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1. Wstep.

1.1. Definicja.

Choroby neuroortopedyczne od lat stanowiag wyzwanie dla lekarzy ortopeddw, neurologow,
pediatrow 1 rehabilitantow. Stanowig takze najczgstsza przyczyne niepelnosprawnosci dzieci.
Najciezszymi schorzeniami sa: mézgowe porazenie dziecigce (MPD), przepuklina oponowo-
rdzeniowa (MMC-Myelomeningocele) czy rdzeniowy zanik migsni (SMA-Spinal Muscular
Atrophy). MPD to zesp6t objawdéw spowodowany uszkodzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego. MMC jest wada dysraficzng skutkujaca ubytkiem struktur kostnych kregostupa 1
powstaniem przepukliny oponowo-rdzeniowej. SMA to choroba genetyczna wywotana mutacja
genu SMNI1 prowadzaca do degeneracji jader w rogach przednich rdzenia krggowego.
Wymienione jednostki chorobowe, a takze pozostale z grupy schorzen nerwowo-mi¢sniowych
czgstokro¢ prowadza do znaczacej niepelnosprawnosci ruchowej skutkujacej niska masa

kostng, osteoporoza i ztamaniami niskoenergetycznymi kosci [1].

Osteopenia to stan charakteryzujacy si¢ obnizeniem gestosci mineralnej kosci. Badaniem
obrazowym oceniajacym gestos¢ mineralng kosci, a wigc potwierdzajagcym osteopeni¢ jest
densytometria. Wedtug ISCD terminu ,,0steopenia” nie powinno stosowac si¢ w odniesieniu
do wynikéw DXA u pacjentdéw pediatrycznych. U dorostych warto$ci T-Score w przedziale -1
do -2,5 $wiadcza o obnizeniu gestosci mineralnej tkanki kostnej. U pacjentow pediatrycznych

sg to wartosci Z-Score w przedziale -1 do -2.

Osteoporoza jest chorobg metaboliczng ko$ci wigzaca si¢ z zaburzeniami mineralizacji i
obnizeniem masy tkanki kostnej. Skutkuje to zmniejszong wytrzymatoscia koSci 1
zwigkszonym ryzykiem wystepowania ztaman niskoenergetycznych. U dorostych osteoporoze
stwierdza si¢ przy warto$ciach T-Score rownych lub mniejszych niz -2,5 SD w badaniu
densytometrycznym. Rozpoznania osteoporozy zarowno u dorostych jak 1 u dzieci i mtodziezy
nie nalezy stawia¢ wylacznie na podstawie kryteriow densytometrycznych. U dzieci i

mtodziezy osteoporoz¢ rozpoznajemy w przypadku ztamania jednego lub wigcej kregdw lub



(przy braku zlaman kompresyjnych kregdéw), obecnosci zar6wno historii ztaman o istotnym
znaczeniu klinicznym, jak 1 wyniku Z-score BMD < -2,0. Wedtug kryteriéw ISCD klinicznie
istotna historia zlaman oznacza: 1) co najmniej dwa ztamania ko$ci dtugich przed ukonczeniem
10. roku zycia; 2) co najmniej trzy ztamania ko$ci dlugich w dowolnym wieku do 19. roku
zycia.

Jednostke chorobowa dzielimy na osteoporozg pierwotng - pomenopauzalng (typ I), starcza (typ

IT) lub mlodziencza, oraz osteoporozg wtorng.

Ztamania niskoenergetyczne (patologiczne) wystepuja przy urazie z energig nieadekwatnie
niskg w stosunku do typowej wytrzymalosci danej kosci. Lokalizujg si¢ one przede wszystkim
w dystalnej czesci kosci promieniowej, blizszym koncu kosci udowej, odcinku piersiowym i

ledzwiowym kregostupa [2].
1.2 . Historia.

Badania nad chorobami nerwowo-mig¢$niowymi od wielu lat zajmowatly §wiat nauki.
Doswiadczenie to rozwineto si¢ na przestrzeni wiekdw, od wezesnych obserwacji klinicznych

do nowoczesnych technik genetycznych.

W XVIII wieku lekarze zacze¢li dokumentowaé przypadki zaburzen migsniowych. Jednym z
pionierow byt Giovanni Battista Morgagni, ktory wprowadzil poje¢cie chordb miopatycznych

(mig$niowych) i neuropatycznych (nerwowych).

W XIX wieku Jean-Martin Charcot oraz Guillaume Duchenne de Boulogne szczegotowo
opisali objawy i przebieg wielu choréb nerwowo-mig¢sniowych. Duchenne byl pionierem w

badaniach nad dystrofig mig§niowa, nazywang pdzniej dystrofig mi¢sniowa Duchenne’a.

W XX wieku rozwoj neurologii i neuropatologii pozwolit na lepsze zrozumienie chordb
nerwowo-mig¢sniowych. Uzywano mikroskopii oraz analizy histopatologicznej w celu badania

zmian w mie¢$niach i nerwach.

Pojawily si¢ pierwsze opisy chorob, takich jak rdzeniowy zanik mig$ni (SMA) czy miastenia
gravis. Badania te umozliwily rozroznienie poszczegdlnych chordb na podstawie ich objawow

klinicznych, przebiegu oraz zmian histologicznych.

W latach 60. 1 70. XX wieku, dzigki postgpom w biologii molekularnej, zaczgto identyfikowac

konkretne defekty genetyczne odpowiedzialne za choroby nerwowo-migsniowe. Odkrycie



dystrofiny, biatka, ktorego brak powoduje dystrofi¢ migséniowa Duchenne’a, byto przetomem

w tej dziedzinie.

Zidentyfikowano rowniez mutacje genetyczne odpowiedzialne za inne choroby, takie jak SMA,

dystrofia migsniowa Beckera czy zespo6t miotonii.

W XXI wieku rozwdj terapii genowych oraz technik edycji gendéw (np. CRISPR/CAS-
Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) otworzyt nowe perspektywy w
leczeniu choréb nerwowo-mi¢$niowych. Terapie genowe dla SMA stanowig nadziej¢ na

znaczacg poprawe jakosci zycia pacjentow.

1.3. Epidemiologia.

Sposrod chordb nerwowo-miesniowych najczestsza jednostky jest przepuklina oponowo-
rdzeniowa. Wystepuje ona z czestoscig 4 na 1000 urodzen. Nieco rzadziej wystepuje mozgowe
porazenie dzieciece, okoto 2-3 na 1000 urodzen, znacznie cze¢sciej u noworodkow z niska masa
urodzeniowa, a zwlaszcza u wczesniakow. Rdzeniowy zanik migéni jest choroba rzadka
wystepujaca z czestotliwoscig okoto 10 na 100000 zywych urodzen. Do oddzielnej grupy czesto
powodujacej zaburzenia mineralizacji ko$ci mozna zaliczy¢ dystrofi¢ migdniowa Duchenne’a

wystepujaca wyltacznie u chlopcow z czestoscia 1/3500 urodzen.

Osteoporoza wtérna u dzieci jako jeden z typow osteoporozy jest czestszg forma. Towarzyszy

ona najczesciej chorobom przewlekltym, zapalnym i nowotworowym.

W moézgowym porazeniu dziecigcym (MPD) incydenty zlaman niskoenergetycznych
swiadczacych o osteoporozie wynosza od 6 do 50 % [3,4]. Jeszcze powszechniejsza jest
obnizona masa kostna i osteoporoza wystepujaca przede wszystkim u dzieci i mtodych
dorostych niechodzacych i niepionizowanych. Najczesciej dotyka to pacjentéw z porazeniem
czterokonczynowym. Szacuje sie¢, ze od 58-97% pacjentéw niechodzacych ocenionych w skali
GMFCS IV-V ma obnizong gestos¢ mineralng kosci oceniang badaniem densytometrycznym
(Z-score ponizej -2). Jezeli wezmiemy pod uwage cala populacje pacjentdw, zaréwno
chodzacych jak i niechodzacych zmniejszona masa i gesto$¢ kosci wystepuje u 30-97%
[5,6,7,8,9,10,11]. Dane jasno wskazuja na istotny problem i rozpowszechnienie niskiej masy

kostnej 1 osteoporozy u pacjentow chorujacych na mézgowe porazenie dzieciece.



W dystrofii migdniowej Duchenne’a ztamania niskoenergetyczne kosci dtugich w przebiegu
osteoporozy wystepuja z czestotliwoscig od 25% do ponad 60% chorych. Przyczyna ztej jakosci
tkanki kostnej 1 wynikajacej z tego obnizonej jej wytrzymato$ci jest nie tylko pogorszenie
lokomocji, problemy z chodzeniem i pionizacja, ale takze, a moze nawet przede wszystkim
przewlekta sterydoterapia. [12-16]. Co ciekawe ztamania te czesto sg bezobjawowe, zwtaszcza

kompresyjne kregéw odcinka ledzwiowego i1 piersiowego.

W przypadku przepukliny oponowo-rdzeniowej (MMC) ryzyko ztamania niskoenergetycznego
kosci dtugich szacuje si¢ na 20-30%. Co istotne ryzyko ztamania u pacjenta chodzacego wynosi
ok. 5%, natomiast u pacjenta zaleznego od wozka inwalidzkiego moze sigga¢ az 75%. Wedlug
Spina Bifida Association nawet 50% chorych z przepukling oponowo-rdzeniowa ma
osteoporozg. Niektore badania wskazuja nawet wyzsze warto$ci siggajace 64%. W przypadku
MMC skutkiem braku mozliwo$ci chodzenia, pionizacji i obcigzania konczyn sg niska masa
kostna, osteoporoza, a w konsekwencji ztamania niskoenergetyczne. Podobnie jak w
pozostatych jednostkach chorobowych mozliwos¢ chodzenia 1 pionizacji odgrywa

pierwszoplanowg role¢ w podwyzszeniu masy koscca [17-20].

Rdzeniowy zanik mig$ni i zwigzana z nim niska masa kostna, osteoporoza wtorna czy ztamania
niskoenergetyczne kosci to zagadnienia dotychczas najmniej poznane i najrzadziej opisywane.
Do niedawna pacjenci z SMA umierali w wieku dziecigcym co nie pozwalato na rozwdj
konsekwencji choroby dotyczacych metabolizmu kostnego. Wprowadzone w ostatnich latach
leczenie genowe znaczgco poprawito rokowania. Jednakze dtuzej zyjacy pacjenci czgstokro¢ z
powaznymi ograniczeniami lokomocji zaczgli rozwijaé cigzka, wtorng osteoporoze w wieku
pézno dziecigcym i mtodzienczym. Statystycznie ztamania niskoenergetycznego doznaje od 9
do 46% pacjentow z SMA, wigcej z ciezszymi typami (typ 1 i typ 2). Podobna sytuacja dotyczy
obnizonej gestosci kosci. W postaciach ciezszych wystepuje u 85-97% chorych. Natomiast w

typie tagodniejszym, trzecim oscyluje wokot 40%. [21-31].
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1.4. Etiologia.

Osteoporoza wtorna oraz osteopenia jako grupa schorzen, a nie jednostka chorobowa maja
rézne przyczyny. Zaburzenia metabolizmu kostnego prowadzace do obnizenia masy i ggstosci
tkanki kostnej mogg mie¢ podtoze hormonalne, wywotane lekami, przewlektymi chorobami
nerek 1 uktadu pokarmowego, zaburzeniami lokomocji (przyczyny mechaniczne) czy
niedoborami pokarmowymi (niedobér wapnia 1 witaminy Ds3). W chorobach neuro-
ortopedycznych, ktore sa analizowane w niniejszej dysertacji najwazniejsze sg przyczyny

mechaniczne 1 niedobory pokarmowe, przede wszystkim niedobry witaminy Ds.

Szkielet cztowieka, kosci jako tkanka witalna podlega ciaglej przebudowie. Tempo obrotu
kostnego, roéwnowaga miedzy koSciotworzeniem 1 kosSciogubieniem w duzej mierze
regulowana jest mechanicznie zgodnie z prawem Delpecha-Wolffa. Mowi ono, ze tkanka
kostna tworzy si¢, mineralizuje i przebudowuje wzdtuz wektora dziatajacych na nig sit.
Oznacza to, ze brak takowych sit dzialajacych na tkanke kostna powoduje spowolnienie catego
procesu, zahamowanie mineralizacji tkanki, a w konsekwencji postgpujacego zrzeszotnienia
kosci. To prowadzi kolejno do niskiej masy kostnej, osteoporozy wtérnej i ztaman
niskoenergetycznych kosci diugich i/lub zlaman kompresyjnych kregdéw. Daje nam to
odpowiedz, dlaczego pacjenci niechodzacy, niepionizowani maja znaczaco gorsze wyniki

badania densytometrycznego, a takze czg¢stsze epizody zlaman niskoenergetycznych.

Kolejnym istotnym czynnikiem prowadzgcym do zaburzen metabolizmu kostnego u pacjentow
z chorobami neuroortopedycznymi jest niedobor witaminy D3. Sama witamina produkowana
jest w organizmie z 7-dehydrocholesterolu. W skérze pod wptywem promieniowania UV w
mechanizmie fotolizy przechodzi w forme¢ pre-witaminy D3 i witaminy Ds3. Nastgpnie
transportowana do watroby ulega hydroksylacji do 250HDs3 a nastepnie w nerkach do aktywne;j
formy 1,25 (OH)2 D3 lub nieaktywnej formy 24,25 (OH)2 Ds. Przemiany biochemiczne zostaty
przedstawione na rycinie 1, 2 oraz 3 gdzie schematycznie zobrazowano metabolizm witaminy

Ds.
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Rycina 3. Hydroksylacja witaminy D3 do 1,25 (OH)2 D3

Rola witaminy D3 w gospodarce wapniowo-fosforanowej i1 metabolizmie kostnym jest

kluczowa. Celem dziatania sg ko$ci, nerki i jelito cienkie. Razem z dwoma hormonami

peptydowymi — czynnikiem wzrostu fibroblastow Fibroblast Growth Factor (FGF23) i1

parathormonem (PTH) jest odpowiedzialna za regulacj¢ zawarto$ci wapnia i fosforanow. W

kosciach 1,25 (OH)2 D3 zwigksza absorpcje wapnia i fosforanoéw. Wspomaga to mineralizacje

i osteogenezeg kosci. Takze geny Runx?2 regulujace roznicowanie osteoblastow sg kontrolowane

przez aktywna witamine D3. Co ciekawe wspomaga ona takze roznicowanie si¢ osteoklastow-

komorek kosciogubnych poprzez wzrost produkcji RANKL przez osteoblasty i zmniejszenie

produkcji osteoprotegeryny. Najprawdopodobniej mechanizm ten pozwala zintensyfikowaé

proces obrotu kostnego niezbednego do prawidtowego funkcjonowania kosci i szkieletu. W

jelitach wzmaga ona absorpcje wapnia i fosforanow zwigkszajac ich stezenie we krwi. W

12



nerkach witamina D3 oddziatuje na kanaliki dystalne zwigkszajac resorpcje wapnia i
przeciwdziatajac nadmiernej utracie z moczem. Wszystkie te mechanizmy stawiajg
1,25(OH)2D3 w centralnym potozeniu regulatora gospodarki wapniowo-fosforanowej 1
metabolizmu kostnego w organizmie czlowieka. W szerokosci geograficznej w jakiej znajduje
si¢ Polska poziom nastonecznienia, zwlaszcza w miesigcach jesienno-zimowych jest dalece
niewystarczajacy, dlatego tez kazdy powinien suplementowac¢ witamine D3 od pazdziernika do
kwietnia. Ta reguta wydaje si¢ jednak nieodpowiednia dla dzieci z niepetnosprawnoscig
ruchowg ktoére spedzaja zbyt mato czasu na §wiezym powietrzu, a co za tym idzie, nie maja
wystarczajacej ekspozycji na $wiatto stoneczne. Stad najprawdopodobniej powstaje niedobor
witaminy D3 co obok braku pionizacji stanowi kluczowy czynnik rozwoju niskiej masy kostnej

1 osteoporozy wtornej [32-34, 43]

1.5. Diagnostyka - badania laboratoryjne 1 densytometryczne.

Glownymi narzgdziami pozwalajacymi lekarzowi oceni¢ stan kosSci, ich gestos¢ i metabolizm

s, oprocz podstawowego badania lekarskiego, badania laboratoryjne i densytometryczne.

Badania laboratoryjne maja na celu oceni¢ gospodarke wapniowo-fosforanowa, oraz markery
obrotu kostnego. Najcze$ciej oceniane sg: poziom parathormonu (PTH), aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej (ALP), stezenie osteokalcyny, cross laps, poziom wapnia zjonizowanego Ca’",
poziom wapnia catkowitego, poziom sodu Na', poziom fosforanéw nieorganicznych, poziom

zjonizowanego magnezu Mg?*, poziom witaminy D3, a takze poziom albumin.

Badanie densytometryczne DXA (Dual-energy X-ray absorptiometry) to rodzaj badania
wykorzystujacego promieniowanie rentgenowskie, shuzace do oceny gestosci mineralnej kosci.
Po raz pierwszy zastosowana w 1963 roku przez Johna Camerona iJamesa Sorensona.
Nastepnie w 1987 roku Richard Cameron i Richard Mazzes wprowadzili po raz pierwszy

system absorpcjometrii rentgenowskiej o podwdjnej energii DXA [29]. Od tego czasu jest
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badaniem najwazniejszym, okreslanym jako zloty standard, stuzacy do oceny gestosci i masy
kostnej a takze diagnostyki i kontroli osteoporozy. Samo badanie trwa okoto 2-3 minuty 1 wigze
si¢ z niewielkim, mniejszym niz przy klasycznym RTG klatki piersiowej narazeniem na
promieniowanie jonizujace. Po skanowaniu wyniki podlegaja obrobce komputerowe;.
Obliczenia wykonywane sg automatycznie na podstawie wprowadzonych danych: wiek,
wzrost, waga, ple¢, pochodzenie etniczne oraz czynniki ryzyka wptywajace na prawidiowsa
interpretacje badania [29]. Standardowo ocenie podlegaja: blizszy odcinek kosci udowej, (u
dorostych) odcinek ledzwiowy kregostupa (u dorostych i1 dzieci) albo skan catego szkieletu
(ang. fotal body) (u dzieci). U pacjentow pediatrycznych oceniana jest warto$§¢ Z-Score.
Warto$ci réwne lub mniejsze od -2 stanowig dowdd na obnizong ggstos¢ mineralng kosci. W
przeciwienstwie do pacjentow dorostych, gdzie uzywamy wskaznika T-Score na podstawie
samego badania densytometrycznego nie mozemy rozpozna¢ osteoporozy. Dodatkowo musi
wystapi¢ dwukrotne zlamanie niskoenergetyczne kosci dlugiej lub ztamanie kompresyjne
kregobw. U dzieci badanie densytometryczne wykonujemy po epizodzie ztamania
niskoenergetycznego, nawracajacych ztaman, bdlu plecow, narastajacych deformacji
kregostupa, utracie wzrostu co jest zgodne z rekomendacjami The British Paediatric and
Adolescent Bone Group. Densytometria jest nie tylko podstawowym narzedziem

diagnostycznym, ale jest rowniez niezb¢dna w ocenie leczenia czy progresji choroby.
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1.6. Leczenie.

Do dzisiaj nie ma klarownych protokotéw leczenia niskiej masy kostnej i1 osteoporozy u
pacjentéw pediatrycznych z chorobami neuroortopedycznymi. Gléwnym celem zapobiegania
rozwojowi osteoporozy wtornej jest zbilansowana dieta, aktywny tryb zycia adekwatny do
stanu pacjenta, a w przypadku pacjentow niechodzacych pionizacjai suplementacja witaminy
D3 zgodnie z rekomendacjami. W przypadku braku skuteczno$ci powyzszych metod, a w
szczeg6lnosci pojawiania si¢ zlaman niskoenergetycznych kosci dtugich czy kompresyjnych
ztaman kregéw nalezy rozwazy¢é wdrozenie leczenia antyresorpcyjnego w postaci

bisfosfonianow.

Pionizacja, aktywny tryb Zycia i rehabilitacja to podstawowe sposoby zapobiegania utracie
masy kostnej. Doniesienia naukowe dobitnie wskazuja na znaczaca réznice w wynikach
densytometrii pomigdzy pacjentami chodzacymi i niechodzacymi (ang. ambulatory vs non-
ambulatory) [1,3,5]. Pacjenci z wigksza masg mig$niowg i fagodniejszymi postaciami choréb
majg znaczgco wyzsze wartosci gestosci mineralnej i masy kostnej. W przypadku pacjentéw
niechodzacych dwugodzinna codzienna pionizacja w znaczny sposob redukuje ryzyko rozwoju
osteopenii. Jest to wigc podstawowy model postepowania u niepelnosprawnych z chorobami
neuroortopedycznymi podkreslany m.in. przez prof. Leanne Ward czy prof. Olivera Semlera na

konferencji International Conference on Children's Bone Health w Salzburgu w 2024 r.

Dieta, suplementacja wapnia 1 witaminy D3 stanowig wazny aspekt profilaktyki przeciw
osteoporozie. Pacjent pediatryczny w przeciwienstwie do dorostego nie jest §wiadomy potrzeby
zréznicowanej 1 petnowartosciowej diety. Co wigcej dzieci z MPD czesto majg refluks
zoladkowo-przetykowy, co w polaczeniu z lekami zoboj¢tniajacymi zmniejsza wchtanianie
m.in. wapnia. Udowodniono, ze zwlaszcza pacjenci z ci¢zszymi postaciami chordb neuro-
ortopedycznych np. SMA (typ 1 1 2) czy MPD (GMFCS IV i1 V) powinni suplementowac

witaming D3 przez caty rok, a nie tylko w okresie jesienno-zimowym. W tabeli 1 przedstawiono
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zalecane wartos$ci suplementacji witaminy D3 dla dzieci w populacji polskiej. Warto nadmienicé,
ze pacjenci z chorobami neuroortopedycznymi zwlaszcza z problemami z lokomocja powinni

otrzymywac gorne wartosci dawki witaminy Ds.
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Tabela 1. Dawkowanie witaminy D3 u pacjentéw pediatrycznych.

400 1IU/dobe od pierwszych dni zycia

0-6 miesiccy niezaleznie od sposobu karmienia

400-600 IU/dobe

6-12 miesiecy zaleznie od dobowej ilosci witaminy D

przyjetej z pokarmem

jezeli odpowiednia ekspozycja stoneczna nie

DZIECI (1-10 LAT)* jest spetniona, 600—1000 TU/dobe**

jezeli odpowiednia ekspozycja stoneczna nie

MLODZIEZ (11-18 LAT)* jest spetniona, 8002000 IU/dobe**

**_ w zaleznosci od masy ciata 1 spozycia witaminy D w diecie.

https://www.mp.pl/pacjent/dieta/zasady/62906,witamina-d

U pacjentéw z chorobami neuroortopedycznymi z niepetnosprawnosciag powinno si¢
suplementowa¢ dawki wyzsze niz z zalecanych wytycznych ze wzgledu na stabsze wchtanianie

1 wicksze niedobory.

Bisfosfoniany s3 podstawowymi lekami antyresorpcyjnymi stosowanymi u pacjentéw
pediatrycznych, od wielu lat s3 podawane oft-label. Dzialanie tej grupy lekow polega na
polaczeniu si¢ z hydroksyapatytem, mineratem naturalnie wystepujacym w kosci. Stabilizuje
to 1 wzmacnia mineralng, nieorganiczng komponente tkanki kostnej. Dodatkowo bisfosfoniany
hamuja aktywno$¢ osteoklastow oraz kieruja je na szlak apoptozy co obniza kosciogubienie 1
resorpcje tkanki kostnej. Do leczenia osteoporozy wtornej wykorzystuje si¢ bisfosfoniany
nitrogenne w formie dozylnej. Najczesciej pamidronian disodowy lub kwas zoledronowy. W
przypadku pamidronianu disodowego podaje si¢ najczesciej dawke 0,5-1mg/kg masy ciata
maksymalnie 60 mg w trzech wlewach w nastepujacych po sobie dniach najczesciej 3-4 razy

w roku (dawki i czgstos¢ zalezg od wieku pacjenta). Kwas zoledronowy u dzieci ponizej 5
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roku zycia podaje si¢ jednorazowo w dawce 0,025mg/kg masy ciala maksymalnie 2mg.
Zoledronian u dzieci powyzej 5 roku zycia podaje si¢ jednorazowo w dawce 0,05mg/kg masy
ciata maksymalnie 4mg. U pacjentéw ponizej 5 roku zycia podaje si¢ co 3 miesiace, a u
starszych co 6 miesiecy (wg NHS- Trust Guideline for the Administration of Bisphosphonate
Therapy Disodium Pamidronate or Zoledronic Acid in Children and Young People).

Nadzieje na skuteczne leczenie osteoporozy, takze wtdrnej u dzieci niosg badania nad
przeciwciatami monoklonalnymi inhibitujgcymi sklerostyne na szlaku WNT/ Beta- katenina.
Leki te w przeciwienstwie do bisfosfonianow nie maja dzialania antyresorpcyjnego a
osteogenne pobudzajace kosciotworzenie. Obecnie dysponujemy takimi lekami jak
romosozumab czy setrusumab. W Polsce leki te dostgpne sa w programach lekowych dla
dorostych oraz badaniach klinicznych w lecznictwie zamknigtym u pacjentéw spelniajacych
kryteria wiaczenia. Nie sg zarejestrowane dla dzieci. Ocena ich skuteczno$ci zwlaszcza u

pacjentow pediatrycznych wymagaja dalszych badan.
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2. Cele pracy 1 hipotezy badawcze.

2.1. Cele pracy.

Celem badan byta kompleksowa ocena stanu kosci u dzieci z chorobami neuroortopedycznymi
skutkujacymi niepelnosprawnoscig. Ocenie podlegaly zaréwno badania biochemiczne,
gospodarka fosforanowo-wapniowa jak 1 gesto§¢ mineralna kosci w badaniu
densytometrycznym. Kompleksowa ocena jakosci tkanki kostnej oraz gospodarki wapniowo-
fosforanowej u dzieci ze schorzeniami neuroortopedycznymi nie zostala dotychczas
dostatecznie przeprowadzona i rozpowszechniona w dostgpnej literaturze. Uzasadnianiem
przeprowadzenia badania byt fakt, ze nadal nie opracowano postgpowania zapobiegania
osteoporozie wtornej 1 profilaktyki ztaman niskoenergetycznych w badanej grupie chorych. Jest
to bardzo istotne, poniewaz leczenie ztaman kosci dhlugich czesto wymaga operacji oraz
unieruchomienia, ktére znacznie obcigzaja stan zdrowia pacjenta. Hospitalizacja i
unieruchomienie wykluczaja dzieci z planowej, czesto codziennej rehabilitacji na okres tygodni
znaczaco obnizajgc poziom sprawnos$ci 1 jakos$¢ zycia. Dlatego tak istotne bylo naukowe
oszacowanie problemu osteoporozy wtdrnej i opracowanie postgpowania leczniczego oraz
profilaktyki. Efektem badan bylo stworzenie panelu oceniajacego stan kosci, ktory stosujemy
rutynowo u pacjentdéw z chorobami neuroortopedycznymi. Pozwolito to takze na stworzenie
skuteczniejszego postgpowania leczniczego w przypadku zdiagnozowania osteoporozy

wtornej.
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2.2. Hipotezy badawcze.

e Dzieci z chorobami neuroortopedycznymi, ktore nie chodzg samodzielnie sg znacznie
bardziej narazone na rozwoj osteoporozy wtorne;.

e Dzieci niechodzace sg znacznie bardziej narazone na ztamania niskoenergetyczne kosci
dhugich oraz kompresyjne kregow.

e Choroba podstawowa i1 wigzgace si¢ z nig zaburzenia odzywiania wptywaja na obnizenie
jako$¢ tkanki kostne;.

e Towarzyszacy MPD refluks zotagdkowo-przetykowy oraz stosowane leki zmniejszaja

wchlanianie wapnia i witaminy D3 z pokarméw powodujac niedobory sktadnikow.

20



3. Material.

Badaniem kohortowym objetych zostato tacznie 123 pacjentéw w wieku od 2 do 17 lat
leczonych w Klinice Ortopedii i Traumatologii, Klinice Neurologii, Poradni Ortopedyczne;j
oraz Neurologicznej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w latach 2021-2024. Badania
zostaty wykonane podczas hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych dzieci leczonych operacyjnie
z powodu deformacji osi dhugich konczyn, zwichni¢¢ stawdéw biodrowych, a takze leczenia
spastycznosci toksyng botulinowa. Z przebadanych pacjentdw 45 stanowily dziewczeta a 78
chtopcy. Srednia wieku wyniosta 10,3 lat. Wsrod 123 pacjentéw 96 chorowato na MPD, 3 na
SMA, 3 na miopati¢, 17 na MMC, 4 na zespoly neurologiczne m.in. zespot Retta czy agenezj¢
ciata modzelowatego. W skali Gross Motor Function Classification System wsrdd pacjentéw z
MPD 11 pacjentow zostato sklasyfikowanych jako GMFCS 1, 32 jako GMFCS 1I, 11 jako
GMFCS 111, 22 jako GMFCS 1V i 20 jako GMFCS V. Dzieci chodzace (GMFCS [, II, III u
pacjentow z MPD) stanowily jednocze$nie grupe kontrolng, a ich wyniki byty porownywane z
wynikami dzieci niechodzacych (GMFCS 1V 1 V u pacjentéw z MPD). Ogoétem sposrod dzieci
chodzacych samodzielnie lub z pomocg zaopatrzenia zostato przebadanych 66 pacjentdéw, a

niechodzacych 57.

3.1. Kryteria wlaczenia 1 wylgczenia.
Kryteria wiaczenia:

e Wiek pomigdzy 2 a 17 rokiem zycia.

e Pacjent z rozpoznaniem choroby neuroortopedycznej: moézgowe porazenie
dziecigce, przepuklina oponowo-rdzeniowa, agenezja ciala modzelowatego,
rdzeniowy zanik mig$ni i miopatie.

Kryteria wylaczenia:
e Choroba podstawowa inna niz neuroortopedyczna np. wrodzona tamliwos¢ kosci,
biataczka
e Steroidoterapia
e Pacjenci podczas terapii bisfosfonianami

e Dzieci ponizej 2 roku zycia oraz dorosli
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4. Metody.

4.1. Badanie densytometryczne.

W badaniu ocenie podlegalo badanie densytometryczne krggostupa i blizszego konca kosci
udowej bedace najlepszym wskaznikiem gestosci kosci w tej grupie pacjentow. Projekcja
TBLH ze wzgledow technicznych (czeste implanty w kos$ciach dlugich oraz kregostupie) nie
zostala stosowana. Badanie pozwolito to na rzetelng 1 wystandaryzowang ocen¢ masy i ggstosci
szkieletu w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta. Kazde badanie densytometryczne zostato
wykonane na aparacie Horizon A (S/N302766M) co gwarantowato standard wynikéw i

mozliwo$¢ poréwnywania ich.

4.2. Badania laboratoryjne.

Wykonano oznaczenia stezenia parathormonu (pg/ml), aktywnosci fosfatazy zasadowej (ALP)
(U/L), osteokalcyny (ng/ml), cross laps (pg/ml), Ca**( mmol/L), Ca calkowite (mmol/L), Na™
mmol/L), fosforanéw nieorganicznych (mmol/L), Mg?* (mmol/L), wit. D3 (ng/ml), albumin
(g/dl). Oznaczenie dla parathormonu, wapnia, wapnia zjonizowanego, fosforanow i witaminy
D3 pozwolito na ocen¢ gospodarki wapniowo-fosforanowej w organizmie. Badania sodu i
magnezu miaty na celu oceni¢ gospodarke jonowa. Albuminy w korelacji z masg ciata
pozwolity oceni¢ stan odzywienia pacjenta. Fosfataza zasadowa, osteokalcyna i cross laps jako
wskazniki obrotu kostnego pomogly oszacowaé stan metabolizmu kostnego. Badanie nie
wigzato si¢ z dodatkowa interwencja i bytlo wykonywane przy okazji rutynowych badan
pobieranych przed leczeniem operacyjnym czy kontroli poziomu witaminy D3 w Klinice i/lub
Poradni Ortopedycznej. Badania laboratoryjne wymagaty pobrania 4 ml krwi zylnej. Wszystkie
badania laboratoryjne byly wykonywane w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej ICZMP.

4.3. Pomiar masy ciala pacjenta.

U kazdego pacjenta wykonano pomiar masy ciata, ktory oceniono na siatkach centylowych w
zaleznoSci od wieku 1 ptci.
(https://www.mp.pl/pacjent/pediatria/prawidlowyrozwoj/rozwojfizyczny/522272 siatki-

centylowe-masa-i-dlugosc-ciala-malego-dziecka).
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4.4 Metodyka badan statystycznych.

Cechy numeryczne zostaty przedstawione jako ich wazona $rednia, odchylenie standardowe,
mediana oraz wartos$ci kwartylowe od dolnego do gornego. Zmienne kategoryczne byly opisane
za pomocg liczb catkowitych 1 procentow. Wykonano test Shapiro—Wilk W celem oceny
normalno$ci rozkladu. Przeprowadzono test Levene'a, aby zweryfikowa¢ jednorodnosé¢
wariancji. Wieloczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) bez replikacji zostata
przeprowadzona dla numerycznych zmiennych rozktadu normalnego z jednorodnymi
wariancjami. Dopasowano uogolnione modele liniowe, w przypadku zmiennych iloSciowych o
rozktadzie nienormalnym lub heterogenicznymi wariancjami. Dla zmiennych kategorycznych
zastosowano model regresji logistycznej porzadkowej. Wartos¢ p < 0,05 uznano za
statystycznie istotny. Wszystkie procedury statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu

Statistica 13.3 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA).

4.5. Zgoda Komisji Bioetyczne;.

Na badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Instytucie ,,Centrum Zdrowia Matki
Polki” w Lodzi, Uchwata Nr 112/2022 z dnia 22 listopada 2022 r. Badanie zostato sfinansowane
z grantu wewnetrznego Instytutu Centrum zdrowia Matki Polki 3GW/11/2022.
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5. Wyniki badan.

5.1 Badanie densytometryczne.

Badanie densytometryczne zostalo wykonane u 52 pacjentow. Niska masa kostna
(Z-score<-2) zostata rozpoznana u 33 z 52 przebadanych pacjentéw co stanowi 63,4 %. Srednia
warto$¢ Z-score u badanej grupy wynosita -2,39 dla blizszego konca kosci udowej oraz -1,98
dla odcinka ledzwiowego kregostupa. U zadnego ocenianego pacjenta nie wystapity ztamania
kregdw ani co najmniej dwa ztamania niskoenergetyczne kosci dtugich, wobec czego zaden
pacjent nie spetit kryterium rozpoznania osteoporozy pomimo obnizenia gesto$ci mineralnej

kos$ci Z- score ponizej -2,0.

5.2 Badanie densytometryczne - pacjenci chodzacy.

Badanie densytometryczne w tej grupie badawczej zostato wykonane u 23 pacjentow. U 19 z
nich wykonano badanie densytometryczne blizszego konca kosci udowej. U 20 wykonano
densytometri¢ odcinka ledzwiowego kregostupa. Wsrod przebadanych dziewczynki stanowily
5 achtopcy 18 pacjentéw. Pacjenci zMPD GMFCS I, 11, I1I stanowili grup¢ 5 oséb. Dodatkowo
wykonano 6 badan u dzieci z MMC, 1 u pacjenta z SMA oraz 1 u dzieci z chorobami nerwowo-

mig$niowymi 1 genetycznymi.

Sposrod przebadanych 12 na 23 (42%) pacjentéw miato obnizong gestos¢ kosci (Z-score <-2)
w blizszym koncu kosci udowej. Obnizona gesto$¢ mineralna kosci (Z-score <-2) odcinka
ledzwiowego kregostupa wystapita u 4 na 23 pacjentdow (15 %). Srednia warto$é Z-score u
badanej grupy wynosita -1,45 dla blizszego konca kosci udowej oraz -0,56 dla odcinka

ledzwiowego kregostupa.

5.3 Badanie densytometryczne - pacjenci niechodzacy.

Badania densytometryczne w tej grupie badawczej zostalo wykonane u 29 pacjentow. U 15 z
nich wykonano badanie densytometryczne blizszego konca ko$ci udowej. U 28 wykonano
densytometri¢ odcinka ledzwiowego kregostupa. Mniejsza liczba badan blizszego konca kosci

udowej wynikata z probleméw technicznych, ruchu pacjenta podczas badania. Wsrod
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przebadanych dziewczynki stanowity 14 a chtopcy 15 pacjentéw. Pacjenci z MPD GMFCS 1V,
V stanowili grupe 18 badanych. Przebadano takze 7 dzieci z MMC, 2 pacjentow z SMA oraz u

2 dzieci z chorobami nerwowo-mig¢$niowymi i genetycznymi.

Sposrod przebadanych 12 na 15 (80%) pacjentéw miato obnizong gestos¢ kosci (Z-score <-2)
w pomiarach obejmujacych blizszy koniec kosci udowej. W przypadku densytometrii odcinka
ledzwiowego kregostupa 22 na 28 (78,6%) pacjentdow (miato obnizong gestos¢ kosci
(Z-score <-2).

Srednia warto$é¢ Z-score u badanej grupy wynosita -3,36 dla blizszego konca kosci udowej oraz
-3,16 dla odcinka ledzwiowego kregostupa.

Ponizej na rycinie 4. w sposob graficzny przedstawiono wyniki badania densytometrycznego
blizszego konca kosci udowej z podzialem na grupy, pierwsza - pacjenci chodzacy, druga -

pacjenci niechodzacy (p=0.0177).

Podobnie na rycinie 5. w sposob graficzny przedstawiono badanie densytometryczne odcinka
ledzwiowego kregostupa z podziatem na grupy pierwsza - pacjenci chodzacy, druga - pacjenci
niechodzacy Réznice miedzy BMD u obu badanych grup ( dzieci chodzace 1 niechodzace) byty
istotne statystycznie (p=0.0002).
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Rycina 4. Badanie densytometryczne blizszego konca kosci udowej. Grupa 1- pacjenci

chodzacy. Grupa 2- pacjenci niechodzacy. (p=0.0177)
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Rycina 5. Badanie densytometryczne odcinka ledzwiowego kregostupa. Grupa 1-

pacjenci chodzacy. Grupa 2- pacjenci niechodzacy. (p=0.0002)
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5.4 Witamina D3

Niniejsza praca jako jedna z nielicznych w Polsce nie tylko przedstawia st¢zenia witaminy D3
u pacjentéw z chorobami neuroortopedycznymi, ale takze pokazuje wyniki korelacji stezenia z
miesigcem, w ktorym wykonano oznaczenie. Niniejsze badanie wykazalo, ze nie ma istotnych
réznic st¢zenia witaminy D3 pomig¢dzy miesigcami zimowymi, wiosennymi, letnimi czy
jesiennymi. Brak takze tendencji wzrostowych stezenia witaminy rozpoczynajacej si¢ w

okolicy marca i spadkowej zaczynajacej si¢ we wrzesniu.

Niski poziom witaminy D3 w sierpniu wynikat z niewielkiej grupy przebadanych pacjentéw z

posrdod ktorych jeden miat niski poziom witaminy Ds.

Korelacje migdzy poziomem witaminy D3 a danym miesigcem roku zostaly przedstawione na

rycinie 6. oraz 7.

Natomiast na rycinie 8. przedstawiono korelacje migdzy witaming D3 a stgzeniem wapnia.
Wykres pokazuje, ze zwigkszone wyniki dla witaminy D3 sg wprost proporcjonalne do wzrostu
stezenia wapnia catkowitego w surowicy przebadanych pacjentow z chorobami

neuroortopedycznymi.

W Tabeli 2 przedstawiano doktadne poziomy witaminy D3 w zalezno$ci od danego miesigca.

Uwzgledniono $rednig, mediang odchylenie standardowe oraz kwartyle.
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Tabela 2. Statystyka stezenia witaminy Ds w zaleznosci od miesiaca.

Parametr statystyczny *
Miesiac
M SD Me Q:1-Qs

Styczen 27,69 13,86 24,60 20,10-34,50
Luty 32,76 14,62 30,15 21,40-41,66
Marzec 26,68 11,53 25,20 20,51-38,05
Kwiecien 28,55 14,59 27,40 16,60-39,70
Maj 30,87 9,49 29,75 25,20-36,05
Czerwiec 27,93 8,49 26,20 20,00-36,50
Lipiec 40,02 15,86 34,60 33,10-48,90
Sierpien 17,60 1,31 17,00 16,70-19,10
Wrzesien 31,06 10,70 31,60 20,00-39,20
Pazdziernik 30,32 11,10 30,25 24,40-35,10
Listopad 36,08 14,00 42,80 21,70-46,80
Grudzien 41,58 12,74 41,00 34,90-41,60

ROCZNIE 30,71 12,53 28,30 21,30-39,40

(* M — mean — ‘srednia’, SD — standard deviation — ‘odchylenie standardowe’, Me — median — ‘mediana’, Q — quartiles —

‘kwartyle’.)
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Srednie stezenie witaminy D3 w przebadanej populacji wynosito 30,71 ng/ml, mediana-28,3
mg/ml, SD-12,5. U przebadanych dzieci chodzacych samodzielnie $rednie st¢zenie witaminy
D3 w przebadanej populacji wynosito 32,19 ng/ml, mediana-28,65 mg/ml, SD-12,67.
Natomiast u pacjentow, ktorzy byli niechodzacy $rednie stezenie witaminy D3 w przebadane;j
populacji wynosito 28,98 ng/ml, mediana- 27,80 ng/ml, SD-12,25. Wéréd przebadanych az 22
pacjentdw miato znaczny niedobor witaminy D3 ponizej 20 ng/ml co stanowito 17,9% z posrod

zbadanych dzieci.

Poréwnujac wyniki populacji chodzacej i niechodzacej mozemy zauwazy¢, ze roznice poziomu
witaminy D3 nie réznily si¢ od siebie w znaczacy sposob, jednakze w populacji dzieci

niechodzacych $rednia byta ponizej zalecanej normy wynoszacej >30ng/ml.
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5.5. Badania laboratoryjne- populacja ogdlna.

Badania laboratoryjne miaty na celu oszacowac i poréwnac u badanych populacji trzy aspekty:

gospodarke wapniowo-fosforanowa, jonowg oraz wskazniki metabolizmu kostnego.

Gospodarka wapniowo-fosforanowa.

Parathormon (PTH), norma - 10 - 65 pg/ml; $rednia warto§¢ wynosita 30,85 pg/ml, a
mediana 28,55 pg/ml z odchyleniem standardowym wynoszacym 15,87. U 5 pacjentow
(4%) wykryto podwyzszong warto§¢ PTH (>65pg/ml) co zwiazane byto z odpowiedzig
przytarczyc na niski poziom wapnia i witaminy Ds.

Wapn catkowity, norma- 2,1 - 2,6 mmol/l; $rednia warto$¢ wynosita 2,5 mmol/l, a mediana
2,5 mmol/l z odchyleniem standardowym wynoszacym 0,13.

Wapn zjonizowany, norma 1,2 - 1,4 mmol/l; $rednia warto§¢ wynosita 1,24 mmol/l, a
mediana 1,24 mmol/l z odchyleniem standardowym wynoszacym 0,05. Hipokalcemia
zostala wykryta u 18 pacjentow (14,6%).

Fosforany, norma- 0,9-1,6 mmol/l; $rednia warto§¢ wynosita 1,52 mmol/l, a mediana 1,56

mmol/l z odchyleniem standardowym wynoszacym 0,22.

Gospodarka jonowa.

S6d, norma- 135-145 mmol/l; §rednia warto$¢ wynosita 138,68 mmol/l, a mediana 139
mmol/l z odchyleniem standardowym wynoszacym 2,08.
Magnez, norma- 0,65- 1,2 mmol/l; $rednia warto§¢ wynosita 0,87 mmol/l, a mediana 0,88

mmol/l z odchyleniem standardowym wynoszacym 0,08.

Wskazniki metabolizmu kostnego.

Fosfataza zasadowa (ALP); $rednia wartos¢ wynosita 175,27 U/l, a mediana 167 U/l z
odchyleniem standardowym wynoszacym 68,37.

Osteokalcyna; §rednia warto$¢ wynosita 68,34 ng/ml, a mediana 64,60 ng/ml z odchyleniem
standardowym wynoszacym 30,37.

CrossLaps; srednia warto§¢ wynosita 1217 pg/ml, a mediana 1187,50 pg/ml z odchyleniem

standardowym wynoszacym 517.
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5.6. Badania laboratoryjne - pacjenci chodzacy samodzielnie.

Gospodarka wapniowo-fosforanowa.

Parathormon (PTH); $rednia warto$¢ wynosita 31,70 pg/ml, a mediana 28,65 pg/ml z
odchyleniem standardowym wynoszacym 16,93.

Wapn catkowity; $rednia wartos¢ wynosita 2,52 mmol/l, a mediana 2,51 mmol/l z
odchyleniem standardowym wynoszacym 0,12.

Wapn zjonizowany; $rednia warto$¢ wynosita 1,24 mmol/l, a mediana 1,24 mmol/l z
odchyleniem standardowym wynoszacym 0,05.

Fosforany; srednia warto$¢ wynosita 1,54 mmol/l, a mediana 1,57 mmol/l z odchyleniem

standardowym wynoszacym 0,21.

Gospodarka jonowa.

So6d; $rednia warto$¢ wynosita 138,97 mmol/l, a mediana 139 mmol/l z odchyleniem
standardowym wynoszacym 1,63.
Magnez; $rednia warto$¢ wynosita 0,86 mmol/l, a mediana 0,87 mmol/l z odchyleniem

standardowym wynoszacym 0,09.

Wskazniki metabolizmu kostnego.

Fosfataza zasadowa (ALP); $rednia wartos¢ wynosita 187,18 U/l, a mediana 176 U/l z
odchyleniem standardowym wynoszacym 72,44.

Osteokalcyna; §rednia warto$¢ wynosita 74,07 ng/ml, a mediana 70,35 ng/ml z odchyleniem
standardowym wynoszacym 31,39.

CrossLaps; $rednia warto$¢ wynosita 1291 pg/ml, a mediana 1247 pg/ml z odchyleniem

standardowym wynoszacym 575.
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5.7. Badania laboratoryjne - pacjenci niechodzacy.

Gospodarka wapniowo-fosforanowa.

Parathormon (PTH); $rednia warto$¢ wynosita 29.85 pg/ml, a mediana 28,50 pg/ml z
odchyleniem standardowym wynoszacym 14,60.

Wapn catkowity; $rednia warto$¢ wynosita 2,48 mmol/l, a mediana 2,49 mmol/l z
odchyleniem standardowym wynoszacym 0,14.

Wapn zjonizowany; $rednia warto$¢ wynosita 1,23 mmol/l, a mediana 1,24 mmol/l z
odchyleniem standardowym wynoszacym 0,04.

Fosforany; $rednia warto$¢ wynosita 1,50 mmol/l, a mediana 1,53 mmol/l z odchyleniem

standardowym wynoszacym 0,23.

Gospodarka jonowa.

So6d; $rednia warto$¢ wynosita 138,34 mmol/l, a mediana 138 mmol/l z odchyleniem
standardowym wynoszacym 2,47.
Magnez; $rednia warto$¢ wynosita 0,89 mmol/l, a mediana 0,88 mmol/l z odchyleniem

standardowym wynoszacym 0,06.

Wskazniki metabolizmu kostnego.

Fosfataza zasadowa (ALP); $rednia wartos¢ wynosita 160,98 U/l, a mediana 159 U/l z
odchyleniem standardowym wynoszacym 60,75.

Osteokalcyna; $rednia warto$¢ wynosita 61,56 ng/ml, a mediana 58,35 ng/ml z odchyleniem
standardowym wynoszacym 27,89.

CrossLaps; $rednia warto$¢ wynosita 1129 pg/ml, a mediana 1104 pg/ml z odchyleniem

standardowym wynoszacym 428.

36



5.8. Pomiar masy ciala i centyl w odniesieniu do wieku i plci pacjenta oraz stezenie

albumin — grupa pacjentéw chodzacych samodzielnie.

Wsréd przebadanych 63 pacjentow chodzacych, masa ciala w korelacji z wiekiem 1 plcig
znajdowala si¢ ponizej 3 centyla u 11 (17,5 %). Srednia warto$¢ stezenia albumin u dzieci
chodzacych samodzielnie ksztattowala si¢ na poziomie 4,59 g/ dl przy normach referencyjnych

3,7-5,6g/dl. Z przebadanych 63 dzieci (12%) miato poziom albumin ponizej normy.

5.9. Pomiar masy ciata i centyl w odniesieniu do wieku 1 ptci pacjenta oraz stezenie

albumin — grupa pacjentdw niechodzacych.

Wsréd przebadanych 54 pacjentéw niechodzacych, masa ciata w korelacji z wiekiem i plcia
ponizej 3  centyla  zostata  wykryta u 19  chorych, co  stanowilo
35,2 % przebadanych pacjentow. Jak wynika z przedstawionych danych, w tej grupie niedobory
masy ciata s3 ponad 2 razy czestsze w poréwnaniu do grupy dzieci chodzacych. Srednie
stezenie albumin u dzieci niechodzacych byto nizsze niz w populacji chodzacych i wynosito
4,41 g/dl. Z wyzej wymienionej grupy 7,41% procent dzieci miato stezenie albumin ponizej

normy.

5.10. Analiza poroéwnawcza wynikéw badan laboratoryjnych w poszczeg6lnych

grupach badanych.

W Tabeli 3 przedstawiono pordwnanie wszystkich parametréw laboratoryjnych u pacjentéw
pediatrycznych z chorobami neuroortopedycznymi. Réznice w parametrach laboratoryjnych
migdzy grupami zaobserwowano w przypadku: fosfatazy zasadowej p = 0.0318, osteokalcyny
p= 0.0322, magnezu p= 0.0394 oraz albumin p= 0.022. Pozostate parametry laboratoryjne nie

roznity si¢ statystycznie.
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Tabela 3. Analiza poréwnawcza wynikow badan laboratoryjnych uczestnikéw badania

wedlug grup.
Parametr Parametr statystyczny™**
laboratoryjny Grupa M SD Me Q1-Q3 P value***
1 31,70 16,93 28,65 22,83-36,00
PTH 2 29,85 14,60 28,50 20.05-35.07 0,4080
1 187,18 72,44 176,00 144,00-226,00
ALP 2 160,98 60,75 159,00 113,00-195,00 0,0318
1 74,07 31,39 70,35 53,90-87,80
Osteokalcyna 2 61,56 27,89 58,35 42.50-73,70 0,0322
1 1291 575 1247 890-1621
CrossLaps 2 1129 428 1104 818-1424 0,2228
1 2,52 0,12 2,51 2,43-2,61
Wapn 2 2,48 0,14 2,49 2,41-2,58 0,1546
1 1,24 0,05 1,24 1,21-1,27
Wapn zjonizowany 2 1,23 0,04 1,24 1,21-1,27 0,3783
1 138,97 1,63 139,00 138,00-140,00
Séd 2 138,34 2,47 138,00 137,00-140,00 0,0990
1 1,54 0,21 1,57 1,43-1,71
Fosforany 2 1,50 0,23 1,53 1,33-1,65 0,2449
1 0,86 0,09 0,87 0,82-0,91
Magnez 2 0,89 0,06 0,88 0,86-0,92 0,0394
1 32,19 12,67 28,65 23,80-39,70
Witamina D3 2 28,98 12,25 27,80 19,00-39,10 0,1755
1 4,59 0,39 4,70 4,40-4,80
Albuminy 2 4,41 0,48 4,50 4,20-4,80 0,0220

(* Grupy: 1. Chodzgcy ( GMFCS I, I, 1Il) 2. Nie chodzqcy ( GMFCS IV, V) ** M — mean — ‘Srednia’, SD — standard deviation

— ‘odchylenie standardowe’, Me — median — ‘mediana’, Q — quartiles — ‘kwartyle’. *** Kontrolowane dla pici, wieku i BMI.)
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5.11. Korelacja badan laboratoryjnych z densytometrig.

Interesujagcym 1 wartym omoOwienia zagadnieniem jest korelacja migedzy wynikami badan
laboratoryjnych, a wynikami badania densytometrycznego. Poréwnanie wynikow badan
laboratoryjnych 1 densytometrycznych podzielono w zaleznos$ci od projekcji na dwa regiony:

blizszego konca kosci udowej 1 odcinka lgdzwiowego kregostupa.

Korelacje badan biochemicznych z wynikiem badania densytometrycznego w projekcji

blizszego konca kosci udowe;j

Stezenie parathormonu byto nieznacznie wyzsze u pacjentow z niska masa kostna, ale miescito

si¢ w granicach normy.

Zmniejszone stezenie fosfatazy zasadowej, osteokalcyny czy CrossLaps u pacjentdow z niska

masg kostng §wiadczy o zwolnionym metabolizmie i obrocie kostnym.

Stezenie wapnia calkowitego jest nieznacznie nizsze w grupie pacjentdw z niska masg kostna.
Nie jest istotne statystycznie. Stezenie wapnia zjonizowanego nie roézni si¢ w opisywanych
grupach, podobnie jak stgzenie sodu, fosforané6w i magnezu. Roznice w wartosciach dla

wymienionych badan nie maja wptywu na mas¢ tkanki kostnej pacjentow.

Stezenie witaminy D3 jest nizsze u pacjentdw z niska masg kostng. Wpltyw witaminy D3 na
tkankg i metabolizm kostny jest dobrze poznany. Obnizona masa kostna u pacjentow z nizszymi
poziomami witaminy D3 jest nie tyle skutkiem co korelacjg. Ci¢zej chore niepionizowane,
gorzej odzywione dzieci majg zardwno nizsze warto$ci poziomu witaminy jak i znaczaco

mniejsza mase i ggstos¢ kosci.

Stezenie albumin rowniez jest nizsze u pacjentdw z obnizong gestosciag kosci co przedstawiono
w Tabeli 4. Same albuminy nie wptywaja w znaczacy sposob na metabolizm kostny tak jak np.
witamina D3, wapn czy fosforany. Obnizone warto$ci w tej grupie chorych wynikaja z ogélnego

stanu zdrowia pacjentéw i sg nizsze u dzieci z niedoborem masy ciata.
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Tabela 4. Analiza poréwnawcza wynikow badan laboratoryjnych uczestnikow badania na

podstawie wynikow densytometrii szyjki kosci udowej

Parametr Parametr statystyczny*
laboratoryjny Densytometria M SD Me QI1-Q3 P value
Norma 27,98 7,70 28,90 21,10-33,50
PTH N.m.kostna 35,93 22,58 30,30 26,40-37,40 0,0616
Norma 198,30 108,21 183,00 131,00-270,00
ALP N.m.kostna 180,36 70,63 164,50 138,00-209,00 0,3277
Norma 74.09 33,78 70,00 60,20-90,70
Osteokalcyna N.m.kostna 60,57 26,74 59,90 36,40-72,30 0,0589
Norma 1330 663 1206 868-1988
CrossLaps N.m.kostna 1100 525 934 639-1560 0,1967
Norma 2,51 0,07 2,52 2,44-2.55
Wapn N.m.kostna 2,46 0,08 2,47 2,43-2.52 0,3385
Norma 1,24 0,04 1,25 1,23-1,27
Wapn zjonizowany  N.m.kostna 1,25 0,06 1,25 1,21-1,29 0,8639
Norma 139,00 1,32 139,00 138,00-140,00
Séd N.m.kostna 138,55 2,96 139,00 137,00-141,00 0,4187
Norma 1,45 0,24 1,53 1,18-1,62
Fosforany N.m.kostna 1,51 0,20 1,54 1,42-1,61 0,1078
Norma 0,89 0,07 0,89 0,85-0,92
Magnez N.m.kostna 0,87 0,08 0,88 0,82-0,91 0,5991
Norma 32,77 14,21 34,5 17,43-40,20
Witamina D; N.m.kostna 30,17 11,49 28,3 22,60-39,20 0,5879
Norma 4,68 0,23 4,70 4,50-4,80
Albuminy N.m.kostna 4,56 0,28 4,40 4,40-4,80 0,4794

(* M — mean — ‘srednia’, SD — standard deviation — ‘odchylenie standardowe’, Me — median — ‘mediana’, Q —

quartiles — ‘kwartyle’. ** Kontrolowane dla wieku, plci, BMI i walking+GMFCS.), N.m.kostna- Niska masa kostna.

40




Korelacje badan biochemicznych z wynikiem badania densytometrycznego w projekcji spine -
odcinka ledzwiowego kregostupa. Wigkszo$¢ z przebadanych pacjentow miata prawidtowe

wartosci PTH, co nie wplywato w istotny sposob na mase i gestos¢ kosci.

Podobnie jak w przypadku densytometrii blizszego konca kosci udowej markery obrotu
kostnego takie jak fosfataza zasadowa (ALP), osteokalcyna i CrossLaps byly nizsze u
pacjentéw z niska masa kostna, co moze $wiadczy¢ o wolniejszym obrocie kostnym. Jednak

nie byty to réznice istotne statystycznie.

Stezenie wapnia catkowitego jest nieznacznie nizsze w grupie pacjentOw z obnizong masg
kostng podobnie jak w wypadku wyniku densytometrii blizszego konca kosci udowej. Pomiary

dla wapnia zjonizowanego byty bardzo zblizone.

Wyniki dla sodu, fosforanu i magnezu s3 w obu grupach niemal rowne i nie wptywaja na

warto$¢ badania densytometrycznego.

W tym wypadku stezenie witaminy D3 byto nieco wyzsze u pacjentoéw z niska masg kostna.
Réznice byly nieistotne statystycznie (p=0.5879). Podkresla to fakt, ze to gtdéwnie pionizacja
oraz ogllny stan pacjenta, a nie pojedyncze czynniki maja wpltyw na gestos¢ 1 mase tkanki

kostnej.

Poziom albumin réwniez jest nizszy u pacjentdw z obnizong gestoscig kosci. Jednak roznice

mig¢dzy badanymi grupami nie sg istotnie statystycznie, co przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5. Analiza poréwnawcza wynikow badan laboratoryjnych uczestnikow badania na

podstawie wynikow densytometrii kregostupa.

Parametr Parametr statystyczny*
laboratoryjny Densytometria M SD Me QI1-Q3 P value
Norma 41,32 25,41 33,00 26,80-46,10
PTH N.m.kostna 24,30 9,09 23,55 19,95-33,20 0,0002
Norma 205,06 91,23 178,50 138,00-270,00
ALP N.m.kostna 162,89 61,32 154,50 111,00-203,00 0,0698
Norma 73,77 26,84 70,00 60,20-90,70
Osteokalcyna N.m.kostna 55,57 22,61 54,20 41,40-70,10 0,2894
Norma 1235 561 1020 818-1633
CrossLaps N.m.kostna 1060 470 968 702-1281 0,7220
Norma 2,52 0,10 2,53 2,44-2.55
Wapn N.m.kostna 2,45 0,12 2,45 2,40-2,53 0,0789
Norma 1,24 0,04 1,25 1,22-1,27
Wapn zjonizowany  N.m.kostna 1,24 0,05 1,26 1,21-1,28 0,8877
Norma 138,77 1,75 139,00 138,00-140,00
Séd N.m.kostna 138,26 2,77 138,00 137,00-140,00 0,2610
Norma 1,55 0,23 1,57 1,42-1,710
Fosforany N.m.kostna 1,51 0,26 1,56 1,38-1,66 0,4470
Norma 0,88 0,09 0,89 0,82-0,93
Magnez N.m.kostna 0,88 0,05 0,88 0,86-0,91 0,5124
Norma 29,97 12,47 28,90 17,50-36,50
Witamina D; N.m.kostna 33,99 13,80 33,10 24,70-40,20 0,0144
Norma 4,67 0,30 4,70 4,50-4,80
Albuminy N.m.kostna 4,34 0,53 4,50 4,20-4,60 0,0683

(* M — mean — ‘Srednia’, SD — standard deviation — ‘odchylenie standardowe’, Me — median — ‘mediana’, Q — quartiles —

‘kwartyle’. ** Kontrolowane dla wieku, ptci, BMI i walking+GMFCS.) N.m. kostna- Niska masa kostna
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5.12. Korelacja poziomu wapnia catkowitego w zalezno$ci od miesigca wykonania

badania.

W wykonanym badaniu zauwazono zmiany ste¢zenia wapnia catkowitego migdzy miesigcami u
badanych pacjentow (p<0,0001). Jednakze dynamika poziomu rdézni si¢ mig¢dzy
poszczegblnymi miesigcami, a nie porami roku. Brak jest tendencji wzrostowe] w lato 1
spadkowej w zimie. Na zmiany poziomu wapnia majg wptyw z reguty czynniki osobnicze takie
jak stan odzywienia, poziom witaminy D3 czy ogoélny stan zdrowia pacjenta. Dane

przedstawiono w ponizszej Tabeli 6. 1 Rycinie 9.
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Tabela 6. Statystyki opisowe dotyczace st¢zen wapnia calkowitego (mmol/l)

u uczestnikow badania w okresie jednego roku i miesiaca.

Parametr statystyczny *
Miesiac
M SD Me 0:1-03

Styczen 2,39 0,15 2,44 2,34-2,50
Luty 2,51 0,12 2,53 2,40-2,59
Marzec 2,53 0,14 2,55 2,46-2,63
Kwiecien 2,58 0,13 2,57 2,46-2,71
Maj 2,47 0,10 2,49 2,40-2,54
Czerwiec 2,47 0,07 2,46 2,42-2,51
Lipiec 2,42 0,07 2,41 2,38-2,41
Sierpien 2,57 0,10 2,62 2,46-2,64
Wrzesien 2,44 0,11 2,43 2,36-2,56
Pazdziernik 2,61 0,10 2,65 2,55-2,67
Listopad 2,54 0,13 2,55 2,48-2,56
Grudzien 2,62 0,06 2,60 2,59-2,67

ROCZNIE 2,50 0,13 2,50 2,42-2,59

(* M — mean — ‘Srednia’, SD — standard deviation — ‘odchylenie standardowe’, Me — median — ‘mediana’, Q —

quartiles — ‘kwartyle’.)

44




e} LO) <t

[¢a] 7 o ol
o ) b oF ol o5 o7
(1/7owrur) udepy

12

11

10

Miesiac

Rycina 9. Korelacja stezenia wapnia calkowitego w stosunku do miesiaca.
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5.13. Korelacja st¢zenia magnezu w zaleznosci od miesigca wykonania badania.

Podobnie jak w wypadku wapnia catkowitego takze poziom magnezu zmienia si¢ dynamicznie
w ciggu 12 miesigcy jednakze bez tendencji wzrostowych w lato i spadkowych w zimie.

Przedstawiono to w Tabeli 7 oraz na Rycinie 10.

Tabela 7. Statystyki opisowe dotyczace stezen magnezu (mmol/l) u uczestnikow badania w

okresie jednego roku i miesiaca.

Parametr statystyczny *
Miesiac
M SD Me Q1-Qs

Styczen 0,84 0,07 0,86 0,80-0,89
Luty 0,85 0,12 0,87 0,82-0,88
Marzec 0,93 0,06 0,94 0,88-0,98
Kwiecien 0,88 0,04 0,87 0,86-0,89
Maj 0,83 0,06 0,84 0,79-0,88
Czerwiec 0,91 0,07 0,93 0,82-0,95
Lipiec 0,85 0,09 0,87 0,84-0,88
Sierpien 0,85 0,08 0,87 0,77-0,92
Wrzesien 0,89 0,05 0,89 0,86-0,91
Pazdziernik 0,90 0,06 0,89 0,87-0,92
Listopad 0,86 0,08 0,89 0,83-0,91
Grudzien 0,91 0,04 0,92 0,91-0,92

ROCZNIE 0,87 0,08 0,88 0,83-0,92

(* M — mean — “Srednia’, SD — standard deviation — ‘odchylenie standardowe’, Me — median — ‘mediana’, Q — quartiles — ’kwartyle'. )
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Rycina 10. Korelacja stezenia magnezu w zaleznosci miesigca wykonania badania.
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5.14. Korelacja st¢zenia albumin w zaleznos$ci od miesigca wykonania badania.

Stezenie albumin u przebadanych pacjentow przez caly okres roku jest zmienne, ale nie
wykazuje sezonowosci. Najwazniejszymi czynnikami majagcymi wptyw na stezenie albumin sa:
jednostka chorobowa, poziom jej zaawansowania, ogolny stan odzywienia pacjenta, czy
odpowiednie leczenie (specjalne diety czy PEG). Ponizsze dane zostaly przedstawione w Tabeli

8. oraz Rycinie 12.

Tabela 8. Statystyki opisowe dotyczace stezen albumin (g/dl) u uczestnikow

badania w ciagu jednego roku i miesiaca (p=0,0292)

Parametr statystyczny *
Miesiac
M SD Me Q:1-Qs

Styczen 4,23 0,69 4,40 4,40-4,80
Luty 4,40 0,52 4,45 4,00-4,70
Marzec 4,70 0,25 4,75 4,60-4,85
Kwiecien 4,72 0,38 4,90 4,60-5,00
Maj 4,37 0,38 4,50 4,10-4,60
Czerwiec 4,59 0,35 4,55 4,40-4,80
Lipiec 4,50 0,27 4,50 4,30-4,60
Sierpien 4,77 0,15 4,80 4,60-4,90
Wrzesien 4,60 0,23 4,55 4,40-4,80
Pazdziernik 4,72 0,19 4,75 4,60-4,80
Listopad 4,52 0,30 4,60 4,30-4,70
Grudzien 4,62 0,44 4,60 4,20-4,90

ROCZNIE 4,51 0,44 4,60 4,30-4,80

(* M — mean — ‘$rednia’, SD — standard deviation — ‘odchylenie standardowe’, Me — median — ‘mediana’, Q — quartiles —

‘kwartyle’.)
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Rycina 11. Korelacja st¢zenia albumin z poszczegolnymi miesigcami.

5.15. Podsumowanie wynikow badan laboratoryjnych 1 wynikéw badan

densytometrycznych.

Ponizej przedstawiono Tabele 9 oraz 10 podsumowujace wyniki badan laboratoryjnych jak i
densytometrycznych u przebadanych 123 pacjentéw z chorobami neuroortopedycznymi.
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Tabela 9. Ogolna ocena badanej grupy pacjentéw (n = 123).

Parametr statystyczny *
Cecha
n

Ple¢:

- Dziewczynki 45 (36,6%)

- Chlopcy 78 (63,4%)
Densytometria szyjki kosci udowej:

- Norma 11 (8,9%)

- Niska masa kostna 23 (18,7%)
Densytometria kregostupa:

- Norma 19 (15,5%)

- Niska masa kostna 29 (23,6%)
Choroba podstawowa:

- Mozgowe porazenie dzieciece 96 (78,1%)

- Przepuklina oponowo-rdzeniowa 17 (13,8%)

- Inna 10 (8,1%)
Gross Motor Function Classification System:

L 11 (8,9%)
IL. 32 (26%)
IIIL. 11 (8,9%)
IV. 22 (17,9%)

V. 19 (15,%5)
Chodzacy 12 (9,8%)
Niechodzacy 16 (13%)
Badane grupy:

1. Chodzacy (GMFCS I, II, III) 66 (53,7%)

2. Niechodzacy (GMFCS 1V, V) 57 (46,3%)
M(SD); Me (01-03)

Wiek (lata) 10,25 (4,32); 11 (6-13)

Masa ciala (kg) 31,28 (17,00); 26 (18-43)

Centyl masy ciala 29,51 (32,48); 10 (2-50)

(* Dla zmiennych jakosciowych: n — liczba catkowita, % — odsetek. Dla zmiennych liczbowych: M — mean — “Srednia’, SD —
standard deviation — ‘odchylenie standardowe’, Me — median — ‘mediana’, Q — quartiles — ‘kwartyle’. Brakujqce dane zostaty

usuniete parami.)
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Tabela 10. Analiza calosciowa wynikow badan laboratoryjnych uczestnikéw badania.

Parametr statystyczny *

Parametr
laboratoryjny M sD Me Q1-Qs
PTH (10-65 pg/ml) 30,85 15,87 28,55 21,00-35,85
ALP 175,27 68,37 167,00 129,00-212,00
Osteokalcyna 68,34 30,37 64,60 45,80-82,40
CrossLaps 1217 517 1187,50 859-1513
Wapi (2,1-2,6 mmol/l) 2,50 0,13 2,50 2,42-2,59
Waph zjonizowany
1,24 0,05 1,24 1,21-1,27

(1,2-1,4 mmol/l)
S6d (135-145 mmol/l ) 138,68 2,08 139,00 138,00-40,00
Fosforany (0,9-1,6 mmol/l) 1,52 0,22 1,56 1,39-1,67
Magnez (0,6-1,2mmol/l) 0,87 0,08 0,88 0,83-0,92
Witamina D3 (30-50 ng/ml) 30,71 12,53 28,30 21,30-39,40
Albuminy (3,5-5,5 g/dl) 4,51 0,44 4,60 4,30-4,80

(* M — mean — ‘Srednia’, SD — standard deviation — ‘odchylenie standardowe’, Me — median — ‘mediana’, Q — quartiles —

‘kwartyle’.)
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6. Omowienie wynikéw badan i dyskusja.

6.1. Omowienie grupy badane;j.

W niniejszej pracy przebadano 123 pacjentow pediatrycznych z rozpoznanymi chorobami
neuroortopedycznymi. Przebadani pacjenci zostali podzieleni na dwie gtowne grupy: 1 grupa
pacjentdow samodzielnie chodzacych lub poruszajacych si¢ przy pomocy zaopatrzenia
ortopedycznego takiego jak chodziki, kule czy ortezy oraz 2 grupa pacjentéw niechodzacych;
siedzacych, lezacych, okresowo pionizowanych. Do pierwszej grupy zakwalifikowano 66
pacjentow z czego wigkszo$¢ stanowily dzieci z mézgowym porazeniem dziecigcym GMFCS
I, I1, III (54 badanych pacjentow) a takze 7 dzieci z przepukling oponowo-rdzeniows, 1 pacjent
z rdzeniowym zanikiem mi¢$ni 1 z miopatig i 3 z innymi chorobami neurologicznymi. Znaczna
grupa przebadanych pacjentow z MPD wiaze si¢ z jej czestoScig wystepowania w
spoteczenstwie 2-3 na 1000 urodzen oraz cze¢stych hospitalizacjach w toku leczenia, co dato

mozliwo$¢ na przebadanie szczegdlnie tej grupy pacjentow.

Relatywnie niska liczba przebadanych pacjentéw z przepukling oponowo-rdzeniowa wynika z
profilu Kliniki, w ktorej przeprowadzono badania, gdzie wigkszo$¢ leczonych pacjentow z
chorobami neuroortopedycznymi stanowig dzieci z MPD. Stanowi to pewne ograniczenie w

zakresie porownywania wynikow stanu kosci u dzieci z MPD 1 MMC w badaniu.

Niewielka grupa pacjentow z SMA wynika z ogdlnej mniejszej liczby pacjentow w
spoteczenstwie polskim, a takze dopiero wprowadzanej powszechnie terapii genowej dajacej
znaczaco lepsze rokowania dotyczace przebiegu choroby. W przysztosci wraz z rozwojem
opieki i mozliwo$ci nowoczesnych terapii liczba pacjentow z rdzeniowym zanikiem mig$ni
ulegnie wzrostowi, zwlaszcza, ze ta grupa w sposob znaczny narazona jest na rozwdj niskiej

masy kosci, osteoporozy wtérnej a w konsekwencji ztaman niskoenergetycznych.
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6.2. Analiza wynikdéw badania densytometrycznego blizszego konca kosci udowej oraz

odcinka ledzwiowego kregostupa w populacji pacjentoéw chodzacych.

Badanie densytometryczne jest powszechng i uznang metodg oceny masy i gestosci mineralnej
kosci, a takze oceny skutecznos$ci zastosowanego leczenia czy szacowania ryzyka wystgpienia
ztamania niskoenergetycznego kosci konczyn czy kompresyjnego kregostupa. Regularne
badanie densytometryczne wykonywane raz na rok zwlaszcza u pacjentéw niechodzacych

pozwala na obiektywng ocen¢ stanu ko$céca, a w razie konieczno$ci wdrozenie leczenia.

Wskaznik BMD (ang. Bone Mineral Density) u pacjentOw z chorobami neuroortopedycznymi
mierzony Z-Score jest nizszy w porownaniu ze zdrowa populacja ogdlng [2,3]. Badania
O’Connell et al. szacujace dane populacyjne 6820 pacjentow w Wielkiej Brytanii wykazaty, ze
osteoporoza u pacjentow z MPD wystepuje 2 razy czesciej niz u pacjentdow bez moézgowego

porazenia dziecigcego [4].

Potwierdzaja to takze badania French et al. z USA, gdzie w populacji mtodych mezczyzn w
wieku od 18-30 lat osteoporoza wystepowala u 3,6% chorych na MPD i tylko 0,1% w populacji
zdrowej [11]. U kobiet w tej samej grupie wiekowej osteoporoza wystepowata u 3,6% chorych
na MPD i 0,1% w populacji zdrowej. Roznice w jakosci tkanki kostnej migdzy pacjentami z
chorobami neuroortopedycznymi i populacjg zdrowa wynikaja z wielu powodow, takich jak
obnizony poziom witaminy D3, gorszy poziom odzywienia pacjentéw, zaburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej. Jednakze najwazniejszym czynnikiem pogarszajacym stan tkanki
kostnej 1 jej metabolizmu jest obnizona mobilno$¢ pacjentdw, brak obcigzania konczyn i
pionizacji. Naturalne sity dzialajace na szkielet cztowieka i przebudowa kosci wzdtuz wektora
zadanej sity zgodnie z prawem Delpecha-Wolffa wydaje si¢ by¢ kluczowa 1 decydujaca o
prawidlowym rozwoju kosci 1 uktadu ruchu pacjenta. To wtasnie ta zmienna sposrod wielu
przebadanych takich jak poziom witaminy D3, stezenie wapnia catkowitego i zjonizowanego
czy fosforanu miata wplyw zar6wno na wynik badania densytometrycznego odcinka

ledzwiowego kregostupa oraz blizszego konca kosci udowe;.
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6.2.1. Analiza wynikdéw badania densytometrycznego blizszego konca kosci udowej w

populacji pacjentéw chodzacych.

Wisréd 19 przebadanych pacjentdw chodzacych $redni wynik Z-Score z blizszego konca kosci
udowych wynosit -1,45. Oczywiscie wartosci te sg nizsze niz w populacji dzieci zdrowych,
wymagaja obserwacji 1 okresowej kontroli, jednak nie wymagaja leczenia. Jesli chodzi o
odsetek dzieci chodzacych z niskg masa kostng dla blizszego konca kosci udowej wynosit on

42% przebadanej grupy.

Z badan przeprowadzonych przez Won i Jung na populacji dorostych z mézgowym porazeniem
dzieciecym w Korei Poludniowej wykazano, ze §redni Z-Score szyjki kosci udowej w populacji
chodzacej wynosi -0,46, a odsetek pacjentdow z obnizong masg kostng wynosit 8% [5]. Podobnie
jak w naszym badaniu wigkszo$¢ pacjentow z MPD (GMFCS 1, II, III) miato prawidlowy,

chodz niski wynik badania densytometrycznego szyjki kosci udowe;.

W badaniu Finbréten et al., w ktorym oceniono densytometri¢ dalszego odcinka kosci udowe;j
w populacji chodzacej Z-Score wynosit -1,6 [2]. Byl on wigc bardzo zblizony do wyniku
niniejszego badania, takze mieszczacy si¢ zakresie obnizonej gestosci mineralnej] w danej

populacji.

W badaniu Marciniak et al. przeprowadzonym na populacji mlodych dorostych i dorostych z

MPD (GMFCS 11 i III) z USA $redni Z-Score dla blizszego konca kosci udowej wynosit -0,89
[7].

Kolejne badanie wykonane przez Nurkovi¢ na populacji pediatrycznej wykazalo $redni Z-
Score z blizszego konca kosci udowej na poziomie -1,85 [3]. Bylo wigc nieco nizsze od

wynikOw niniejszej analizy.

Wszystkie analizowane badania pokazujg prawidlowe wartosci badania densytometrycznego
blizszego lub dalszego odcinka kosci udowej w populacji pacjentéw chodzacych. Podkresla to
kluczowa rolg¢ lokomocji i pionizacji u chorych z chorobami neuroortopedycznymi w
zachowaniu prawidtowej masy jak i gestosci kosci udowej. Ma to kluczowg role w prewencji
ztaman niskoenergetycznych, patologicznych czgsto lokalizujacych si¢ w szyjce kosci udowe;j

lub szczegodlnie u dzieci niskoenergetycznych ztaman nadktykciowych kosci udowych.
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6.2.2. Analiza wynikow badania densytometrycznego odcinka ledzwiowego kregostupa

w populacji pacjentoéw chodzacych.

U przebadanych 20 pacjentow chodzacych (GMFCS LI i III) $redni wynik BMD wynidst w
Z- Score -0,56. Jedynie troje dzieci (15%) z przebadanej grupy mialo niska mase kostng
(Z- Score <- 2).

Podobnie w badaniu Finbréten et al. Z-Score odcinka lgdzZwiowego kregostupa w populacji
dzieci chodzacych wynosit -0,8 [2]. Wynik wigc byt bardzo zblizony do przebadanej populacji

w Polsce.

Badania potudniowo-koreanskie chodzacej populacji pacjentow dorostych przeprowadzone
przez Won i Jung wynosity w Z-Score -0,39 [5]. W przypadku dwdch z trzynastu przebadanych
pacjentow stwierdzono Z-Score ponizej -2, co stanowi wynik niemal identyczny z wynikami

omawianej pracy doktorskie;j.

W badaniu wykonanym przez Marciniak et al. wyniki densytometrii odcinka lgdzwiowego
kregostupa w populacji pacjentéw chodzacych Z-Score wynosity -1,56 [7]. Byly wigc nizsze

od wyzej przywotanych badan.

Badanie Nurkovi¢ ponownie dotyczace wytacznie populacji pediatrycznej przedstawia wynik
Z-Score densytometrii ledzwiowego odcinka krggostupa na poziomie -1,8 [3]. Wynik jest
istotnie nizszy od omawianych wynikéw dysertacji. Miesci si¢ on jednak nadal w granicach

normy.

Ostatnie badanie, w ktorym szacowano densytometri¢ odcinka lgdzwiowego kregostupa w
populacji dzieci w wieku migdzy 4 a 15 rokiem zycia z MPD zostato przeprowadzone w
Hiszpanii przez Fernandez et al. Pacjenci chodzacy sklasyfikowani w skali GMFCS w 1III
stopniu mieli Z-Score odcinka ledzwiowego kregostupa wyonszacy -1,6 [6].
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6.3. Analiza wynikow badania densytometrycznego blizszego konca ko$ci udowej oraz

odcinka ledzwiowego kregostupa w populacji pacjentow niechodzacych.

6.3.1. Analiza wynikdéw badania densytometrycznego blizszego konca kosci udowej w

populacji pacjentéw niechodzacych.

Wsrod 15 przebadanych pacjentow niechodzacych sredni wynik Z-Score z blizszego konca
kosci udowych wynosit -3,36. Sg to wiec wyniki znaczaco ponizej normy. Swiadcza one o
wystepujacej istotnie niskiej masie kostnej. Az u 12 dzieci (80%) w populacji pacjentow
niechodzacych wynik badania DXA $wiadczyt o rozpoznaniu niskiej masy kostnej. Zwraca
uwage znacznie nizsza warto§¢ BMD populacji pacjentow niechodzacych w poréwnaniu z
grupa pacjentéw chodzacych, a takze znaczacy wzrost odsetka dzieci cierpigcych na niskg mase¢
kostng. Pomimo znacznie obnizonych wynikdéw Z- score, zaden z pacjentow nie kwalifikowat
si¢ do rozpoznania osteoporozy, gdyz nie wystapily ztamania kregdw ani wigcej niz 2 zlamania

niskoenergetyczne kosci dlugich w badanej grupie dzieci.

W badaniach Won i Jung dotyczacych pacjentow z mdézgowym porazeniem dziecigcym w Korei
Potudniowej wykazano, ze $redni Z-Score szyjki kosci udowej w populacji niechodzacej
wynosi -1, a odsetek pacjentdw z obnizong masa kostng wynosit 83% [5]. Sam wynik Z-Score
jest zaskakujaco wysoki. Moze wynika¢ z faktu odpowiedniego leczenia lub doboru populacji

niepediatrycznej w badaniu.

W publikacji Finbréten et al., gdzie oceniono densytometri¢ dalszego odcinka kosci udowej w
populacji niechodzacej sredni Z-Score wynosit -5,2 [2]. Wyniki sa wigc zbiezne z niniejsza
dysertacja i wskazuja na znaczne obnizenie masy kostnej. Bardzo niska wartos¢ Z-Score w
pracy Finbraten et al. moze wynika¢ z lokalizacji wykonanego badania densytometrycznego w

dystalnej cz¢sci kosci udowe;.

W pracy Marciniak et. al w badaniu wykonanym na populacji mtodych dorostych i dorostych
z USA Z-Score blizszego konca kosci udowej wynosit -1,74 u pacjentow z MPD GMFCS 1V i
-1,93 GMFCS V [7]. Jesli jednak wezmiemy pod uwage BMD jedynie szyjki kosci udowe;j-
gdzie lokalizuje si¢ wigkszo$¢ zlaman niskoenergetycznych BKKU to jest on ponizej normy 1

wynosi odpowiednio -2,14 dla grupy pacjentéw z MPD GMFCS 1V i -2,24 dla grupy GMFCS
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V. Nadal jednak wynik Z-Score jest wyzszy anizeli w badaniach obejmujacych grupy
pediatryczne.

Badanie Nurkovi¢ dotyczace wytacznie populacji pediatrycznej przedstawia wynik Z-Score
densytometrii blizszego konca kosci udowej u dzieci niechodzacych na poziomie -2,3 [3]. To
kolejne badanie potwierdzajace obnizong gestos¢ mineralng i mas¢ kostng u pacjentéw
niechodzacych, nieobcigzajacych konczyn dolnych. Praca ta przedstawia wyniki podobne do

stwierdzonych w badaniach niniejszej dysertacji.

Chociaz w kryteriach DXA dla dzieci projekcja blizszego konca kosci udowej nie jest uznana
za region wykonywany standardowo, to na podstawie pi§miennictwa i wynikoéw tej pracy oraz
czestych ztaman patologicznych/niskoenergetycznych w tym regionie warto monitorowac

roéwniez mineralizacje tego regionu.
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6.3.2. Analiza wynikow badania densytometrycznego odcinka ledzwiowego kregostupa

w populacji pacjentéw niechodzacych.

Badanie densytometryczne odcinka ledzwiowego kregostupa wykonano u 28 chorych
niechodzacych. U pacjentow $redni wynik BMD wyniost Z-Score -3,16. Az 78,6% dzieci z
przebadanej grupy miato wynik pozwalajacy na rozpoznanie niskiej masy kostnej

(Z-Score <-2).

W badaniu Finbraten et al. Z-Score odcinka ledzwiowego kregostupa w populacji dzieci

niechodzacych wynosit -1,8 [2]. Wynik BMD byt lepszy w poroéwnaniu do niniejszego badania.

Badania  potudniowo-koreanskie = populacji  dorostych  pacjentow  niechodzacych
przeprowadzone przez Won i Jung ocenity $redni Z-Score na -0,82 [5]. Wérdd przebadanych
pacjentow jedynie 21,1% miato Z-Score ponizej -2. Jest to wynik znaczaco lepszy od wynikoéw
niniejszego badania. Réznice mogg wynika¢ z odmiennego doboru grupy populacyjnej w

badaniu z Korei Potudniowe;j.

W badaniu przeprowadzonym przez Marciniak et al. oceniajagcym wyniki densytometrii
odcinka lgdzwiowego kregostupa w populacji pacjentow niechodzacych Z-Score wynosit -1,43
w przypadku pacjentow z GMFCS 1V oraz -2,19 u pacjentow z GMFCS V [7]. Zgodnie z
przewidywaniami pacjenci z najwickszym stopniem niepetnosprawnosci ruchowej wykazywali

gorsze wyniki densytometrii.

Badanie Nurkovi¢, ponownie dotyczace wytacznie populacji pediatrycznej przedstawia sredni
wynik Z-Score densytometrii ledzwiowego odcinka kregostupa na poziomie -2,6 [3]. Wynik

jest zblizony do wartosci BMD odcinka lgdzwiowego w niniejszej pracy.

Ostatnie analizowane badanie, w ktorym szacowano densytometri¢ odcinka ledzwiowego
kregostupa w populacji dzieci chorujacych na moézgowe porazenie dziecigce zostato
przeprowadzone w Hiszpanii przez Fernandez et al. Pacjenci chodzacy sklasyfikowani w skali
GMFCS w IV stopniu mieli Z-Score odcinka ledzwiowego kregostupa -1,6 natomiast pacjenci
z GMFCS V -3,1 [6]. W przypadku grupy pacjentow z GMFCS V wynik Z-Score badania

densytometrycznego byt znaczaco nizszy od normy i zblizony do badania pracy.
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Omawiane prace jednoznacznie wskazujg na réznice w gestosci i masie badanej tkanki kostne;j
zarowno w odcinku ledzwiowym krggostupa jak i blizszego konca kosci udowej pomiedzy
grupami pacjentow chodzacych oraz niechodzacych. Uwage zwraca takze nizsza warto$¢ Z-
Score u pacjentéw ponizej 18 roku zycia. W zwiazku z tym, ze Z-Score odnosi si¢ do danej
populacji rowiesniczej, wyzsze wartosci u miodych dorostych moga wynikaé z lepszej

wspotpracy i1 intensywniejszej rehabilitacji.
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6.4. Analiza i omowienie wynikdw badania stezenia witaminy D3 u pacjentow z

chorobami neuroortopedycznymi.

Badanie i analiza wynikdéw poziomu witaminy D3 stanowi istotng czg$¢ niniejszego badania.
Istota probleméw z odpowiednim stg¢zeniem witaminy D3 u pacjentow z chorobami
neuroortopedycznymi zwtaszcza niechodzacych jest znana. Ogolne zaburzenia odzywiania,
leki m.in. przeciwpadaczkowe czy refluks zotadkowo-przetykowy skutecznie ograniczaja
przyswajanie witaminy D3 z pozywienia. Dodatkowo dzieci z ograniczong funkcja lokomocji
maja ograniczong ekspozycje na stonce. Jest to szczegolnie istotne w okresie wiosenno-
jesiennym, kiedy poziom nastonecznienia jest najwyzszy. To dodatkowy czynnik naktadajacy
si¢ na naturalne, wynikajace z szerokosci geograficznej niedobory nastoneczniania. Fakt ten
oraz wyniki niniejszej pracy, ktore nie wykazaty wzrostu $redniego poziomu witaminy D3 w
miesigcach letnich sugeruje, iz konieczna jest suplementacja witaminy D3 przez caly rok
zwlaszcza u pacjentdw niechodzacych, niesamodzielnych. Konieczna jest takze regularne
badanie poziomu witaminy D3 co okolo 6 miesiecy, a w przypadku niedobordéw, zwlaszcza
ponizej 20ng/ml podaz witaminy w dawkach leczniczych zgodnie z rekomendacjami. Witamina
D3 jest nie tylko kluczowa dla prawidtowej gospodarki fosforanowo-wapniowej, metabolizmu

kostnego, ale takze uktadu odpornosciowego.

Ponizej w Tabeli 11. przedstawiono referencyjne poziomy witaminy D3 zaktada wysokie
stezenie pomigdzy wartoscig 50ng/ml a 100ng/ml. Stezenie optymalne stanowi warto$¢
pomiedzy 30-50mg/ml. U dzieci z MPD i innymi chorobami neuroortopedycznymi dazymy

wiec do nieco wyzszych wartos$ci utrzymujac pozadany poziom migdzy 30-60 ng/ml.
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Tabela 11. Podzial statusu zaopatrzenia w witamin¢ D w zaleznosci od st¢zenia witaminy

Ds.

S

Status zaopatrzenia w witamine D Stezenie kalcydiolu (ng/ml)

Cigzki niedobor 0-10

Znaczny niedobor >10-20

Stezenie suboptymalne >20-30

Stezenie optymalne >30-50

Wysokie stezenie >50-75

Wysokie stezenie >75-100

Stezenie toksyczne >100

Zrédto: Rusinska A., Pludowski P., Walczak M. i wsp.: Zasady suplementacji i leczenia witaming D —

nowelizacja 2018. Postepy Neonatologii, 2018; 24 (1).
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Badania przeprowadzone przez Paker et al. na pediatrycznej populacji wykazaty, ze $rednie
stezenie witaminy D3 wynosi 27.44+15.7 (3-79) ng/mL [32]. Prawidlowy wynik miato 68 dzieci
(57.1%), podczas gdy 36 (30.3%) mialo niedobory ponizej 30 ng/ml a 15 (12.6%) miaty
znaczny niedobor ponizej 20 ng/ml. Sg to wyniki podobne do omawianej pracy, gdzie srednie
stezenie witaminy D3 wynosito 30,71 ng/ml. Pacjenci chodzacy mieli $rednie st¢zenie na
poziomie 32,19 ng/ml, a pacjenci niechodzacy 28,98 ng/ml. W badaniu Paker et al. st¢zenie
witaminy D3 nie roznity si¢ w zaleznosci od postaci MPD, ptci czy stopnia GMFCS. Znaczace
roznice wystapity pomigdzy populacjami dzieci suplementujagcymi witaming oraz pacjentow
bez dodatkowej podazy. Grupa suplementujaca miata Srednig warto$¢ witaminy D3 na poziomie

31ng/ml a grupa bez dodatkowej suplementacji 19,8 ng/ml.

W pracy Akpinar et al. u 79 dzieci stwierdzono stezenie 25(OH) D3 <12 ng/ml, co jest uznawane
za znaczny niedobor witaminy D; u 62 dzieci stwierdzono stezenie 25(OH) D3 miedzy 12 a <20
ng/ml, u 43 dzieci stwierdzono poziom 25(OH) D3 migdzy 20 a <30 ng/ml, co w badaniu zostato
uznane za wystarczajaca ilos¢ witaminy D. U 15 dzieci stwierdzono poziom 25(OH) D3 >30
ng/ml a wigc wynik prawidlowy [33] . Lacznie 36 dzieci wlaczonych do niniejszego badania
przyjmowato juz suplementy witaminy D. Wyniki te potwierdzaja niedobory witaminy D31 ich
znaczenie u pacjentdOw pediatrycznych z chorobami neuroortopedycznymi zwiaszcza dzie¢mi

niechodzacymi i niepionizowanymi.

W badaniach Alenazi et al. podobnie, autorzy doszli do wniosku, ze poziom witaminy D3 u
dzieci z mézgowym porazeniem dziecigcym w duzym stopniu zalezny jest od ich mobilnosci i
poziomu nastonecznienia [34]. Podkreslono fakt istotnej roli odpowiedniego poziomu
witaminy jako czynnika zapobiegajacego rozwoju niskiej masy kostnej i ztaman
niskoenergetycznych.

W hiszpanskich badaniach Le Roy et al. §redni poziom 25(OH) D3 wynosit 24,3+8,8ng/ml; U
33 pacjentow (47,8%) stwierdzono niewystarczajacy poziom witaminy D3, u 21 (30,4%)
niedobor kliniczny [35]. W poréwnaniu do niniejszej rozprawy, gdzie niedobdr kliniczny
wynosit blisko 18% sa to wyniki znaczaco gorsze.

Fakt ten mozna ttumaczy¢ doborem populacji gdzie w badaniu Le Roy et al. 80% pacjentow
miata $rednig lub ciezka form¢ MPD (GMFCS 111, IV, V), ktora naturalnie predysponuje do

obnizonego poziomu witaminy D3 [35].
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W badaniach Tasdemir et al. oceniono poziom witaminy D3 u 24 pacjentow z mdzgowym
porazeniem dziecigcym z czego 9 pacjentow byto chodzacych, a 15 niechodzacych [36].
Srednie stgzenie witaminy D3 u wszystkich przebadanych wynosito 27.2~6.2 ng/mL W
populacji pacjentéw chodzacych wynosit 23.2+/- 4.1 ng/mL a u niechodzacych 25.5~3.11
ng/mL. Poréwnujac wyniki do wynikdéw niniejszej pracy doktorskiej, gdzie sredni poziom
witaminy D3 ogotu wynosit 30.71 ng/ml, w przypadku pacjentéw chodzacych 32.19 ng/mL, a
niechodzacych 28.98 ng/mL wyniki sa znaczaco nizsze. Ograniczeniem cytowanego powyzej
badania z Uniwersytetu Ataturka z Turcji jest niezwykle mata populacja przebadanych
pacjentow - jedynie 24 przy przebadanej populacji 123 chorych dzieci z chorobami
neuroortopedycznymi w niniejszej pracy.

W pracy Barbier et al. wérdd 19 pacjentow z MPD 13 pacjentow (68,4%) miato prawidtowe
warto$ci witaminy D3. Dwoch pacjentow (10,52%) miato niedobory (migdzy 20-30ng/ml), a
jeden niedobor kliniczny ponizej 20ng/mL (5,26%) [37].

Praca pochodzaca z Chin autorstwa Xing et al. przeprowadzita badania na 74 dzieciach
cierpiagcych na mozgowe porazenie dzieciece. Sredni poziom witaminy Ds u dzieci chodzacych
(GMFCS 1, 11, III) wyniosto 38,59 ng/mL a u dzieci niechodzacych (GMFSC IV, V) wynosit
42.85 ng/mL [38].

Omawiana juz praca Finbratenet al. z Norwegii, w ktorej oceniono $redni wynik stezenia
witaminy D3 u 43 pacjentow z mézgowym porazeniem dziecigcym pokazuje razem z ww. praca
naukowcow chinskich wyniki inne od poprzednich analizowanych badan [2]. Sredni wynik
witaminy D3 w populacji chodzacej (GMFCS 1, II, III) wynosit 41 ng/mL, dla populacji
niechodzacej (GMFCS IV 1 V) wynosito 53 ng/mL. Dla catej przebadanej populacji chorych
poziom witaminy D3 wynosil 45 ng/mL. Te zaskakujace wyniki badan mozna tlumaczy¢
lokalizacja. Norwegia obok Szwecji, Danii czy Finlandii nalezy do wiodacych, jesli chodzi o
poziom opieki medycznej. Dodatkowo np. w Szwecji witamina D3 dodawana jest do mleka,
jogurtdow czy innego nabiatu, a poziom §wiadomosci spotecznej jest niezwykle wysoki. Sprawia
to, ze w krajach, w ktorych poziom witaminy D3 powinien by¢ najnizszy z przyczyn
geograficznych jest najwyzszy. Przeciwnie to kraje potudniowe takie jak np. Turcja maja
najwigkszy problem z zapewnieniem odpowiedniej podazy i utrzymania prawidlowego
poziomu witaminy Ds3.

Omawiane badania z roéznych krajow o réznym poziomie opieki zdrowotnej 1 szerokos$ci
geograficznej pokazuja problem z utrzymaniem odpowiedniego st¢zenia witaminy D3 u

pacjentéw pediatrycznych z chorobami neuroortopedycznymi. Co zastanawiajace szeroko$é
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geograficzna, naturalny poziom nastonecznienia nie gra kluczowej roli. To poziom opieki
zdrowotnej, odpowiednia dieta, edukacja i $wiadomos$¢ spoleczenstwa sg najwazniejsze. Z tego
powodu nastgpstwem niniejszego badania ma by¢ miedzy innymi propagowanie i
rozpowszechnianie wiedzy o koniecznosci catorocznej suplementacji witaminy D3 u pacjentow
z chorobami neuroortopedycznymi w szczeg6lnosci narazonych na niedobry mikroelementow

jak 1 witamin w tym witaminy Ds.
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6.5. Analiza 1 omowienie wynikoéw badan laboratoryjnych oraz poziomu odzywienia.

6.5.1. Analiza wynikoéw badan laboratoryjnych.

Wyniki badan laboratoryjnych oceniajacych gospodarke wapniowo-fosforanowa, wskazniki
obrotu kostnego oraz analiz¢ poziomu odzywienia uzupetniajg kompleksowg oceng stanu kosci

u pacjentéw z chorobami neuroortopedycznymi.

W badaniu Finbraten et al. ocenie laboratoryjnej podlegaly wskazniki takie jak: wapn
catkowity, wapn zjonizowany, albuminy, fosforany, fosfataza zasadowa (ALP), oraz
parathormon (PTH). Poziom wapnia u dzieci chodzacych (GMFCS 1, II, III) wynosit 2,32
mmol/l, natomiast u niechodzacych (GMFCS 1V, V) 2,38 mmol/L [2]. Stg¢zenie wapnia
zjonizowanego rowniez byty zblizone w obu badanych grupach, odpowiednio 1,24 mmol/L dla
grupy pacjentow chodzacych oraz 1,26mmol/L dla pacjentow niechodzacych. Co interesujace
poziom albumin w obu grupach réwniez byt zblizony. Pierwsza grupa pacjentow chodzacych
miata $rednio 45,9 g/L a druga, niechodzacych 45,8 g/L.. W omawianej pracy doktorskiej o ile
poziom wapnia jak i wapnia zjonizowanego nie byt istotnie r6zny, to poziom albumin rdznit si¢
istotnie statystycznie pomie¢dzy grupa pacjentow chodzacych i niechodzacych, z pomiarami
odpowiednio: 4,59 g/dL i1 4,41 g/dL p = 0,0220. Poziom fosforanow w pracy norweskiej byt
niemal identyczny migdzy grupg dzieci chodzacych a niechodzacych i wynosit 1,28mmol/L
oraz 1,29mmol/L. Te wyniki pokrywaja si¢ z wynikami niniejszego badania, gdzie rdznice
rowniez nie byly istotne statystycznie (p = 0,2449). Istotnie rdznity si¢ natomiast wyniki
aktywnos$ci fosfatazy zasadowej (ALP), ktora jest markerem obrotu kostnego. W grupie
pacjentéw chodzacych wynosita ona 211U/L, a w grupie pacjentéw niechodzacych 185 U/L.
Wskazuje to na wolniejszy obrét 1 przebudowe kostng u pacjentow niechodzacych. Rowniez
wyniki niniejsze] pracy w zakresie aktywnosci fosfatazy zasadowej roznily si¢ istotnie
pomigdzy grupami za$ u pacjentow chodzacych (GMFCS 1, II, III) wynosity 187.18 U/L. U
pacjentéw nie chodzacych (GMFCS IV i V) wynosity 160.98 U/L, p = 0.0318. Potwierdza to

fakt ogdlnego zmniejszonego obrotu kostnego u pacjentdw niechodzacych i niepionizowanych.

Ostatnim omawianym parametrem jest poziom parathormonu. W pracy Finbriten et al. w
przypadku pacjentow chodzacych poziom wynosit 3,70 pmol/L za$ u pacjentow niechodzacych

3,39 pmol/L [2]. W niniejszym badaniu st¢zenie PTH nie bylo istotnie ré6zne w dwodch
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wydzielonych grupach. W grupie pacjentéw chodzacych wynosit 31.70 pg/L a w grupie
pacjentow niechodzacych 29.85pg/L p= 0.4080. Rdéznice nie byly wigc istotne statystycznie.

W pracy Barbier et. al. zbadano 19 pacjentow (7 z GMFCS 1V i 12 z GMFCS V) oznaczono
poziom wapnia catkowitego, ktory wynosit 2,36mmol/L [37]. Poziom fosforanéw w badane;j
grupie wynosit 1.33mmol/L. Podobnie jak w niniejszej analizie wyniki te miescity si¢ w
normie. Na uwage zasluguje wynik PTH ktory byl podwyzszony u jednego pacjenta. Jednak
niewielka grupa badawcza badania francuskiego, jedynie 19 chorych, kaze zachowac

krytycyzm we wnioskowaniu.

Poziom osteokalcyny w wyze] wymienionym badaniu wynosit $rednio 59,53ng/ml, 8
pacjentéw miato wynik byt prawidtowy a 11 podwyzszony. Sredni wynik CrossLaps wynosit

1036.77 ng/L. U 9 pacjentéw byt prawidtowy, u 10 wynik byt podwyzszony.

W badaniach Xing et al. oceniono poziom osteokalcyny oraz parathormonu. St¢zenie PTH u
pacjentow chodzacych (GMFCS 1, II, IIT) wynosit $rednio 18.43 pg/mL (13.92-27.72), a u
pacjentéw niechodzacych 18.31 pg/mL (12.90-24.72) [38]. Wyniki te sa zauwazalnie nizsze od
zbadanych w omawianej pracy doktorskiej (31,70 pg/ml u pacjentow chodzacych oraz 29.85
pg/ml u pacjentow niechodzacych). Nadal jednak wyniki te mieszcza si¢ w normie. St¢zenie
osteokalcyny u badanych chodzacych w powyzej cytowanej pracy wynosit 66.92ng/mL. U
dzieci niechodzacych wynosil za§ 56.72ng/mL. Wyniki te sg wigc zblizone do wartosci z
niniejszego badania, gdzie wynosity odpowiednio 74.07ng/mL dla grupy pacjentow

chodzacych oraz 61.56 ng/mL dla pacjentow niechodzacych.
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6.5.2. Analiza stanu odzywienia.

Gléwnymi wskaznikami stanu odzywienia w niniejszym badaniu byla ocena masy ciala i

wartos$¢ na siatkach centylowych w odniesieniu do masy i ptci dziecka, a takze poziom albumin.

W badaniu Finbrétenet al. oceniono rowniez st¢zenie albumin u przebadanych pacjentow. W
populacji dzieci chodzacych s$rednie stezenie albumin wynosito 45.9g/L, a u pacjentow
niechodzacych 45.8g/L [2]. Wyniki sg interesujace, gdyz réznica miedzy populacja dzieci
chodzacych i1 niechodzgcych z moézgowym porazeniem jest znikoma. W omawianym badaniu
stezenie albumin wynosito odpowiednio 45.9g/L oraz 44.1g/L. Ogo6lnie wyniki wigc sa
podobne w populacji dzieci chodzacych. Wigksza jest natomiast roznica u pacjentow

niechodzacych.

W pracy Barbier et al. rowniez oceniono poziom albumin jako wskaznik poziomu odzywienia
[37]. Nie podano $redniego wyniku poziomu albumin w surowicy, a jedynie ile pacjentow miato
prawidlowy wynik, a u ilu poziom byt nieprawidtowy. Sposrod 19 pacjentow wszyscy mieli
wynik prawidlowy. Wynik moze wydawac si¢ zaskakujacy, gdyz badana grupa skladata si¢
wylacznie z pacjentoéw niechodzacych (GMFCS IV i1 V), u ktoérych czgsciej obserwuje si¢

zaburzenia masy ciata i poziomu odzywienia.

Natomiast Alvarez et al. analizowali mas¢ 1 BMI pacjentow z mdzgowym porazeniem
dziecigcym [39]. Wykazano, ze w przypadku pacjentow z niskim BMD niedozywienie
dotyczyto 36,7% pacjentow. Pacjenci z niskg masg ciata stanowili 18,4% badanych. Pacjenci z
niskim BMD i prawidlowg masg stanowili 44,9%. W przypadku pacjentéw z prawidtowa masg

ciata niedozywionych byto 10% pacjentow.

Wyniki pokazuja wigc jasno, ze pacjenci z nizszym wskaznikiem masy kostnej maja rowniez

gorszy stan odzywienia.

W pracy Namaganda et al. oceniono masg¢ pacjentow, BMI oraz status odzywienia na podstawie
WHO Z-scores for nutritional assessmenti w zalezno$ci od stopnia GMFCS tworzac dwie
grupy [40]. Pierwszg stanowili pacjenci z GMFCS 11 I1. Drugg pacjenci z GMFCS III, IV 1 V.
Wyniki pierwszego kryterium - masy ciata skorelowanej z wiekiem w stosunku do grupy
pacjentéw chodzacych prezentowatla si¢ nastgpujaco: wsrod przebadanych 7% pacjentéw miato
nadwage, 74% mase prawidtowa, 9% mas¢ niska a 10 % byta niedozywiona. Jesli chodzi o
status odzywienia to 46% mialo wynik prawidtowy, wynik $redni prezentowato 26% pacjentow,

a niski 29% pacjentow. W drugiej grupie, pacjentow niechodzacych wyniki pierwszego
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kryterium - masy skorelowanej z wiekiem w stosunku do grupy pacjentdow chodzacych
prezentowala si¢ nastepujaco: wsrdd przebadanych 3% pacjentow miato nadwage, 45% mase
prawidlowa, 3% mase¢ niska a 48 % byla niedozywiona. Jesli chodzi o status odzywienia to
24% miato wynik prawidtowy, wynik $redni prezentowato 11% pacjentow, a niski 65%
pacjentéw. Widoczna jest wiec znaczaca roznica zarOwno w poziomie odzywienia jak i BMI
pomigdzy grupami pacjentdéw chodzacych, sprawnych (GMFCS I i II), a niechodzacych,
niesprawnych (III, IV1V).

Natomiast réznice w odzywieniu u pacjentow z mézgowym porazeniu dziecigcym w pracy
argentynskich naukowcéw Cieri et al. przedstawiono ponizej na Rycinie 12 [41]. Tu takze
widoczna jest réznica podazy energii pomigdzy pacjentami z GMFCS I, II, III, a pacjentami z
GMFCS 1V 1 V na korzy$¢ pacjentow chodzacych. Wynika to z ogdlnego lepszego
funkcjonowania pacjentow w mniejszym stopniu dotknietych chorobg oraz z mniej nasilonymi

objawami ze strony uktadu pokarmowego takiego jak refluks zotadkowo-przetykowy.
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Rycina 12. Korelacja podazy kalorycznej z poziomem sprawnosci u pacjentow z

mozgowym porazeniem dzieciecym [41].
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Ostatnia poddana analizie praca, podobnie naukowcow z Argentyny Ruiz et al., pokazuje
zestawienie wynikow odzywienia pacjentow z MPD GMFCS 1, II, III oraz IV i V a ogdlng
populacja pediatryczng [42]. Widoczna jest réznica migdzy ogolna populacja, a grupa
pacjentow niechodzacych. Krzywa Z-score poziomu odzywienia wg WHO Z-scores for
nutritional assessment u pacjentéw z MPD GMFCS IV i V jest znacznie przesuni¢ta w strong

wartos$ci nizszych co przedstawia Ryc13.
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Rycina 13. Stopien odzywienia pacjentéw chodzacych i niechodzacych z mézgowym

porazeniem dzieciecym w stosunku to ogélnej populacji [42].
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7. Podsumowanie 1 wnioski

7.1. Podsumowanie.

Celem pracy byta calo$ciowa, wieloaspektowa analiza stanu 1 metabolizmu kosci, gospodarki
wapniowo-fosforanowej oraz stanu odzywienia pacjentow z chorobami neuroortopedycznymi.
Uznano, ze pacjenci maja obnizong mas¢ kostng oceniong badaniem densytometrycznym.
Dodatkowo zatozono 1 udowodniono, ze majg oni nizsze st¢zenie witaminy D3, spowodowane;j
zaburzeniami odzywiania czy niedostateczng ekspozycja na $wiatto stoneczne. Tym wigksze
zaburzenia mineralizacji ko$ci im ci¢zsza posta¢ choroby i1 gorsza mobilno$¢ dziecka.
Stwierdzenie tego faktu zwraca uwage na konieczno$¢ codziennej, przynajmniej 2 godzinnej
pionizacji dzieci niechodzacych oraz wspomaganie lokomocji dzieci chodzacych. Powinno si¢

to sta¢ powszechng praktyka kliniczng w ramach opieki nad tymi pacjentami.

Zatozono, ze kluczowe znaczenie dla masy i gestosci mineralnej tkanki kostnej ma regularne
obcigzanie szkieletu i pionizacja. Niniejsza analiza, a takze literatura mig¢dzynarodowa
jednoznacznie potwierdza te¢ tez¢. Roznica w wynikach badan densytometrycznych
jednoznacznie wskazuja na znaczace roznice migdzy populacja pacjentdow chodzacych i
niechodzacych. Roznice te sg istotne statystycznie. Co wiecej fakt ten potwierdzony zostat nie

tylko w niniejszej dysertacji, ale takze w omawianej w dyskusji literaturze.

Szczegolnie istotny i szeroko omawiany byl temat stezenia witaminy D3 ktorej znaczenie dla
metabolizmu kostnego i gospodarki wapniowo-fosforanowej jest kluczowe. Prac¢ nad rolg
witaminy D3 w ostatnich latach byly intensywnie prowadzone w wielu rejonach $wiata
ujawniajac coraz to nowe funkcje w organizmie czlowieka. W prezentowanej dysertacji nie
tylko oznaczono poziom witaminy D3 u grupy ponad 100 pacjentdow pediatrycznych z
chorobami neuroortopedycznymi, ale takze w jednej z nielicznych prac badawczych
skorelowano wyniki z porg roku, danym miesigcem, co jest szczegdlnie istotne ze wzgledu na
geograficzne potozenie Polski. W badaniu stwierdzono brak istotnego piku stezenia witaminy
w okresie letnim. Mozna to wigza¢ z niedostateczng ekspozycja stoneczng zwtaszcza u dzieci
niechodzacych, czesto przebywajacych w domach, osrodkach rehabilitacji czy oddziatach
szpitalnych. Powoduje to zmiang podejs$cia do suplementacji witaminy D3 nie tylko w okresie
jesienno- zimowym, ale takze wiosenno-letnim. Badanie wigc ma aspekt nie tylko teoretyczny,

ale takze praktyczny i kliniczny.
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W niniejszej pracy doktorskiej zostat rowniez przeanalizowany aspekt odzywiania. W badaniu
potwierdzono réznice w odzywieniu oraz st¢zeniu albumin pomiedzy pacjentami w lepszym
stanie klinicznym, chodzacych (GMFCS I, 11 1 II), a pacjentami niechodzacymi (GMFCS 1V 1
V). Omawiana literatura migdzynarodowa pokazuje podobne wnioski, gdzie poruszony zostat
aspekt kliniczny zwracajac uwage dbatosci o stan odzywienia pacjenta modyfikujac diety czy
stosowanie PEG szczegdlnie u dzieci z najci¢zszymi postaciami mdzgowego porazenia

dziecigcego.
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7.2. Wnioski.

Wnhioski wynikajace z niniejszej dysertacji maja nie tylko walory poznawcze i naukowe, ale

takze kliniczne, pozwalajace na wdrozenie odpowiedniej profilaktyki rozwoju niskiej masy

kostnej 1 osteoporozy w grupie pacjentOw z chorobami neuroortopedycznymi, a w przypadku

ich wykrycia, efektywnego leczenia choroby. Skuteczne zapobieganie rozwojowi osteoporozy

to podstawa prewencji ztaman niskoenergetycznych kosci dlugich oraz kompresyjnych

kregostupa.

Niniejsze badanie jednoznacznie potwierdzito hipotezy badawcze:

dzieci z chorobami neuroortopedycznymi, ktéore nie chodza samodzielnie
zdecydowanie cze$ciej narazone sg na obnizenie ggstosci mineralnej kosci, rozwoj
osteoporozy wtornej, a w konsekwencji na ztamania niskoenergetyczne kosci dhugich
oraz kompresyjne kregow.

pacjenci niechodzacy maja nizsza mase¢ ciata i poziom albumin od dzieci chodzacych.
pacjenci z mézgowym porazeniem dziecigcym maja czgsto zbyt niski poziom witaminy

D3 wynikajacy z zaburzen wchlaniania oraz niedostatecznej ekspozycji na stonce.

Opierajac si¢ na wynikach badania oraz analizie literatury mozna zaproponowac¢ nast¢pujace

rekomendacje:

1.

Przynajmniej raz w roku zwlaszcza u dzieci niechodzacych powinno si¢ oznaczy¢
poziom witaminy D3 wapnia catkowitego oraz zjonizowanego, fosforanu a takze
poziomu parathormonu celem kontroli gospodarki wapniowo- fosforanowej pacjenta.
Monitorowanie masy 1 gestoSci mineralnej koSci przy pomocy badania
densytometrycznego powinno by¢ wykonywane co 12 miesigcy u pacjentow
niechodzacych, natomiast u pacjentow chodzacych powinno by¢ wykonywane co 1-2
lata.

Suplementacja witaminy D3 powinna by¢ stosowana przez caty rok z odpowiednig
korekta w miesigcach letnich ze wzgledu na niedostateczng ekspozycje na stonce
zwlaszcza pacjentow niechodzacych. Poziom witaminy powinien by¢ monitorowany
oznaczeniami 25 OHD i mie$ci¢ si¢ w przedziale wartosci 30-60 ng/ml.
Najwazniejszym czynnikiem decydujacym o jakos$ci kosci u pacjentéw z chorobami
neuroortopedycznymi jest pionizacja, obcigzanie oraz stan lokomocji pacjentéw. Dzieci

niechodzace powinno si¢ pionizowac przynajmniej przez 2 godziny dziennie.
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8. Streszczenie

8.1. Streszczenie w jezyku polskim.
Wstep

Obnizona gesto$¢ mineralna, a przez to i wytrzymato$¢ kosci u dzieci niepelnosprawnych,
niechodzacych stanowi wspolczesnie coraz wicksze wyzwanie dla lekarzy rehabilitacji,
ortopedéw czy neuropediatrow. Niechodzace i czgstokro¢ niepionizowane rozwijajag wtorng
osteoporoz¢. Brak naturalnego obcigzania uktadu kostnego oraz obserwowana w tej populacji
niewystraczajaca podaz i zaburzenia wchlaniania witaminy D3 sprawia, ze dzieci do§wiadczaja

niskoenergetycznych ztaman kos$ci dhugich zagrazajacych ich zdrowiu, a nawet zyciu.

Cel
Celem pracy byta kompleksowa ocena stanu kosci u dzieci z chorobami neuroortopedycznymi
skutkujacymi niepetnosprawnoscia. Ocenie podlegatl zaréwno jonogram, w szczegdlnosci
gospodarka fosforanowo-wapniowa, markery obrotu kostnego jak i gesto§¢ mineralna kosci w

badaniu densytometrycznym.

Materiat

Badanie obejmowato 123 pacjentoéw w wieku od 3 do 17 lat z czego 78 pacjentow stanowili
chlopcy 1 45 dziewczeta. Wérdd badanych pacjentow u 96 rozpoznano médzgowe porazenie
dzieciece, wsrod nich 54 pacjentow byto chodzacych (GMFCS 1, II, III). Pacjentow
niechodzacych byto 42 (GMFCS IV i V).

Wilaczono réwniez 17 pacjentdw z przepukling oponowo- rdzeniowg (MMC) z czego 7 byto
chodzacych i 10 niechodzacych. Zbadano 3 pacjentow z SMA, jednego chodzacego oraz 2
niechodzacych. Dodatkowo 3 pacjentdw z miopatiami - jeden chodzacy oraz 2 niechodzacych,
a takze 4 pacjentow z innymi chorobami neurologicznymi jak zespot Retta z czego 1 pacjentka

byta chodzaca a 3 niechodzace.
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Metody

W badaniu ocenie podlegaty: densytometria kregostupa lgdzwiowego 1 blizszego konca kosci
udowej bedace najlepszym wskaznikiem gestosci kosci. Dodatkowo wykonane zostaty badania
laboratoryjne: parathormon, fosfataza zasadowa, osteokalcyna, cross laps, Ca**, Ca catkowite,

Na*, fosforany nieorganiczne, Mg**, poziom wit. D3, stezenie albumin.

Wyniki

Wsréd 123 badanych pacjentow 22 (17,9%) miato znaczne niedobory wit. D3 (ponizej
20ng/ml), z czego 3 pacjentéw wyidukowato wtorng nadczynnos$é przytarczyc (PTH >65
pg/ml).

Hipokalcemia (<1,2 mmol/l) zostata odnotowana u 18 pacjentow (14,6%). Srednie stezenie
albumin u pacjentow chodzacych wynosito 4,59 g/dL, u pacjentdow niechodzacych za$
4,41 g/dL. W przebadanej grupie 25,6% pacjentow miato mase ciata ponizej 3 centyla,
odpowiednio 17,5 % chodzacych 1 35,2 % niechodzacych.

Dodatkowo wykonano badanie densytometryczne odcinka ledzwiowego krggostupa lub (czy
i/lub) blizszego konca kosci udowej u 52 pacjentéw. Niska mase kostng (Z-score ponizej -2)
stwierdzono u 33 pacjentow (63,46%). Odpowiednio wyniki badania densytometrycznego dla
blizszego konca kosci udowej wynosity -1,45 Z-score dla pacjentow chodzacych oraz -3,36 Z-
score dla pacjentow niechodzacych. W przypadku odcinka lgdzwiowego kregostupa wynosity

-0,56 Z-score dla pacjentow chodzacych oraz -3,16 Z-score dla pacjentéw niechodzacych.

Whioski
Dzieci z chorobami neuroortopedycznymi, ktére nie chodza samodzielnie zdecydowanie
czg$ciej narazone s3 na rozwoj niskiej masy kostnej, osteoporozy wtornej, a w konsekwencji
na ztamania niskoenergetyczne kosci dlugich oraz kompresyjne krggéw. Co wigcej pacjenci
niechodzacy maja nizsza mas¢ ciata i poziom albumin od dzieci chodzacych. Ogét pacjentow
z mozgowym prazeniem dzieciecym ma czesto zbyt niski poziom witaminy D3 wynikajacy z
zaburzen wchlaniania oraz niedostatecznej ekspozycji na stonce.
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Opierajac si¢ na wynikach badania oraz analizie literatury mozna zaproponowaé nastgpujace

rekomendacje:

Wskazane jest oznaczenie poziomu witaminy D3 wapnia calkowitego oraz
zjonizowanego, fosforanéw a takze poziomu parathormonu przynajmniej raz w roku,
zwlaszcza u dzieci niechodzacych.

Wskazane jest monitorowanie masy 1 ggsto$ci mineralnej kosci przy pomocy badania
densytometrycznego. Powinno by¢ one wykonywane co 12 miesigcy u pacjentow
niechodzacych. U pacjentéw chodzacych badanie powinno by¢ wykonywane co 1-2
lata.

Suplementacja witaminy D3 powinna by¢ stosowana przez caly rok, zwlaszcza u
pacjentow niechodzacych.

Pionizacja przynajmniej przez 2 godziny dziennie jest najskuteczniejsza metoda

zapobiegania niskiej masie kostnej i osteoporozy.
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8.2 Abstract.

Introduction

Reduced bone density, and consequently reduced bone strength, in children with disabilities
who are unable to walk represents an increasingly significant challenge for rehabilitation
physicians, orthopaedists, and paediatric neurologists. Non-ambulatory children, often also
unable to maintain an upright position, develop secondary juvenile osteoporosis. The lack of
natural weight-bearing activity combined with insufficient vitamin D3 intake observed in this
population results in low-energy fractures of long bones, posing a serious threat to health and
even life.

Aim

The aim of this study was a comprehensive assessment of bone status in children with neuro-
orthopaedic conditions resulting in disability. The evaluation included serum electrolytes—
particularly calcium—phosphate metabolism—bone turnover markers, and bone density

measured by densitometry.

Material

The study included 123 patients aged 3—17 years, including 78 boys and 45 girls. Among them,
96 patients were diagnosed with cerebral palsy, of whom 54 were ambulatory (GMFCS 1, II,
111) and 42 were non-ambulatory (GMFCS v and V).
Seventeen patients with myelomeningocele (MMC) were also included, of whom 7 were
ambulatory and 10 non-ambulatory. Three patients with spinal muscular atrophy (SMA) were
examined—one ambulatory and two non-ambulatory. Additionally, three patients with
myopathies (one ambulatory and two non-ambulatory) and four patients with other neurological

disorders, such as Rett syndrome (one ambulatory and three non-ambulatory), were included.

Methods

The following assessments were performed: densitometry of the lumbar spine and the proximal
femur, which are the best indicators of bone density. Laboratory tests included parathyroid
hormone (PTH), alkaline phosphatase, osteocalcin, C-terminal telopeptide (CrossLaps), ionized
calcium (Ca?"), total calcium, sodium (Na*), inorganic phosphate, magnesium (Mg?*), vitamin

D3 level, and albumin level.
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Results

Among the 123 patients studied, 22 (17.9%) had significant vitamin D3 deficiency (below 20
ng/mL), of whom 3 developed secondary hyperparathyroidism (PTH >65 pg/mL).
Hypocalcemia (>1.2 mmol/L) was noted in 18 patients (14.6%). The mean albumin level in
ambulatory patients was 4.59 g/dL, while in non-ambulatory patients it was 4.41 g/dL. Overall,
25.6% of patients had body weight below the 3rd percentile—17.5% of ambulatory and 35.2%
of non-ambulatory patients.
Densitometric examination of the lumbar spine or proximal femur was performed in 52 patients.
Osteopenia (Z-score below —2) was found in 33 patients (63.46%). The mean Z-scores for the
proximal femur were —1.45 in ambulatory patients and —3.36 in non-ambulatory patients. For
the lumbar spine, the mean Z-scores were —0.56 in ambulatory patients and —3.16 in non-

ambulatory patients.

Conclusions

Children with neuroorthopaedic conditions who are unable to walk independently are
significantly more likely to develop secondary osteoporosis and, consequently, low-energy
fractures of long bones and vertebral compression fractures. Moreover, non-ambulatory patients
have lower body weight and albumin levels than ambulatory children. Children with cerebral
palsy frequently present with low vitamin D3 levels due to malabsorption disorders and

insufficient sun exposure.

Based on the study results, the following recommendations can be made:
* Measurement of vitamin D3, total and ionized calcium, phosphate, and parathyroid hormone
levels at least once a year, especially in  non-ambulatory  children.
* Monitoring of bone mass and density using densitometry; examinations should be performed
every 12 months in non-ambulatory patients and every 1-2 years in ambulatory patients.
* Year-round vitamin D3 supplementation, particularly in non-ambulatory patients.
 Upright positioning (standing) for at least 2 hours daily is the most effective method of

preventing osteopenia and osteoporosis.
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10.
11.
12.
13.

Spis tabel

Dawkowanie witaminy D3 u pacjentow pediatrycznych.

Statystyka stg¢zenia witaminy D3 w zaleznosci od miesigca.

Analiza poréwnawcza wynikéw badan laboratoryjnych uczestnikéw badania wedlug
grup.

Analiza porownawcza wynikéw badan laboratoryjnych uczestnikéw badania na
podstawie wynikéw densytometrii szyjki kosci udowe;.

Analiza poréwnawcza wynikow badan laboratoryjnych uczestnikoéw badania na
podstawie wynikow densytometrii kregostupa.

Statystyki opisowe dotyczace stgzen wapnia catkowitego (mmol/l) u uczestnikoéw
badania w okresie jednego roku i miesigca.

Statystyki opisowe dotyczace st¢zen magnezu (mmol/l) u uczestnikow badania w
okresie jednego roku i miesigca.

Statystyki opisowe dotyczace stgzen albumin (g/dl) u uczestnikow badania w ciggu
jednego roku i miesigca (p=0,0292)

Ogolna ocena badanej grupy pacjentow. (n = 123)

Analiza calo$ciowa wynikow badan laboratoryjnych uczestnikow badania.

Podziat statusu zaopatrzenia w witaming D w zalezno$ci od st¢zenia witaminy Ds.
Korelacja stezenia magnezu w zalezno$ci miesigca wykonania badania.

Korelacja stezenia albumin z poszczegdlnymi miesigcami.
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A

Spis rycin

Fotoliza 7- dehydrocholesterolu do pre-witaminy Ds.

[zomeryzacja pre-witaminy D3 do witaminy Ds.

Hydroksylacja witaminy D3 do 1,25 (OH)2 Ds.

Badanie densytometryczne blizszego konca kosci udowej. Grupa 1- pacjenci chodzacy.
Grupa 2- pacjenci niechodzacy (p=0.0177).

Badanie densytometryczne odcinka ledZwiowego kregostupa. Grupa 1- pacjenci
chodzacy. Grupa 2- pacjenci niechodzacy (p=0.0002).

Stezenie witaminy D3 w korelacji z miesigcem.

Korelacja miesigca ze stezeniem witaminy D3

Korelacja stezenia wapnia z witaming D3 .

Korelacja st¢zenia wapnia catkowitego w stosunku do miesigca.

. Korelacja stezenia magnezu w zalezno$ci miesigca wykonania badania.
. Korelacja stezenia albumin z poszczegdlnymi miesigcami.

. Korelacja podazy kalorycznej z poziomem sprawnos$ci u pacjentéw z mézgowym

porazeniem dzieciecym [41].

. Stopien odzywienia pacjentéw chodzacych i1 niechodzacych z mézgowym porazeniem

dzieciecym w stosunku to ogolnej populacji [42].
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