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u divek s Turnerovym syndromem

0. SOUCEK, J. LEBL, K. MARATOVA, Z. SUMNIK
Pediatricka klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha

SOUHRN
Soucek O., Lebl J., Maratova K., Sumnik Z.: Moderni diagnostika osteoporézy a hodnoceni rizika fraktur u divek
s Turnerovym syndromem
Cil prace: Turnertiv syndrom (T'S) je zptisoben ztratou ¢asti ¢i celého X chromozomu a je charakterizovan nizkym vzras-
tem a amenoreou. Osteopordza a zvyseny vyskyt fraktur patii ke komplikacim tohoto onemocnéni. Cilem prace bylo sta-
novit volumetrickou kostni denzitu a kostni pevnost, dale zmétit svalové funkce, posoudit jejich vzajemny vztah a rozdil
od zdravych kontrol a testovat asociace s délkou hormonalni terapie a vyskytem fraktur.
Soubor pacientii, materidl a metody: Do studie jsme zafadili 67, resp. 39 divek s Turnerovym syndromem. Volumetrickou
kostni denzitu (vBMD) a parametry kostni pevnosti na radiu jsme stanovovali pomoci periferni kvantitativni pocitacové
tomografie (pQCT) a porovnavali vzhledem k publikovanym referenénim normam. Pro méfeni na bérci jsme zahrnuli
kontrolni skupinu 67 zdravych divek. Maximalni volni svalovou silu (F,..) jsme stanovili pomoci mechanografie.
Trabekularni kostni denzitu (BMD) a indexy kostni pevnosti jsme méfili na metafyze (bone strength index, BSI), resp.
diafyze (strength strain index, SSI) tibie pomoci pQCT. Vliv onemocnéni (TS) na svalové-kostni jednotku jsme testovali
mnohocetnou linearni regresi.
Vysledky: Trabekularni vBMD na radiu byla u TS vyznamné sniZena (pramérné Z-skore -0,7 + 1,3; p < 0,001) v porov-
nani s normou, zatimco kortikalni vBMD adjustovana na §ifi kortikalis byla zvySena (Z-skore 1,1 + 1,0; p < 0,001). TS ne-
byl vyznamné asociovan s F,,,, po korekci na vék, vysku a hmotnost, zato byl negativné asociovan s trabekularni vBMD
(koeficient -0,22 + 0,045, p < 0,001) a obéma indexy kostni pevnosti (koeficienty —0,24 + 0,07, p < 0,001 pro BSI
a —0,096 + 0,035, p < 0,01 pro SSI) na tibii. P¥i totozné F,,, byl BSI u TS sniZen o 18 % (p < 0,01) a SSI o 7 % (p = 0,027)
v porovnani se zdravymi divkami. Terapie ani vyskyt fraktur nemély vyznamny vliv na sledované svalové a kostni para-
metry.
Zavér: Taz svalova sila je u divek s TS spojena s nizsi kostni pevnosti v porovnani se zdravymi divkami. Pravdépodobnou
pficinou je zména citlivosti kosti k mechanické zatézi.

Klicova slova: Turnertiv syndrom, denzita kostniho mineralu, svalové funice, periferni kvantitativni
pocitacova tomografie, mechanografie

SUMMARY
Sougek O., Lebl J., Maratova K., Sumnik Z.: Modern diagnosis of osteoporosis and assessment of fracture risk in girls
with Turner syndrome
Objective: Turner syndrome (TS) is caused by partial or complete loss of an X chromosome and characterized by short
stature an amenorrhea. This condition is also associated with osteoporosis and frequent fractures. The aims were to de-
termine volumetric bone mineral density and bone strength, to measure muscle function, to evaluate their relationships
and differences from healthy controls, and to test associations with the duration of hormone replacement therapy and
the incidence of fractures.
Patients, material and methods: Included in the study were 67 (39) girls with Turner syndrome. Volumetric bone mine-
ral density (VBMD) and bone strength parameters at the radius were determined by peripheral quantitative computed to-
mography (pQCT) and compared with the published reference norms. For measurements at the tibia/fibula, a control
group of 67 healthy girls was included. Trabecular BMD and bone strength were measured at the metaphysis (bone
strength index, BSI) and diaphysis (strength strain index, SSI) of the tibia using pQCT. The impact of TS on the musc-
le-bone unit was tested by multiple linear regression.
Results: Trabecular vBMD at the radius was significantly reduced in TS (mean Z-score 0.7 + 1.3; p < 0.001) compared to
the normal values; cortical vBMD adjusted for cortical thickness was increased (Z-score 1.1 = 1.0; p < 0.001). TS was not
significantly associated with Fmax after adjustment for age, height and weight; however, there were negative associations
with trabecular vBMD (coefficient -0.22 + 0.045, p < 0.001) and both bone strength indices at the tibia (coeffi-
cients —0.24 + 0.07, p < 0.001 for BSI and -0.096 + 0.035, p < 0.01 for SSI). With identical Fmax, BSI and SSI were redu-
ced by 18 % (p < 0.01) and 7 % (p = 0.027), respectively, in TS patients as compared with healthy girls. Neither therapy nor
the incidence of fractures had significant effects on the tested muscle and bone parameters.
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Conclusion: In girls with TS, the same muscle strength is associated with lower bone strength as compared with their
healthy counterparts. This is probably due to changes in the sensitivity of bones to mechanical loading.

Keywords: Turner syndrome, bone mineral density, muscle function, peripheral quantitative compu-

ted tomography, mechanography
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Uvod

Turneriv syndrom (TS) je zpisoben ¢astecnou, Ci
Uplnou absenci jednoho pohlavniho chromozomu X.
Incidence onemocnéni se uvadi 1/2 000 Zivé naroze-
nych divek [1]. Tyto divky se nej¢astéji dostanou do
ambulanci endokrinologti pro svij nizky vzrust, ¢i po-
zdéji pro primarni amenoreu. Mohou byt vSak téz za-
chyceny v jinych odbornych ambulancich, kde jsou
vySetfovany pro dalsi, se syndromem asociovand one-
mocnéni, jako jsou vrozené srde¢ni vady, malformace
urogenitdlniho traktu ¢i celiakii [2]. Kromé téchto ne-
moci mohou mit divky a Zeny s TS v porovnani se
zdravymi kontrolami zvySeny vyskyt fraktur [3] a sni-
Zenou kostni denzitu [4—6], coZ svéd¢i o tom, Ze by se
méla skeletdlnim komplikacim u téchto pacientek vé-
novat néleZitd pozornost.

Etiologie a mechanizmus kostni fragility u TS neby-
ly doposud plné objasnény. Nékteré studie poukazuji
na nedostate¢nou estrogenni substituci [7-9], zatimco
jiné studie vyzdvihuji pfimy vliv ztrity genu, obsahu-
jictho homeodoménu pro nizky vzrast (short stature
homeobox-containig gene, SHOX) [10], ¢i nepfimy
vliv ztraty lokusu Xp22.3 na gonozomu X, kterd vede
k neuromotorické poruse [11,12], jako pfiinu osteo-
porézy u Zen s TS.

Denzita kostntho minerdlu je tradiéné vySetfovdna
metodou dvouenergiové rentgenové absorpciometrie
(dual-energy x-ray absorptiometry, DXA). Tato meto-
da, kterd vychdzi z pfedozadniho snimku bederni pa-
tefe, vSak méfi pouze obsah kostntho minerdlu (bone
mineral content, BMC), ktery se vydéli plochou 1.—4.
bederniho obratle, ¢imZ je ddn vypocet ,,plosné* den-
zity kostniho minerdlu (areal bone mineral density,
aBMD). Nevyhodou metody, obzvldsté v pediatrické
praxi, je riziko fale$né nizké aBMD u menSich jedin-
ct, resp. jedinct s nizkym vzristem. Pokud je chro-
nickd nemoc, pro kterou je rostouci jedinec indikovan
k vySetfeni BMD, asociovdna s poruchou rtstu, bude
mit jedinec nizké aBMD bez ohledu na to, zda se sku-
te¢né jednd o uUbytek kostniho minerdlu ¢i nikoliv.
Skutec¢nou, volumetrickou BMD (vBMD) lze naproti

tomu stanovit pomoci periferni kvantitativni poc¢itaco-
vé tomografie (pQCT), a to zvIast v trabekularni kosti
(metafyze dlouhé kosti) a kosti kortikdlni (diafyze).
Navic umoziiuje pQCT stanovit geometrické paramet-
ry méfené kosti, coz se vyuziva v kalkulaci rtiznych
indext kostni pevnosti (bliZe viz [13]). Uvedené vyho-
dy, spolu s vybornou pfesnosti méfeni [14], nizkou ra-
diacni zatézi a dostupnosti referencnich dat [15-17]
predurcuji pQCT k vyuZiti v détské klinické osteolo-
gii.

Svalova sila kosterniho svalstva je hlavnim mecha-
nickym stimulem ovliviiujicim vyvoj kosti a urcujicim
jejich pevnost [18-20]. Podle Frostovy teorie mecha-
nostatu [21] by méla kazd4 kost odolat deformaci vy-
volané maximdélni volni aktivitou kosterniho svalu
(maximdlni svalové sile). Specidlni ploSina zazname-
ndvajici tthovou silu (grand reaction force platform,
GRFP; téz zvand ,,skdkaci mechanografie*) umoziuje
kalkulaci maximalni voln{ svalové sily flexort planty
béhem nékolikandsobného vyskoku na jedné noze.
Takto indukovand sila pfedstavuje zhruba desetindso-
bek télesné hmotnosti [22]. To je zhruba trojndsobek
hodnoty ziskané jinou metodou, dynamometrii, kterou
Ize naméfit pouze necely pétindsobek télesné hmot-
nosti [22]. Mechanické zatiZeni diafyzy tibie je tedy
mnohem veétsi pii nékolikandsobném vyskoku na jed-
né noze nez pii izokinetické dynamometrii, kterd byla
drive pouzivand k hodnoceni svalové sily v pediatrické
populaci [23,24].

Mezi maximélni svalovou silou, ziskanou testem né-
kolikandsobného vyskoku na jedné noze a méfenou
pomoci skdkaci mechanografie, a pevnosti tibie, hod-
nocené pomoci pQCT, byla pozorovana silna korelace
[25]. Vzhledem k této silné korelaci, presnosti méfeni
[26] a dostupnosti referencnich dat [27-29] se skdkaci
mechanografie nabizi jako velmi vhodnd metoda pro
hodnoceni svalovych funkci u déti.

Hypotézou této prace bylo, Ze je svalové-kostni jed-
notka u divek s TS v porovnani se zdravymi kontrola-
mi naruSend, coZ vede ke sniZené kostni pevnosti.
Cilemi prace tedy bylo: 1) pomoci pQCT zméfit volu-
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metrickou denzitu minerdlu trabekuldrni a kortikalni
kosti na radiu u divek s TS, 2) pomoci GRFP a pQCT
stanovit maximalni svalovou silu, resp. kostni pevnost
na bérci u divek s TS a u zdravych kontrol, 3) popsat
svalové kostni interakci u obou studovanych skupin,
4) testovat vliv onemocnéni na svalové kostni jednot-
ku a 5) hledat vliv menarche, pribéhu puberty, karyo-
typu, délky 1é¢by rlstovym hormonem a estrogeny
a vyskytu fraktur na svalové kostni jednotku u divek
s TS.

Soubor pacientd, materidl a metody

Ucastnice studie

Této prifezové studie se ucastnilo 67 divek s TS, kte-
ré jsou pravidelné sledovany v centru pii fakultni ne-
mocnici. U téch se méfily pouze kostni parametry na
radiu. S odstupem 4 let, béhem kterych nékteré divky
jiz byly pfedany do péce endokrinologli pro dospélé,
zatimco mladsi, nové diagnostikované divky, byly do
studie zahrnuty, jsme provedli novou prifezovou stu-
dii, které se ucastnilo 39 divek s TS a ddle 67 zdravych
kontrol. U téchto dvou skupin byly kostni parametry
meéfeny na tibii a k tomu byly hodnoceny i dynamické
svalové funkce.

Vyfrazeny byly divky s jakoukoliv chronickou nemo-
ci, ¢i Ié¢bou se zndmym vlivem na skelet ¢i svaly, kro-
mé divek s dlouhodobé (> 18 mé&sicli) eufunkéni auto-
imunitni thyroiditidou a kromé 1éCby rustovym
hormonem (growth hormone, GH) a substituce estro-
geny (E), které predstavuji standardni péci o divky
s TS. Télesna vyska byla méfena stadiometrem s pies-
nosti na 0,1 cm a hmotnost byla méfena kalibrovanou
elektronickou vahou s pfesnosti na 100 g. Z-skére vys-
ky, hmotnosti a BMI byly vypocitany s pomoci narod-
nich referen¢nich hodnot [30]. V prvni studii bylo
zastoupeni jednotlivych vyvojovych stadii puberty
dle Tannera u divek s TS nasledujici: 1 (N = 22/67),
2 (N = 4/67), 3 (N = 3/67), 4 (N = 13/67)
a5 (N =25/67), u divek s TS tucastnici se druhé casti
studie to bylo stadium: 1 (N = 13/39), 2 (N = 3/39),
3 (N =2/39),4 (N =06/39) a5 (N = 15/39), hodnoce-
no podle vyvoje prsu. Premenarchedlnich bylo 47/67
a 21/39 divek s TS v prvni, resp. druhé studii, zatimco
menarchedlnich divek s TS bylo 20/67 a 18/39.
Karyotyp mély divky v prvni, resp. ve druhé studii:
45,X (N =24/67, resp. 13/39), mozaiky riznych forem
(N = 35/67, resp. 22/39) a strukturdlni abnormality X
chromozomu (N = 8/67, resp. 4/39).

Vsechny divky byly 1é¢eny GH dévkou 50 pg/kg/den,
kterou bylo vyjimecné nutno posléze upravovat na za-
klad¢ individualni klinické odpovédi [31]. Primérny
vék zahdjeni terapie byl 7,0 £ 3,5; resp. 7,6 £ 3,9 let
a primérnd délka podavani v dobé provadéni studie
byla 5,8 £ 3,6; resp. 5,4 £+ 3,8 let.

Substituce estrogeny byla indikovdna v 39/67, resp.
18/39 piipadech v prvni, resp. druhé studii k indukci
puberty ¢i pro sekundarni ovaridlni selhdni. Ostatni

divky s TS (N = 28/67, resp. 21/39) byly prepubertal-
ni nebo mély spontanni pubertu.

Pozitivni anamnézu fraktur mélo 14/67, resp. 10/39
divek s TS. Celkem se jednalo o 26, resp. 19 fraktur
(predlokti 10x, resp. 1x; prsty 1x, resp. 3x; kotnik 0x,
resp. 2x; zdpesti 13x, resp. 1x; bérec 1x, resp. 0x;
komprese obratle 1x, resp. 1x).

Kontrolni skupinu pro druhou studii, tedy studii sva-
lové kostni jednotky na bérci, tvofily zdravé divky
oslovené v riznych skolach a zdjmovych krouzcich.
Opét byly vyfazeny divky s nemocemi, ¢i divky uZiva-
jict 1éky se znamym vlivem na kost ¢i sval. K méfeni
pevnosti kosti i funkei svali byly pouZzity totozné pii-
stroje (pQCT a GRFP) s identickym nastavenim a ana-
Iytickym procesem (viz niZe). Tato data byla ¢4ste¢né
publikovédna jako soucdst vétsi studie 323 déti a do-
spélych [25].

Studie byla povolena etickou komisi nemocnice
a byla provedena v souladu s Helsinskou deklaraci.
VSechny dcastnice, resp. jejich rodic¢e vyjadrili souhlas
s Ucast{ ve studii.

Hodnoceni svalovych funkci

Maximalni tihova sila (F,,., N), ukazatel maximalni
volni svalové sily flexorti planty, byla méfena testem
nékolikandsobného vyskoku na jedné noze, pomoci
skdkaci mechanografie Leonardo Mechanograph®
(Novotec Medical, Pforzheim, Némecko). K analyze
ziskanych dat byl pouZit origindlni software vyrobce
(Leonardo Mechanography GRFP verze 4.2, Novotec
Medical). Test spocival v opakovaném vyskoku na
$picce jedné nohy pfi volnim zafixovani kolene tak,
aby béhem vyskoku a doskoku nedochdzelo k zadné-
mu pohybu v koleni. Test probihal bez bot a pouze
v lehkém obleceni. V prvni ¢asti testu byl testovany
pozéadan, aby skékal co nejrychleji, a ziskal tak potieb-
nou rovnovahu, poté byl pozadén, aby se postupné sna-
7Zil o co nejvyssi vyskok. Pristroj zaznamenava kazdy
jednotlivy vyskok a uloZi pouze nejvétsi silu vyvinu-
tou na plosinu (F,,,). Test byl opakovan trikrit za se-
bou na nedominantni koncetiné, pro dalsi analyzu byl
vybran nejlepsi dosazeny vysledek. Kromé zdznamu
Foax piistroj spocitd i silu vztaZenou k télesné hmot-
nosti, kterd 1épe vypovidd o individudlnich svalovych
funkcich testovaného (F,,,/BW).

Hodnoceni kostni pevnosti

K hodnoceni kostni denzity a pevnosti na nedomi-
nantnim radiu i tibii jsme pouZili pQCT osteodenzito-
metrii, piistroj XCT 2000 (Stratec Medizintechnik,
Pforzheim, Némecko). Vlastni méfeni spocivd v pro-
vedeni 2 jednotlivych CT snimki o tloustce 2 mm ve
vzdalenostech odpovidajicich 4 % a 66 % délky pred-
lokti (méfeno od olekranonu ke styloidnimu vybézku
ulny) ¢i bérce (od vnitiniho kotniku k hornimu okraji
vnitiniho kondylu tibie). Velikost voxelu byla
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0,4 x 0,4 x 2,0 mm. K analyze skent a kalkulaci para-
metrd jsme pouzili origindlni software vyrobce (XCT
software, verze 6.2 C). Na distalni metafyze radia
(resp. tibie) jsme méfili celkovy obsah kostniho mine-
ralu (BMC), celkovou a trabekuldrni volumetrickou
kostni denzitu (vBMD) a celkovou plochu kosti (cross-
sectional area, CSA). Index pevnosti kosti v kompresi
(BSD) byl vypocitan jako soucin druhé mocniny celko-
vé vBMD a celkové CSA (BSI = vBMD * vBMD *
CSA) [32]. Na diafyze jsme stanovovali celkové BMC,
kortikalni vBMD, celkovou a kortikalni CSA, Sifi kor-
tikalis a dale softwarem kalkulovany index kostni pev-
nosti v torzi a ohybu — strenght strain index (SSI) [16].
Presnost méfeni byla testovana opakovanym méfenim
na radiu, smérodatné odchylky kvadratickych prameé-
ri pro jednotlivé parametry byly na distdlnim radiu:
BMC 0,943 mg/mm, trabekuldrni vBMD 2,905
mg/cm?, celkové vBMD 9,353 mg/cm? a celkové CSA
9,617 mm?; a na diafyze radia: BMC 0,745 mg/mm,
celkové vBMD 4,947 mg/cm?, kortikdlni vBMD 4,641
mg/mm?3, celkové CSA 1,193 mm?, kortikdlni CSA
1,021 mm?, Sife kortikalis 0,068 mm a SSI 7,685 mm?3.
Data méfend na radiu jsme porovndvali s publikovany-
mi referen¢nimi normami [15,16], data na tibii jsme
porovnavali mezi divkami s TS a zdravymi divkami.

Statisticka analyza

Vsechny statistické analyzy a tvorba grafd byla pro-
vedena v programu R [33]. Pokud neni uvedeno jinak,
predstavuji data primér a smérodatnou odchylku. Jed-
novybérovy t-test byl pouzit k analyze rozdili Z-skére
od nuly. Dvouvybérovy t-test s Welchovym odhadem
stupnd volnosti jsme pouZili na porovnani Z-skére me-
zi dvéma studijnimi skupinami. K testovani rozdilt
svalovych a kostnich parametri na tibii mezi divkami

s TS a zdravymi kontrolami jsme pouZili linedrni re-
gresi, kde byly zdvislymi proménnymi logaritmicky
transformované svalové a kostni parametry a nezavis-
lymi proménnymi pak vék, hmotnost a vyska. Vliv lo-
garitmu F,,, na logaritmus indexd kostni pevnosti byl
testovdn linedrni regresi, kde nezdvislymi promén-
nymi bylo onemocnéni TS, vék, vySka a hmotnost.
Koeficient zmény pro TS pak pfedstavuje zménu (lo-
garitmu) kostniho parametru u TS v porovnani se zdra-
vymi kontrolami. Linedrni regrese byla téZ pouZita
k testovani vlivu délky terapie GH, délky substituce E,
stadia puberty, menarche, karyotypu a anamnézy frak-
tur na kostni parametry u divek s TS po adjustaci na
vék, hmotnost, vySku a logaritmus F,,,.

Vysledky

Antropometrickd charakteristika obou skupin divek
s TS a zdravych kontrol je uvedena v tabulce 1.
Skupiny se neliSily ve vékovém rozloZeni, ale divky
s TS byly nizsi, a mély tak i niZ§{ hmotnost v porov-
ndni se zdravymi kontrolami. Jejich BMI bylo vsak
vyznamné vyS$si neZ u zdravych kontrol.

Kostni denzita a pevnost na radiu

Trabekularni vBMD na metafyze radia byla u divek
s TS sniZend vzhledem k veékové specifickym normam
(primérné Z-skore —0,7 + 1,3; p < 0,001). Pokud se
divky s TS rozdélily podle vyvoje puberty, byla tra-
bekuldrni vBMD u prepubertdlnich divek v normé,
zatimco u pubertdlnich divek a u divek s ukoncenou
pubertou byly hodnoty vyznamné sniZzené, ptricemz
rozdil mezi témito tfemi vyvojovymi stadii byl statis-
ticky vyznamny (p = 0,007; obrdzek I). Kortikdlni
vBMD na diafyze radia byla u divek s TS téZ sniZzena

Tabulka 1
Z akladni antropometricka data studovanych skupin jedinct

Divky s TS Divky s TS Zdravé divky P-hodnota (tibie, TS
(radius, N = 67) (tibie, N = 39) (tibie, N = 67) vs. zdravé divky)
Vek (roky) 13,9 (3,3) 13,6 (4,2) 12,7 (3.4) 0,31
Vyska (cm) 146,5 (13,1) 142,6 (16,1) 148.8 (16,3)
Vyska (Z-skére) —1,7 (0,7)%#* —1,8 (1,0)%** —0,6 (1,3)%#* < 0,001
Hmotnost (kg) 46,9 (14,4) 42,2 (14,6) 42,4 (13,2)
Hmotnost (Z-skére) -0,3 (1,1)* —0,7 (1,1)*** -0,2 (1,0) 0,013
BMI (m?kg) 21,3 (4,0 19.9 3,4) 18,6 (2,5)
BMI (Z-skére) 0,7 (1,0)%* 0,3 (0,9)* 0,1 (0,8) 0,15

Legenda: Hodnoty predstavuji primér (SD). TS = Turnerv syndrom, BMI=index télesné hmotnosti. P-hodnota v poslednim sloupci je
porovnani pfedchozich dvou sloupcd, tedy skupin, u kterych se vySetfovala svalové-kostn{ jednotka na tibii. Pro hodnoceni rozdilt Z-ské-
re od nuly byl pouzit jednovybérovy t-test: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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Obr. 1
Trabekularni a kortikalni kostni denzita na radiu u divek s TS

Trabekularni vBMD u divek s TS
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Legenda: Prepuberta = prepubertalni divky s vyvojovym stadiem prsu podle Tannera I; Puberta = Vyvojova stadia II-V; Zralost = vyvo-
jové stadium V a soucasné dosazeni konecné télesné vysky. Normdlni hodnoty se pohybuji v rozmezi +2 SDS (teckované piimky) od pru-

méru (plnd ¢dra, Z-skére 0).

vzhledem k vékové specifickym normam (Z-skére
-1,6 £ 1,5; p < 0,001). Po rozdéleni divek s TS podle
pubertalniho vyvoje byla kortikdlni vBMD vyznamné
snizend pred pubertou, v puberté i u divek s dokonce-
nym pohlavnim vyvojem, bez vyznamného rozdilu
mezi témito tfemi vyvojovymi stadii (obrdzek 1I).

Soucasné vSak byla snizend Site kortikalis na diafy-
ze (Z-skoére —0,8 + 0,6; p < 0,001). Po adjustaci na $ifi
kortikalis byla kortikdlni vBMD naopak zvySena
(Z-skore 1,1 = 1,0; p < 0,001), coz ukazuje obrdzek 2.
Index kostni pevnosti SSI byl sniZeny vzhledem k vé-
ku (Z-skére —0,7 = 1,2; p = 0,011), zatimco pii zohled-
néni télesné vysky byl naopak zvySeny (Z-skére
1,0 £ 1,2; p < 0.001).

Kostn{ denzita a pevnost a svalové funkce na tibii

Hodnoty svalovych a kostnich parametrii méfenych
na bérci u divek s TS i u zdravych divek a jejich po-
rovnani jsou uvedeny v tabulce 2. Vzhledem k zavis-
losti téchto parametrd na véku, vySce a hmotnosti,
a vzhledem k rozdilné hmotnosti a vySce mezi obéma
sledovanymi studijnimi skupinami, jsme pfistoupili
k hodnoceni rozdili pomoci mnohocetné linedrni re-
grese.

TS nebyl vyznamnou vysvétlujici proménnou pro
Foux (odhad —0,051 + 0,034; p = 0,14), ani F,,,/BW
(odhad -0,038 = 0,032; p = 0,24). TS byl vSak ne-
gativné asociovany s indexem kostni pevnosti BSI
(0,24 £ 0,07; p < 0,001) a trabekuldrni vBMD

(0,22 = 0,045; p < 0,001) na distdlni metafyze
a v mensi mife t€Z s indexem kostni pevnosti SSI na
diafyze tibie (—0,096 + 0,035; p < 0,01). Pevnost kosti
(BSI) byla tedy u divek s TS snizena zhruba o 24 %
v porovnani se zdravymi kontrolami, po adjustaci na
vék, vysku a hmotnost. Podobné (—22 %) bylo snizené
i trabekuldrni vBMD u TS.

V dal$im modelu mnohocetné linedrni regrese jsme
se zamérili na hodnoceni vlivu onemocnéni (TS) na
vztah mezi vybranymi kostnimi parametry a F,,.
Zjistili jsme, Ze pii totozném F,,, je TS asociovano se
snizenim BSI na metafyze tibie o 18 % (p < 0,01)
a SSI na diafyze o 7 % (p = 0,027) v porovnani se
zdravymi kontrolami.

Prediktory zmén svalové-kostni jednotky

Vybrané potencidlni klinické a terapeutické ukazate-
le nemély vyznamny vliv na pevnost kosti (odhady re-
gresnich modeld neukazujeme). Jednalo se o délku
terapie GH, délku substituce E, spontdnni pubertu (vs.
puberta indukovand), menstruaci (vs. premenarchedlni
stav), mozaiku 45,X/46,XX (vs. monozomie 45,X)
a pozitivni anamnézu fraktur.

Diskuze

V na$i studii jsme charakterizovali volumetrickou
BMD, kalkulované indexy kostni pevnosti a svalové
funkce u divek s TS. Zjistili jsme, Ze 1) trabekuldrni
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vBMD na metafyze radia je pred pubertou normdlni,
zatimco v puberté a po jejim ukonceni zistava tento
parametr u TS vyznamné sniZeny, 2) kortikdlni vBMD
na diafyze radia je u TS sniZend, coZ je ale zptisobeno
velmi tenkou kortikalis, 3) maximdlni volni svalova si-
la flexort planty je u TS normadlni, zato trabekuldrn{
vBMD a kalkulované indexy kostni pevnosti BSI a SSI
jsou u téchto pacientek na tibii sniZzené, 4) charakteris-
tické klinické ukazatele TS ani jejich anamnéza frak-
tur nejsou vyznamnymi prediktory svalovych ani kost-
nich parametru.

Estrogeny maji vyznamny vliv na trabekuldrni kost.
Nizk4 trabekuldrni vBMD u naSich pubertdlnich divek
a divek s ukoncenym pubertdlnim vyvojem by tak od-
povidala hypogonaddlnimu stavu u TS. Nase vysledky
jsou v soulady se studiemi ukazujicimi normdlni vys-
kové adjustovanou aBMD u divek s TS a naslednym
nedostate¢nym nardstem kostni hmoty béhem puberty
[34,35]. Podobné tomu bylo i s vyvojem volumetrické
BMD lumbdlnich obratli, méfené pomoci QCT u hy-
pogonadélnich pacientti [36]. Na druhou stranu, dvé
predchozi studie ukdzaly normdlni trabekuldrni vBMD
u divek s TS s ukonéenym pubertdlnim vyvojem pfi
méfeni pomoci pQCT [37,38]. Rozpor s naSimi vy-
sledky mohl byt ddn odliSnym typem ¢i davkou estro-
gent, ve studii Susanne Bechtoldové [37] byl pouzit
estradiol valerdt v ddvce 2 mg/den, zatimco my jsme
substituovali 17-betaestradiolem v primérné davce 1,2
mg/den. Mohl se také podilet odliSny primérny vék
skupin divek s TS (19,5 £ 2,3 let ve studii Bechtoldové
vs. 17,2 £ 1,3 let u naSich postpubertdlnich divek).
Jasné vysvétleni by vSak dala pouze dal$i studie zamé-

fend na vyvoj trabekuldrni vBMD u mladych dospé-
Iych Zen s TS.

Nizk4 kortikdlni vBMD u divek s TS v na$i studii
podporuje diive publikovanou hypotézu o selektivnim
deficitu kortikalni kosti u TS [39,38]. Bakalov et al.
[39] popsali u dospélych Zen s TS sniZenou aBMD
(méfenou metodou DXA) na distdlni tfetin€ radia, te-
dy misté s prevahou kortikdlni kosti. Holroyd et al.
[38] popsali sniZzenou kortikdlni vBMD (méfenou
pQCT) na radiu u divek s TS s ukoncenym pohlavnim
vyvojem. Je vSak nutno zddraznit, Ze hodnoty korti-
kalni vBMD jsou vyznamné ovlivnéné Sifkou kortika-
lis. Je to ddno fenoménem zvanym ,.efekt hrani¢nich
voxelia* [40], ktery zpUsobuje, Ze hodnota je falesné
nizka pii vyskytu velmi tenké kortikalis, coZ je pfipad
divek s TS, jejichz §ife kortikalis na diafyze radia Cas-
to nedosahuje potiebné hranice 2 mm. Cim je kortika-
lis dlouhé kosti tenci, tim pomérné vétsi dil pfipada na
hrani¢ni voxely, které obsahuji nejen kortikdlni kost,
ale i okolnf mé&kké tkdné periostu a endostu. Problém
Ize fesit zmensenim rozméri voxelu, tedy vys$$im roz-
liSenim snimku, to lze v8ak pouze za cenu vyssi radi-
acni zatéze. My jsme radéji pouZili dfive publikovany
algoritmus k vypoctu kortikdlni vBMD individudlné
adjustované na §ifi kortikalis [41]. VEékové specifickd
Z-skére vypoctend z téchto prepocitanych hodnot kor-
tikalni vBMD byla naopak zvySend (obrdzek 2). Testo-
vani na syntetickych fantomech ukézalo, Ze zminény
algoritmus korigované hodnoty spiSe mirné podhod-
nocuje, neZ nadhodnocuje [41]. Proto je nepravdépo-
dobné, Ze by pouzity algoritmus falesné¢ nadhodnoco-
val hodnoty kortikdlni vBMD u naSich divek s TS. Bez

Obr. 2
Sife kortikalis a adjustovana kortikalni vBMD na diafyze radia u divek s TS
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Legenda: Prepuberta = prepubertdlni divky s vyvojovym stadiem prsu podle Tannera I; Puberta = Vyvojova stadia II-V; Zralost = vyvo-
jové stadium V a soucasné dosazeni konecné télesné vysky. Normdlni hodnoty se pohybuji v rozmezi +2 SDS (tec¢kované piimky) od pri-

méru (plnd ¢dra, Z-skore 0).
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Tabulka 2
Svalové a kostni parametry méfené na bérci

Divky s TS
(tibie, N = 39)

P-hodnota
(TS vs. zdravé divky)

Zdravé divky
(tibie, N = 67)

Svalové funkce

Fuw (N) 1 291,7 (471,7) 1 402,8 (478,4) 0,25
F.ux/BW (bez jednotky) 3,1(0,39) 3,4 (0,44) 0,006
Pevnost kosti

BSI (g%/em?) 0,59 (0,20) 0,81 (0,30) < 0,001
Trabekuldrni vBMD (mg/cm?) 197.8 (30,0) 247.4 (49,9) < 0,001
SSI (mm?) 1 293,8 (430,4) 1 617,9 (645.9) 0,003

Legenda: TS = Turnertv syndrom; F,,, = maximdlni volni svalov4 sila flexoru planty; F,./BW = F,,, vztaZend k télesné hmotnosti;
BSI = index kostni pevnosti v kompresi (Bone Strength Index, metafyza); SSI = index kostni pevnosti v torzi (Strength Strain Index, dia-
fyza). P-hodnota v poslednim sloupci je porovndni mezi TS a zdravymi kontrolami.

ohledu na popsané zmény je tfeba si uvédomit, Ze ab-
solutni rozdily od normy jsou velmi malé (v priméru
53 mg/cm?; pii ptedpoklddané hodnoté 1 200 mg/cm?)
a 7e tento parametr sim o sob¢ neprispiva ke zpresné-
ni diagnostiky osteoporézy u TS.

Osteopordza je systémové onemocnéni a jeji projevy
by mély byt rovhomérné rozloZené po celém skeletu.
Pokud je vSak cilem objasnit klinické projevy osteo-
pordzy, tedy fraktury, pak je raciondlni se zaméfit pri-
mo na misto jejich vyskytu. Divky a Zeny s TS maji
nejvyssi riziko fraktur na predlokti [3], proto jsme se
nejprve zaméfili na radius. Z konceptu svalové-kostni
jednotky vsak vyplyva, Ze idedlni je komplexni hod-
noceni obou zucastnénych organt, nejlépe na misté,
kde kosti plni zdsadni vzpfimovaci funkci (tzv. load-
bearing skeletal sites), jako je napriklad tibie. Skdkaci
mechanografie a pQCT osteodenzitometrie bérce se
tak nabizeji jako optimdlni vySetfovaci postup.

Nase studie ukdzala, Ze odhad pevnosti tibie v kom-
presi (BSI, metafyza) i torzi (SSI, diafyza) je u TS vy-
znamné niz§{ neZ u zdravych kontrol. Zmény byly
navic vyraznéjs$i na metafyze (-24 %) neZ na diafyze
(=1 %). Pfedchozi studie vyuzily mnoho riznych me-
tod ke stanoveni kostni pevnosti, coZ je ziejmé prici-
nou nekonzistentnich zavérti. Hansen et al. [42] pouZi-
li pQCT s vysokym rozliSenim a v souladu s naSimi
vysledky zjistili, Ze odhady maximalni zatéZe (stano-
vené pomoci analyzy koneénych prvki) byly u TS
v porovndni se zdravymi kontrolami sniZené na radiu
0 11 % a na tibii o 16 %. Bechtold et al. [37] nalezli
sniZzeny index SSI na metafyze i diafyze radia, coZ by-
lo v souladu s nasim méfenim na radiu, pokud jsme
(tak jako ve zminéné studii) pouZili vékové-specifické
normy. Pii pouZziti vySkové specifickych referenci byl
vSak SSI na radiu v na$i studii zvySeny. Vzhledem

k tomu, Ze index SSI obsahuje informaci o geometrii
kosti v pficném prifezu, je ohled na velikost jedince,
resp. kosti, na misté, aby nedochdzelo u TS k faleSné
nizkym hodnotdm z divodu porovnani s vékové sice
adekvitni, ale vyskoveé nevhodnou normou. Na druhou
stranu, vySkové adekvitni divky mohou byt v jiné
(Casnéjsi) fazi vyvoje puberty, pii pouZiti vyskové spe-
cifickych norem je tedy riziko faleSného nadhodno-
ceni vysledku. Vzhledem k tomu, Ze divky s TS jsou
specifické svou nizkou postavou, vy$§im BMI a opoz-
dénou pubertou, rozhodli jsme se v druhé ¢ésti studie
zahrnout vlastni kontrolni skupinu a hodnotit rozdily
u TS pomoci mnohocetné linearni regrese, ve které by-
ly antropometrické parametry zahrnuty mezi vysvétlu-
jici proménné.

Onemocnéni (TS) nemélo vliv na F,, v porovnani
se zdravymi kontrolami. To odpovidd naSim predcho-
zim néleztim, kdy jsme hodnotili svalové funkce u di-
vek s TS [43] v porovndni s daty ziskanymi zméfenim
432 zdravych Ceskych divek [29]. Data ziskand mére-
nim pomoci ruéniho dynamometru nejsou u TS konzi-
stentni. Byla popsdna zvySend svalova sila [44] i sila
sniZend [45], pficemz hmotnost byla vZdy vyznamnou
vysvétlujici proménnou. Nicméné, maximdlni volni
svalovou silu zptisobujici maximdalni deformaci ptileh-
1€ kosti je mozné stanovit pouze v priubéhu excentric-
ké dynamické kontrakce (napf. skdkani pies Svihadlo,
podobné testu nékolikandsobného vyskoku na jedné
noze na skdkaci mechanografii), nikoliv béhem kon-
trakce izometrické (test ruénim dynamometrem) [22].
Nase vysledky by tak mohly mit pro funkéni hodnoce-
ni svalové-kostni jednotky u TS vétsi vahu nez vysled-
ky studif na ru¢nim dynamometru.

Co je tedy pric¢inou sniZzené pevnosti kosti u TS,
kdyz svalova sila je normdlni? Jeden moZny mecha-
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nizmus nabizi studie, ve které mély atletky s oligome-
noreou niz8{ pevnost kosti nez atletky s normdalnimi
menstrua¢nimi cykly [46]. Jin4, jiZ dfive zminénd stu-
die ukézala, Ze pacienti s hypogonadizmem maji niz-
kou trabekuldrni vBMD [36]. Obé prace tedy nazna-
¢uji, Ze pti¢inou by mohl byt deficit estrogentl. V nasi
studii v§ak nebyl pozorovan vyznamny vliv délky sub-
stituce estrogeny (odhad 0,0035 + 0,016; p = 0,83) ¢i
spontdnni puberty (odhad 0,047 £ 0,095; p = 0,63) na
vztah mezi F,, a trabekuldrni vBMD na metafyze ti-
bie u divek s TS. Ani indexy kostni pevnosti BSI ¢i SSI
nebyly vyznamné ovlivnény estrogennim stavem u TS.
U mladych dospélych Zen s TS 1é¢enych transdermal-
ni ndplasti napusténou estrogeny byl pozorovén piizni-
véjsi farmakokineticky profil neZ u pacientek 1é¢enych
ordlnimi tabletkami [47] a podkoZni estrogenni im-
plantaty aplikované kazdého pul roku po dobu 3 let
vedly k vyznamnému vzestupu a nédslednému udrzeni
pfiznivych sérovych hladin estrogenti, normdlnich Z-
skére aBMD a odpovidajicimu, histologicky ovéfené-
mu objemu trabekuldrni kosti [48]. Tyto studie nazna-
¢uji, Ze divky a Zeny s TS jsou obecné vystaveny nizké
koncentraci estrogenti v kostech. Pfestoze byly nase
divky substituované v souladu s platnymi doporuceni-
mi, miZe byt tato substituce nedostateénd s ohledem
na fyziologické potieby skeletu. Ve vztahu k pozoro-
vanym zméndm trabekuldrni vBMD na radiu a zmé-
nam svalové-kostn{ jednotky na tibii u TS se nabiz{ hy-
potéza, Ze relativni estrogenni deficit muze zvySovat
mez pro endokortikalni kostni resorpci indukovanou
necinnosti, resp. nizkou mechanickou zatéz{.

V nasi studii byly v§echny divky s TS 1é¢eny oralni-
mi tabletkami, podle zavedenych standardii, randomi-
zace do skupin s riznym podavanim estrogenni sub-
stituce nebyla tedy moZzna. To limituje naSe moZnosti
s ohledem na zodpovézeni otazky, zda by jiny zptisob
podani, pfipadné jind davka estrogent vedla k odlis-
nému vyvoji kostnich parametru.

Fyzickd aktivita hraje vyznamnou udlohu ve vyvoji
kostnich parametrd. Zatimco imobilita po urazu michy
vedla k dbytku svalové hmoty a ndsledné dbytku tra-
bekuldarni vBMD na tibii v priméru o 73 % [49], ak-
tivni tenistky mély o 6 % vice trabekuldrni hmoty
v dominantnf (raketu drZic{) ruce v porovnani s druhou
stranou [32]. Tyto studie dokazuji vztah mezi aktivitou
kosterniho svalstva a trabekularni vBMD. NaSe divky
s TS mély i prfes adekvatni maximdlni svalovou silu
flexorti planty snizenou pevnost kosti v porovnani se
zdravymi divkami. Zmény kostni pevnosti u TS tedy
nejsou vyvoldny druhotng, ndsledkem nedostate¢né
mechanické stimulace vyvolané aktivitou kosternich
svall, ale zfejmé jsou vlastnim charakteristickym pro-
jevem TS.

Projevy kostni dysplazie jsou u divek a Zen s TS vel-
mi podobné tém u jedincl s izolovanym deficitem
SHOX genu. Zatimco zmény geometrie na diafyze ra-
dia byly u t&€chto dvou skupin podobné [50], trabeku-
larni vBMD byla u jedinct s izolovanym deficitem

SHOX normélni [51]. SHOX gen chybi téZ u divek
s TS, protoZe je lokalizovan na kratkém raménku obou
gonozomil a ke spravné funkci je zapotiebi pfitomnos-
ti obou alel [10]. SHOX gen reguluje télesny rist [52].
U jedinci s izolovanym SHOX deficitem nam chybi
zhodnoceni svalovych funkci. Nemtizeme tedy pifimo
porovnat vztah mezi svalovou silou a kostni pevnosti
mezi témito jedinci a divkami s TS.

Urcitou limitaci studie je také to, Ze nemdme data
popisujici mnozstvi kalcia ve stravé, sérové hladiny vi-
taminu D ¢i kvantitativni hodnoceni fyzické aktivity
Ucastnic studie. Nemohli jsme tak otestovat poten-
ciondln{ vliv té€chto ukazateld na svalové ¢i kostni pa-
rametry. Nevyznamné asociace hypogonadizmu, ka-
ryotypu ¢i vyskytu fraktur se svalovymi a kostnimi
parametry mohly byt do jisté miry zptisobeny relativ-
né mensim souborem pacientt, resp. malym poctem
Ucastnic v jednotlivych kategoriich. Nelze tak s defi-
nitivni platnosti vyvodit, Ze tyto faktory nemaji Zadny
vliv na popsané zmény ve svalové-kostni jednotce
u divek s TS.

Zaveér

Normalni maximaln{ volni svalova sila flexort plan-
ty spolu se snizenou pevnosti tibie u divek s TS v po-
rovnani se zdravymi kontrolami ukazuje na to, Ze kost-
ni deficit neni u TS zplsoben sekundarné, z divodu
nizké mechanické zatéze, ale Ze se spisSe jednd o spe-
cifické zmény spojené s kostni dysplazii téchto divek.
Zbyva odhalit, zda je snizend pevnost kosti u divek
s TS zpisobena relativnim nedostatkem estrogentl
v kostn{ tkéni ¢i jinym, doposud nezndmym faktorem,
a zda je vyskyt fraktur pfi moderni 1écbé nizkého
vzriustu GH a hypogonadizmu estrogenni substituci
v porovndni se zdravou populaci stile zvySeny.
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