaxi vitaminem D3 v prvnich 2
letech Zivota. Kromé kfivice u zdravych
déti byla VDR diagnostikoviana u déti 1éce-
nych antiepileptiky, déti s motorickym ¢i
mentalnim onemocnénim a déti imigran-
t. Manifestace onemocnéni byla previazné
v lednu az ¢ervnu. U souboru 115 pacien-
th 50 % mélo hypokalcemii, ve 20 % prv-
nim projevem byly hypokalcemické kiece.
Pouze 63 % mélo hypofosfatémii, ve 100 %
byl sekundiarni hyperparathyreoidismus.
Aktivita celkové ALP byla zvySena u 107
déti, sérové hladiny kalcidiolu (25/0H/D3)
u 106 déti ze 115 pacientt (19).

Pfipady osteomalacie nebo kfivice jsou
popisovany u emigrantu ¢i skupin lidi, ktefi
se presté¢hovali za praci do jiné zemépisné
§ifky, napf. za severni polarni kruh. Méné
znamé jsou pripady osteomalacie u Afri-
¢ant zijicich v Kanadé€, USA nebo Evropé.
V klinické praxi se stile setkivime s VDR
u rizikovych déti, déti z romskych rodin
a u déti s malabsorp¢nimi syndromy (VDR
muzZe byt prvnim projevem coeliakie), kde
je indikovana parenteralni aplikace vitami-
nu D3 (kalcitriolu).

Je znimo, Ze kozni pigmentace, vlivy
sezonni, zemépisna $ifka, ozénova vrst-
va v atmosféfe, okenice, vitriny, obleceni
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(ndbozenské zvyky, zahalené tvife), opalo-
vaci krémy majici slunec¢ni ochranny faktor
aj. vyznamnou mérou omezuji mMnozstvi
ultrafialovych B fotont, které pronikaji do
kiize a phsobi produkci cholekalciferolu.
Zejména u starych lidi nebo lidi chronicky
nemocnych se snizenou pohybovou aktivi-
tou se prohlubuje insuficience vitaminu D
se vSemi nezadoucimi duasledky pro skelet
(osteoporodza, osteomalacie, fraktury v pre-
dilek¢nich krajindach), kardiovaskuldrni
aparit, regulaci krevniho tlaku, sacharidovy
metabolismus a dalsi systémy. Je tfeba varo-
vat i pfed hypervitaminézou D, s kterou
se muZeme setkat zejména u divek a mla-
dych zZen, které z modnich davodl vyuZi-
vaji horské slunicko ve ,fit“ centrech nebo
pfi pobytu u mofe pouzivaji rtizné opalo-
vaci elixiry“ (které neobsahuji slunec¢ni
ochranny faktor). Rostand (33) upozornil
na pozorovani vy$siho tlaku v souvislosti
se zménami hladin vitaminu D, kalcia, para-
thormonu (PTH) v zavislosti na zemépisné
$ifce a ro¢nim obdobi. Uvedl hypotézu, ze
utlumeni fotosyntézy vitaminu D v kzi
je sdruzeno s vysokym obsahem melaninu
azvySenou sekreci PTH. Tyto zmény mohou
stimulovat riist hladkych svalt cévni stény
a posilovat jeji kontraktilitu. Hypertenze se
zlepsSuje 1écenim D vitaminem. Nedostatek
vitaminu D progresivné redukuje sekreci
insulinu a vznikd glukézova intolerance,
ktera se stava ireversibilni (hyperinsuline-
mie). Defekt vitaminu D mtZe byt odvra-
titelny rizikovy faktor pro syndrom X (5),
ktery se manifestuje zpravidla u neobéz-
nich muzii anginou pectoris, ischemickymi
projevy po télesném zatiZeni, koronarogra-
fie byva normilni (,mikrovaskulirni angi-
na“), rozviji se hypertenze, kardiomyopa-
thie, valvulirni choroba. V séru je vysoka
koncentrace triglyceridii a nizké hladiny
HDL cholesterolu.

Pfiméfené zdsobeni vitaminem D je
nezbytné pro normalni kostni homeostizu.
Vyznamné sezonni kolisani zjistili Davies
et al. (11) ve Velké Britanii u predskolnich
déti, suplementace D vitaminu je nutna
v zimé, aby se minimalizovalo riziko kfivi-
ce zejména u rizikovych déti. Lethonen et
al. (20) prokazali hypovitaminézu D u fin-
skych divek ve véku 9-15 let v zimnim
obdobi. Suplementace 10 ug (= 400 IU) D
vitaminu za den po dobu 3 mésicti nezabra-
nila hypovitaminéze. Spanélsti autofi Docio
et al. (13) zjistili sezonni deficienci vitami-
nu D u déti. Nejnizsi limit sérovych hladin
kalcidiolu (25/0H/D3) u normalnich déti
vySetirenych v lét€ byl mezi 12-20 ng/ml.
Avsak 31 % z 51 zdravych déti odebranych
v zimé€ mélo hladiny pod 12 ng/ml a 80 %
mélo hladiny niz$i nez 20 ng/ml. Tyto déti
maji pravdépodobné suboptimidlni miru
(stupenl) absorpce vitaminu D, jeZ by mohla
branit dosazeni adekvatniho peak bone
mass. V zavéru studie, kterd prokazala ome-
zenou syntézu vitaminu D v zimé, doporu-
Cuji ke zvazeni peroralni podavani vitaminu
D3. Francouzsti autofi Guillemant et al.
(14) hodnotili hodnoty vitaminu D u 175
chlapct ve véku 13-17 let vySetfenych v za-

+18.0 nmol/l) a v bfeznu-dubnu (hladiny
25/0H/D3 20,6+6,9 nmol/1). Prumérna hla-
dina parathormonu (PTH) byla v tomto
obdobi 4,97 pmol/l, coz odpovidalo dvojna-
sobku primérné hodnoty. Nizké koncent-
race 25(OH)D3 byly sdruZeny se zvySenim
PTH a sniZenim sérového kalcia. Obdobné
nilezy sniZzeni hodnot kalcidiolu v plasmé
a soucasné zvySeni koncentrace PTH spolu
s urychlenou osteoresorpci v zimnim obdo-
bi byly zjiStény u postmenopauzalnich Zen
a muza pokrocilejsiho véku (12). V téchto
pripadech u déti i dospélych se na vzniku
osteomalacie (kterd se u dospélych skryva
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v obrazu osteoporozy verifikované denzito-
metrickym vySetfenim) uplatiiuje aktivace
receptori parathormonu na osteoblastech
a stimulace exprese RANKL. PTH soucasné
inhibuje produkci osteoprotegerinu (OPG)
osteoblasty. Nerovnoviha téchto dvou fak-
tort (cytokin vznikajicich v osteoblastech)
ve smyslu zvySeni poméru RANKL/OPG
odporuje diferenciaci osteoklastii (osteo-
klastogenesi) a tak aktivuje a podporuje
kostni resorpci (21). K systémovym fak-
toriam, které zvySuji pomér RANKL/OPG
patfi glukokortikoidy, imunosupresiva, defi-
cience estrogentl a trvalé vystaveni ucin-
kiim PTH. Naopak intermitentni podavani
PTH stimuluje IGF-1 (insulin like growth
factor 1) mRNA, coZ je anabolicky kostni
rustovy faktor (23). V soucasnosti se jiz PTH
aspésné vyuziva k 1éceni nejtézsich pfipada
osteoporozy, kde byla verifikovana utlume-
na osteosyntéza. (markery kostni formace,
histomorfometrické vySetfeni). Obnoveni
rovnovihy poméru RANKL/OPG tupravou
endogenni produkce RANKL a OPG anebo
blokadou RANKL protilitkami proti RANKL
¢i pomoci OPG-like molekul se ukazuje
jako strategie 1é¢eni a prevence patologické
osteoresorpce v blizké budoucnosti (15).
Rust skeletu je charakterizovan také
zménami v anorganické slozce, napf. zvy-
Senim koncentraci kovovych stopovych
prvki (Zn, Sr, Pb, Cu,Co a dalSich vcet-
né vzicnych zemin). Tyto prvky pusobi
v koncovych castech dlouhych kosti prav-
dépodobné ve formé metaloenzymu (34,
35). Pro proximdlni ¢dst femurt jsou ziej-
mé tyto faze urychleni a stabilizace rtstu
projevujici se zménami obsahu stopovych
prvki: 1. do 2 let véku urychleni, 2. 2.-10.
rok stabilizace, 3. 10.-15. rok urychleni
a 4. 15.-20. rok véku stabilizace. Zvy$eni
koncentraci kovovych stopovych prvka
v dlouhych kostech vztazenych vzhledem

k véku pripomind antropometricky uréené
rastové kiivky (30, 4, 5) (viz téZ obr. 2). Na
rustu se tak podili organické a anorganické
slozky kostni tkdné€ véetné vzacnych zemin
(36). Prirustky vysky déti, na kterych se
vyznamné uplatiiuji stopové kovové prvky
(Zn, Fe, Cu), jsou dle antropometrickych
zjiSténi nejveétsi na jare (6). Suplementace
vitaminu D v zimé€ a jarnim obdobi je z vySe
uvedenych divoda pro spravné formovani
kosti nezastupitelna.

Pediatry pozorované varozni a valgézni
deformity dolnich koncetin u déti predskol-
niho véku jsou casto sledoviny détskym
ortopedem jako tzv. idiopatické deformity
(crura et genua vara seu valga idiopathica).
Tyto deformity maji kromé nadvahy, obe-
zity a kloubni hypermobility ve vysokém
procentu pfi¢inu v poruseném kostnim
metabolismu. U souboru déti s idiopatic-
kymi deformitami (25) jsme prokazali sig-
nifikantni zvySeni markert osteoresorpce
(mocovy pyridinolin a deoxypyridinolin)
a osteosyntézy (celkova ALP a jeji kostni
isoenzym, osteokalcin). Velmi pravdépo-
dobné se jedna o dusledky deficitu vita-
minu D (frustni formy vitamin D deficitni
kfivice). Adekvitni 1é¢eni kalciotropnimi
léky (nejcastéji suplementace D vitami-
nu a jionizovaného kalcia nebo i stopovych
prvki Zn, Cu, Mg), kombinované u biome-
chanicky zdvaznych deformit s ortotickym
lécenim, vede ve vétsiné pripada k vyrov-
ndni osy dolnich koncetin (27, 28).

Deformity patefe a koncetin u déti
s metabolickymi osteopatiemi, kam fadime
napf. syndrom vrozené lomivosti kostni
(osteogenesis imperfecta), juvenilni idiopa-
tickou osteoporozu, hypofosfatazii, hyper-
homocysteinemii, homocystinurii a dalsi
méné zndmé nosologické jednotky, které se
fadi mezi sekundarni osteoporotické syn-
dromy, jsou dalsi skupinou pacientt, kde je

72 LOCOMOTOR SYSTEM vol. 12, 2005, No. 1+2



nezbytné zjiStovat zvySeny kostni obrat pfi-
padné deficit D vitaminu a v¢as zavést kom-
plexni monitorované 1é¢eni kalciotropnimi
1éky spolu s rehabilitaci a ortotickym 1éce-
nim (26). Je tfeba mit na paméti obecné
znimou poucku: ,bez rastu neni kfivice®,
kterou lze z aspektu komplexniho 1é¢eni
formulovat takto: ,kfivice v obdobi ristu
je lécitelna“, pokud zname vcas jeji pricinu
a mame dost ¢asu na ovlivnéni riistu (rasto-
vych epifyz) medikamentosni, ortotickou
¢i chirurgickou lécbou. Analogicky zjiSto-
vani kostniho obratu najde vyuZiti i u vSech
kostnich dysplazii, které jsou charakterizo-
vané patognomonicky disproporcionilné
zkracenou postavou a deformitami kon-
cetin, patere, hrudniku (i lebky), protoze
vcasnym lécenim poruchy kalciofosfitové-
ho metabolismu lze pfiznivé ovlivnit gene-
ticky predeterminovanou poruchu riistu
vcetné vyvoje deformit skeletu.

ZAVER

Urcoviani markera kostniho obratu vyu-
Zivame v soucasnosti v klinické praxi u dé-
ti s vrozenymi i ziskanymi deformitami
koncetin a patefe, kde predpoklidime na
zakladé klinicko-antropologického a rent-
genologického vySetfeni poruchu kostniho
metabolismu. Vytvoreni vlastnich referenc-
nich hodnot najde vyuziti v diagnostice
osteomalacie a jejich frustnich forem a déle
pfi monitorovani 1é¢eni tzv. metabolickych
osteopatii u déti razného véku s ohledem
na ro¢ni obdobi.

Pfiméfené zdsobeni vitaminem D po
cely lidsky Zivot je podstatné pro zachovani
optimalni kostni homeostazy. Cilem profyla-
xe je pfiznivé ovlivnit jednak individudlné
naprogramovany (geneticky predetermino-
vany) rust déti a nartst vecholu kostni hmoty

v dospélosti a jednak zpomalit ubytek kostni
hmoty v obdobi involuce jedince (z aspektu
prodluzujiciho se lidského véku).
Preventivni aplikace D vitaminu kojen-
cim pediatry md v Ceské republice tradici
jiz od padesatych let 20. stoleti. U skupiny
zdravych ceskych déti ve véku od 4 do
20 jsme zjistili vyznamné sezonni kolisani
hladin vitaminu D (kalcidiolu, 25/0H/D3),
a proto ve svétle vySe diskutovanym praci
evropskych (11, 13, 14, 19, 20) i nasich (2,
3) autorti doporucujeme preventivni poda-
vani vitaminu D (ergokalciferol nebo cho-
lekalciferol) nejen kojencum, ale v zimnim
obdobi a na jafe i vSem batolatiim, pfedskol-
nim a $kolnim détem. Preventivni podavani
vitaminu D je oprdvnéno z aspektu jeho
podilu na udrzoviani homeostazy kalcia, dile
z aspektu jeho funkce pfi modulaci produk-
ce hormonu a cytokinti a funkce pfi regu-
laci bunécné proliferace a diferenciace, ale
i z aspektt jeho $irSiho terapeutického vyu-
Ziti napf. u autoimunnich chorob. Otizkou
zustava analogicky prosadit profylaxi vita-
minu D u dospélych pokrocilejsiho véku,
kde se osteomalacie zcela nepochybné
skryva ve vysokém procentu pod obrazem
postmenopauzilni nebo senilni osteoporoé-
zy. Dnes jiz rutinné provadéné denzitome-
trické vysetfeni nerozliSi ubytek minerala
u primarni osteopordzy od osteomalacie.
I v téchto prfipadech je vySetfeni markert
kostniho obratu v¢etné zjiSténi vitaminu D
(a parathormonu) rozhodujici pro indikaci
léceni kalciotropnimi léky. K raciondlni pro-
fylaxi kfivice resp. osteomalacie patii kromé
suplementace vitaminu D pfes zimu (20 ug
= 800 IU/den) a dostate¢ného pfisunu kal-
cia (v€etné stopovych kovovych prvka Zn,
Fe, Cu) ve stravé motivace déti i dospélych
k dostate¢cnému pohybu (se zohlednénim
véku a zdravotniho stavu), a pfiméfené inso-
laci v letnich mésicich s védomim rizika
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solarniho karcinomu ktize. Jako alternativni
feSeni je nutno zvazit obohaceni potravin
vitaminem D.
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