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Détska osteologie — soucasné vysetrovaci metody
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SOUHRN

Bayer M.: Détska osteologie — soucasné vySetfovaci metody

Détska osteologie se zabyva chorobami mineralniho metabolismu a poruchami vyvoje a zrani kostni hmoty. Zakladnim postupem pii
hodnoceni stavu détského skeletu je peclivé fyzikalni vySetfeni a zjisténi udajii osobni i rodinné anamnézy. Mezi zobrazovaci vySetie-
ni patii prosty rentgenovy snimek, méfeni denzity kostniho mineralu (dvouenergiova rentgenova absorpciometrie, kvantitativni poci-
tacova tomografie), kvantitativni ultrazvukova denzitometrie a scintigrafie skeletu. Vechny tyto metody maji urcité indikace a ome-
zeni. Laboratorni ukazatele kostniho obratu jsou u déti a dospivajicich pfevazné ovlivnény individualni riistovou aktivitou. Pro
nedostatek validnich referen¢nich hodnot nejsou dosud vhodné k pouziti v siroké klinické praxi. Kostni biopsie je invazivni, ale ptes-
nou metodou ke zjisténi vlastnosti kostni tkané. Nezbytnou soucasti diagnostickych postupt se jiz také stala molekularni genetika.
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SUMMARY

Bayer M.: Paediatric osteology — current examination methods

Paediatric osteology is concerned with disorders of mineral metabolism, development and maturation of the skeleton. Careful physi-
cal examination, personal and family history are fundamental for the assessment of bone status in childhood. Imaging investigation
consists of plain X-ray, bone mineral density measurement (dual energy X-ray absorptiometry, quantitative computed tomography),
quantitative ultrasound densitometry, and scintigraphy of the skeleton. All these methods have certain indications and limitations.
Biochemical markers predominantly reflect individual bone growth rates in children and adolescents and they are not yet appropria-
te for broad clinical practice due to lack of valid reference data. Bone biopsy is an invasive but accurate method to study bone cha-
racteristics. Molecular genetic methods became an integral part of diagnostic procedures.
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Uvod

V détském véku dochézi k velice dynamickému nértstu
kostni hmoty a vyvoji skeletu. Tento déj je nerovnomérny
a v jednotlivych obdobich détstvi a dospivani se jeho inten-
zita v§znamné méni. Rychlost ristu je postnatdlné nejvyssi
v prvnim roce Zivota a ddle postupné klesd, aby nabyla opét-
ného rozmachu v obdobi pubertdlniho rastového spurtu,
v némz se vytvari vice nez tietina celkového mnoZzstvi kost-
ni hmoty. Maximdlntho mnozstvi kostni hmoty, tzv. ,,peak
bone mass‘ organismus dosahuje na zacatku tfet{ dekady Zzi-
vota. Z vyznamné C4asti je mnoZstvi kostni hmoty v dospé-
losti pfeduréeno geneticky, ale v pribéhu vyvoje a zrani
skeletu miize byt modifikovano celou fadou faktorti zevniho
i vnitfntho prostiedi (zptisob vyZzivy, fyzickd aktivita, pra-
béh puberty). V piipadé chronického onemocnéni k nim
pristupuji také patofyziologické déje, které neziidka stav
obecné metabolicky velice aktivniho skeletu ovliviiuji,
a v neposledni fadé také vedlejsi ucinky dlouhodobé uziva-
nych farmak. K hodnocenf stavu skeletu u ditéte ¢i adoles-

centa je tedy nutno pfistupovat uvazlive, s prihlédnutim ke
vSem dostupnym okolnostem.

Fyzikélni vySetfeni a anamnéza

Tak jako v kazdé jiné oblasti pediatrické praxe zistava
i v détské osteologii dikladné fyzikalni vySetfeni a ana-
mnéza zakladnim vychodiskem k dal$im dvahdm. O ditéti je
nezbytné nejen ziskat informace o jeho vyvoji od narozent,
ale také pribéh t€hotenstvi a okolnosti porodu mohou byt
velmi vyznamnymi faktory. Ristovd a hmotnostni kiivka
spolu se zdznamy o dosazeném stupni psychomotorického
vyvoje do vycétu potfebnych udajii jednoznacné patii.
Zajimaji nds data o zplsobu vyzivy, kvalité i kvantité stra-
vy a pohybové aktivité. Pokud bylo dité nemocné, jsou di-
lezitymi fakty ddaje o chorobach pohybového ustroji, uro-
poetického a zazivaciho traktu ¢i onemocnéni 71az s vnitin{
sekreci. Farmakologickd anamnéza by méla byt zamétfena
zejména na latky, zndmé svym negativnim dc¢inkem na ske-
let nebo ovliviiujici metabolismus vitaminu D (kortikoidy,
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cytostatika, antiepileptika, diuretika, imunomodulantia,
hormony apod.). Nutné je zdokumentovat v§echny prodéla-
né zlomeniny s uvedenim mechanismu drazu.

V rodiné patrame po vyskytu metabolickych osteopatii
u sourozencu, rodict i prarodic¢a ditéte. Kromé patologii,
jednoznacné souvisejicich se zménami kostni hmoty (reci-
divujici fraktury s nepfiméfenym mechanismem vzniku,
kostni deformity, napadné nizka postava), je vhodné se cile-
né ptt i na diskrétnéjsi odchylky (nekvalitni zubni sklovina,
poruchy sluchu od stfedniho véku).

Fyzikdlni vysetfeni ma své zdsady, platné pro celou pedi-
atrii. Vzdy je nutné dité vySetfit kompletné, od hlavy az
k paté. Hodnoti se jeho antropometrické parametry (vyska;
hmotnost; u novorozenct, kojenci a batolat i obvod hlavy)
se zafazenim do platnych percentilovych grafi, celkovy ha-
bitus a rozvoj svalové tkané€. Pfitomnost a velikost velké fon-
tanely, pevnost zdhlavi, barva sclér, proporce postavy (kon-
Cetiny vs. trup, piipadné deformity dlouhych kosti), hybnost
kloubii koncetin i patefe a veskeré dysmorfické rysy jsou
pfedmétem primarniho zajmu. Nicméné je tfeba mit na pa-
méti, Ze porucha fadného nartstu kostni hmoty byva u déti
takika vzdy sekundéarni a provazi Sirokou skélu chronickych
onemocnéni. Proto je nutné vzit v tivahu jakykoli pfitomny
patologicky ndlez, i kdyZ s pohybovym ustrojim zdanlivé
nesouvisi [1,2].

Zobrazovaci metody

1. Rentgenovy snimek

Pfi posuzovani kostntho véku, diferencidlni diagnostice
kostnich dysplazii nebo pti hodnoceni rachitickych zmén je
nativni rentgenovy snimek nezastupitelny. Nékteré odchyl-
ky, podporujici podezieni pro urcité klinické jednotky, mu-
Zeme zastihnout na prostém rentgenogramu ruky (zkrdceni
metakarpdlnich kistek pii pseudohypoparatyreéze, zmény
pfi primdrni hyperparathyredze, rendlni osteodystrofii). Na
rentgenovém snimku je mozné zjistit znamky osteoskler6zy,
osteopetrézy ¢i vyraznou dekalcifikaci skeletu. Na patefi 1ze
popsat pfipadné kompresivni fraktury obratld, jejichZ semi-
kvantitativni hodnoceni pomaha urcit zadvaznost stavu [3].
Nicméné pro posouzeni tbytku kostni hmoty nema klasicky
nativni rentgenovy snimek dostatecnou rozliSovaci schop-
nost. Popis porotické kosti na bézném snimku neni diagnos-
ticky, ale je indikac{ k dal§imu vySetieni.

2. Méfenf denzity kostntho minerdlu

Jednim z nejcastéji méfenych parametril, ktery se v oste-
ologii pouzivd k posouzeni rizika zlomeniny, je denzita
kostniho minerdlu (bone mineral density, BMD). Jeji hod-
nota a vyjadfeni vztahu k referen¢ni zdravé populaci (u déti
formou Z-skére, u dospélych T-skére) neurcuje diagnézu
choroby, ale pouze miru rizika fraktury. Méfeni ma absol-
vovat kazdé dité, o jehoZ vrozené nebo ziskané chorobé je
znamo, 7e zvySuje riziko zlomeniny. Jednota také panuje
v ndzoru, ze trend hodnot ma mnohem vétsi cenu nez jed-
nordzové, byt detailni vySetfeni [4]. Chceme-li v pediatrii
usuzovat na diagnézu osteopordzy, pak soucasnd doporuce-
ni poZaduji paralelné nélez nizké BMD a/nebo nizkého ob-
sahu minerdlu (bone mineral content, BMC) ve vySetfované
kosti a frakturu v anamnéze [5]. Diagn6za nakonec musi byt

vysledkem komplexniho zhodnoceni stavu vysetfovaného
ditéte.

Dvouenergiova rentgenovd absorpciometrie (dual energy
X-ray absorptiometry, DXA)

V soucasné dobé je DXA kromé dospélych stile povazo-
véana za standardni vySetfovaci metodu i u déti. V praxi se
uplatiyje jiz Ctvrt stoleti. Pouzivd vysoce stabilnich zdroja
rtg zdfeni se simultdnni emisi o vysoké (70 kV) a nizké
(40 kV) energetické hladin€. Radiacni expozice je pifi vy-
Setfeni DXA velmi mala (5-10 uSv), coZ nepfevysuje zatéz
ziskanou z ptirozeného pozadi pfi pobytu mimo budovu
a nikterak détského pacienta neohrozuje. VySetieni bylo pa-
vodné uréeno jen pro diagnostiku postmenopauzdlni osteo-
pordzy. Chyba méfeni musi byt tak mald, aby umoznila za-
chytit terapii nebo patologickym procesem vyvolané zmény
ve vySetfované kostni tkdni. In vivo tato chyba u vétSiny pii-
stroju nepresahuje 1 % [6]. To je hodnota, kterd u détského
skeletu pracuje s velkou rezervou, nebof zmény denzity
kostniho minerdlu mohou u rostouctho organizmu béhem
roku dosdhnout i nékolika desitek procent. Z téchto divodd
lze u déti v piipadé potieby vysetfeni provadét v mnohem
kratsich intervalech nez u dospélych, u nichZ se ro¢ni zmé-
ny BMD mohou bliZit chyb& pfistroje. Klasickd DXA méfi
plochu vysSetiované kosti a BMC. BMD pak urcuje pomér
BMC/plocha a vysledek je uddvan v g/cm?. U déti se nej-
Castéji vySetfuje oblast bederni patefe (obratle L1-L4),
pripadné celotélovd BMD. V tomto pfipadé je vzdy tfeba
z hodnoceni vyloudit lebku, jejiZ obvykle vysoka BMD mu-
Ze celkovy ndlez zkreslit. Méfeni celotélové BMD u sedmi-
letych chlapct ukézalo, Ze déti narozené v terminu maji vét-
81 kosti a vice kostni hmoty nez déti vice (porod pred 34.
tydnem gestace) ¢i méné (porod mezi 34. a 37. tydnem té-
hotenstvi) nedonoSené [7].

Obvykla lokalizace u dospé€lych, proximdlni femur, se
u déti nevysetiuje, protoze prili§ velka variabilita ndlezd ne-
umoziiuje vérohodné posouzeni vysledku [8]. Piesto u sta-
vi spojenych ptevazné s frakturami dlouhych kosti nebo
v situacich, kdy klasické DXA méfeni v oblasti bederni pa-
tefe neni proveditelné, se néktef{ autofi snazili vytvofit dét-
skou referenéni databazi také pro lateralni oblast distalniho
femuru [9]. V kazdém pfipadé se v détském véku pripousti
pouze popis ndlezu pomoci Z-skére; tj. rozdil naméfeného
vysledku od primérné hodnoty u zdravych déti t€hoz véku
a pohlavi, vyjadieny poctem smérodatnych odchylek. Tato
nutnost vychdzi z rizné dynamiky nardstu vysky postavy
a hmotnosti béhem détstvi a dospivani. Optimdlné by mél
denzitometricky piistroj pracovat s dostate¢né velkou refe-
ren¢ni databazi normdlnich hodnot ziskanych v populaci,
kterd se od vySetfované nelis$i geograficky ani etnicky. Pro
dospélé bylo do praxe tspé$né zavedeno pocitacové zhod-
noceni pfitomnosti zlomenin obratli (vertebral fracture as-
sessment, VFA). U déti se to zatim nepodafilo. Zvlasté
v oblasti horni hrudni patefe (Th4-Th7) zachyti VFA zo-
brazeni u déti v porovnani se standardnim rtg snimkem asi
jen tfetinu fraktur. Se stoupajicim vékem, vyskou postavy
a BMD pak presnost diagnostiky stoupd [10].

Podle doporuceni Mezindrodni spole¢nosti pro klinickou
denzitometrii (International Society for Clinical Densito-
metry, ISCD) se v détském véku také nepouzivd obvykld
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terminologie osteologie dosp€lych. Osteopordza ani osteo-
penie neni totiZz u déti a dospivajicich na rozdil od postme-
nopauzalnich Zen dosud pfesné definovana. Proto je jako
normalni rozmezi BMD stanoveno rozpéti +2 SD v ramci
ptislusného Z-skére a hodnoty nizsi se oznacuji jako denzi-
ta kostniho minerdlu vuci véku nepfimétfené nizka (,,low bo-
ne density for chronologic age®) nebo nizsi nez oekdvana
(,,below the expected range for age™). Hodnoceni denzito-
metrickych ndlezt také komplikuje okolnost, specifickd pro
vyvijejici se détsky organismus — riist. Béhem nartstu kost-
ni hmoty se BMC zvySuje exponencidlné. V DXA méfeni
plosné BMD (g/cm?) je jiz velikost kosti ve dvou rozmérech
zavzata a je ji méné ovlivnéna neZ BMC, korekce je vSak
pouze Castend. Plosné zobrazeni samoziejmé nemiize po-
stihnout tfeti rozmér, tj. hloubku méfené kosti, a proto v po-
rovnani s objemovou kostni denzitou dochazi ke zkresleni
vysledku [11]. Hodnoty Z-skdre u déti mensich vici kalen-
dafnimu véku jsou tak pfistrojem podcenény a u déti vyso-
ké postavy naopak precenény. Je zndmo, Ze rdst v postna-
tdlnim obdobi pak vyznamné ovliviiuje BMD v casné
dospélosti [12] a soucasné plati, Ze mnoho déti s chronic-
kym onemocnénim je mensiho vzristu, nez by odpovidalo
jejich kalendarnimu véku. Z usneseni ISCD proto vyplyva,
Ze ,,u déti s opozdénim rastu ¢i zrani by se hodnoty BMC
a plosné BMD v oblasti patefe nebo celotélové (vyjma leb-
ky) mély korigovat podle télesné vysky nebo vyskového
véku, pfipadné porovndvat s referen¢nimi hodnotami, jez
obsahuji véku, pohlavi a vysce specifickd Z-skére™ [13].
Protoze takové referencni databaze k dispozici nemdame, je
nejvhodnéjsi korigovat denzitometricky nélez na ,,vyskovy
veék™ (vék, jemuz odpovida vyska vysetfovaného ditéte pod-
le 50. percentilu ristovych tabulek). Jsme si védomi urcité
chyby, které se pfitom dopoustime, nebot prosté porovnani
ndlezu s mlad$imi (nebo star$imi) jedinci dané vysky nijak
nezohlediiuje stupenl zralosti kostni tkdné, kterd jist€ neni
prostou funkci vySky postavy. Presnéjsi by tedy byla sou-
¢asnd korekce i ke kostnimu véku a stadiu puberty. Do bu-
doucna je tieba v kazdém piipadé provéfit, nakolik se den-
zitometrické parametry u déti mens$ich vici véku a mladsich
jedincu téze télesné vysky shoduji [14].

Vzhledem ke stoupajicimu zastoupeni riznych populaci
v fadé statd nabyva na vyznamu také hodnoceni denzitome-
trickych ndlezii s ohledem na etnickou skupinu. Kazda by
spravné méla mit vlastni databdzi referencnich hodnot.
Studie na détech napriklad prokazaly, Ze afroameri¢ané ma-
ji vySsi postavu a delsi koncetiny, vétsi plochu kortikdlni
kosti a vyS$§i objemovou BMD, tudiZ mechanicky odolné;si
skelet nez jejich vrstevnici z kavkazské populace [15,16].
Faktem zstdvd, Ze pies prokdzanou souvislost niz§i BMD
a zvySeného rizika zlomeniny pfi téZe velikosti postavy
u mladsich Skolnich déti [17] pfesnéjsi korelaci mezi denzi-
tometrickym ndlezem a vyskytem fraktur u déti a dospivaji-
cich stidle neméme.

Kvantitativni pocitaova tomografie (quantitative compu-
ted tomography, QCT)

Princip vySetfeni vychdzi z klasické pocitacové tomogra-
fie. Mira oslabeni rtg zafeni, prochdazejictho méfenou kosti
je porovndvdna s oslabenim zéfeni za pouZiti referencniho
fantomu. Zdkladni jednotkou obrazového zpracovani dat je

zde voxel (Céstice objemu, kterd predstavuje jednu hodnotu
v trojrozmérném prostoru pocitatové grafiky. Ndzev poché-
zi ze slozeni slov ,,volumetric* a ,,pixel“.). Hlavni vyhodou
meéfeni je tedy ziskani objemové BMD (v g/cm?), kterd nen{
nijak ovlivnéna velikosti kosti [18]. Metoda rozlisi kost
tramcitou a kortikalni, umoziiuje také vypoCty indexd kost-
ni pevnosti. Jeji nevyhodou je dosti vysoka radiacni zatéz,
radové prevysujici DXA, a proto se pouzivd mnohem méné¢.
Vychodiskem pro pediatrii se ukazuje periferni kvantitativ-
ni pocitatova tomografie (pQCT), kterd ma radiacni zateéz
velmi nizkou (do 2 pSv). Hodnoti BMD na dlouhych kos-
tech koncetin, zkuSenosti jsou zejména s vySetfovianim na
radiu a tibii. Pro pfesné dané oblasti méfeni na predlokti 1ze
stanovit BMC, denzitu kortikdln{ a trabekuldrni kosti, plo-
chu kosti na prifezu a index kostni pevnosti. Pro tyto para-
metry jiz byly u détské populace publikovany referencni
hodnoty [19]. Metodu nelze pouzit na vySetfeni axidlniho
skeletu a vysledek také miZe byt ¢aste¢né zkreslen artefak-
ty voxell na rozhrani kosti a mékkych tkani. Nepfesnost by
snizil vySSi stupeil rozliSeni, ten by ovSem vyzadoval vySsi
radiacni davku. Proto je vhodné méfit na mistech, kde je
vou hmotu. Svalova sila je jednim z faktorl, ovliviiujicich
pevnost kosti [21]. O predikci zlomenin a jejim vztahu k ob-
jemové BMD a svalové hmoté se diskutuje. Recentni price
ukazuji, Ze déti, které utrpi frakturu ptedlokti, maji Casto
v distalnim radiu slabsi kortikalis a niZ$i index pevnosti, coZ
byva spojeno s nizsi denzitou kostniho mineralu v celém
skeletu [22].

3. Kvantitativni ultrazvukovéd denzitometrie (quantitative
ultrasound, QUS)

Ultrazvuk vyznamné pomdhd v prenatdlni diagnostice
vrozenych kostnich dysplazii. Pfi vySetfeni sou¢asnymi pfi-
stroji s vysokou rozliSovaci schopnosti je mozné dosdhnout
shody s postnatdlnim ndlezem velmi c¢asto, u dvou nejza-
stoupenéjSich klinickych jednotek, thanatoforické dysplazie
a osteogenesis imperfecta az v 89 % piipadt [23]. Detekce
intrauterinnich zlomenin plodu je téZ velmi dilezitd k roz-
hodnuti o provedeni cisafského fezu z této indikace [24].
I postnatalné je sonografie pomocnikem v diagnostice frak-
tur. Ultrazvukovd diagnéza zlomeniny klicni kosti u déti
mize dosahnout senzitivity az 95% a specificity 96%. Ve
srovndni s radiografii dokdze sonografie u lizka spolehlivé
stanovit frakturu kli¢ni kosti u déti bez expozice zafeni [25].
Ultrazvuk lze vyuzit i v hodnoceni tloustky chrupavky
v jednotlivych kloubech. Ta se vyznamné li§{ mezi chlapci
a dévcaty, klesd s vékem a jeji ztrata miize ¢asné signalizo-
vat chronické zanétlivé kloubni zmény typu juvenilni idio-
patické artritidy [26].

Sonografické posouzeni vlastnosti kostni tkané, QUS, vy-
chazi z predpokladu, Ze riziko fraktury pfi osteopordze stou-
pa nejen poklesem denzity kostniho mineralu, ale také v da-
sledku zmén struktury kosti. Klasickd DXA ve vysetfované
kosti méfi obsah minerdlu, ale o jeji mikroarchitektuie in-
formaci neprindsi. QUS je vyuzivdna od osmdesatych let
minulého stoleti [27]. Prichod zvuku kosti ovliviiuje akus-
tické parametry zvukové viny. Rychlost jejiho priniku
a zménu amplitudy ultrazvukového pulzu lze hodnotit.
Hlavnimi méfenymi parametry jsou rychlost praniku ultra-
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zvuku kostni tkdni (velocity of sound, speed of sound; VOS,
SOS) vyjadiend v ms! a Sirokopdsmové zeslaben{ ultrazvu-
ku v kosti (broadband ultrasound attenuation, BUA) vyja-
dfené v dB/MHz. VSeobecné plati, Ze ultrazvukové vlny
prochazeji rychleji hutnéjsim materidlem. Normalni kost ma
tedy vySsi VOS nez tkan porotickd. Nejcastéji vySetfovany-
mi misty skeletu jsou patni kost, ¢lanky prsti a bérec.
Béhem détstvi rychlost vedeni zvuku postupné stoupad.
V obdobi pubertilniho ristového spurtu jsme u zdravych
chlapct zaznamenali urité zpomaleni piirdstku VOS na
patni kosti, zptisobené zfejmé opozdénou mineralizaci rych-
le rostouci kosti [28]. Neddvno byly zjistény vyznamné pa-
tologické hodnoty rychlosti a doby prichodu zvuku kosti
fazich terapie [29]. BUA je zptisobeno ztratou energie zvu-
kové viny v tkani. Zjistuje se porovnanim charakteru vysla-
ného ultrazvukového pulzu a signdlu pfijatého po prichodu
kosti. BUA je funkci prostorové distribuce a velikosti kost-
nich trameckd, je ovlivnéno i jejich orientaci a konektivitou.
ci zvukova vlna oslabi. Normdlni kostni tkan tak md vySsi
BUA neZ tkan porotickd. Ukazuje se, Ze méfeni BUA na
patni kosti odli$i u détf s mozkovou obrnou velmi ¢asné je-
dince s rizikem nizké kostni denzity [30].

QUS je metodou neinvazivni, levnou a nezatéZuje pacien-
ta zdfenim. Ultrazvukové piistroje jsou pfenosné a maji
o mnoho niZ$i pofizovaci cenu i provozni naklady nez pii-
stroje vyuZzivajici ionizujiciho zafeni. Proto byly do QUS ze-
jména ze strany pediatri pivodné vkladany velké nadéje.
Vznikla fada studii, zabyvajicich se hodnocenim rychlosti
a zménou charakteru zvukové vilny po pruchodu kostn{
hmotou. V fadé stitt vznikly pro rdzné ultrazvukové pii-
stroje referencni hodnoty détské populace, napf. britské
[31], Ceské [32] nebo némecké [33]. I v soucasné dobé vy-
chdzeji nové soubory referencnich dat u déti a dospivajicich.
Pfi porovnani ultrasonometrickych hodnot na patni kosti
s hodnotami DXA (celotélové, kréek femuru, bederni pétet)
miva s klasickymi denzitometrickymi parametry vyznam-
n&jsi korelaci BUA, které podle nékterych autort 1épe odra-
z{ zmény kostniho minerdlu béhem rustu [34]. QUS ¢lankd
prsta na rukou bylo studovdno u dorostenek s diagnézou
mentalni anorexie [35], méfeni na tibii spiSe naslo uplatné-
ni pfi hodnoceni skeletu u nedonoSenych déti. Vysetfeni je
sice u nich schopno postihnout zmény kvality kostn{ tkdné,
ale interpretace nalezii neni nijak standardizovana [36].
Nicméné snahy urCovat pomoci ultrazvuku zmény kostni
hmoty ve vztahu ke gestaénimu véku, hmotnosti a télesné
délce u nedonosenych stéle trvaji [37].

Ve vztahu k rtg absorpciometrii je QUS povaZovana pou-
ze za metodu komplementarni. Nahradit ji nemdZe, nebof
hodnoti zcela odli$né fyzikaln{ vlastnosti kosti. Kromé den-
zity kostniho mineralu zavisi ultrazvukem méfené paramet-
ry také na elasticité a architektufe kostni hmoty. Na patni
kosti muze byt BUA ovlivnéno jiZ malou zménou v orienta-
ci trabekul, napf. zménou polohy paty pii méfeni. Pfi vySet-
feni pravého a levého kalkaneu téZe osoby také existuji ne-
zanedbatelné intraindividudlni rozdily. V na$i studii
u zdravych déti jsme zjistili primérny rozdil BUA mezi pra-
vou a levou nohou 11 + 9,25 % [38]. Ruzné typy pfistroji
pracuji v odliSném rozmezi zvukovych frekvenci. PrestoZe

maji vysokou schopnost odliSit zdravou kost od porotické,
vysledky méfeni nelze mezi sebou porovndvat. Ackoli na-
priklad mezi sniZenou hodnotou DXA bederni pétete a ul-
trasonometrickymi parametry na radiu u déti s chronickym
onemocnénim pojiva byl nalezen vyznamny pozitivni vztah
[39], vzdjemnd korelace neni vzdy pravidlem. U déti s oste-
ogenesis imperfecta byly zjiStény niz$i ultrasonometrické
parametry na patni kosti, ale bez vztahu k poctu predcho-
zich zlomenin [40]. Neddvno byl vyvinut ultrasonometricky
pristroj k vySetfovani proximalniho femuru. Testovani in vi-
vo (na dospélych Zendch) ddva nadéji, Ze méfeni je v této
oblasti realizovatelné s dobrymi vysledky [41], ovSem tepr-
ve budoucnost tyto predpoklady proveéri.

V soucasné dob€ lze shrnout: fada faktort, ovliviiujicich
vysledek méfeni QUS, snizuje validitu jeho interpretace.
Proto metoda QUS, pfestoZe je o ni mezi odbornou vefej-
nosti stale zdjem [42], neni v soucasné dobé uznana za plat-
nou k diagnostice ani ke sledovani 1écby metabolickych
onemocnéni skeletu. To jist¢ nevylucuje moznost jejtho
pouziti k zachytu jedincd se zvySenym rizikem fraktury,
ktefi k ur¢eni diagnézy ndsledné podstoupi detailnéjsi oste-
ologické vysetfeni.

4. Scintigrafie skeletu

Kostnf scan je jednim z nejcastéji provadénych radionuk-
lidovych vysetfeni v détském véku. Zdkladem je stéle kla-
sickd scintigrafie, vyuzivajici difosfonat znaceny radioak-
tivnim techneciem *“Tc. Indikaci k vySetieni jsou podezieni
na osteomyelitis, arthritis, bolesti koncetin, suspektni poru-
cha kostni vaskularizace nebo primarni a metastatické tu-
mory. V piipadé novotvarti umoziiuje scintigrafie detekovat
zmény kostni tkané o 3—6 mésici dfive nez konvencni rent-
genovy snimek. MiZe pomoci i pfi diagnostice traumatu ne-
zachytitelného béZznym rentgenovym vySetienim pii dlou-
hodobé nevysvétlené bolesti [43]. V pediatrii se uzivd
tfifazova scintigrafie skeletu, kterd sdruzuje vyhody dyna-
mické a statické scintigrafie. V soucasné dekddé doznaly
rozmachu hybridni techniky — pocitacovd tomografie
v kombinaci s konvenénim kostnim scanem, pfipadné meto-
dou jednofotonové emisni pocitacové tomografie (single
photon emission computed tomography, SPECT). Kombi-
nace vyrazné zlepSuje presnost diagnézy [44] a pomoci dal-
Sich modifikaci metody 1ze dosdhnout podstatné kvalitng;si-
ho obrazu se snizenim radiacni davky [45].

V posledni dobé nabyvd vyznamu i pozitronovd emisni
tomografie (PET) s fluoridem sodnym znacenym izotopem
fluoru 18F. Vyuzivd se zejména pii vysetfovani déti s pode-
zienim na maligni onemocnéni [46]. Oproti klasickému
snimku ma vyS§i senzitivitu pfi detekci zlomenin u tyranych
déti, zv1asté pri postihu v oblasti Zeber. JelikoZ vSak pfi pri-
diografické vySetieni pfi podezfeni na tento trestny ¢in ne-
zbytné [47]. K indikaci, provedeni a interpretaci kostnich
skent u déti jsou dnes k dispozici recentni doporucené po-
stupy [48].

Laboratorn{ vySetfeni

U dospélych jsou zmény laboratornich ukazatel kostniho
obratu pomérné dobte prostudované. O intenzité kostni no-
votvorby informuje stanoveni sérové koncentrace kostniho
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izoenzymu alkalické fosfatdzy, osteokalcinu, karboxy- ¢i
aminoterminélniho propeptidu kolagenu I. typu. Z markert
kostni resorpce 1ze v séru nebo v moci vySetfit koncentrace
rtiznych degradacnich produkti kolagenu I. typu. Pfi hod-
noceni ndlezt je tfeba uvdzit moznost vlivu fady faktord,
které vysledek mohou zkreslit — chyby pfi odbéru, transpor-
tu vzorku a jeho zpracovani, intra- a interindividudlni varia-
bilitu a cirkadidnn{ rytmus. Dlouhodobé kolisdni laborator-
nich ukazateld v moc¢i mize dosahovat az 20-30 % [49].
U parametrd, stanovovanych v séru, bylo dosahovano vyky-
vi 10-15 % [50]. S automatizaci laboratornich metod jsou
dnes vysledky presnéjsi. U déti a dospivajicich zdstava in-
terpretace laboratornich markerti kostni formace a resorpce
stidle problémem. Na rozdil od dospélych je zde moZnost
ovlivnéni hodnoty vysetfovaného parametru mnohem vétsi.
Uplatiuje se vek, pohlavi, stadium puberty, aktualni rych-
lost rustu, aktudlni fdze ndrtstu kostniho minerélu, stav hor-
mondlni regulace i stav vyZivy. Zejména pubertdlni rustovy
spurt pfinasi do hodnoceni nilezu fadu obtizi. Obecné pro-
to dosud nejsou pro déti a dospivajici k dispozici vérohodné
soubory normadlnich hodnot laboratornich ukazateli kostni-
ho obratu. Praktickou vyhodou muze byt vytvofeni vlastn{
referencni databdze pro néktery marker, kterym v naSem
piipadé byla sérovd aktivita alkalické fosfatizy [51].
Objevuji se snahy nalézt vztah laboratornich ukazatelt vaci
denzité kostnitho minerdlu v urcitém stadiu pubertdlniho vy-
voje [52] a u nékterych klinickych jednotek se stanoveni
osteologickych laboratornich markerd jiz uplatnilo.
Naptiklad u déti a adolescentt s osteosarkomem jsou stied-
ni hodnoty osteokalcinu a kostniho izoenzymu alkalické
fosfatdzy vice nez dvojndasobné pii progresi choroby nez
u nemocnych v remisi. Pacienti s hor$i prognézou maji téz
vyznamné vys$$i ukazatele kostni resorpce [53]. Téchto
zmén lze vyuZit pri fizeni terapie. Nicméné §irsi pouziti la-
boratornich marker kostniho obratu v détské osteologii
v blizké budoucnosti neni piili§ pravdépodobné [54].
Vhodnou cestou bude moznd kombinace vice ukazateld
kostni formace a resorpce najednou, kterd je nékterymi au-
tory doporucovédna [55]. VySe uvedené se vSak netykd po-
mérné velké oblasti poruch minerdlniho metabolismu, kde
u déti laboratorni vySetfeni hojné a s velkou vytéZnosti vy-
uzivame. Nejcastéj$i minerdlni poruchou u déti byva hypo-
kalcémie, zptisobend celou $kalou pficin od sniZeni sekrece
parathormonu nebo rezistence periferie vici jeho tcinku
pfes poruchy metabolismu vitaminu D az po abnormalni na-
staveni kalcium-sensing receptoru [56]. Casto studovanou
klinickou jednotkou je v posledni dobé familidrni hypokal-
ciurickd hyperkalcémie. Inaktivaéni mutace genu pro kal-
cium-sensing receptor byly zprvu popsany jako autozomdl-
né¢ dominantni choroba, neddvno vSak byly zachyceny
mirnéj$i mutace, které zpusobuji hyperkalcémii jen u ho-
mozygoti [57]. Dojde-li k jeji klinické manifestaci, byla
v terapii jiZ i u déti isp€s$né pouzita kalcimimetika [58]. Pfi
stanoveni celkové plazmatické koncentrace vapniku by ke
vzorku krve neméla byt priddvana antikoagulantia. Pokud je
krevni vzorek pied vySetfenim skladovan, musi byt stocen
a vySetiovan ve formé séra. NedodrZeni téchto zdsad by ved-
lo k faleSné hypokalcémii.

Zvyseny odpad vapniku do moci neni také vzidcnym néle-
zem. Absorpéni hyperkalciurie mtize byt podle poslednich

zprav vérohodné diagnostikovdna bez zdtéZového testu kal-
ciem, pouze 24hod. sbérem moci pfi dieté. Specificita i sen-
zitivita metody pievysuje 90 % [59]. Bezpecnou a t¢innou
1é¢bou rendlni hyperkalciurie je u déti nizka davka hydro-
chlorothiazidu [60]. Pfi poruchach metabolismu fosfatu exi-
stuje vice klinickych jednotek s dominujici ztratou fosforu
ledvinou, které nelze spojovat se zvySenou plazmatickou
koncentraci parathormonu. Za vzestup fosfaturie jsou zod-
povédné cirkulujici faktory, oznaCované jako fosfatoniny.
Latek, které takto reguluji homeostazu fosfatu, byla popsa-
na celd fada. Mezi né patii napriklad ristové faktory fibro-
blasti 23 a 7 (fibroblast growth factor; FGF 23, FGF 7),
dentin matrix protein 1, Klotho, MEPE (matrix extracellular
phosphoglycoprotein), sFRP-4 (secreted frizzled-related
protein 4) a dal$i. Ve vztahu k chorobam, vyskytujicim se jiZ
se uplatiiuji v patofyziologii X-vdzané hypofosfatemie ¢i au-
tozomdlné dominantni a recesivni hypofosfatemické kiivice
[61]. Sbér moci ke stanoveni odpadu iontt je vZdy vhodné
provadeét po celych 24 hodin a vysledky vztahovat na téles-
nou hmotnost (mmol/kg/24 hod.).

Kostnf biopsie

Obdobi détstvi a dospivani je z hlediska skeletu specific-
ké tim, Ze zde dochézi kromé& obnovy ptavodni kostni tkané
(remodelace) k jeji novotvorbé béhem rustu (modelace kos-
ti). Oba déje probihaji v kostni tkani jiz intrauterinné. Po
ukonceni rustu pretrvava pouze remodelace, kterd pak po-
kracuje po cely Zivot. Modelace i remodelace je spousténa
na riznych mistech skeletu s riznou intenzitou. Jeji nacaso-
véni a prubéh mize byt modifikovan fadou vnitfnich i vnéj-
Sich faktord. Vysetieni bioptického vzorku kostni tkané pro-
to mize prinést cenné informace, vyuzitelné ke stanoveni
etiologie a patogeneze choroby, nebo k validnimu zhodno-
ceni Ucinku 1é¢by. Odbér nésleduje po oznaceni vhodnym
markerem podle protokolu, nejcastéji z lopaty kosti kycelni
(asi 2 cm dorzdlné€ od spina anterior superior, t€sné pod cris-
ta iliaca). VySetieni se provadi v lokdlni nebo celkové ane-
stezii. Vzorek by mél obsahovat ob¢& vrstvy kortikalni kosti
se spongiézou mezi nimi. Po odbéru je tfeba jej ulozit ales-
poii na 48 hodin do 70% ethanolu. Nasledné je zbaven vody
i tuku a fixuje se v metylmetakryldtu nebo jiné vhodné
hmoté. Pro vySetieni ve svételném mikroskopu se pak pri-
pravuji fezy o sile 5 um, fluorescencni mikroskopie vyza-
duje fezy o sile 10 um [62]. Vzorky mohou byt vySetfeny
kvalitativné a kvantitativné. Pfi metabolickych chorobédch
skeletu je vhodné vySetfovat vzorky nedekalcifikované.
Kvantitativni histomorfometrickd pocitacova analyza nede-
kalcifikovaného vzorku kostni tkdné je kli¢ovym vySetie-
nim ke studiu kostniho metabolismu a v mensi mife i kostni
hmoty a jeji struktury. Standardni histomorfometrickd ana-
Iyza se zabyva predevsim trabekularni kosti, a tudiZ prinasi
hlavné informaci o remodelaci kostnich trimeckid. Béhem
vyvoje a zrani skeletu se remodelacni aktivita vyznamné
méni. To je pfi hodnoceni pediatrickych kostnich vzorkd
tieba mit na paméti. Hodnot{ se nékolik desitek parametru,
které charakterizuji strukturdlni a kinetické vlastnosti studo-
vané kostni hmoty. V poslednich deseti letech jsou k dispo-
zici referencni histomorfometrickd data pro pét vékovych
skupin déti a dospivajicich, odvozenych od ndlezii v kost-
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nich vzorcich, ziskanych pfi korekénich ortopedickych za-
krocich u jinak zdravych déti [63]. Podle nékterych pozoro-
vani nemély u déti histomorfometrické nalezy vyznamny
vztah k poctu pfedchozich zlomenin, plazmatické koncent-
raci ukazateli kostniho obratu ani k denzitometrickym na-
lezdm. NasvédCuje to tomu, Ze diagnéza osteopordzy je
u déti velmi obtiznd. Histomorfometrie kostniho vzorku
vzdy prinasi informaci navic a mize byt uzite¢na pfi rozho-
dovan{ o optimdlnim postupu u ditéte s primdrni osteoporo-
zou [64]. Kvantitativni histomorfometrickd analyza vzorku
kosti je také cenéna zejména v klinickych studiich, protoZe
prindsi objektivni ddaje o bezpecnosti a tcinnosti zkouma-
né terapie, které nelze jinak ziskat [65].

Molekuldrni genetika

S potfebou metod molekularni genetiky je v soucasné os-
teologii nutno jednoznacné pocitat. Postupnd identifikace
gend a odkryvan{ jejich mutaci vedoucich k riznym klinic-
kym obrazim poskytuje novy pohled na fadu chorob, napfi-
klad na velkou heterogenni skupinu kostnich dysplazii,
jejichz klasifikace byla doneddvna jen klinickd a radiolo-
gicka.

Ze vzorki leukocytt periferni krve nebo z bukdlniho sté-
ru je mozné od vySetfovaného nemocného, pifipadné jiného
postizeného ¢lena rodiny, ziskat pro diagnostiku deoxyribo-
nukleovou kyselinu (DNA). K namnoZeni vybraného tseku
DNA pak slouZi polymerazova fetézovd reakce (polymerase
chain reaction, PCR), kterd je zakladn{ pouzivanou moleku-
larné genetickou metodou. PCR poskytuje material pro vét-
Sinu dalSich metod. Jejich spole¢nym konec¢nym krokem by-
va piimé sekvenovani DNA, povazované dnes za ,zlaty
standard* pro zdchyt mutaci [66]. Sekvenovani DNA stano-
vuje poradi nukleotidd v nukleovych kyselindch, a tim
umoZziiuje presné urcit lokalizaci a typ mutace. Jednotlivd
pracovisté zavadéji piislusné laboratorni metody podle své-
ho odborného zaméteni a ekonomickych moznosti provozo-
vatele. Rada procesi je nyni v laboratofich automatizovdna
a pouzivaji se postupy podle standardizovanych protokold.
To umozituje omezit mozné chyby. Dilezité analyzy jsou
opakovény v riznych laboratofich s pouzitim nezavisle zis-
kanych vzorkt od téhoZ pacienta [67].

Puvodni zjednoduSend ptedstava jeden gen rovna se jedna
choroba bohuZzel neplati. Mutace jednoho lokusu mohou
zpusobit vice klinickych jednotek a rozdil ve fenotypu lze
v nékterych piipadech vysvétlit postupnou ztratou funkce
s viceméné linedrni zavislosti, jako je tomu tfeba u mutaci
genu pro fetézce kolagenu [68]. Plati i opa¢na hypotéza —
tézko rozlisitelné formy téZe nemoci mohou byt disledkem
mutaci vice gent. Pfikladem mdZe byt mutace podjednotky
protonové pumpy chloridového kandlu nebo mutace karbo-
anhydréazy. Oboji vede ke klinickym projeviim osteopetrozy
[69]. Vyzkum bude muset sméfovat ke strukturdlnim mole-
kuldm ¢&i receptorim a jejich uplatnéni v metabolickych
procesech a signalnich kaskddach. Dnes uZ nelze pochybo-
vat o tom, Ze rizné proteiny se li${ svou funkci nejen v riz-
nych tkanich, ale i v riznych obdobich vyvoje organismu.

Pro klinika je pfi snaze se orientovat vyznamnou pomoci
moznost vstupu do né€kterych svétovych genetickych data-
bazi. Lze naptiklad vyuzit databiazi OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man), kterd je bezplatné dostupnd

na webové strance http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/.
U jejiho zaloZeni stdl v Sedesdtych letech minulého stoleti
dr. McKusick. Po fadé kniznich vydani byla v roce 1985
pripravena jeji online verze a od roku 1995 je OMIM k dis-
pozici na internetu. Tato databaze se zaméfuje na vztahy
mezi fenotypem a genotypem a je aktualizovana kazdy den.
Soucasné poskytuje také odkazy a propojeni do fady dalSich
védeckych databazi. Dikladné zmapovani ptivodu nékte-
rych metabolickych osteopatii z molekuldrné genetického
hlediska je prvnim krokem k jejich kauzdlni 1é¢bé.

Zaveér

V ramci vzdélavaciho programu klinické osteologie ja-
kozto profesiondlni mezioborové oblasti zajmu o metabolic-
ka onemocnéni skeletu je tieba chdpat détskou osteologii
jako jednu ze specifickych problematik. V obdobi intenziv-
niho vyvoje kostni hmoty, kterym détstvi a dospivani bez-
pochyby je, dochazi k ristu a zrani jednotlivych ¢asti skele-
tu, jez je, a¢ vzdy individudlné, mistem a Casem presné
programovano. Pozndvani téchto déju za fyziologickych
a patologickych stavli ndm umozni zajistit vyvijejicimu se
organismu ditéte podminky k vytvofeni co nejvyssiho
mnozstvi kvalitni kostni hmoty pro cely jeho dals{ Zivot.

The mammalian skeleton
has its master plan

but its manufacturer

did not publish

a manual for it

(Frost H. M., 1985)
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