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S'[reS 7czenie Wstep: Mozgowe porazenie dziecigce jest jedna z najczestszych przyczyn zaburzen ruchowych u dzieci, a przepuklina oponowo-
-rdzeniowa stanowi najciezsza forme rozszczepu kregostupa. Obie dysfunkcje ruchowe s3 powodem przewleklego unieruchomienia,
ktére moze prowadzi¢ do wtdrnej niskiej masy kostnej, a nawet osteoporozy. W ich kontekscie czynnikami ryzyka osteoporozy moga
by¢ takze niedobdr wapnia i witaminy D w diecie, dlugotrwale stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych czy glikokortykosteroidow.
Z}amania kosci diugich i kregéw w przebiegu osteoporozy wtérnej u dzieci ze znacznym ograniczeniem aktywnosci ruchowej skutkuja
natomiast pogorszeniem jakoéci ich zycia. Celem pracy byla ocena stanu mineralizacji kosci oraz stezen witaminy D u dzieci
i mlodziezy z niepelnosprawnoscia ruchowa w przebiegu mézgowego porazenia dzieciecego i przepukliny oponowo-rdzeniowe;.
Materialimetody: Analizie poddano dokumentacje 35 dzieci wwieku 3-18 lat — 20 z mézgowym porazeniem dzieciecym i 15 z przepukling
oponowo-rdzeniowg odcinka ledzwiowego kregostupa. Oceniano parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej, w tym stezenie
25-hydroksywitaminy D, oraz wyniki badania densytometrycznego wykonywanego metoda dwuwiazkowej absorpcjometrii
promieniowania rentgenowskiego w dwdch programach pediatrycznych. Z-score réwne lub mniejsze niz 2,0 byto podstawg
rozpoznania matej masy kostnej. Wskazanie do przeprowadzenia diagnostyki stanowily niepelnosprawnos¢ ruchowa (przede
wszystkim), a takze ztamania kosci dtugich i/lub kregéw u 22/35 dzieci. Wyniki: Mala mas¢ kostng rozpoznano u 27/35 badanych,
osteoporoze natomiast u 16/32 pacjentéw. Stezenie witaminy D nieprzekraczajace 30 ng/ml stwierdzono u 21/35 (60%) dzieci. Wnioski:
Pomiary gestosci mineralnej kosci u dzieci niepelnosprawnych ruchowo powinny by¢ wlaczone do wielospecjalistycznej opieki
medycznej. Stosowanie witaminy D w dawkach zaleznych od jej stezenia w surowicy moze mie¢ w tej grupie pacjentéw charakter
profilaktyczny — przed wystapieniem ztamania kosci — lub leczniczy — w rozpoznanej osteoporozie.

Stowa kluczowe: osteoporoza, gesto$¢ mineralna koéci, mézgowe porazenie dzieciece, przepuklina oponowo-rdzeniowa

A bSt ract Background: Cerebral palsy is one of the most common causes of movement disorders in children, whilst myelomeningocele is the
most severe form of spina bifida. Both motor dysfunctions result in chronic immobilisation that can lead to secondary low bone mass
and even osteoporosis. In this context, risk factors for osteoporosis may also include low calcium and vitamin D intake from diet and
long-term use of anticonvulsants or glucocorticosteroids. Long-bone and vertebral fractures in the course of secondary osteoporosis in
children with significant motor activity limitation deteriorate their quality of life. The aim of the study was to assess the bone
mineralisation status and vitamin D concentrations in children and adolescents with motor disabilities in the course of cerebral palsy
and myelomeningocele. Materials and methods: We analysed data from medical records of 35 children aged 3-18 years, including 20
children with cerebral palsy and 15 children with lumbar myelomeningocele. Selected parameters of calcium and phosphate metabolism,
including serum 25-hydroxyvitamin D levels, and the results of a bone densitometry, using dual-energy X-ray absorptiometry in two
paediatric measurement programs were assessed. Z-score equal to or lower than —2.0 was considered as criterion of low bone mass
diagnosis. In 22/35 children the indications for diagnostics was motor disability (mainly) as well as long-bone and/or vertebral fractures.
Results: Low bone mass was diagnosed in 27/35 evaluated patients, while osteoporosis in 16/32 patients. Vitamin D concentration not
exceeding 30 ng/mL was found in 21/35 (60%) children. Conclusions: Measurements of bone mineral density in children with motor
disabilities should be included in multidisciplinary medical care. In this group of patients the vitamin D in doses depending on its serum
concentration may be used either prophylactically — before bone fracture — or curatively — after being diagnosed with osteoporosis.

Keywords: osteoporosis, bone mineral density, cerebral palsy, myelomeningocele
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WSTEP

rzewlekle unieruchomienie jest nastepstwem
P ztozonych nieprawidlowosci nerwowo-miesniowych

wystepujacych w wieku rozwojowym. Stanowi tak-
ze jeden z czynnikow ryzyka wystapienia wtornych zabu-
rzen mineralizacji — osteoporozy lub malej masy kostne;.
Nierzadko towarzysza mu zaburzenia odzywiania, kto-
re zwiekszajg prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan
kostnych®-?. Dzieci i mlodziez z mézgowym porazeniem
dziecigcym (cerebral palsy, CP) oraz znacznym, wtérnym
do zaburzen neurorozwojowych, zmniejszeniem aktywno-
$ci ruchowej sa niepetnosprawne ruchowo i w szczegélny
sposéb grozi im utrata masy kostnej®*. Ponadto choroby
przewlekte wieku rozwojowego wymagajace dtugotrwatego
leczenia, pobytdéw w szpitalu oraz ograniczenia aktywnosci
wlasnej dzieci moga mie¢ wplyw na uktad kostny i dlatego
zalecane jest przeprowadzanie w tej grupie badania den-
sytometrycznego kosci. Rozpoznanie niskiej gestoéci
mineralnej kosci (bone mass density, BMD) moze oznacza¢
zwigkszone ryzyko istotnych klinicznie ztaman kosci oraz
koniecznos¢ stosowania witaminy D i suplementéw wapnia,
a nawet bisfosfonianéw(®”.

CEL PRACY

Celem niniejszej pracy bylta ocena stanu mineralizacji kosci
i stezen witaminy D u dzieci i mlodziezy z niepelnospraw-
noscig ruchowa w przebiegu CP i przepukliny oponowo-
-rdzeniowej (myelomeningocele, MMC).

MATERIAL | METODY

Badaniem objeto historie choroby 35 dzieci w wieku 3-18
lat hospitalizowanych w Klinice Propedeutyki Pediatrii
i Chordb Metabolicznych Koséci Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi w latach 2005-2018. Analizy retrospektywne do-
tyczyly pierwszego wywiadu i badania klinicznego odno-
szacego sie do okresu, w ktérym stwierdzono osteoporoze/
niskg mase kostng. U 20 dzieci rozpoznane byto CP. U 15
dzieci w okresie niemowlecym przeprowadzono zabieg
neurochirurgiczny z powodu MMC odcinka ledzwiowego
kregostupa z implantacja zastawki komorowo-otrzewno-
wej ze wzgledu na towarzyszace wodoglowie. Pacjenci zo-
stali skierowani do Kliniki autorek z ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej w celu oceny gospodarki mineralnej koci.
Kryteriami wiaczenia do oceny byly: znaczne ograniczenie
aktywnosci wlasnej w przebiegu choroby podstawowej, wy-
konane badanie densytometryczne oraz wynikajacy z wy-
wiadu brak przyjmowania witaminy D w okresie 3 mie-
siecy przed hospitalizacjg. Nie analizowano dokumentacji
dzieci catkowicie zywionych pozajelitowo i z zaburzeniami
endokrynologicznymi.

Wiszystkie dzieci z MMC korzystaly z wozkow inwalidz-
kich, podobnie jak 8/20 dzieci z CP. Leki przeciwpadaczko-
we podawano 7/20 pacjentom z CP. U czesci dzieci (11/35)
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z osteoporozg rozpoznang w Klinice autorek po uzyskaniu
$wiadomej zgody rodzicéw wdrozono terapie bisfosfonia-
nami (pamidronian sodu).

U kazdego badanego wykonano pomiary antropometrycz-
ne masy i wysokosci ciala, zgodnie z ogdlnie przyjetymi
zasadami, a wyniki oceniono na siatkach centylowych®.
U wszystkich dzieci przeprowadzono ocene podstawowych
parametréw metabolizmu wapnia i fosforanéw, w tym ste-
zenia w surowicy 25-hydroksywitaminy D [25(OH)D] me-
toda testu immunoenzymatycznego (enzyme-linked im-
munosorbent assay, ELISA)®. Zgodnie z wytycznymi
opracowanymi dla populacji polskiej niskie stezenie wita-
miny D stwierdzano przy wartoéciach ponizej 30 ng/ml®'?.
Stezenie parathormonu (PTH) mierzono metodg chemi-
luminescencyjnego testu immunologicznego na mikro-
czastkach (chemiluminescent microparticle immunoassay,
CMIA).

U kazdego pacjenta wykonano badanie densytometryczne
(dual-energy X-ray absorptiometry, DXA - absorpcjome-
tria rentgenowska z podwdjng energia) w programie cale-
go ciala (total body less head, TBLH) i/lub kregostupa ledz-
wiowego w projekgji przednio-tylnej (anterior-posterior, AP
SPINE) z zastosowaniem aparatu Lunar Prodigy Advance
(GE Healthcare). Czas trwania badania DXA wynosit 4 mi-
nuty w przypadku TBLH i 30 sekund w przypadku pro-
gramu AP SPINE. Dawki promieniowania wynosily odpo-
wiednio 0,37 uGy i 37 uGy, a btad pomiaru - ponizej 1% dla
obu programéw (coefficient of variation, CV <1%).

Opcje Infant zastosowano u 2/35 dzieci w wieku ponizej 5.
roku zycia. BMD rozpoznawano, gdy wartosci Z-score byly
réwne lub mniejsze od -2,0, a w sytuacji towarzyszacych
zfaman kosci diugich i/lub kregéw diagnozowano osteopo-
rozeW. U pacjentéw z niedoborem masy ciala lub wzrostu
(oceniane warto$ci ponizej 3. percentyla) wyniki densyto-
metrii ko$ci korygowano w odniesieniu do wieku biologicz-
nego dziecka™).

Badanie uzyskalo akceptacje Komisji Bioetyki Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi (RNN/144/03/KE 2003).

WYNIKI

W tab. 1 zamieszczono dane dotyczace przebytych zla-
man kosci i/lub kregéw w obu grupach dzieci oraz ocene
ich rozwoju somatycznego. U 3 pacjentéw nie bylo udoku-
mentowanej historii ztaman kosci. Wszystkie dzieci prze-
byly tacznie 43 ztamania kosci dlugich i kregdéw. Ztamania
kosci byly zgtaszane czeéciej u pacjentow z MMC (10/13,
tj. 77%). 12 dzieci z CP (60%) przebyto wigcej niz jedno
zfamanie koéci i/lub kregéw. Ich catkowita liczba wynio-
sta 31. Niedobory masy i wysokosci ciata wystepowaly cze-
$ciej u pacjentéw z CP (9/20 dzieci, tj. 45%). U 4/15 dzieci
(33%) z MMC stwierdzono niedobdr diugosci ciala i mase
ciala ponizej 10. centyla.

Wyniki badan laboratoryjnych oceniajacych gospodar-
ke wapniowo-fosforanowg — wartosci stezenn PTH, wap-
nia (Ca), fosforu nieorganicznego (Pi) i magnezu (Mg) -
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Rozpoznawanie osteoporozy wtdrnej — wieloletnie obserwacje dzieci z przepukling oponowo-rdzeniowa i mézgowym porazeniem dzieciecym

Mdzgowe porazenie Przepuklina
Dane kliniczne dzieciece oponowo-rdzeniowa
n=20 n=15
Ztamanie kosci/kregw 12 (60%)* 10 (77%)**
Masa ciata
<10. centyla 9 (45%) 4(27%)
10.-90. centyl 11(55%) 11(73%)
>90. centyla - -
Wysokos¢ ciata
<10. centyla 8 (40%) 7 (47%)
10.-90. centyl 12 (60%) 8(53%)
>90. centyla - -

swezsonp | Mg [ b
n=20 n=15
<10 — ciezki niedobor 4 0
10—-20 — niedobor 3 5
20-30 — niedobor 4 5
suboptymalny
Sumaww. 11(55%) 10(67%)
>30 - norma 9 (45%) (33%)
Srednia 26,22 26,16
Minimalne stezenie 3,4 10,01
Maksymalne stezenie 50,8 58

* Brak danych u 1 pacjenta.
** Brak danych u 2 pacjentéw.

Tab. 1. Masa i wysokos¢ ciala oraz liczba zlaman kosci/kregéw

w badanej grupie
PTH (a Pi Mg
. n=20 n=18* | n=18* | n=18*
Mézgowe
porazenie | 1(5%) 0 8 (44%) 0
dziecigce N | 17(85%) | 18(100%) | 9(50%) | 17(94%)
v | 2(10%) 0 1(6%) 1(6%)
PTH (a Pi Mg
. n=15 n=15 n=15 n=15
Przepuklina
ponowo- | 1 | 1(7%) 0 9(60%) 0
-rdzeniowa | N | 14(93%) | 15(100%) | 6(40%) | 15(100%)
¥ 0 0 0 0
*W przypadku 2 dzieci w historii choroby nie byto wyniku badania.

Tab. 2. Wyniki wybranych parametrow gospodarki wapniowo-fos-
foranowej

w obu grupach przedstawia tab. 2. U wszystkich dzieci ste-
zenia Ca i Mg miescily sie w granicach wartosci referencyj-
nych. Stezenie Pi bylo podwyzszone u 44% pacjentéw z CP
iu60% z MMC.

Wartosci stezent 25(OH)D w obu grupach dzieci przedsta-
wiono w tab. 3. Srednie stezenie 25(0H)D w obu grupach
wynosito 26,19 ng/ml [odchylenie standardowe (standard
deviation, SD) 13,55], co stanowito warto$¢ ponizej stezenia
optymalnego’?. Ogétem niskie stezenie 25(OH)D (subop-
tymalne, niedobdr i ciezki niedobdr) stwierdzono u 21/35
(60%) pacjentdéw. Natomiast u 4/35 (11%) jej stezenie bylo
nizsze niz 10 ng/ml. U 67% dzieci z MMC wartos¢ steze-
nia 25(OH)D nie przekraczala 30 ng/ml. Najnizsze steze-
nie metabolitu watrobowego witaminy D - ciezki niedobér
(3,4 ng/ml) - stwierdzono u chorego z CP i znacznymi za-
burzeniami odzywiania.

W tab. 4 przedstawiono wyniki (wartosci $rednie i ich sta-
tystyke) badania densytometrycznego w obu badanych
grupach dzieci. Nizsze §rednie wartosci Z-score uzyskano
w programie AP SPINE oraz u dzieci z CP.

OMOWIENIE

Rozpoznanie osteoporozy w wieku rozwojowym opiera si¢
na kryteriach opracowanych przez International Society for
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Tab. 3. Stezenie 25(0OH)D u dzieci z mézgowym porazeniem dziecig-
cym oraz przepukling oponowo-rdzeniowg

Badanie Mdzgowe porazenie Przepuklina
densytometryczne dziecigce oponowo-rdzeniowa
Z-score spine
X -3,56 —3,46
SD 19 1,5
Min. =17 =575
Maks. 0,6 -1,03
Z-score TBLH
X —2,05 -1,6
W) 1,7 12
Min. —54 —4,1
Maks. 0,6 0,1

Tab. 4. Wynik densytometrii u dzieci z mézgowym porazeniem dzie-
ciecym i przepukling oponowo-rdzeniowg

Clinical Densitometry (ISCD). Uwzgledniaja one wynik ba-
dania densytometrycznego, tj. Z-score (odniesienie do war-
toéci grupy takiej samej pod wzgledem pici i wieku), réwny
lub mniejszy niz -2,0 oraz przebyte, istotne klinicznie zta-
mania. Zgodnie z definicja s3 to co najmniej: jedno ztama-
nie kregostupa lub dwa i wiecej ztaman kosci dtugich do 10.
roku Zzycia lub trzy ztamania do wieku 19 lat®-*).

W opisywanej w niniejszej pracy grupie dzieci i mlodziezy
osteoporoze wtérng rozpoznano u 16/32 (50%) pacjentéw,
w ktorych historii choroby znajdowaly sie informacje na
temat przebytych ztaman kosci. Stawiajgc diagnoze, brano
pod uwage nizszg warto$¢ BMD: Z-score TBLH lub Z-score
kregostupa. U czesci pacjentéw przeprowadzono badanie
tylko w opcji AP SPINE, poniewaz miejsce pomiaru byto
dostosowane do mozliwoséci wykonania i interpretacji wy-
niku badania, zaleznej od znieksztalcen uktadu kostnego
i stanu klinicznego pacjenta w momencie badania.

W aktualnym pi$miennictwie podkreéla sie, ze bada-
nie densytometryczne kosci jest cze$cig komplekso-
wej oceny stanu ukladu kostnego u dzieci i mlodziezy
ze zwigkszonym ryzykiem ztaman kosci®¢!*2. Wzrost
ryzyka ztamania ko$ci dotyczy przede wszystkim pa-
cjentéw dlugotrwale leczonych glikokortykosteroidami
i lekami przeciwdrgawkowymi®*. W opisywanej grupie
zadne dziecko nie otrzymywalo glikokortykosteroidow,
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natomiast 7 dzieci z CP bylo leczonych przeciwdrgaw-
kowo. Waznymi czynnikami ryzyka sa tez przewlekle
choroby zapalne, zaburzenia odzywiania oraz znacznie
obnizona aktywno$¢ motoryczna, np. w CP i MMCU3-19),
Wczesne rozpoznanie matej masy kostnej w grupie dzieci
z tymi chorobami pozwala zmniejszy¢ ryzyko wystapie-
nia osteoporozy w wieku dorostym*!3-1%). Dlatego u pre-
zentowanych pacjentéw z CP i MMC wykonano badanie
densytometryczne. Do rozpoznania osteoporozy, jak juz
wspomniano, konieczne jest wystagpienie ztaman kosci
i/lub kregéw. W historiach choréb analizowanych przez
autorki udokumentowano tgcznie 43 ztamania u 32 pa-
cjentéw. Ztamania kregéw wystapity u 3 chtopcow z CP,
natomiast ztamania kosci udowej obserwowano najczg-
$ciej w grupie pacjentéw z MMC.

Henderson i wsp. ocenili 619 dzieci z dystrofia miesniowa
i CP i wykazali, ze ryzyko ztaman kosci zwigksza sie wraz ze
spadkiem wskaznika Z-score BMD. Kazdy spadek Z-score
zwiekszal ryzyko ztaman koéci z 6% do 15%?, co jest trud-
ne do wykazania u opisywanych pacjentéw, poniewaz w ni-
niejszej pracy nie przedstawiono ciagtych obserwaciji.

U prezentowanych dzieci i mlodziezy analizowano takze
stezenie witaminy D i u 60% sposrod nich wykazano jego
niskie wartosci. Podobne obserwacje poczynili takze inni
autorzy i dlatego, podobnie jak autorki niniejszego opraco-
wania we wczeéniejszym doniesieniu, u tych pacjentow za-
lecajg ocene stezenia witaminy D(16-18),

Mozliwym wyjasnieniem niedoboru witaminy D u ba-
danych dzieci i mlodziezy s3: domowy ,,styl zycia” (dzie-
ci nie chodzily samodzielnie, rzadko wychodzily z domu),
wspolistniejace zaburzenia motoryki przewodu pokarmo-
wego, niedobory zywieniowe oraz terapia lekami prze-
ciwdrgawkowymi-'*!9). Natomiast Toopchizadeh i wsp.
nie stwierdzili istotnych réznic w stezeniu 25(OH)D oce-
nianym u dzieci z réznymi typami CP otrzymujacych leki
przeciwpadaczkowe!!”).

Niskie stezenia witaminy D u niepetnosprawnych dzieci
moga si¢ takze wpisywa¢ w ogdlny trend niedoboru tej wi-
taminy w zdrowej populacji®-??. Zatem w tej grupie, po-
dobnie jak u zdrowych dzieci, powinno si¢ stosowaé wi-
tamine D w dawkach profilaktycznych, a w przypadku
wystapienia ztamania lub udokumentowanego niedoboru
nawet w dawkach leczniczych®'?.

U cze$ci opisywanych pacjentéow obserwowano hiper-
fosfatemie, ktéra moze wynikac z diety (produkty wy-
sokoprzetworzone). Pozostale wyniki badan bioche-
micznych nie odbiegaly od wartosci referencyjnych, co
wskazuje na pewng réwnowage w zakresie gospodarki
wapniowo-fosforanowe;j.

Zgodnie z literatura i wltasnymi obserwacjami mozna
stwierdzi¢, ze najistotniejszym czynnikiem prowadzacym
do niskiej BMD jest niska spontaniczna aktywno$¢ moto-
ryczna lub jej brak z powodu choroby podstawowej (CP,
przebyta operacja MMC w wywiadzie), co zwigksza ryzyko
ztaman®*¢181923) W badanej populacji warto zauwazy¢, ze
niska BMD nie zawsze byta zwigzana ze zlamaniami kosci,
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a zlamania kregéw wystapity tylko u 3 pacjentow. Dzieci
by¢ moze zglosily si¢ do oceny wystarczajaco wezesnie, aby
mozna bylo wdrozy¢ srodki zapobiegawcze po ocenie wy-
niku badania densytometrycznego (suplementacja wapnia
i witaminy D), a tym samym zapobiec zfamaniom kosci.
Suplementacja witaminy D w dawkach profilaktycznych
oraz preparatéw wapnia pod kontrolg ich stezent w surowi-
cy jest zalecana u pacjentéw niepelnosprawnych ze zwigk-
szonym ryzykiem osteoporozy. W przypadku wystapienia
zfaman rekomenduje si¢ rozszerzenie diagnostyki o bada-
nia laboratoryjne, radiologiczne i densytometryczne, a na-
wet wlaczenie bisfosfoniandow 6712,

Rozpoznanie wtérnej osteoporozy u dzieci istotnie wptywa
na jakos¢ ich zycia, stad konieczne jest stosowanie prepa-
ratéw wapnia, witaminy D i bisfosfonianéw*****). Te formy
terapii zwiekszaja BMD, a co si¢ z tym wigze — zmniejsza-
ja ryzyko zlaman. Korzystne dzialanie bisfosfonianéw od-
notowano u pacjentéw z CP, chociaz leki te sg stosowane
glownie u pacjentdw niepelnosprawnych z przebytymi zta-
maniami koéci, leczonych glikokortykosteroidami, oraz we
wrodzonej famliwosci kosci?”. Dzieci z CP i osteoporoza
mozna réwniez leczy¢ skutecznym i bezpiecznym kwasem
zoledronowym®©®.

PODSUMOWANIE

Na podstawie analizy retrospektywnej stwierdzono, ze za-
burzenia mineralizacji ko$¢ca i niedobdr witaminy D sg
istotnym problemem zdrowotnym niepelnosprawnych
dzieci. Obnizenie BMD odnotowano u ponad 75% (27/35)
badanych, a niskie stezenia 25(OH)D - u 60%. U dzieci
z MMC nieprawidlowosci biochemiczne byly czestsze niz
w grupie z CP, obserwowano u nich wigcej ztaman, cze-
$ciej rozpoznawano osteoporoze i rozpoczynano leczenie.
Sa to jednak obserwacje tylko jednego osrodka, dlatego ko-
nieczne jest przeprowadzenie badania obejmujacego wigk-
sz3 grupe pacjentow.

WNIOSKI

1. Pomiary gestosci mineralnej koéci u dzieci niepelno-
sprawnych ruchowo powinny by¢ wlaczone do wielo-
specjalistycznej opieki medycznej.

2. Stosowanie witaminy D w dawkach zaleznych od jej
stezenia w surowicy moze mieC w tej grupie pacjentow
charakter profilaktyczny - przed wystgpieniem ztama-
nia koéci - lub leczniczy — w rozpoznanej osteoporozie.
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