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Nutritional (vitamin D deficient) rickets — a neglected diagnosis?
Case report

Stépan Kutilek’, Eva Rondzikovd', Kamila Pecenkovd', Martina Vracovskéd', Richard Pikner?,
Eva Marie Radova Svabkova', Alzbéta Sperlova Benesova®, Martina Steinerovd', Sarka Hubatovd'

Détské oddéleni, Klatovska nemocnice a.s., Klatovy
20ddéleni klinickych laboratofi, pracovisté kostniho metabolizmu, Klatovska nemocnice a.s., Klatovy
3Radiodiagnostické oddéleni, Klatovska nemocnice a.s., Klatovy

54 doc. MUDr. Stépan Kutilek, CSc. | stepan kutilek@klatovy.nemocnicepk.cz | www.nemkt.cz

Received | Doru¢eno do redakce | Doru¢ené do redakcie 30. 11. 2020
Accepted | Prijato po recenzi | Prijaté po recenzii 14. 12. 2020

Abstrakt

V disledku profylaktického podavani vitaminu D je onemocnéni vitamin D deficitni (nutri¢ni) rachitidou povazo-
vano za témér vymyceny chorobny stav. U déti nespolupracujicich rodict ¢i déti z extrémné Spatnych socio-ekono-
mickych pomérU je nutné na nutri¢ni rachitis pomyslet. Prezentujeme 2letou divku z extrémné $patnych socio-eko-
nomickych pomérd nespolupracujicich rodicd, u niz byla v dlsledku neustalych pfesunt rodiny zcela opomenuta
antirachiticka profylaxe. Divka byla odeslana k vySetfeni pro psychomotorickou retardaci a poruchu chiize. Jed-
nalo se o vitamin D deficitni rachitis: deformity dolnich kon&etin, zdureld zapésti, na RTG zapésti patrné poharko-
vité deformity, vysoka aktivita alkalické fosfatazy (S-ALP 19 pkat/l), vysoka hladina parathormonu, hypokalciurie,
nizka hladina 25-0OH-D-vitaminu. Vzhledem ke $patné spolupréci rodiny byla zahdjena ndrazova lécba (stoss the-
rapy) vitaminem D, — pod&no 300 000 IU ergokalciferolu i.m. jednorazove, poté jesté vzhledem k ne zcela uspoko-
jivym laboratornim a rentgenologickym ndlezim byla tato davka 2krat zopakovana v mési¢nich intervalech. Poté
poklesla S-ALP na 5,7 pkat/l, doslo k normalizaci S-PTH, na rentgenogramu zapésti jasné znamky zhojeni kfivice.
Divka z(stava ve sledovani nasi pediatricko-osteologické ambulance, suplementovana 1 000 U cholekalciferolu
denné. Kostni deformity se postupné zlepsuji. Na vitamin D deficitni (nutri¢ni) rachitis je tfeba vzdy pomyslet u déti
ze $patnych socio-ekonomickych pomér( a nespolupracujicich rodin, u déti s psychomotorickou retardaci a bato-
lat s poruchou chiize.

Klicova slova: alkalicka fosfatdza — parathormon — psychomotoricka retardace — rachitis — vitamin D

Abstract

Nutritional (vitamin D deficient) rickets is currently considered a rare disease, due to overall vitamin D prophylaxis
throughout the infantile period. However, nutritional rickets has to considered in children from families of low so-
cio-economic status and in infants of uncooperative parents. We present a case of a two year old girl, from a family
of very low socio-economic status, where uncooperative parents completely neglected vitamin D prophylaxis in the
first year of life and the patient was referred because of psychomotor retardation and late onset of (waddling) gait.
Biochemical assessment revealed high values of serum alkaline phosphatase activity (S-ALP, 19 ukat/L) and para-
thyroid hormone, wrist X-ray bore typical rachitic signs (cupping, fraying). Because of uncooperative family, the girl
received “stoss” therapy of 300,000 IU ergocalciferol once monthly for 3 consecutive months, which resulted in nor-
malization of biochemical indices and complete healing of the rickets. Nutritional rickets is not an extinct disease
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and should be kept in mind, especially in children with low socio-economic background, and in cases of psychomo-
tor retardation and, especially, skeletal deformities and/or waddling gait.

Key words: alkaline phosphatase — parathyroid hormone — psychomotor retardation — rickets — vitamin D

Uvod
Rachitida (kfivice) je definovana jako celkové onemoc-
néni rostouciho détského organizmu, pro které je cha-
rakteristicka nedostate¢na mineralizace kostni tkané
v mistech enchondralni osifikace [1-3]. K rozvoji kfi-
vice je bezpodminecné nutny rdst, pfi némz dochazi
k modelaci kostni tkané. Porusena mineralizace osteo-
idni tkané vede k nadmérné akumulaci tkané osteo-
malatické s naslednym vyvojem rachitickych deformit.
V disledku profylaktického poddvani vitaminu D je vita-
min D deficitni (nutriéni) rachitis povazovana za témér
vymyceny chorobny stav.

U déti nespolupracujicich rodi¢d &i déti z extrémneé
Spatnych socio-ekonomickych pomérd je nutné na
nutricni rachitis nadale pomyslet.

Obr. 1 | Vyrazné deformity dolnich koncetin

(Savlovité tibie)
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2leta divka byla po dobu 2 mésicl vysetfovana prak-
tickym lékafem pro déti a dorost (PLDD) a détskym
neurologem pro opozdéni psychomotorického vyvoje
a posléze odeslana k hospitalizaci s diagnézou psycho-
motoricka retardace, anémie a vadny mechanizmus
chlize. Z osobni anamnézy: Jednalo se o dité z 3. gra-
vidity zdravych rodi¢d, divka méla 4 dalsi sourozence.
Rodina pochazela z romské osady ze Slovenskeé repub-
liky. Rodina byla z hlediska socio-ekonomického a hygie-
nického na mimoradné nizké urovni, rodice témer negra-
motni, pfi pfijeti se nebyli schopni vzajemné shodnout
na pocCtu vlastnich déti a jejich véku. Pacientka byla do
4 mésicd véku v péci PLDD na Slovensku, poté rodina
cestovala po vlastech ¢esko-slovenskych bez jakého-
koliv Iékarského ¢i socidlniho dohledu. Do péce PLDD

Graf 1 | Hodnoty S-ALP (ukat/l): véku prislusna norma
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v Ceské republice se dité dostalo az ve véku 20 mésicil.
Pri pfijeti byly v somatickém nalezu patrné vyrazné defor-
mity dolnich koncetin (Savlovité tibie, genua valga) a zdu-
feld zapésti (obr. 1). Dité bylo psychomotoricky opoz-
déné, odpovidajici zhruba 12. mésici véku, chdze byla
kolébava a mozna jen s oporou. Klinicky nalez svedcil
pro floridni kfivici, nejspise nutri¢ni, tedy vitamin D defi-
citni. Z laboratornich vysetreni vynikala vysoka aktivita
alkalické fosfatazy (S-ALP; 19 pkat/I; norma pro pfislusny
vék 2,5 = 7,5 pkat/l, graf 1), vysoka hladina parathormonu
(S-PTH, graf 2) hypokalciurie (U-Ca/U-kreatinin, graf 3).
Hodnoty kalcemie a fosfatemie se nachazely v rozmezi
fyziologickych hodnot, ale pfi doIni hranici normy (graf 4,
graf 5). Pfitomna byla téZ nizka hladina 25-OH-D-vita-
minu (graf 6). V krevnim obrazu byla pfitommna mirna
mikrocytarni anémie (hemoglobin 96 g/I, norma 100—
140 g/l). C-reaktivni protein nebyl zvysen (1 mg/l), sérové
hladiny sodiku, drasliku, hodnoty acidobazické rovnova-
hy i parametry $titné Zlazy (volny tyroxin a tyreostimulujici
hormon) byly v normé. Na rentgenogramu (RTG) zapés-
ti vynikaly poharkovité deformity v oblasti metafyz (obr. 2),
rovnéz tak byly pfitomny rachitické zmény na RTG dol-
nich koncetin (obr. 3). Ultrasonografické vysetreni ledvin
a uropoetického traktu neprokazalo zadné patologické

Graf 3 | Hodnoty kalciurie U-Ca/U-kreatinin v ranni moci
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zmeény. Vzhledem k nespolehlivosti rodiny byla za hos-
pitalizace zahdjena narazova lécba (stoss terapie) vitami-
nem D, — podano 300 000 IU ergokalciferolu intramusku-
larné (i.m.) jednorazové. Divka byla po tydenni hospitalizaci
propusténa s diagndzou vitamin D deficitni (nutric¢ni) rachi-
tis, sideropenicka (nutricni) anémie. Souc¢asné byla nasa-
zena perordlni [é¢ba anémie (elementarni Zzelezo 50 mg
denné). Byla informovéana PLDD, doporucen zvyseny
dohled PLDD a socialnich pracovnic, vySetfeni ostat-
nich sourozenct pro suspektni kfivici. Hodnoty S-Ca,
P, ALP byly u ostatnich sourozencl v normé. Vzhle-
dem k ne zcela uspokojivym laboratornim a rentge-
nologickym naleziim mésic po aplikaci 300 000 IU er-
gokalciferolu byla tato davka jesté 2krat zopakovana
v meésicnich intervalech. Dité bylo celkem 3krat kratko-
dobé hospitalizovano v mésicnich intervalech , vzdy po
dobu 24 hodin, za U¢elem kontroly laboratornich hodnot
a eventualniho terapeutického podani 300 000 IU ergo-
kalciferolu. Intramuskularni aplikace celkem 3 davek
300 000 IU ergokalciferolu (ve véku 23, 24 a 25 mésic)
vedla k normalizaci hodnot S-ALP a PTH (graf 1, graf 2),
bez rozvoje hyperkalcemie ¢i hyperkalciurie (graf 3,
graf 4). Hodnoty S-25(0H)D vitaminu se normalizovaly

Graf 5 | Hodnoty S-P (mmol/I): véku prislusna norma
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v 25. mésici véku (graf 6). Na rentgenogramu zapésti se
objevily jasné znamky hojenf kfivice (obr. 4-7). Hodno-
ty krevniho obrazu se upravily po 4mési¢ni feroterapii.
Divka z(stava ve sledovani nasi pediatricko-osteologic-
ké ambulance, je suplementovana 1 000 IU cholekalci-
ferolu denné. Kostni deformity se postupné zlepsuji. PFi
posledni kontrole ve stafi 3,5 roku nejsou deformity dol-
nich koncetin jiz patrné, hodnoty S-Ca, P, ALP, PTH jsou
opakované zcela v normé.

Diskuse

Prvni podrobny popis kfivice podal roku 1645 Daniel
Whistler, ale teprve definice uvedena v publikaci Fran-
cise Glissona, vydané roku 1650, se povazuje za prvni
oficialni definici rachitidy [1-5]. V prabéhu pramyslové

Obr. 2 | Rentgenogram levého zapésti ve stari
23 mésicu: rachitické zmény, neostre
ohrani¢ené okraje a poharkovité deformity
metafyzy ulny a radia; floridni kfivice

Obr. 3 | Rentgenogram obou dolnich koncetin: setrela
struktura s poharkovitym tvarem a neostrym
ohrani¢enim rozsifené metafyzy femuruy, tibie
i fibuly bilateralné. Neostre ohranicené jsou
i epifyzy femurd. Genua valga. Difuzné profidla
kostni struktura, zejména patrna v oblasti epifyz
femur(. Nalez svédci pro rachitis

Clin Osteol 2020; 25(4): 213-218

revoluce v 19. stoleti doslo k prekotné migraci venkov-
ského obyvatelstva do mést, v nichz byla nedostatec¢na
expozice slunecnimu zareni a téz neplnohodnotna strava
chudd vapnikem. DUsledkem byl u déti rozvoj kfivice, ktera
byla v té dobé endemickou chorobou v celé Evropé. Nazev
rachitis je odvozen od reckého slova rhachis — patef, na
které se rozvijely pozdni deformity zpUsobené kfivici. Po-
Catkem 20. stoleti objevil McCollum v oleji z trescich jater
substance, které pojmenoval vitamin A a vitamin D. U vi-
taminu D byl pozorovan vyrazny protikfivicny ucinek.
Huldshinsky poté popsal hojivy vliv ultrafialového svétla
na kfivici a Steenbock dokazal, Ze po ozareni ultrafialo-

Obr. 4 | Rentgenogram levého zapésti ve stari
24 mésici (4 tydny po prvni davce 300 000 IU
ergokalciferolu): poharkovité rozsifeni a neostré
kontury metafyz obou predloketnich kosti — ndlez
odpovida RTG-obrazu rachitis. Oproti pfedchozimu
snimku mirné zvyraznéni kontury metafyz

Obr. 5 | Rentgenogram levého zapésti ve stari
25 mésici (4 tydny po druhé davce 300 000 IU
ergokalciferolu): v porovnani s predchozimi
snimky zapésti je patrna parcialni regrese
ndlezu, obraz poharkovitého rozsifeni metafyz je
na obou predloketnich kostech méné vyjadren,
kloubni plochy jsou hladsi a ohranicenéjsi.
Znamky hojici se rachitis

www.clinicalosteology.org
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kterych déti trpicich kfivici nejsou bézné protikfivicné
davky vitaminu D U¢inné, a vyslovil hypotézu o existenci
deédi¢nych forem rachitidy. Diferencialni diagnostiku
krivice udava tab [7]. Vzhledem k celoplosné kojenecké
protikfivicné profylaxi vitaminem D (5001 000 IU cho-

vym svétlem vznikaji ze sterol( latky s antirachitickymi
ucinky [1-6]. V roce 1937 zjistil Fuller Albright, Ze u né-

Obr. 6 | Rentgenogram levého zapésti ve stari
26 mésicu (4 tydny po 3. davce 300 000 IU

ergokalciferolu): sklerotizace epifyzarnich
Stérbin ulny i radia, pohdrkovita defigurace
metafyz v regresi. Zhojena rachitis

Tab | Diferencialni diagnostika ki

Obr. 7 | Rentgenogram levé ruky ve véku 28 mésicu:
rachitis zcela zhojena

ce. Upraveno podle [7]

diagndza pric¢ina S-Ca S-P S-ALP S-PTH U-Ca U-P S-25(0H)D S-1,25(0H)2D
nutricni/vitamin D (vjfeﬂcn‘wAtamlnu > normalni/ . . . ’ i ’ i normalni/
deficitni Kfivice o] !<aI,C|a, neqo§ta» nizky nizky vysoka vysoky nizky vysoky nizky nizky
tecné oslunéni
vitamin D depen- vrozeny de-
Etiil krlv,lcevtyp l ficit 25(0H) nizky nizky vysoka vysoky nizky vysoky  vysoky velmi nizky
(autosomalné hvdroxvld
recesivn) D-1a-hydroxylazy
vitamin D depen- rezistence cilovych
dentni kfivice typ Il tkdani k Gcinkam vi- nizky nizky WSOk wsoky nizky WWSOKY normalni/ WSOKY
(autosomalné taminu D (recepto- y Y y ysoKy Y ysoKy nizky ysoKy
recesivni) rova porucha)
hypofosfatemicka ztraty fosforu moci
krivice vazana na v ddsledku nad- normalni  nizky vysoka normalni  normalni  vysoky normalni nizky
chromozom X (XLH)  bytku FGF23
hypofosfatemicka ztréty fosforu moci normaini/
kfivice (autoso- v dusledku nad- normalni  nizky vysoka normalni  normalni  vysoky  normalni nizky
malné recesivni) bytku FGF23 y
hypofosfatemicka i};?jtgufzzzrkﬁuv el
krivice s hyperkal- P . - i . i ’ 7 At 7
C .~ tubularniho natri- normalni  nizky vysoka nizky vysoky vysoky normalni vysoky
ciurif (autosomalné fosfatove
recesivni) um-fos atov/eho
kotransportéru
tumorem indu- ztraty fosforu moci normalni/
kovana kfivice/ v disledku nad- normalni  nizky vysoka normalni Ny vysoky normalni nizky
osteomalacie bytku FGF23 ysoKy
tranzitorni hyperfos- neznama, nej- vysoka/
AR spise porucha o G AN G o o o G
fatasemie détského ke ALE normalni  normalni extrémneé normalni normalni  normalni normalni normalni
veku(THI) vysoka

retikuloendotelem

ALP - alkalicka fosfatéaza FGF23 — fibroblastovy ristovy faktor 23 S-ALP —sérova aktivita alkalické fosfatdzy S-Ca — kalcemie S-P — fosfatemie
S-PTH —hladina parathormonu S-1,25(0H)2D —hladina 1,25(0H)2D vitaminu (kalcitriol) S-25(0H)D —hladina 25(0H)D vitaminu (kalcidiol)
U-Ca - kalciurie U-P — fosfaturie

www.clinicalosteology.org
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lekalciferolu denné), ktera je nedilnou soucasti preven-
tivni pediatrické péce v Ceské i Slovenské republice, je
vyskyt vitamin D deficitni (nutriéni) rachitidy povazo-
van za zcela vyjimecény jev [3, 5,8-11]. Vitamin D defi-
citni (nutri¢ni) kfivice je tedy v sou¢asné dobé nepravem
opomijena v diferencialni diagnostice psychomotorické
retardace, pfi poruse rlstu, pfi pohybovych poruchach
Ci dokonce pfi vyskytu skeletdlnich deformit [2,5,7]. Na-
misto toho jsou zvazovana vzacna onemocnéni ¢i syn-
dromy a provadéna nakladna vysetreni [7]. K zékladnimu
vySetfeni pfi podezfeni na kfivici patfi zhodnoceni cel-
kové S-ALP, S-Ca, S-P a predevsim S-PTH [3,7,10,11]. Ne-
zbytnym krokem je rovnéz provedeni rentgenogramu za-
pésti. Vysetfeni vitaminu S-25(0H)D ma vyznam pouze
v souvislosti s hodnotami S-Ca, P, ALP, PTH. Izolované
vysSetfeni S-25(0H)D pfi podezfeni na rachitidu ma zcela
nulovou vypovédni hodnotu. V [é€bé vitamin D deficitni/
nutricnikfivice se v souCasné dobé uplatnuje doporuceni
Munnse et al z roku 2016 [9,10]: U kojenct denni davku
2000 IU vitaminu D, po dobu 90 dn(, u déti ve veku
3-12 mésicl ve vyjimecénych pfipadech alternativné
podat intramuskularné jednorazove vitamin D, v davce
50 000 IU. Tento postup je vyuzivan zejména v pfipade
malabsorpce ¢i prfedpokladané nespoluprace rodiny.
U déti starsich 12 meésicl a mladsich 12 let se davky
zvysuji na 3000-6 000 IU/den, v pfipadé jednorazoveé
davky 150 000 IU i.m., u starSich déti potom doporucu-
jeme 6 000 IU/den nebo 300 000 IU jednorazovée i.m.
Vzdy je nasledné nutné pokracovat v substituci v davce
500 IU denné bez ohledu na vék. Soucasné je zcela ne-
zbytné substituovat kalcium v dostate¢ném mnozstvi
[9-11]. Nebyl zjistén rozdil v hojeni rachitidy mezi ucin-
nosti denniho podavani cholekalciferolu a aplikaci na-
razové davky cholekalciferolu/ergokalciferolu (stoss te-
rapif) [12]. U nasi pacientky se jednalo o jasny pfipad
vitamin D deficitni (nutri¢ni) kfivice v dlsledku absence
jakékoliv pediatrické péce, véetné antirachitické profy-
laxe, do véku 20 mésicd. Na rozvoji psychomotorické re-
tardace se kromé deficitu vitaminu D podilela ¢aste¢né
i minimalni stimulace ditéte a jeho psychosocialni de-
privace. Porucha chize byla zplsobena svalovou sla-
bosti a rachitickymi deformitami. Vyznamnou roli téz
sehrala zcela nevhodna strava v kojenecko-batolecim
obdobi. Nutri¢niho pdvodu byla rovnéz mikrocytarni
anémie. Vzhledem k nespolehlivosti rodiny jsme pro
lécbu krivice zvolili tzv. stoss terapii, ktera se ukazala

Clin Osteol 2020; 25(4): 213-218

jako velmi Uginna, bez jakychkoliv nezadoucich uc¢inkd
ve smyslu vyskytu hyperkalcemie nebo hyperkalciurie.
Opakovani vysoké davky (300000 IU) ergokalciferolu
bylo nutné vzhledem k ne zcela uspokojivym kontrolnim
laboratornim a RTG nélezdm po 1. a 2. ddvce. Nasledné
peclivé sledovani ditéte je vzhledem k osobni anamnéze
i rodinnému zdzemi jasnou nezbytnosti.

Zaver

Na vitamin D deficitni (nutri¢ni) rachitis je tfeba vzdy
pomyslet u déti ze Spatnych socio-ekonomickych
pomeérd a nespolupracujicich rodin, u déti s psychomo-
torickou retardaci a batolat s poruchou chize. Profy-
laktické podavani vitaminu D neni, bohuzel, u vSech ko-
jencd jasnym pravidlem.
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