Metabolické kostni onemocnhéni z nezralosti

Metabolické kostni onemocnéni z nezralosti (MBD) neboli osteopenie, osteomalacie ci rachitida pri nezralosti
je porucha procesu kostni mineralizace, ktera postihuje rizikové pred¢asné narozené novorozence. Zahrnuje
poruchu tvorby organické kostni matrix (neboli osteoidu) i poruchu vlastni mineralizace, tedy zabudovani mineral{
(vépniku, fosforu a dalSich) do nové syntetizovaného osteoidu.

Nejvétsi ¢ast kostni mineralizace fetalnino skeletu se odehrdva ve tretim trimestru téhotenstvi s maximem kratce
pred vlastnim porodem. MBD proto postihuje zejména novorozence narozené pred 28. tydnem téhotenstvi a
novorozence s dalsimi rizikovymi faktory (opakované infekce, zdvaznda forma bronchopulmonalni dysplazie,
vyznamna resekce streva atd.). Na rozvoji metabolického kostniho onemocnéni z nezralosti se podili ztrata fetdIni
akrece vapniku a fosforu, ¢asnéjsi za¢atek prestavby kosti, nedostatecny prisun minerall (osteomalacie/rachitida) a
porucha formace kostni matrix (osteopenie). Vzhledem k absenci Siroce akceptovanych diagnostickych kritérii je
presnd incidence MBD diskutabilni. MBD provazi hypofosfatémie (P < 1,8 mmol) a hyperfosfatdzémie (ALP > 500
U/1).1Y Klinické zndmky se zadinaji objevovat mezi 5. a 11. tydnem véku a zahrnuji zvy$enou dechovou praci na
podkladé nestability hrudniku zpdsobené zmékcéenim (¢i frakturami) zeber, zvétSeni lebecnich $vi, neobvykla
prominence cela ("frontal bossing"), fraktury a postnatalni ristové selhani. Mezi kratkodobé dlsledky MBD patfi
zlomeniny kosti (zeber, humeru ¢&i femuru) obvykle mezi 3. a 6. mésicem nekorigovaného véku. Mezi dlouhodobé
rozvoje ¢asné osteopordzy. Dllezitd je v¢asna identifikace rizikovych novorozenc(, dlsledny monitoring
laboratornich parametr( kostniho metabolismu a adekvatni individualizovana suplementace jednotlivych Zivin
(matefské mléko nepokryvéd dostate¢né nutri¢ni potfeby pfedé¢asné narozenych déti).[213]

Osteomalacie je porucha fyziologického procesu mineralizace, tj. zabudovani minerald do nové vytvoreného
osteoidu. Nemineralizovany osteoid zplisobuje ,,méknuti“ kosti, coz se m{ze u novorozence klinicky prezentovat
jako dolichocefalické oplosténi lebky. Pokud porucha mineralizace postihuje i rlistové chrupavky, jedna se o
rachitidu. Je pro ni typick& neostré/nepravidelna hranice mezi rlstovou chrupavkou a metafyzou na RTG z&pésti.
Na rozvoji osteomalacie/rachitidy podili zejména nedostatecny prisun vapniku, fosforu a vitaminu D. Po dobu
otevrenych rlstovych chrupavek se oba stavy (osteomalacie a rachitida) vyskytuji soucasné.

Osteopenie je snizené mnozstvi kostni tkané, tedy snizena tloustka kompaktni kosti a snizena tloustka nebo pocet
trdmcl spongidzni kosti. Na rozdil od osteomalacie je zbyly osteoid mineralizovadn normalné. U nezralych
novorozencl je osteopenie zplsobena nedostate¢nou tvorbou nebo zvysenou resorpci osteoidu. Osteopenie vznika
v disledku nékterych systémovych onemocnéni, podavani nékterych 1ékl (kortikosteroidd, furosemidu) ¢i v
ddsledku nedostate¢né mechanické stimulace.!?!

Patofyziologie

Tvorba kosti: chondrogenni - z chrupavek; desmogenni - z vaziva (lebka, maxilla, mandibula). Zahrnuje tvorbu
organické kostni matrix (neboli osteoidu) a jeji mineralizaci, tedy zabudovani minerald (vapniku, fosforu a dalsich).

Pri tvorbé kosti se uplatfuji se vitaminy (A, C, D), cytokiny, minerdly a hormony (tyroidalni hormony, estrogen,
kalcitonin, rlstovy hormon, parathormonu podobny peptid - PTHrP). Prenatalné dochazi k aktivnimu transportu Ca,
P a Mg placentou. Asi 99 % télesného vapniku a 80 % fosforu je pfi narozeni v terminu porodu zabudovano v kostre,
k tomuto transferu minerald do kostry dochazi mezi 25. tydnem téhotenstvi a terminem porodu. Postnatalné se
tyto minerdly vstfebdvaji pasivné a pak aktivné ze stfeva.lt4

MBD: biochemické znamky naruseni metabolismu minerald — snizend mineralizace —» abnormalini kostni
remodelace a snizena linearni rlistovéa rychlost —» osteopenie (I matrix) a osteomalacie (! minerald) - zlomeniny
Zeber a dlouhych kosti, kraniotabes a dal$i.l>!

Biochemické zmény pri MBD:

1. pokles sérové hladiny fosforu, hypofosfaturie a zvysena tubuldrni reabsorpce fosforu;
2. deficit fosforu - hyperkalcémie a hyperkalciurie; pomér kalcia : fosforu v moci (mmol/l) > 1.1%

Rizikové faktory

Etiologie metabolického kostniho onemocnéni u nezralych novorozencl je multifaktorialni, nejvyznamnéjsim
faktorem je nedostate¢na nutrice.

V poslednim trimestru téhotenstvi dochdzi k uklddani vapniku a fosforu do kosti plodu, proto jsou MBD nejvice
ohrozené tézce nedonosené déti. Pri tomto ukladani minerall do skeletu mé kli¢ovou roli placenta, proto pfi
poruse jeji funkce dochdzi k riziku rozvoje MBD. Dalsim rizikovym faktorem je potfeba dlouhodobé parenteralni
vyzivy, protoze vapnik a fosfor jsou v pouzivanych roztocich Spatné rozpustné, tudiz je nelze dodavat v
dostate¢ném mnozstvi. Pri mineralizaci kosti méa hlavni roli fyzicka aktivita, protoze vyvoj skeletu je urcovan
funkénimi pozadavky.

Nékteré léky se pri dlouhodobém podavani podili na rozvoji MBD. Kortikosteroidy inhibuji funkci osteoblastd, a
také redukuji stfevni absorpci a tubuldrni reabsorpci kalcia (ta vede ke kalciurii se zvySenym rizikem
nefrokalcinézy). Furosemid a dalsi klickova diuretika zvySuji rendini ztraty Ca a tim vedou k jeho negativni bilanci
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(thiazidova diuretika maji opacny efekt). Aminophylliny (kofein, syntofylin) také vedou ke zvySenym ztratdm Ca
do moci, nicméné vyznamnost je oproti steroid@im a furosemidu podstatné nizsi. Dlouhodobé podavani heparinu je
také asociovano s poklesem kostni denzity. Heparin snizuje aktivitu osteoblastl, vede k abnormalnimu
metabolismu vitaminu D a k sekunddarni hyperparathyredze. Dlouhodobé uzivani fenobarbitalu (a/nebo fenytoinu)
urychluje degradaci vitaminu D, coz m@zZe vést k nedostate¢nému vstrebavani Ca.l?

Prenatalni rizikové faktory

Preeklampsie

Chorioamniitida, placentarni infekce

Intrauterinni rlistova restrikcel?!

chronické podavani magnezia matce v téhotenstvi (mQze zplsobit ¢asnou osteopenii).[>!

Postnatalni rizikové faktory

= Nizké gestacni stari

= Velmi a extrémné nizka porodni hmotnost

® Poruchy vyzivy: opozdéné dosazeni plného enterdiniho prijmu, dlouhodobd parenterdlni vyziva, deficience
vitaminu D

= Hlinikem kontaminované roztoky parenterdlni vyzivy

= Léky (kortikosteroidy, furosemid, kofein, syntophyllin, heparin, fenobarbital)

= Neonatalni morbidita: bronchopulmondlini dysplazie, nekrotizujici enterokolitida, vrozené vady stfeva vedouci k
resekci/enterostomii, cholestdza, opakované infekce

= Nedostatek mechanické stimulace/imobilita: dlouhodoba potfeba sedace, relaxace, mozkové patologie.[?!

Klinicky obraz

MBD se manifestuje obvykle mezi 6. a 12. tydnem véku a je Casto
asymptomatické. Tézké formy MBD se manifestuji:

= neprospivanim a rdstovym selhanim,

= nalezy pripominajicimi rachitidu (rickets-like) - rlistova retardace,
prominence Cela ("frontal bossing"), kraniotabes (zméknuti a ztenceni
kosti lebky okcipitalné a/nebo parietalné), rachiticky rliZzenec
(prominence kostochondralni junkce), rozsifeni epifyz;

= zlomeninami,

= dechovymi potizemi na podkladé zvySené compliance hrudni stény;

= myopii z nezralosti - dlisledek zmény tvaru lebky pfi osteopenii.[!!

Dlag nOStIka RTG hrudniku zachycujici rachiticky rlizenec.

Diagnostika je zaloZzend na identifikaci rizikovych faktord, klinickém stavu,
dynamice biochemickych markerd a zobrazovacich vysetrenich.

Biochemické markery
= neexistuje jediny spolehlivy parametr kostniho metabolismu pro

diagnostiku MBD, pouziva se proto kombinace vice marker(:

Doporuceni pro screening MBD u rizikovych predcasné
narozenych déti (vsichni novorozenci s porodni hmotnosti < 1,5 kg a
dale novorozenci s dalsimi rizikovymi faktory):

l'Ii/picky rtg obraz floridni rachitidy -

m sérova hladina vapniku, fosforu a ALP, tubularni reabsorpce pohérkovité rozsifeni na distalnich
fosfatu (sérova hladina kreatininu, odpady fosforu a kreatininu v koncich ulny a radia (,rachitické
moci) od cca 4 - 5 tydnd postnatalniho véku, kazdé 2 tydny; poharky*)

= pri abnorméalnich hodnotéch navic 25-OHD a parathormon.!31!

MBD: P < 1,8 mmol/l, ALP > 8,3 ukat/l (> 500 IU/I), TRP > 95 % (- deficit fosforu);
parathormon > 180 mg/dl.!!]

Pokles sérové hladiny fosforu pod 1,8 mmol/l, tj. pod hodnotu renédiniho prahu pro fosfor, je u nedonosSenych
novorozenct mozné povazovat za zndmku fosfatového deficitu a rizikovy faktor rozvoje MBD. VySetfeni méa dobrou
specificitu (95 %), ale velmi nizkou senzitivitu (50 %). Deficit fosforu mGze byt nej¢asnéjsi zndmkou Spatné
mineralizace.

Hladina sérového kalcia je udrzovéna stabilni i z cenu vyznamné demineralizace kosti, proto ji nelze vyuzit k
diagnostice MBD.
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Sérova hladina alkalické fosfatazy (ALP) je bézné uzivanym parametrem kostniho metabolismu, prestoze je jeji
prinos limitovany. U novorozenc{ predstavuje kostni isoforma 90 % celkové ALP, zbytek predstavuji isoformy jaterni
a ledvinné. Vysetrenim bilirubinu a jaternich enzym Ize odlisit elevaci celkové (tkanové nespecifické) ALP na
podkladé elevace jaterni isoformy (tedy poskozeni hepatocytd). Elevace ALP provazi normalni rist kosti, hojeni
MBD i zvySeny obrat pfi neadekvatni mineralizaci (pfi nedostatku substratu k tvorbé hydroxyapatitu) - tzn.
zvys$enou aktivitu osteoblastd i osteoklastd. Pri deficitu zinku ¢i malnutrici (napf. u novorozenct po resekci streva
vyzadujicich dlouhodobou parenterdlni vyzivu) mize byt hladina ALP neprimérené nizka. Nebyla prokazana
souvislost mezi ALP a hladinou vitaminu D u novorozenct velmi nizké porodni hmotnosti. Nebyla prokazéana
souvislost mezi hladinou ALP a RTG znamkami demineralizace kosti ¢i kostni denzitou na denzitometrii. ALP tudiz
nereflektuje mineralni zdsoby pacienta, nelze podle Zadné jeji hodnoty ridit suplementaci Ca a P. Velmi vysoké
hladiny ALP (> 20 pkat/l) jsou asociovany s malym vzrlstem v détstvi.[211]

Kombinace hladiny ALP a P spojeni ALP a P poskytuje 100% senzitivitu (ALP > 15 pkat/l a P < 1,5 mmol/l), ale pouze
70% specificitu pro snizenou kostni denzitu.[”!

Odpady kalcia a fosforu do moci

K posouzeni adekvatniho prijmu minerald potrebnych k tvorbé hydroxyapatitu Ize vyuzit stanoveni prostych
mocovych koncentraci Ca a P nebo jejich kreatininové indexy, které zohlednuji zahusténi moci. Nevyhodou je
absence jednoznacnych referenénich mezi pro nezralé novorozence. U extrémné nezralych novorozencd byva
zvySend exkrece fosforu do modi i pfi nizkych sérovych hladinach fosforu.

Dalsi moznosti je vypocet tubuldrni reabsorpce fosfatu (TRP) podle vzorce: 1- (U-P (mmol/l) x S-krea (mmol/l) /
(U-krea (mmol/l) x S-P (mmol/l)) x 100. Tubularni reabsorpce nad 95 % je povazovana za znamku nedostatku P v
organismu. Jedna se o pomérné slozity vypocet s nutnosti znalosti sérové hodnoty kreatininu, neposkytuje zadnou
informaci o stavu zadsob kalcia a mUze byt ovlivnén sekundarni hyperparathyreézou pfi depleci Ca (TRP bude jisté
pod 95 % pri fosfaturii vyvolané parathormonem).

Nelze pochopit (syntakticka chyba): {\displaystyle TRP=(1-\frac{P[U] x kreatinin[S]1}{P[S] x
kreatinin[U]}\,)\,x100}

Renalni naloz Ca vychazi z rozdilu mezi stfevni absorpci a kostni retenci. Hlavnimi faktory ovliviiujicimi odpady Ca
do moci u nezralych novorozencd jsou nedostatek fosforu (neni substrat pro tvorbu hydroxyapatitu — kalciurie),
nedostatecny prijem/vstfebdni vapniku a léky (furosemid, kortikosteroidy, kofein, aminophyllin - kalciurie i pres
mozny absolutni nedostatek). Absorpce fosfatl ve stfevé je velmi efektivni a neregulovana. Ledviny maji kli¢ovou
Ulohu v udrzovani sérové hladiny fosforu cestou jeho exkrece (regulovano pomoci parathormonu (PTH) a
fibroblastového ristového faktoru 23 (FGF23). Tubuladrni reabsorpce je aktivni a saturabilni proces.

K fosfaturii dochazi pri prekro¢eni renalniho prahu pro fosfor, tim by u VLBW novorozenct méla byt sérova hladina
P 1,8 mmol/l. Pfi poklesu pod tuto hodnotu v séru je vSechen P z moci vstfeban. Maximalni sérova hodnota P, nad
kterou je 100% saturovdna reabsorpce, je 2,45 mmol/I (dalsi zvyseni rendini ndloze zvysuje pouze odpady do moci).
U extrémné nezralych novorozencl (23.-25. gesta¢ni tyden) je rendlni prah pro fosfor jesté snizen. | pri fosfatémii
kolem 1 mmol/l byla zjisténa pozitivni exkrece P v prvnich 5 tydnech zivota, pozdéji renalni prah stoupd k sérové
hodnoté 1,8 mmol/I.[2!

Vitamin D

Prenatdlné je pro normalni vyvoj a optimalni mineralizaci fetéIniho skeletu nezbytna soucinnost PTH a PTHrP (PTH
related peptide), pritomnost vitaminu D (kalcidiolu, kalcitriolu) nezbytnd neni. Postnatalni dlohou aktivovaného
vitaminu D (kalcitriolu) je zajisténi absorpce Ca (v mensi mire i P) ze stfeva.

Hypovitaminéza D patfi u nedonosenych déti mezi rizikové faktory rozvoje metabolického kostniho onemocnéni pri
nezralosti (MBD), cestou sekundarni hyperparathyreézy vede k resorpci Ca z kosti. Nejlepsi marker k hodnoceni
stavu zdsob vitaminu D je 25-hydroxyvitamin D (25-OHD, kalcidiol). Pfestoze vitamin D hraje vyznamnou roli v
kalcium-fosfatovém metabolismu, stanovovéni jeho sérové hladiny v ramci diagnostiky MBD neni soucasti
zdkladniho panelu vySetrovani, protoze prozatim neexistuji zadna klinicka data, ktera by to podporovala. Sérovou
hladinu vitaminu D je vhodné hlidat u novorozenc( s rizikem malabsorpce (cholestdza, resekce stfeva).l?!

Hladina 25-OHD u novorozence koreluje s hladinou matky v téhotenstvi - u donosenych novorozenct obvykle
dosahuje hladina 25-OHD 70-100 % hladiny matky v téhotenstvi. V téhotenstvi mé rada Zen insuficienci az deficit
vitaminu D (25-OHD < 50 resp. 25 nmol/L). Hypovitaminéza D u téhotné Zeny a v pupecnikové krvi novorozence je
asociovana s rozvojem diabetu mellitu 1. typu v détstvi, alergii, poruchami vyvoje reci a poruchou funkce
imunitniho systému novorozence (na Urovni stfevni sliznice a sliznice dychacich cest).[8I191[1011111121(2]

Parathormon

Vzestup hladiny parathormonu (sekundarni hyperparathyredéza) je citlivym ukazatelem deficitu vapniku a zfejmé by
mohl byt pouzivan jako ¢asny marker MBD po konfirmaci referen¢nich mezi pro nezralé novorozence. Parathormon
stimuluje proliferaci a diferenciaci osteoklastl a tim vede k dalsimu vyplavovani minerall jiz z demineralizované
kosti nezralych novorozencd.!?!
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Vliv jednotlivych hormonti na hladinu Ca2™* a fosfat( v kryil13114]

Vitamin D Parathormon Kalcitonin
. 2+ . ‘40 v P 2+
ledviny | 1 reabsorpci Ca?* a fosfatd T fresorpct ca a.exkrtlec! fosfatu, ! vylugovz?nll ca fio
stimuluje produkci kalcitriolu T vylu€ovani fosfatd
Kost mineralizace kosti; resorpce kosti (aktivace osteoklast(l), |inhibice osteoklast(,
vysoké hladiny naopak odvapnuji kalcemie a fosfatemie stoupa ukladani Ca2* do kosti

. . . . ..o Stimuluje produkci kalcitriolu
st¥evo |stimuluje resorpci CaZ* a fosfat e p RSN fpo
- stimuluje resorpci Ca<™ a fosfatu

Dalsi metody

RTG vysetreni se vyuziva k objektivizaci stavu skeletu v pripadé
podezrfeni na MBD. Neni ale pfinosné pro ¢asnou diagnostiku MBD, navic
je zatizeno subjektivni chybou. Typické zmény Ize detekovat az pri 20-
40% snizeni mineralizace kosti.

v v/

Kostni denzitometrie méri kostni denzitu (mnozstvi minerall v kosti ve
sledovaném Useku nebo objemu kosti). Dvoufotonovéd RTG absorpcni
fotometrie (DEXA), ktera je v soucasné dobé povazovana za zlaty standard
pro vysetreni dospélych, se v neonatologii vyuzivd pouze ke klinickému J
vyzkumu.[?!

AHTWACE VITAMBU D

Schéma kalciofosfatového metabolismu
Kvantitativni ultrazvukova denzitometrie (QUS) - vysetreni obsahu

kostnich mineral a organické matrix se v neonatologii vyuziva pouze ke

klinickému vyzkumu.[*°]

Prevence a lécba

U predc¢asné narozenych déti je dllezité dlsledné suplementovat vapnik, fosfor, magnesium a vitamin D. Vhodné je
c¢asné zahdjeni enterdini vyzivy, zkraceni délky parenteralni vyzivy, fortifikace materského mléka (materské mléko
obsahuje pouze asi 0,5 mmol fosforu/100 ml)®! & podéavani specialnich formuli pro pfed¢asné narozené déti,
adekvatni suplementace vitaminu D. Tabulka shrnuje doporucené denni davky a cilové sérové hodnoty.

Doporuéeny denni pFisun u piedéasné narozenych novorozenci!!®!

Parenteralni vyziva v prvnich dnech Parenteralni vyziva po prvnich dnech rr s
. s Enteralni vyziva
Zivota Zivota
Vapnik .
(celkovy) 1,5-2 (min. 1) 1,25-2 3 - 5,5 mmol/kg/den
Fosfor 1-2 1,25 - 3 (obvykle max. 2 kvili rozpustnosti) 2,3 - 3,9 mmol/kg/den
Vapnik : fosfor 0,8-1:1 1,3-1,5:1 1,6-1,8:1
. 0,33-0,62
Magnezium 0,1-0,2 0,2-0,3 mmol/kg/den
Vitamin D 400 400 400 - 1000 IU/den

Cilové sérové hladiny!'®!
Normalni hodnoty Deficit

Vapnik (celkovy) 2,2 - 2,5 mmol/l <1,75-2,2
Fosfor 1,8 - 2,6 mmol/l <1,3
Magnezium 0,7 - 1,5 mmol/l <0,7
Vitamin D 30 - 80 mmol/I <20

Dalsi dllezité faktory:

= Fyzicka aktivita ¢i mechanicka stimulace pasivnim cvicenim zlepSuje mineralizaci kosti.

= Minimalizovat uzivani furosemidu a kortikosteroidd.

= ZvySend pozornost u déti s cholestdzou a malabsorpci (d@sledna suplementace vitaminl rozpustnych v
tucich).t]

Moznosti suplementace
= Vitamin D - Vigantol;

= Ca a P - fortifikace materského mléka; kapsle s vapnikem; fosfatovy roztok (Ca a P se podavéa oddélené kvali
riziku precipitace).

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

= Poruchy kalciofosfatového metabolismu
= Vitamin D


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Kalciofosfatovy_metabolismus.png
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=82172&useskin=printer#cite_note-silbernagl-13
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=82172&useskin=printer#cite_note-KlinPed2012-14
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=82172&useskin=printer#cite_note-Mat%C4%9Bjek2015-2
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=82172&useskin=printer#cite_note-15
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=82172&useskin=printer#cite_note-Rennie5th-5
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=82172&useskin=printer#cite_note-Koletzko2021-16
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=82172&useskin=printer#cite_note-Koletzko2021-16
https://www.wikiskripta.eu/w/Novorozeneck%C3%A1_cholest%C3%A1za
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=82172&useskin=printer#cite_note-Gomella2020-1
https://www.wikiskripta.eu/w/Poruchy_kalciofosf%C3%A1tov%C3%A9ho_metabolismu
https://www.wikiskripta.eu/w/Vitamin_D

= Metabolické osteopatie

Externi odkazy

= Aplikace ke zhodnoceni parametrl kostniho metabolismu a doporuceni terapie (https://infantools.com/product/

newbone/)

= L. Petr(: Otrava fosfatovym sirupem (https://www.solen.cz/pdfs/ped/2020/06/07.pdf)
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