né remodelovana. Proces kostni remodelace se odehrava v hranicich
mikroskopickych kostnich mnohobunécnych (remodela¢nich) jednotek
(Bone Multicellular Unit — BMU, Bone Remodelling Unit — BRU). Je zaha-
jovan kostni resorpci, kdy Useky starsi kostni tkané jsou degradovany
osteoklasty a nahrazovany osteoblasty vytvorenym osteoidem, jenz je
nasledné mineralizovan. U zdravého dospélého jsou rocné aktivovéany
3-4 miliony BMU, z ¢ehoZ zhruba 1 milion BMU je pravé aktivni. Kostni
tkdn je mozaikou rdzné ,zralé” kostni hmoty s rdznym stupném mi-
neralizace kostni matrix. Fyziologickd heterogenita mineralizace kosti,
tj. rdzny stupen kostni mineralizace (Degree of Mineralization of Bone
tissue, DMB), je dleZitou slozkou odolnosti kosti vici vnéjsimu nasili (2).
Kontinudlni proces kostni remodelace zajistuje ndhradu staré, vysoce
mineralizované kostni tkadné s akumulovanym mikroposkozenim, novou,
biomechanicky kompetentni tkéni. Vedle toho se proces kostni remo-
delace podili na udrzovani homeostazy vapniku a fosforu a adaptaci
mikro- i makrostruktury kosti na zménéné biomechanické pomery.

Kostni mineralizace

Zatimco v jinych pojivovych tkanich je depozice krystald kalcium-
fosfatu patologickym jevem (dystrofické a jiné kalcifikace mékkych
tkani, kalcifikace cévnf stény), v kostni tkani jde o proces zcela fyzio-
logicky a nezbytny pro jeji normalini funkci. Vedle vlaken kolagenu
typu | schopnych vézat krystalickou strukturu hydroxyapatitu tento
proces vyzaduje vysokou lokalni koncentraci kalcia a fosfat a nizkou
koncentraci inhibitord mineralizace. Z nekolagennich proteinC kostn{
matrix se na podpore mineralizace podili kostni sialoprotein, osteokalcin
a osteopontin. Mineralizace kosti je mozna pouze za pfitomnosti dosta-
te¢nych koncentraci substratd — vapniku a fosforu — a déle D-hormonu
(synonymicky dihydroxyvitaminu D, kalcitriolu, 1,25/0H/, kalciferolu).
Nezbytnym pfedpokladem mineralizace kosti je nizkd koncentrace
ptirozenych inhibitord mineralizace (jejichZ pfitomnost v jinych tkanich
je naopak absolutné nezbytna a brani depozici nezddoucich kalcifikaci).
Klicovou roli v procesu kostni mineralizace hraje enzym alkalické fosfa-
tdza (ALP), resp. jeji kostni izoenzym (bALP), exprimovand v povrchové
membrané diferencovanych osteoblastd. Kostni ALP Stépi anorganicky
pyrofosfat (PPi), ktery je silnym inhibitorem mineralizace, na anorganicky
fosfat (Pi), jenz je naopak pro normalini priibéh mineralizace nezbytny.
Dalsi proteiny podilejici se na procesu kostni mineralizace zahrnu-
ji fosfatazu PHOSPHO1, ANK a dal3i transmembrénové transportéry
v osteoblastech a endonukleotidovou pyrofosfatazu/fosfodiesterdzu
1 (ENPP1) osteocytl (3).

Homeostaza vapniku a fosforu je regulovana parathormonem
(PTH), D-hormonem a fibroblastovym rdstovym faktorem 23 (FGF-
23). Pokles kalcemie stimuluje sekreci PTH. V rendlnich tubulech
PTH zvysuje reabsorpci vadpniku a tlumf reabsorpci fosfatd. Stimulaci
rendlni 1a-hydroxylazy PTH zvysuje syntézu kalcitriolu, jenZ stimuluje
stfevni absorpci vapniku. V kosti PTH stimuluje osteoklastogenezu,
coz vede ke zvysené osteoresorpci, a tedy i uvolfiovani kalcia a fosfatd
z kostniho kompartmentu. Vzestup sérovych fosfatd je podnétem pro
zvysenou produkci FGF-23 v osteocytech a osteoblastech. Hlavnim
cilovym orgdnem FGF-23 jsou ledviny, v nichz pdsobi fosfaturicky (po-
tlacenim tubuldrni reabsorpce fosfatd) a zvysenim syntézy kalcitriolu.
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Osteomalacie

Ucinek kalcitriolu na kost neni pIné prozkouman. Je viak zasadni pro
normalnf diferenciaci a funkci osteoblastl a nezbytny pro normalini
prabéh mineralizace skeletu. Podporuje funkci osteoblastd a plsobf
protektivné na kostni mikrostrukturu (4). Kalcitriolem stimulovana
tubuldrni reabsorpce vépniku je méné vyznamna. Kalcitriol recep-
torovym mechanismem ovliviiuje bunky pfistitnych télisek a pfimo
inhibuje transkripci genu pro PTH. Indukci transportniho proteinu pro
vapnik calbindinu v tenkém stievé zvysuje kalcitriol stfevni absorpci
vapniku, jak je zminéno vyse. Uvedenymi mechanismy kalcitriol zvy-
Suje hladinu kalcia v séru.

Porucha kteréhokoli z uvedenych regula¢nich systémt nebo deficit
uvedenych zivin mohou vést k naruseni mineralizace kostni hmoty (5)

s pfislusnym klinickym obrazem.

Definice osteomalacie

Termin osteomalacie, doslova tedy mékka kost &i méknutf kosti,
je tradi¢né pouzivan pro kostni onemocnéni s vyjadienymi typickymi
klinickymi, laboratornimi, radiologickymi a histologickymi rysy. Jeho
histologickou podstatou je narusena mineralizace osteoidu. Za ne-
pritomnosti charakteristickych radiografickych zmén by v idedlnim
piipadé diagndza méla byt stanovena histomorfometrickym vysetrenim
kostniho vzorku ziskaného biopsif z lopaty kosti kycelni (idedlné po
dvojitém znaceni tetracyklinem). Osteomalacie je histomorfometricky
definovana jako objem osteoidu vci objemu kosti (OV/BV) > 5 %,
tloustka osteoidu > 15 um a zpozdéni mineralizace > 100 dni (6, 7).
V praxi je histomorfometrickéd diagnostika problematickd. Kostni biopsie
je bolestivé invazivni metoda a pracovist schopnych spravného odbé-
ru, zpracovani a odectu vzorku je celosvétové nedostatek. Navrzena
neinvazivni diagnosticka kritéria, zalozena na kombinaci klinickych
(difuzni bolesti kosti a svalova slabost), zobrazovacich (snizend BMD,
Looserovy zény nebo difuzni zvysend akumulace radiofarmaka pfi
vysetieni kostni scintigrafif) a biochemickych znamek (8), nebyla dosud
rigorézné validovana.

Rada analyz i zkusenost z klinické praxe ukazujf, Ze mezi zcela
normalni mineralizaci kostni hmoty a vyjadfenou osteomalacii s ra-
diologickymi zndmkami, pfipadné prokdzanou histomorfometricky,
existuje plynuly prechod charakterizovany nespecifickou klinickou
symptomatologii, hrani¢nimi laboratornimi odchylkami a snizenym
mnozstvim kostni hmoty, pfipadné zlomeninami (9, 10). Dichotomické
tfidéni na osteomalatickou a normalné mineralizovanou kost je zkreslu-
jici. Toho by si klinici méli byt védomi; tim spiSe, ze v praxi se u dospé-
lych setkdvame daleko Castéji s nekompletné vyjadfenymi klinickymi
i laboratornimi obrazy.

Epidemiologie

Protoze rostouci skelet je na nedostatek vapniku a vitaminu D citli-
véjsi nez skelet dospélych, porucha mineralizace se manifestuje ¢astéji
pred uzavienim rdstovych plotének jako rachitis (kfivice). Tu poprvé
zminil Daniel Whistler v roce 1645 (11). Klasicky popis onemocnénf
poskytl Francis Glisson pét let poté (12). Anglie 2. poloviny 17. stoleti
totiz zaznamenava prvni vinu vyskytu poruch mineralizace, kterd se

kryje s prvni fazi urbanizace a masivniho vyuziti cerného uhli (13). Dalsf
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