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Osteomalacie
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Osteomalacie s charakteristickymi histomorfometrickymi, rentgenovymi, laboratornimi a klinickymi rysy je vyjadienym
syndromem narusené mineralizace kostni hmoty v dospélém véku.

Z etiologického hlediska pficinou osteomalacie byva nedostatek substratu (kalcium, fosfaty), nadmérné uplatnéniinhibitor
mineralizace nebo deficit ¢i nemoznost uplatnéni facilitadtoru mineralizace (vitamin D).

Umérné vysokému poctu vrozenych i ziskanych pfi¢in osteomalacie je heterogenni i jeji klinicky a laboratorni obraz, ktery
spise vyjimecné byva plné vyjadren.

Lécba konkrétniho pfipadu je uré¢ena pficinou osteomalacie a mize (ale nutné nemusi) zahrnovat korekci zdkladniho one-
mocnéni, aplikaci vapniku a rdznych forem vitaminu D, ale také ortopedické zédkroky. Pro nékteré z hereditarnich forem je
vyhledové k dispozici biologicka ¢i substitu¢ni |é¢ba.

Clanek se pokousi pokryt celou 3ifi variant osteomalacie, pficemz zminuje skute¢nost diskutovanou az v poslednich le-
tech - totiz vyskyt oligosymptomatickych, netplné vyjadienych forem.

Kli¢ova slova: kostni matrix, kostni mineral, mineralizace, osteoid, osteomalacie.

Osteomalacia

Osteomalacia with characteristic histomorphometric, radiographic, laboratory and clinical features is a prominent syndrome
of disturbed bone mineralisation in adulthood.

From an etiological point of view, osteomalacia is usually caused by substrate (calcium, phosphate) deficiency, presence of
excess mineralization inhibitors or deficiency or ineffectivness of mineralization facilitator (vitamin D).

In proportion to the high number of congenital and acquired causes of osteomalacia, its clinical and laboratory picture is
heterogeneous and rarely fully expressed.

The treatment of a particular case is determined by the cause of osteomalacia and may (but does not necessarily) include
correction of the underlying disease, administration of calcium and various forms of vitamin D, as well as orthopaedic inter-
ventions. For some of the hereditary forms, biological or replacement therapy is prospectively available.

The article attempts to cover the whole range of osteomalacia variants, mentioning a fact discussed only in recent years - the
occurrence of oligosymptomatic, incompletely expressed forms.
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Fyziologie a sloZeni kosti

Kost v Zivocisném organismu pini nékolik funkci. Zajistuje lokomoci
(skelet koncetin), ochranu dulezitych orgdn (kostra hrudniku, patefe
a lebky), prostiedi pro krvetvornou tkan (v dospélosti pfedevsim téla
obratld). Je rezervoarem vapniku a fosforu a, jak se v poslednich letech
ukazuje, plnfi funkci orgdnu s parakrinnii typicky endokrinni funkci (1).

Kostni tkan sestava ze slozky bilkovinné (osteoid, kostni matrix), tvo-
fené prevazné kolagenem typu | a dalsimi tzv. nekolagennimi proteiny.
Kostni hmota je v procesu kostni novotvorby produkovéna osteoblasty

jako trojsroubovice kolagenu, ktery plnf strukturéaini funkci. Do osteoidu
se velmi rychle (5-10 dni po jeho depozici) za¢ina ukladat kostni mine-
ral. Jde o kalciumfosfatové soli, v ¢isté podobé krystaly hydroxyapatitu
Ca,,(PO,),(OH),. Za fyziologickych okolnosti trva rychla faze, béhem niz
se osteoid nasyti minerdlem z 50 % své kapacity (primarni mineralizace),
zhruba 3 mésice. Na fazi primarni mineralizace navazuje pomalejsi faze
mineralizace sekundarni, jez muize trvat az Iéta a hypoteticky vést az
ke 100 % nasyceni osteoidu kalciumfosfatem. Ve skute¢nosti k dosazent
maxima obsahu kostniho mineralu nedochdzi, protoze kost je priibéz-
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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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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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narUst vyskytu podminény deficitem vépniku a vitaminu D u chudych
déti v industridlnich centrech se datuje do pocatku 20. stoleti. Priciny
zahrnovaly nedostatecnou expozici UV zafenf (méstské prostfedi, smog,
celodenni pobyt v uzavfenych tovarnich prostorach), vyZivu bez vita-
minu D a s nizkym podilem vapniku (vyssi podil moucnych vyrobkd
na ukor mléka) (14).

Osteomalacie s jasné vyjadfenymi klinickymi projevy byla zfejmé
vzdy relativné vzacna (15). Pfesné je epidemiologie osteomalacie zdo-
kumentovéna u nékterych hereditarnich forem (viz nize). U X-vézané
hypofosfatemické rachitidy je udavand incidence 3,9 na 100000 Zi-
ve narozenych déti, resp. prevalence 4,8 na 100000 déti i dospélych
(16). Prevalence klinicky zjevnych forem hypofosfatazie je zhruba 1 na
100000 (17), prevalence leh¢ich forem, které jsou diagnostikovany az
v dospélém véku, mlze byt vyssi.

| pfibliznou prevalenci osteomalacie zptsobené nedostatkem
vitaminu D je obtiZzné urcit. Tento stav je ve vétsiné pfipadl asympto-
maticky, zejména pokud jde o starsi osoby. V celosvétovém méfitku je
viak nedostatek vitaminu D nepochybné zdaleka nejcastéjsi pficinou
osteomalacie. L.ze pfedpokladat, Ze osteomalacie je pomérné casta
v téch ¢astech svéta, kde je bézna nutri¢ni kfivice. V posledni dobé,
kdy dochdzi k migraci ze zemi Blizkého vychodu do zemi prémyslo-
vého severu, se objevuje dalsi problém. | pfes nedostatek vitaminu D
v potravé, hojné slunec¢ni zéfeni v zemich plvodu zajistuje normalni
hladiny vitaminu D. Po pfesunu do zemi Evropy a Severni Ameriky
s nizsi Urovni UV zareni se u osob s tmavsi pigmentaci klize (melanin
pusobi jako Ucinny filtr UV-B fotond), kterd ostatné byva z velké ¢asti,
predevsim u Zen, zahalovana, rychle vyviji deficit vitaminu D (18, 19).

Tab. 1. Piiciny osteomalacie

Podcenéni skute¢né prevalence poruch kostni mineralizace do-
kldda nékolik studii zahrnujicich kostni biopsie. Histomorfometrickym
vysetienim 78 kostnich vzorkd u pacientd po fraktufe proximélniho
konce kosti stehennf (68 Zen a 10 muz{) bylo zjisténo, Ze prevalence
osteomalatickych zmeén se zvysuje s vékem. U osob starsich 90 let
histomorfometricka kritéria osteomalacie splnilo 29 % pacient( (20).
Dalsi udaje poskytla rozsdhla histomorfometricka studie ze severniho
Némecka na kadaverdznim materidlu. U 675 zemfelych z rznych pficin
(byly vylouceni zemfeli se znamymi osteopatiemi a chorobami ovliv-
nujicimi skelet) byla provedena biopsie z lopaty kosti kycelni. Vysledky
ukazaly necekané vysokou prevalenci poruch mineralizace. Na zékladé
obecné akceptované histomorfometrické definice osteomalacie byla
osteomalacie pfitomna ve 4,89 % pfipadd (33 z675). U 7 pfipadd (1,04 %)
objem nemineralizovaného osteoidu prekrocil dokonce 10 % (10). Témer
tri Ctvrtiny (73,1 %) kostnich vzorkd indickych pacientd po zliomeniné
proximélniho femuru jevily zndmky osteomalacie (21).

Etiologie a klasifikace osteomalacie

Terminologie a klasifikace pochopitelné odrazi vyvoj poznani
jednotlivych pficin osteomalacie. Od identifikace role vitaminu D
v homeostaze kostniho mineralu ve 20. letech 20. stoleti se postupné
oddélila skupina osteomalacif, jez bylo mozno vice ¢i méné Uspésné
lé¢it aplikaci vitaminu D. Do protikladu k témto formam byly stavény
vitamin D - rezistentni formy, které odolavaly i vysokym déavkam
vitaminu D (22), mezi nimiz byly postupné identifikovany i rizné he-
reditdrni formy (23). Rzné varianty déleni osteomalacii dle odezvy na

vitamin D pretrvavaji v literatufe do dnesnich dnf, pfestoze soucasna

Vitamin D - dependentni formy

Hypofosfatemické formy

Deficit vitaminu D

Gl pfic¢iny: nizky dietni pfijem, chron. prijem, exces vazacu fosfata

B Nizkd expozice UV zafeni, nizky pfijem dietou, tmava pigmentace kiZe,
snizend kozni produkce (vysoky vék)

B Malabsorpce (resekce, celiakie, cholestaza, insuficience pankreatu,
idiopatické stfevni zanéty)

B Narusena 25-hydroxylace (tézka jaterni cirhdz)

B Narusend Ta-hydroxylace (rendIni osteomalacie), hypoparatyredza

B Zvysené rendlnf ztraty (nefroticky syndrom)

B Zvyseny katabolismus (enzymova indukce: antikonvulziva, rifampicin)

B Diluce/sekvestrace vitaminu D (morbidni obezita, Pagetova kostni
choroba)

B Typ 1A: deficit Ta-hydroxylazy

B Typ 1B: deficit 25-hydroxylazy

B Typ 2A: hereditarnf vitamin D-rezistentni forma (mutace VDR)

B Typ 2B: vitamin D-rezistentni forma s normélnim VDR

B Typ 3: aktivacni mutace CYP3A4

Renalni ztraty fosforu

B Onkogenni forma

B Rendlni Fanconiho syndrom

B GD (X-vdzand) hypofosfatemicka rachitis (mutace PHEX)

B GR (X-vazana) hypofosfatemicka rachitis (mutace CLCN5)

B AD hypofosfatemickd rachitis (mutace FGF-23)

B AR hypofosfatemickd rachitis typ 1, 2 (mutace DMP1, ENPP1)
W Hereditarni hypofosfatemicka rachitis s hyperkalciuri

B Dentova choroba 1, 2 (mutace CLCN5, OCLR)

Inhibitory mineralizace

Metabolicka acidoza: ChRI, RTA, ileostomie, derivace moci

Aluminiova toxicita (antacida, dialyza)

Deficit vapniku (normalni status vitaminu D)

Fluoréza

Nutri¢ni: velmi nizky dietni pfijem vapniku

Overload zeleza (HD, FGF-23 hypofosfatemie)

Malabsorpce vapniku (resekce tenkého stieva, celiakie, cholestéza,
insuficience pankreatu, idiopatické stievni zanéty)

Toxicita bisfosfonatu 1. generace

Hyperkalciurie (soucasné renalni ztraty fosforu) — viz hypofosfatemické formy

Intoxikace kadmiem a stronciem

Hypofosfatazie

Abnormality kostni matrix

Osteogenesis imperfecta typ VI (mutace SERPINF1)

Fibrogenesis imperfecta ossium

Axialni osteomalacie

Upraveno podle Laurent et al. Rickets and Osteomalacia. V: Primer on the metabolic bone diseases and disorders of mineral metabolism. 9th Edition, ASBMR 2019, ISBN:
978-1-119-26656-3 a Minisola S, Coangelo L, Pepe J, et al. Osteomalacia and Vitamin D Status: A Clinical Update 2020. JBMR® Plus (WOA) 2021,5:e10447.
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znalost uz umoznuje logickou a pfehlednou etiopatogenetickou
klasifikaci (Tab. 1).

U hereditarnich forem existuje terminologicky prekryv pojmU rachi-
tis a osteomalacie. S ohledem na détsky vék manifestace onemocnéni
se prevazne uziva pojmu ,hereditarni rachitis’, ale protoze vysoky podil
détskych nemocnych se doziva dospélosti, u dospélych nemocnych
se setkdvame i s oznacenim ,hereditdrni osteomalacie”. U hypofosfate-
mickych hereditdrich forem se tento terminologicky problém nékdy
obchazi pouzivanim diagndzy zdlrazrujici prominentni patogeneticky
laboratorni rys — hypofosfatemii (napf. X-vazané hypofosfatemie).

V principu Ize rozlisit 4 patogenetické mechanismy rozvoje oste-
omalacie: deficit vitaminu D ¢i rezistence vici jeho ucinkdim, deficit
vapniku, deplece fosfatd a inhibice mineralizace jako toxické plsobeni
rdznych agens (24).

Nejcastéjsi a nejjednodusi na diagnostiku a léCbu jsou varianty
zpUsobené nedostatkem nebo nedostate¢nou dostupnosti vapniku
a/nebo vitaminu D (kalcipenické a vitamin D-penické). Jejich pficinou
mUze byt nutric¢ni deficit uvedenych Zivin (¢asto kombinovany). V nasich
podminkach pfichazi nej¢astéji u Spatné Zivenych seniort. Ti vétdinou
mivaji i nedostate¢nou expozici slune¢nimu zafeni, takze nutri¢ni deficit
vitaminu D nemUze byt ani ¢aste¢né kompenzovéan fotochemickou
syntézou vitaminu D3 z kozniho 7-dehydrocholesterolu.

Jak je zminéno vyse, v zdpadnim svété je vysoky vyskyt osteo-
malacie u imigrantC z blizkovychodnich oblasti, predevsim u zen,
v disledku zahalovani vyraznéji pigmentované klze a niZsi intenzity
slunec¢niho zareni.

Dalsim okruhem pficin jsou malasimila¢nf syndromy podminéné
chorobami traviciho traktu, v soucasnosti nejcastéji jako disledek
celiakdIni sprue ¢i bariatrickych a jinych resekénich operaci, pfipadné
tézkych forem idiopatickych stfevnich zanétd postihujicich tenké strevo.
Osteomalacie v dtsledku malabsorpce vitaminu D mZe dominovat
klinickému obrazu u dospélych pacientd s cystickou fibrézou (25).
Osteomalacie mUze byt nasledkem tézké hepatopatie, v dlsledku na-
ruseni hydroxylace kalciferolu na 25. uhlikuy, tj. prvniho metabolického
kroku nezbytného ke konverzi vitaminu D (kalciferolu) na aktivnéjsi me-
tabolit (25-hydroxykalciferol) v kombinaci s malasimilaci Zivin. Snizena
aktivita 1a-hydroxylazy, enzymu proximalniho tubulu katalyzujiciho
findlni metabolicky krok konverze 25-hydroxykalciferolu na plné ucinny
1,25-dihydroxykalciferol, mize byt zodpovédnda za slozku osteomalacie
v ramci rendlni kostni choroby u pacientl s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD-MBD).

Dalsi skupinou jsou vitamin-D dependentni nebo rezistentni formy
podloZené hereditdrnimi enzymatickymi defekty ¢i mutacemi klic¢o-
vych prvkd signdini cesty vitaminu D, které se zpravidla manifestuji
v détském véku.

Zcelajinou etiologii maji hypofosfatemické formy, které se rozvijeji
v dlsledku nedostatku fosfatd jako substratu mineralizace. V rdmci
této skupiny se etiologie jednotlivych typl zésadné lisi. Velmi vzacnou
pficinou je nedostatecny dietni pifjem fosfatd nebo patologie traviciho
traktu narusuijici jejich absorpci. Heterogenni skupinu predstavuiji osteo-
malacie podminéné zvysenymi rendlnimi ztratami fosforu, zpsobené

primarnim ¢i sekundarnim nérlstem hladin fibroblastového rlstového
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faktoru 23 (FGF-23) ¢i dalsich fosfatonind (FGF-23 sniZuje reabsorpci
fosfatd v proximalnim rendlnim tubulu, coz pfi jeho nadbytku zplsobuje
hypofosfatemii). Radf se mezi né spektrum geneticky podminénych
poruch. V piipadé téchto i dfive zminénych hereditarnich forem platf,
7e jde o choroby zpravidla diagnostikované v détském veéku. Za 80 %
familialnich hypofosfatemii (hypofosfatemickych rachitid resp. hy-
pofosfatemickych osteomalacii) odpovidad X-vazana hypofosfatemie
(XLH), gonozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni zplsobené
mutaci PHEX genu vedouci ke zvy3ené expresi FGF-23 (26). Tumorem
indukovana osteomalacie (TIO) je velmi vzacny, ale pravdépodobné
také casto nediagnostikovany paraneoplasticky syndrom zplsobeny
tumordzni nadprodukci FGF-23. Tumory zptsobujici TIO jsou zpravidla
drobné, velmi pomalu rostouci meenchymalini Utvary lokalizované
v mékkych tkanich, sinusech a kosti (27, 28). S rozvojem osteomalacie
mUzZe byt spojen rendlni Fanconiho syndrom, ktery se mize rozvijet
u pacientl se Sjégrenovym syndromem, rendlnf tubularnf acidézou,
gamapatiemi, pfi [é¢bé HIV antiretrovirovymi preparéty (zvl. teno-
fovirem) a pfi dlouhodobé terapii chronické hepatitidy B virostatiky
(adefovir dipivoxil). Pficinou osteomalacie u Fanconiho syndromu je
vedle hypofosfatemie i relativni nedostatek kalcitriolu. Samostatnou
kapitolou jsou osteomalacie vznikajici uplatnénim inhibitord minerali-
zace, zpravidla iatrogenniho plvodu. Do této skupiny Ize oviem fadit
i hypofosfatdzii, geneticky podminénou poruchu, pfi niz deficit alkalické
fosfatazy vede k lokdlnimu nadbytku pyrosfosfatu, ktery plsobf jako
inhibitor mineralizace (29).

Symptomatologie

Vék manifestace, klinické symptomy i laboratorni odchylky jsou,
stejné jako pficiny osteomalacie, extrémné heterogenn.

Klinickému nalezu mze dominovat zdkladni onemocnénf travici
trubice, jater nebo ledvin, pfipadné zndmky cystické fibrozy. V popredi
klinického obrazu mize byt patologie gastrointestinalniho traktu (symp-
tomatologie celiakie v¢. koznich zmén, st.p. bariatrickych zékrocich,
idiopatické stfevni zanéty) vedouci k malasimilaci Zivin nezbytnych
pro normalni prabéh mineralizace. Na narusené schéma mineralizace
mUzZe upozornit pfitomnost chondrokalcindzy. Metastazujici karcinom
prostaty, malobunéc¢ny karcinom & mnohocetny myelom z lehkych
fetézcd jako mozné pficiny narusené mineralizace osteoidu v disledku
hypofosfatemie zpravidla diagnostické problémy necini. Viyvinuty kli-
nicky obraz osteomalacie zahrnuje bolesti dlouhych kostf, patologické
zlomeniny typu ,insufficiency” zZliomenin (¢asto nespravné oznacova-
nych jako stresové fraktury). Bolesti a hypotonie pletencového svalstva
mUze byt pfi¢inou kolébavé chiize. Hereditarni formy, ¢asto u jedincl
s pozitivni rodinnou anamnézou, jsou charakterizovany poruchami rdstu
adentinogeneze i vice ¢i méné charakteristickymi deformitami skeletu.

Na narudeni procesu kostni mineralizace upozornf odchylky v la-
boratornim obrazu (viz Tab. 2). Ty mohou zahrnovat snizenf hladin
sérového kalcia, odchylky v hladiné fosfatl i aktivité alkalické fosfatazy
obéma sméry. Hypokalcemie se vyskytuje u vitamin D-deficitnich a kal-
cipenickych forem, nepravidelné u hypofosfatemickych a onkogennich
forem. Kalcemie je normalni u hypofosfatazie a toxicit tézkych kovd.
Hypofosfatemie je pochopitelné patognomonické u hypofosfatemic-
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Tab. 2. Laboratorni ndlezy u jednotlivych typd osteomalacie

\ Ca | po, | 250D | 1250D | PTH |  Jiné
Abnormality vitaminu D
Deficit vitaminu D J J J +T 1
Hepatopatie J J J N N
Nefropatie J 0 N N ™
\éiyt;:g;r;lgz—y)dependemnirachitis typ | (mutace 1a ! ! N 1y 2
xi[t)aRr;qin D - dependentni rachitis typ Il (mutace ! ! N 1 0
Hypofosfatemické formy
X-vazana hyposfatemicka rachitis (mutace PHEX)
AD hypofosfatemicka rachitis (mutace FGF-23)
AR hypofosfatemicka rachitis (mutace DMP1/
ENPP1) 1 1 N 1 e TFGF-23
Exces Clotho (mutace Clotho)
Onkogenni osteomalacie (hypersekrece FGF-23/
MEPE)
Renalnf ztrata fosfatd (mutace NHERF) N N N T N
Hereditarni hypofosfatemicka rachitis
S hyperka\ciui/i?(mutace NaPi2c) N v N T N
Dalsi renaIni hypofosfatemie (Dentova choroba,
mutace CLCN5, kadmium, otrava tézkymi kovy, N d N N N
adefovir)
Exces antacid N J N
Toxicita
Fluoridy N N N N N
Bisfosfonaty I. generace N 7 N N N
Parenterdlni aluminium N N N +1 {
Imatinib +1 J + N 0
Jiné
Hypofosfatazie (mutace TSNALP) N N N N N dlALp
Acidéza N N + N N { bikarbonat

Ca - sérovy vdpnik; PO, - sérové fosfdty; 250HD — 25-hydroxyvitamin D; 1,250HD ~ 1,25-dihydroxyvitamin D; PTH — parathormon; FGF-23 — fibroblastovy rdstovy fak-

tor 23; ALP — alkalickd fosfatdza

Podle Ott S., Osteomalacia and rickets. https.//courses.washington.edu/bonephys/hypercalU/opmal2.htm)

kych forem osteomalacie. Vyskytuje se i u vitamin D-deficitnich forem
s vyjimkou nefropatif (u nich se naopak vyskytuje hyperfosfatemie).
U hypofosfatézie je fosfatemie normalni nebo zvysend, mize byt
pfitomna hyperkalciurie; laboratorni obraz hypofosfatazie doplriujf
zvysené hladiny vitaminu B6. Hyperparatyredza se objevuje u vitamin
D-deficitnich i kalcipenickych forem a vyrazné pak u pokrocilych stadif
chronického selhani ledvin. Castym zjisténim je elevace aktivity alkalické
fosfatazy. Ta je vsak v pfipadé hyposfosfatdzie vyrazné suprimovana.
Soucasti vysetfeni je i stanoveni kalcidiolu (250HD), jez jako pficinu
mUze odhalit deficit vitaminu D ¢i poruchu jaterni konverze kalciferolu
na 25-hydroxykalciferol.

Laboratornf obraz nej¢astéjsi formy osteomalacie v disledku ne-
dostatku vitaminu D se vyviji ve tfech fazich. Poc¢ate¢ni stadium je
charakterizovdno normalnimi sérovymi hladinami vépniku a fosfatu
a zvysenymi hladinami alkalické fosfatazy a PTH, jehoz vyssi hladiny
jesté dokazi udrzet normokalcemii. Ve druhé fazi se hladina sérové-
ho vapniku a casto i fosfatd snizuje (hyperkalcemizujici efekt PTH jiz
nepostacuje k udrZzeni normalni kalcemie, naopak se projevuje jeho
fosfaturicky efekt) a hodnoty PTH i alkalické fosfatazy v séru se déle
zvysuji. Hodnota 250HD déle klesa imérné narlstu PTH. V zavérecné
fazi se s dalsi progresi sekundarni hyperparatyredzy vzdy objevuje
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hypokalcemie a hypofosfatemie. Hlavni cirkulujici formou vitaminu D
je kalcidiol (250HD), ktery je nejvhodnéjsim indikatorem saturace
vitaminem D. Hladiny kalcitriolu, tj. 1,25(0OH)2D, neodrazeji rezervy
vitaminu D; jeho stanovenf je nékdy nezbytné k diagnostice ziskanych
a vrozenych poruch metabolismu kalcidiolu a fosfatd, v¢. CKD-MBD,
hereditarnich hypofosfatemii, vitamin-D rezistentnich rachitid, TIO,
pfipadné granulomatdznich onemocnéni spjatych s hyperprodukci
kalcitriolu (sarkoiddza, nékteré lymfomy) (30). Ve studii u jedincl bez
anamnézy kostniho onemocnénti, jez kombinovala histomorofmetricka
vysetfenikosti a hladiny 250HD, nebyla patologickéd akumulace osteo-
idu zjisténa u zadného z jedinct s hodnotami 25(OH)D > 75 nmol/I (9).
Sérovy parathormon je adekvatné suprimovan pfi hladindch 25(OH)D
> 50 nmol/I. Od hodnot 25(0H)D mezi 75 a 100 nmol/I se udrzuje nizké
riziko nevertebralnich zlomenin (31). V histomorfometrickém obrazu Ize
u nutricné podminénych osteomalacif pozorovat spektrum zmén od
obrazu hyperparatyredzy (stadium 1), jez se mlze vyvinout v defekty
mineralizace (stadium 2), resp. progredovat do typického obrazu os-
teomalacie (stadium 3), kterym je obraz hyperosteoidézy a opozdéné
mineralizace (viz Definice osteomalacie). Pfi diferencidlné diagnostickém
procesu se doporucuje provést rtg vysetfeni panve, stehennich kostf,
tibif, pfipadné skeletu rukou, Zeber a lopatek. V téchto ¢astech skeletu
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je mozné zachytit tzv. Looserovy zény kostni pfestavby (oznacované
té7 jako pseudofraktury nebo kortikaIni infrakce ¢i Milkmanovy linie,
viz Obr. 1), nejcastéji na stydkych a sedacich kostech a kr¢ku femuru.
V rtg obraze imponuji jako $irokd transverzalni projasnénf se sklerotic-
kymi okraji, v rlizné mite zasahujici do kortikaIni kosti, vétsinou kolmo
kjejimu povrchu, ¢asto symetricky (Obr. 1). Histologicky se jedna o ob-
lasti hypomineralizovaného osteoidu ohranicené sklerotickymi okraji.
ViySetteni kostni scintigrafil poskytuje obraz difuzné zvysené akumulace,
patologicky akcentovany v mistech Looserovych zon.

Oblasti skeletu s akumulaci hypomineralizovaného osteoidu pred-
stavuji locus minoris resistentiae. Looserovy zény tak mohou zcela
atraumaticky progredovat do obrazu tzv. ,insufficency” zliomenin (te-
dy zlomenin vznikajicich pdsobenim normalnich sil na patologicky
zménénou kostni tkar). Komprese obratlovych tél jsou méné casté,
ale byly popsény i tézké kyfoskoliotické deformity patefe u pacient
s dlouhodobou nelé¢enou osteomalacif (32).

U pacientt s vyznamnou hypofosfatemii nejasné etiologie je zpra-
vidla nezbytné pouzit celé spektrum zobrazovacich metod k lokalizaci
suspektniho mezenchymalniho tumoru, v&. pozitronové emisni tomo-
grafie (PET) za pouziti izotopu galia 68 s DOTA peptidy (68Ga-DOTA).

Diferencialni diagnostika

Uvodni diferencidini diagnostika méize byt v dospélosti, s ohledem
na rozmanitost klinickych symptom, velmi rozsahla. Anamnéza, klinické
vysSetfeni, zobrazovaci metody a predevsim vysledky laboratornich
vysetfeni zpravidla z0zi vybér na metabolické osteopatie, které zahrnuji
metastatické postizeni skeletu, primdrni hyperparatyredzu a rendlni
kostni chorobu.

Osteoblastické kostni metastdzy mohou vykazovat obdobny la-
boratorni obraz i ndlez na kostni scintigrafii. Mnohocetny myelom,
projevujici se ¢asto podobnymi subjektivnimi obtizemi (bolesti kostf,
svalové slabost), odlisi pfitomnost lytickych 1ézi pfi rtg vysetieni a ané-
mie, pficemz je nezbytné spravné interpretovat piipadné znamky
nedostatec¢nosti ledvin.

Primdrni hyperparatyredza mize imitovat osteomalacii zvyse-
nou alkalickou fosfatazou, hypofosfatemif a scintigrafickym obrazem.
Pravidelné pfitomna hyperkalcemie je v3ak pro osteomalacii netypicka.
Pro rendlni kostni nemoc je pak spiSe nez hypofosfatemie typicka
hyperfosfatemie.

Pomineme-limoznost lehké elevace celkové ALP (na vrub kostniho
izoenzymu) u pacientd s vystuprfiovanou kostni remodelaci, je pro
osteopordzu typicky zcela normalni laboratorni obraz kalciumfosféa-
tového metabolismu. DXA kostni denzitometrie stanovuje denzitu
kostniho mineralu (Bone Mineral Density, BMD), kterd je kompozitnim
parametrem. BMD je jednak funkci absolutniho objemu kostni hmoty
(proto je diagnostickym kritériem osteopordzy), jednak stupné jejf
mineralizace (DMB). U pacientl s osteomalacif se — zcela logicky — pra-
videlné zjistuji hluboké poklesy BMD do pasma ,osteopordzy” (33).
Pri¢ina téchto poklesd ovsem nemusf spocivat v poklesu absolutniho
objemu kostni hmoty a o osteopordzu se tedy vibec nemusf jednat.
Opakované bylo prokdzano, ze u seniord, tedy v populaci nejnachylnéjsi
k deficitu vitaminu D i vapniku, suplementace vitaminem D i v relativné
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0br. 1. Looserovy zény kostni prestavby obou bércti u pacienta s dekom-
penzovanou Bylerovou chorobou (progresivni familidrni intrahepatdini
cholestdza). Chronickd malabsorpce vedouci k osteomalacii

Podle Tarazi M et al. International Journal of Surgery Case Reports. 2016; 19:150-
153, se souhlasem autord i vydavatele

nizkych davkach ma z kratkodobého hlediska pozitivni efekty na BMD
(34, 35) a dokonce snizuje incidenci nevertebralnich zlomenin (36, 37).
Suplementace vapnikem a vitaminem D nemd zadny nebo minimalni
vliv na uUroven kostnf remodelace (38), jejiz ovlivnénf je jinak nezbyt-
nym predpokladem vzestupu BMD a snizenf rizika zliomenin. Pozitivni
vliv suplementace véapnikem a vitaminem D na BMD i riziko zZlomenin
u seniord Ize tedy z velké ¢asti vysvétlit Upravou subklinické poruchy
mineralizace kostni matrix. Vyznamné poklesy BMD v seniorské populaci
tedy mohou znamenat pfitomnost osteopordzy, je vsak pravdépo-
dobné, Ze Casto i s rlizné vyvinutym podilem hypomineralizace kostnf
matrix. Pfiznakovy komplex osteomalacie u téchto pacientd nemusf
byt zdaleka pIné vyjadren, resp. u polymorbidnich pacientd ve vyssim
véku mUzZe byt pfehlédnut. V této souvislosti nenf na skodu opako-
vané zdUrazriovat, ze samotny pokles BMD automaticky neznamena
diagndzu osteopordzy; vzdy je nezbytné vyloucit jinou osteopatii, v¢.
podilu osteomalacie.

Terapie

Lécba osteomalacie je v principu urcena jeji pfic¢inou.

Je-lito mozné, tak by méla predevsim zahrnovat korekci zékladniho
onemocnéni nebo alespon potlaceni jeho aktivity a zmirnénf jeho
dopadu na skelet.

Lécba osteomalacie v rdzné mite zahrnuje aplikaci vitaminu D
v peroralni ¢, je-li to nezbytné, v parenteralni formé.

UdrZzovaci davky vitaminu D v rozmezf 1000-2 000 |U denné, do-
porucované v prevenci a terapii osteopordzy, u pacientl s prokdzanym
laboratornim deficitem nepostacuji. Jsou nicméné vhodné u pacientd
s osteomalacii, pokud nenf jeji pficinou deficit vitaminu D. U pacient(
s hladinami 250HD < 25 nmol/I Ize k rychlejSimu dosaZeni cilovych
hladin 250HD pourzit rezim aplikace 50000 U vitaminu D 1x tydné
po dobu 8-12 tydnd nasledovany udrzovacimi davkami (39, 40) ¢i
perorélnich davek 6000 IU denné po dobu tif mésicl (40). Alternativné
Ize pouzit Uvodni nasycovaci davku 100000 IU (24). Plati, ze potieba
vitaminu D je individualni a vyssich davek je zpravidla tfeba u pacient
s velmi nizkymi hladinami 250HD, starsich, obéznich (velky distribu¢ni
objem), uzivatel(l antikonvulziv, glukokortikoidd, antimykotik na bazi
ketokonazolu a pfi lé¢bé AIDS (30).
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Za cilovou, tj. minimalnf hodnotu i u pacientl se zjisténymi poru-
chami mineralizace osteoidu, Ize povazovat hladinu 250HD 75 nmol/I.
Ucinnost podavané davky je vhodné zkontrolovat stanovenim hladiny
250HD za 1-1,5 mésice po zahdjeni [éCby. Po dosaZenf cilové hladiny
je vhodny pfechod na udrzovaci davky. Terapeutické okno vitaminu
D je velice Siroké. O riziku intoxikace Ize spekulovat az po dlouhodobé
aplikaci vitaminu D v davkach 4000-10000 IU denné nebo pfi hladinach
250HD > 375 nmol/I (40), k cemuz mUze dochézet i za bizarnich okol-
nosti, napt. po nekontrolovaném uziti vyzivovych doplhkd s obsahem
vitaminu D ur€enych jinym Zivocisnym druhdm (v dobé siteni covidu-19
a zdUraznovani nezbytnosti saturace vitaminem D) (41). Schémata
aplikace vitaminu D podle rlznych vstupnich podminek Ize dohledat
v recentni publikaci (40).

V indikovanych pfipadech (selhani pfirozeného vitaminu D, poru-
cha jeho konverze na aktivni metabolity) Ize zvolit aplikaci aktivnich
metabolitl vitaminu D (alfakalcidiolu pfi narusené konverzi v ledvinach
azachované konverzi v jatrech ¢i kalcitriolu u tézsich hepatdlnich lézi).

Aplikaci vitaminu D musf vzdy doprovézet podavani vapniku. Ve
vétsiné pripadd postacuje aplikace 1000 mg elementarniho vapniku
denné rozdélend do 2 davek (stfevni absorpce vapniku je linedrni az
do jednorazové davky 500 mg, pfi podani vyssich davek se transportn{
mechanismus saturuje a Ucinnost absorpce klesa). Vyssi denni davky
vapniku (2000-3000 mg) ovsem mohou byt nezbytné u pacientl
s malabsorpci a po bariatrickych zakrocich (24). V pfipadé tézkych
malasimilaci mUZe stav nékdy vyZzadovat parenteraini vyZivu.

Dosavadniécba hereditarnich hypofosfatemii zahrnovala aplikaci
kalcitriolu a frekventni suplementaci fosfaty, jez klinicky stav pacientd
vylep3ovala, oviem za cenu Cetnych nezadoucich Gcinkd. Od r. 2018
je pro lé¢bu X-vazané hypofosfatemie registrovana (24) monoklonalni
protilatka proti FGF-23 burosumab (Crysvita®). Jde o pfelomovou lé¢bu,
kterd zasahuje prvni metabolicky krok rozvoje tohoto onemocnénf
a prakticky normalizuje klinicky i laboratorni obraz postizenych.
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Podafi-li se lokalizace mezenchymalniho tumoru jako zdroje TIO,
je indikovano jeho chirurgické odstranéni. Neni-Ii tumor prokazan/
lokalizovan nebo je-li tumor inoperabilni, Ié¢ba se nelisi od pfistupu
u hereditarnich hypofosfatemii, spocivajici v aplikaci fosfatd a aktivniho
metabolitu vitaminu D. Registrace burosumabu zahrnuje i TIO s tézkou
hypofosfatemif, kterou nelze fesit chirurgicky.

Na pouzitl burosumabu u dospélych se v CR momentéalné bohuzel
nevztahuje Uhrada zdravotnimi pojistovnami.

Klasické lé¢ba hypofosfatézie je zatizena rizikem rozvoje hyperpa-
ratyredzy a ektopickych kalcifikaci. Proto je nezbytné k suplementaci
vapnikem a vitaminem D pfistupovat opatrné. Priznivych vysledkd Ize
dosahnout off-label aplikaci teriparatidu (42, 43). Zasadni zménu v 1é¢hé
hypofosfatazie pfinesla az dostupnost substitu¢ni lécby chybéjiciho
enzymu: asfotdza a (Strensig®) (44) aplikovana v injekéni formé 3x tyd-
né, kterd je v EU registrovana pro pouziti u pacientd, u nichz se prvni
pfiznaky onemocnénf objevily do 18 let véku.

Zaver

Poruchy kostni mineralizace pfedstavuji velmi heterogenni skupinu
onemocnén.

Na vzacnéjsi poruchy mize nékdy upozornit kombinace anamné-
zy, klinického obrazu, odchylek v laboratornim vysetfeni. Rentgenové
vysetfeni mlze vést k definitivni diagndze.

Nespecifické obtize a — ¢asto nahodné - zjisténa odchylka v labora-
tornim vysetfeni mUZe umoznit odhalenf nejen osteomalacie, ale i za-
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