©

Béernu kliniska
universitates

M Osteoporoze.
Berniem?

Pasaule

Iveta Dzivite Krisane, asoc.prof.
RSU, BKUS
07.10.2022.




Sarunas saturs:

- OP butiba bérniem

- OP riska faktori

- DXA izmeklejuma
Interpretacijas problemas
- Primara OP

- Sekundara OP

- OP prevencija

- OP arstésanas iespé€jas
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Osteoporozes incidence (OP)
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OSTEOPOROZES DIAGNOSTISKIE
KRITERIJI BERN'EM (Int Society for Clinical Densitometry. J Clin

Densitom. 2014; 17(2))

- Vismaz 1 vertebralais lGzums
(VL), bez augstas energijas
traumas vai lokalas
mugurkaula slimibas,

- KMB péc Z-skalas < 2 SD
(adaptéjot kermena lielumam)
un pozitiva llzumu anamnéze:

- Vismaz 2 garo kaulu lGzumi lidz
10 g.v.

- Jebkura vecuma lidz 19 g.
vismaz 3 garo kaulu lGzumi




Osteoporozes dg grutibas bérniem

* Nav WHO kritériji osteoporozes dg bérniem

* Dg nepamatojas tikai uz KMB raditajiem
 Artefaktu problemas maziem bérniem

» Datu interpretacijas problémas, jo kaulu ietekmé:
* Vecums
« Augsanas un dzimumattistibas stadija
« Potenciala patologija

* Nav osteoporozes precizu biokimisku markeru



Par osteoporozi varétu domat:

 Atkartoti mazas energijas traumas lGzumi

* Hroniska slimiba + terapija (GKS, kimioth,
antiepileptiskie medikamenti)

» Hipogonadisms

 Pozitiva gimenes anamnéze

* Rtg-logiski osteopénija

* Muguras sapes, apgritinata staigasana
 Auguma samazinasanas

« Mugurkaula deformacijas

Genétiskie + dzivesveida faktori




OP riska faktori

- Uztura (samazinata: kaloriju, olb.,
Ca, P, D vit., K vit, B gr vit, Mg, K
uznemsana)

- DZivesstila (maza Saules insolacija,
nepietiekamas sporta aktivitates,
tabaka, alkohols, kola)

- Priekslaikus dzimusi

- Pusaudzu grutnieciba un laktacija

- Genétiska predipozicija



Ka piemerot DXA berniem

« Informacija pirms izmeklésanas
e Atbilstosa berna vecumam

 |stabas iekartojums
« Bérnam draudzigs

« Pacienta sagatavosana
« Apmaciba
« Artefakti
 Svars un augums




Kliniskas indikacijas DXA

« Sistémiska ilgstosa GK lietosana (>0.15 mg/kg/dn
> 3 men)

* Hroniskas iekaisigas slimibas

* Hipogonadisms

« [lgstosa imobilizacija (> 4 ned)

» Osteogenesis Imperfecta

» Onkologiska slimiba, terapija

 Atkartoti nelielu traumu izraisiti luzumi

» Rtg-logiski dokumentéeta osteopénija

« Kustibu ierobezojumi (BCT, parézes)- izvertésana!




Kermena lieluma ietekme?




Osteoporozes kludaina diagnostika

« DXA merijumi 34 bérniem 4-17 g.v.

30 mértjumi ar kludainu interpretaciju

« 21% neadekvata datu bazes pielietosana

* Maza auguma ietekme (15% )

* |diopatiskas juvenilas osteoporozes diagnoze (56%)
« Atkartojot merijumus: 53 % bija normals KMB

Gafni R & Baron J, J Pediatr 2014;144:253-7




Biezakas kludas bérnu OP diagnostika

« Osteoporozes diagnostikai lieto PVO kriterijus
pieaugusajiem

* Netiek veikta kaulu blivuma korekcija ar kermena
lielumu

« Lietoti neadekvati references dati (dzimumam
nespecifiski)

 Netiek nemta vera kaulu blivuma atkariba no
augsanas procesa




Sedacija

4 g.v. Lens
bez sedacijas

13 g.v.
Meitene ar
sedaciju




Vertebralie artefakti

Aréja medik.ievades  Gastrostomas Nazogastrala
ierice caurule zonde
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2.
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Kermena lieluma ietekme

Tilpuma KMB
1. Carter
2. Kroger

Kaula un kermena lieluma
modelis

1. Molgaard
2. Ellis

3. Warner

4. Horlick

Mechanostata modelis
1. Hogler
2. Crabtree




Jaunas tehnologijas

Pediatric Information
Skeletal Age:
T echnigue used:

Pubertal Stage:
T echnique used:
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Atslegas rekomendacijas

Nediagnosticet osteoporozi tikai pec KMB

Saistiba starp KMB un luzumu risku vél nav definéta

Nelietot T - skalas

Maziem berniem vecuma saistita Z - skala jakalibre

Jalieto kermena lieluma adaptacijas metode

Tehniska datu interpretacija nedot diagnostisku slédzienu

Nepieciesama pieredzéjusi kliniska pediatriska komanda



Biokimiskie kritériji

» Specifisku biokimisku markeru nav !!!

* Ca, P, Mg, bikarbonati parasti — N

» Ca ekskrécija ar urinu ir N vai palielinata

« Sarmaina fosfotaze — N

« 25 (OH) D:limenis asinis — N vai pazeminats

» Kaulu specifiskas sarmainas fosfotazes
frakcija var bt paaugstinata

« Seruma osteokalcina (osteoblastu aktivitates
markeris) [fTmenis var bat paaugstinats



 PTH ITmenis parasti N

» Deoksipiridinolina (I tipa kollagéna metabolits
— osteoklastu aktivitates markeris) ekskrécija
ar urinu palielinata — kaulu rezorbcijas indekss
— bérniem norada uz strauju procesu

 Hidroksiprolina (netieSs palielinatas kaulu
rezorbcijas indikators) ekskrécija ar urinu
dazreiz palielinata



Simptomatika

1 Mazas intensitates traumu
[Gzumi

] Akltas vai hroniskas kaulu
sapes un skeleta deformacijas

] AugsSanas atruma
paléninasanas

] Torakolumbala kifoze val
kifoskolioze

J Kraskurvja un garo kaulu
deformacija

] Sapes kaulos (mugura,
pap€zos, peédas, potites),
apgrutinata parvietosanas.

Bérnu kliniska
universitates
slimnica



OP klasifikacija

1. Primara — reta

|diopatiska juvenila osteoporoze
Nepilniga osteogenéze ar apakstipiem (Ol)
Osteoporosis pseudoglioma — |oti reta dg

2. Sekundara — biezaka
pediatriska populacija

kliniska
universitates
slimnica



1. Osteogenesis imperfecta




Osteogenesis imperfecta

* ledzimta genétiska kaulu metabolisma slimiba,
saistas ar kollagéna sintézes traucéjumiem (A — D)

* Incidence — 1 : 10 000 — 15 000 (smagas formas)

« Smaguma pakapes dazadas — vieglas — letalas (I —
VIII tipi)



* Trauslo kaulu slimiba

e Zilo skléru slimiba

* Biezaka iedzimta saistaudu slimiba



Rtg-logiski — multipli lGzumi




 Patologiskie lGzumi jau intrauterini, dzemdibu
laika, pie visniecigakas traumas vai ari tikai dazi
l|Gzumi dzives laika

» Klinika — biezi kaulu lGzumi, 75% gadijumu
pozitiva gimenes anamnéze, mazs augums, Iéns
augsanas temps, skléras zilas vai pelekas,
lespé&jami dzirdes defekti un zobu attistibas

traucejumi

« Dg — molekularas genétikas analizes ar attiecigo
tipu mutaciju noteiksanu (COL1A1 un COL1A2)



Diagnostika Ol

* |Izmeklésana — antropometriskie dati, galvas
apkartmeérs, kermena proporcijas, zobi —
opalescéjosa val dzelteni-briina emalja, avotini,
skolioze

 Anamnéze, art gimenes
* Rtg-gr, DXA

* | tipa kollagéna mutacijas — COL1A1 géns hromos
17, COL1A2 — hromos 7 (250 mutacijas)

* Prenatala USG — smagas formas dg



Sekundaras Ol izmainas

 Mazs augums

* Vajdzirdiba

* Plausu komplikacijas — recidivéjosas
pneumonijas, EN, O2 atkariba

 Neirologiskas komplikacijas — makrocefalija,
bazilara invaginacija, miopatijas, intelektuals
deficits — MRI ik 2 — 3 gadus!



Vieglu formu dg - pusaudziem

* Augsanas tempa mazinasanas
* Progreséjosa skolioze

* Mobilitates ierobezojumi

» Coxa vara

* Specifisku biokimisku markeru nav! Var bat
paaugstinata sarmaina fosfotaze

* Rtg-logiski — mugurkaula kompresijas lGzumi



2. Sekundara OP

Reducéta mobilitate

lekaisuma citokini

Glucocortikoidi

Aizkavéeta pubertate

Malnutricija un zems svars

Slikti kompensétas endokrinas slimibas
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Ldzumu Incidence

* https://www.sciencedirect
.com/science/article/abs/
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LUZU ml (K.Javaid, S.Kirmani, K.Wesseling-Perry, 2020)

Biezak ped.30 gados — 1.6 — 3.6% gada
Gk.pubertates augSanas laika 1:3 veseliem
bérniem

40% meiteném un 50% zéniem kaut viens
lGzums

Nesakritiba starp linearo augsanu un
mineralizaciju

Augsta riska fiziskas aktivitates

Palielinas svars — reducejas aktivitates
Aptaukosanas

Mazinas Ca un D vit.uznemsana

Coca Cola lietosana



Main Causes of Secondary Osteoporosis
Associated with Fragility Fractures in Childhood

e Leukemia Inflammatory * Rheumatic disorders

* Solid tumours Disorders * Celiac disease
*|nflammatory bowel disease

Endocrinopathies*

(e.g. glucocorticoids,

Nisilo methotrexate)
» Cerebral palsy weakness Osteotoxic I Orgap transplantatlon
* Autism or reduced drugs * Respiratory illnesses
*Developmental delayQlel=J//1s % (e.g. asthma, cystic fibrosis)
e DMD * Renal diseases

(e.g. nephrotic syndrome)

*The endocrinopathies with potential to impact bone strength that are most frequently encountered in
the chronic iliness setting include delayed puberty, and growth hormone deficiency

J (o |
universitates
slimnica
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lekaisuma citokini

» Paaugstinas pie |JA, Krona slimibas, sarkanas
vilkédes u.c. sistémslimibam

« T IL-1, IL-6 & 7, TNFa, TNFB , RANKL lTmeni
» Supresé osteoblastu veidosanos

 Stimulé osteoklastogenézi

* Induceé rezistenci pret 1,25(0OH),D,




Hipogonadisma kaulu slimiba w.oger,

A.Boot, 2019)

- Pubertates augsanas pika laika saurs kortikalais k.ar
palielinatu irdenumu

- Dzimumsteroidi palielina kaulu formésanos un samazina
rezorbciju

- E2 — inhibé osteoklastus, mazina rezorbciju, stimulé IGF-1
ekspresiju; androgéni darbojas caur aromotazi

- Osteoporozi izraisa:
Aromotazes deficits,
E2 rezistence, ER génu mutacijas,
SHOX géna deficits (kortikala slana deficits),
Ternera sindroms (25% lGzumu risks),
Anorexia nervosae (90% samazinats KMB, kas korelé ar amenoreju),
Talasémija
CF (nav korelacijas ar KMI vai FEV1)



Aptaukosanas — «Globesity» eoimiry, 2020

Mehaniska ietekme (Blaunt sl-ba,
epifiziolize)

Kaulu masa lielaka, bet traucéta kaula
mikroarhitektonika

Ldzumu risks (gaitas problémas, kritienti)

| fiziska aktivitate, D vit.[imenis

Leptins, hiperkorticisms, hipogonadisms
Inhibé kaulu formésanos

Kaulu ietekmé — adiponektins, insulins, E2,
Gh-relins, GLP1, visfatins, rezistins, citokini,
NFa, NPY




Vertebralie [Gzumi (VL) erauen 2015

GK terapija

Hroniskas slimibas ( 3 gadu laika) — pika
Incidence 1.terapijas gada

Leikemija — 18%

Nefrotiskals sidroms — 17%

40% dermatomiozits, 20% IJA, 20% SLE
90% VL asimptomatiski

Biezak pubertates sak., meiteném, | KMI
DXA — pirms th, péc tam — reizi gada



RTG mugurkaula skriemeliem LL projekcija

Bérnu kliniska
universitates
slimnica




Glikokortikoidu ilgstosa lietosana ir
viens no biezakajiem sekundaras
osteoporozes céloniem bérnu
vecuma.



J Ca
uzsuksanas
zarnu trakta

p— osteoporozes attistibu

GK ietekme uz

Muskulu masas
zudums.
Muskulu masa
stingri koralé ar
skeleta masu.

J IGF-1, kas
veicina kaulu
formeésanos,
1 osteocitu

apoptoze

M Apoptoze,
J kaulu matricas
veidoSana

J' mezenhijas
stnu
differencésanas
par
osteoblastiem
uz adipocitiem

) 4

ekskrécija

y 7 l \ \

 Osteoklastu
aktivitate un
kaulu rezorbcija
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Osteoporozes prevencijas
stratégijas

* Maksimalas kaulu masas attistiba augsanas
perioda

« Kaulu masas zuduma redukcija vélaka dzivé



Prevencijas galvenie virzieni

» Adekvats uzturs — kaulu veidosanas
izejmaterials

» Regulara fiziska aktivitate — kaulu veidosanas
un stiprums

» Saglabat pietiekamu hormonalo limeni Ca
utilizacijai un kaulu masas uzturésanai

D vitamina profilakse

* Mg deficita novérsana



OSTEOPOROZES PROFILAKSE

« LABA PAMATSLIMIBAS KOMPENSACIJA

« |ZVELETIES ADEKVATAS GK DEVAS

 FIZISKA AKTIVITATE (mehanostats)

« PIETIEKAMS PROTEINU SATURS UZTURA

- ADEKVATS FLUORA SATURS DZERAMA UDENI

« PIETIEKAMS K VITAMINA DAUDZUMS UZTURA (osteokalcina
funkciju nodroSinasanai nepiecieSams)

« PIETIEKAMS UZNEMTA Mg DAUDZUMS
- PIETIEKAMS Ca SATURS UZTURA

« PIETIEKAMS VIT. D
« BERNI LIDZ 3 G.V.
« PUSAUDZI
« GRUTNIECES UN BAROJOSAS MATES



OSTEOPOROZES
IESPEJAMA ARSTESANA

« Ca PREPARATI
- D VITAMINS

- BIFOSFONATI

« Denusumab

. KALCITONINS
. KALCITRIOLS - aktivais D3 (1,25 (OH)2D3)
- rh PTH - TERIPARATIDS




Vad ITn IJ U re kO me n d éCIJ aS (Expert panel

consensus recommendations for diagnosis and treatment of secondary

osteoporosis in children, 2020)

- Hron.iekaisigas, onkologiskas sl-bas — 25(OH)D
skrinings ziemas sakuma

- Izmekléjumu panelis:

- paa, Ca, Ca2+, P, Mg, kop olb, kreat., urea, glikoze, PTH,
TTH, FT4, SF;

- Calkreat uring;

- 24-st urina — Ca, P, kreat, TPR, Na

- Kortizols

- Transglutaminazes IgA, kop IgA

- Hipogonadisma izslégsana (FSH, LH, T/E2)



Vadliniju rekomendacijas exer pane

consensus recommendations for diagnosis and treatment of secondary
osteoporosis in children, 2020)

- Berniem ar mazu augumu — 2 SD DXA
KMB javerté péc KV

- Bérniem ar BCT un kontraktiram —
alternativa DXA distala femur KMB mérijjums
- Sek.OP riska grupai — mugurkaula Rtg-gr
LL projekcija kompresijas VL dg (1x gada)

- Ja 1.DXA izmeklejuma KMB normals, bet
saglabajas riska faktori, DXA dinamika péc 2
gadiem



Vad ITn IJ U re kO me n d éCIJ aS (Expert panel

consensus recommendations for diagnosis and treatment of secondary
osteoporosis in children, 2020)

Terapija:
- D3 vitamins arstnieciskas devas, ja 25(0OH)D <20
ng/mil
- Ca prepar., ja nevar nodrosinat ar uzturu
- Vecumam atbilstoss sabalanséts uzturs
- Aktivitates
- Optimala pamatslimibas kompensacija
- BP terapija indicéta:
KMB péc Z-skalas < - 2 SD + patologisks
lGzums + un/vai VL (arT kompresijas)



Vad ITn IJ U re kO me n d éCIJ aS (Expert panel

consensus recommendations for diagnosis and treatment of secondary
osteoporosis in children, 2020)

Dinamiska novérosana:

- laboratorie izmekléjumi — 1x gada (pie D vit
deficita — 25(OH)D — reizi 6 mén)

- DXA — 12 mén péc th uzsaksanas un péc
tam reizi 24 mén. (BP th laika — reizi 12 mén)

- mugurkaula Rtg-gr LL projekcija reizi 12 mén

- pacientiem ar reducétu mobilitati (BCT, iedz
miopatijas) mugurkaula Rtg-gr LL projekcija no 6
g.v. (agrak, ja dorsalgijas) reizi 12 mén lidz
augsanas perioda beigam
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http://www.bestbonesforever.gov/
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“Bérni ir pukes Dieva
pasaules darza, kas uz
laiku Ir uzticéti musu
milestibai un kopsanai,
bet kas attistas un aug
péc vinu pasu
nesatricinamiem
likumiem.” (Z. Maurina)
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endokrinologi@bkus.lv




