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PREDMLUVA

Editortim téchto skript se podafil ,,husarsky kousek®, ktery je povazo-
van za prakticky nemozny: shromdzdili t¢méf vSechny Spickové odborniky
v klinické osteologii k tomu, aby se podileli na vzniku textu, o kterém autofi
skromné prohlasuji, Ze je urcen pro mediky. Samoziejmé pteji mediklim co
nejlepsi studijni materialy — a upfimné feceno, kdo by mél mit lepsi? Text je
vSak natolik kvalitni a obsahly, ze urcit€ bude slouzit i klinickym osteologlim
v praxi, internistim, revmatologtim, ortopediim i dal$im specialistiim, ktefi se
chtéji (¢i museji) na péci o nemocné s metabolickymi chorobami kosti podi-
let. Lze jej pouzit i jako zaklad pro ptipravu ke specializacni atestaci z kli-
nické osteologie, 1 kdyz tady jiz samoziejmé je potieba i materiala dalSich.

Kdyz se Ctendf a student na text podiva v souhrnu, m¢l by registrovat
nekolik vyjimecnosti:

1. V dobg¢, kdy probih4 zcela legitimni diskuse, zda je viibec potfeba tiste-
nych textll nebo zda staci e-learning, kdy ,,1ze vSe nalézt na internetu®,
kdy jsou pochybnosti, jestli studenti budou skripta vyuZzivat a o mno-
ha dalSich pochybnostech, zde ¢tenafi najdou naprosto souhrnny text,
pokryvajici (bez dalsiho hledani) vSe potfebné. Navic text psany Ctive,
v kratkych a jasnych kapitolach.

2. Jiz zminény $pickovy autorsky kolektiv, ktery pokryva problematiku ze
vSech uhla pohledu.

3. Siroky zabér: od fyziologie a patofyziologie, pies vyvoj kosti, vrozené
poruchy, vSechny aspekty diagnostiky, Siroky ptehled v 1é¢bé a mnoho
dal$ich.

4. Védomi, Ze osteopordza neni jen postmenopauzalni, ale Ze pravdépo-
dobné stejné velkd skupina nemocnych (nebo i vét§i) mé osteopordzu
sekundarni. MiiZe jit o iatrogenni osteopordzu (zde piesné specifikova-
nou glukokortikoidy indukovanou osteopor6zou), nartstajici problema-
tiku rendlni kostni choroby a dalsi.



5. V navaznosti na predchozi bod je tieba smeknout nad Sirokym zapoje-
nim osteologické problematiky do celého vnitiniho 1ékatstvi nebo do
ortopedie.

6. Naprosto jasné demonstrovanou jednotu funkce a spoluprace mezi kost-
nim a svalovym systémem. To je nepochybné oblast, kterou ceka velky
rozvoj a klinicka potfeba a je dobfe, Ze na ni autofi mysleli.

7. Velmi Siroky piehled 1é€by — od 1€k, které jiz v ,klasické klinické osteo-
logii maji spiSe historickou roli, az po nové, moderni zptisoby 1écby.
Jisté¢ by bylo mozné tuto pfedmluvu protahovat na dalsi stranky. Neni

to ale potieba. Dovolim si obéma skupinam (tedy studentiim i autoriim)

doporucit:

+ studujicim, aby si text piecetli se z4jmem a aby se jim stal vybornym
voditkem a stimulem pro hledani dalSich novinek a oblasti rozvoje v kli-
nické osteologii,

* autorim, aby je uspéech skript (o kterém nelze pochybovat) potésil a pre-
devsim povzbudil k tomu, aby ve spisovatelskych aktivitdch pokracova-
li; dalsi oblasti, ze kterych jen namatkou jmenuji metastatickou kostni
nemoc, problematiku hojeni zlomenin ¢i sekundéarni osteoporézu u dal-
Sich chorob, na tak kvalitni autorsky a editorsky kolektiv netrpélive
Cekaji.

prof- MUDr. Viadimir Palicka, CSc., dr. h. c.



UuvoD

Problematika osteoporozy, ale i dalSich onemocnéni skeletu, se dotyka
fady medicinskych obort. Chtéli jsme studentim vSeobecného 1€katstvi
pripravit k informacim o osteoporoze snadny piistup, a vytvorili jsme pro-
to dva e-learningové kurzy (http://osteokurz.1f3.cuni.cz). Prvni shrnuje
poznatky o metabolismu kosti, patofyziologii osteoporézy, jeji diagnos-
tice a léceni. Druhy je vénovan nejcastéj$im osteoporotickym zlomeni-
nam a jejich feSeni. Oba kurzy vznikly s podporou Rozvojového pro-
jektu Ministerstva $kolstvi, mladeZe a télovychovy Ceské republiky
(CSM 74/2012). V soucinnosti s e-kurzy jsme chtéli studujicim Iékatskych
fakult nabidnout i klasickou, strukturovanéjsi knizni podobu, kterd by nam
umoznila koncipovat vyklad s dirazem na mezioborovost problematiky.
Texty tykajici se osteoporotickych zlomenin vyZadovaly jen malé upravy
a podaftilo se nam je vydat v podobé¢ skript v roce 2016. Nesnadnéjsi vSak
bylo zpracovani latky tykajici se obecnych poznatkl o osteoporoze, jeji
diagnostice a 1é€be, nebot’ se jedna o dynamicky se rozvijejici discipliny
mediciny, vyZadujici hlubsi pojeti a pohled odbornikil vSech zGcastnénych
obort (pfedevsim endokrinologie, nefrologie, revmatologie a pediatrie).
Vysledkem je pomérné rozsahly text, ktery presahuje pozadavky kladené
na studenty mediciny. Materidly mohou dobte poslouzit i v rdmci specia-
liza¢ni ptipravy k atestaci z internich obort, ortopedie a traumatologie.
K tomu tcelu slouzi déleni na zékladni korpus, urceny medikiim (nor-
malnim pismem), a detailni rozbor témat, vénovany atestantiim (petitem).
Doufame, ze takto koncipovany text mize provést studenty vSeobecného
1ékatstvi 1 mladé 1ékate ve specializacni ptipravé multioborovym pohle-
dem na problematiku osteopordzy, ale i dalSich onemocnéni skeletu studo-
vanych a [éCenych klinickymi obory zabyvajicimi se osteologii. Text jsme
koncipovali tematicky, od problematiky obecné osteologie a diagnostiky

v

osteoporozy pies popis nejcastéjsSich onemocnéni spojenych s projevy
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osteopordzy az k zavéreCnym mozZnostem lé¢ebného ovlivnéni osteopo-
rotické kosti.

Dé&kujeme recenzentim, prof. MUDr. Petru Broulikovi, DrSc.,
a prof. MUDr. Juraji Payerovi, PhD., MPH, FRCP, za inspirativni
pfipominky.

Nase podékovani patii také prof. MUDr. Vladimiru Palickovi, CSc.,
dr. h. c., za laskavé ohodnoceni zaméru i obsahu skript v ptedmluvé
a v neposledni fadé dékujeme také Mgr. Jané Ceské za jazykovou tipravu
hotového textu a MgA. Klaie MareSové za kresbu obrazku.

Praha, duben 2017
Valér Dzupa, Jiii Jensovsky
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1. ZAKLADY FYZIOLOGIE SKELETU

Vit Zikan

1.1 Uvod

Kostra dospé€lého cloveéka tvori 15-20 % hmotnosti téla. Kostni tkan
je nejen mineralizovany, ale také bohaté vaskularizovany a nesmirné
dynamicky metabolicky aktivni organ, ktery je v priabchu zivota stle
ptrestavovan. Skelet ma nejen mechanické funkce, ale podili se i na zajisténi
homeostazy vapniku a fosfatl, na regulaci acidobazické rovnovahy, vytvari
prostor pro kostni dfenl a krvetvorbu a mé také endokrinni funkce. Proces
tvorby (modelace) kosti a jejich piestavba (remodelace) v pribehu celého
zivota zavisi na koordinované Cinnosti specializovanych kostnich bun¢k
osteoblastl, osteocytl a osteoklastli. Rust kosti a dosazeni maxima kostni
hmoty zavisi na genetickych faktorech, vyzive, fyzické aktivité a hormo-
nalnim stavu. S vékem klesa kostni novotvorba a nastava nerovnovaha
mezi novotvorbou a resorpci kosti, kterd vede k ubytku kostni hmoty a ke
zménam kostni struktury.

1.2 Funkce kosti

Mechanické funkce skeletu jsou rozhodujici pro pohyb (Gpony svalit),
dychéni a ochranu vnitinich organtl, tvofi prostor pro kostni dren a krve-
tvorbu. Spojeni skeletu a hematopoetického systému je zvlaste t€sné a oba
systémy sdileji buniky a lokalni regulacni faktory.

Metabolické funkce kosti souvisi se zajisténim homeostazy vapniku,
fosfatl a dalSich iontl (zdroj minerall pfi nedostatku). Kost se spolutcast-
ni regulace acidobazické rovnovahy (zdroj pufrovych hydrogenuhlicitano-
vych a hydrogenfosfatovych aniontl pti acidoze).

—-11-



V neposledni fad€ se uplatiiuji i endokrinni funkce skeletu (osteocyty
jsou zdrojem napt. fibroblastového riistového faktoru 23, ktery se vyznam-
né podili na regulaci homeostazy fosfath).

1.3 Slozeni skeletu

Kost se sklada ze specializovanych kostnich bun€k, z kostni organické
matrix (20—40 %), kostniho mineralu (50-70 %), z vody (8—10 %) a lipida
(<3 %).

Kostni organickou matrix tvofi kolagen typu I (vlaknitd slozka ~
85 %) a amorfni hmota, ktera obsahuje glykosaminoglykany vazané s pro-
teiny — chondroitin sulfat, keratansulfat a strukturalni glykoproteiny (napf.
osteokalcin, osteopontin, osteonektin a kostni sialoprotein). Kolagen typu
I obsahuje dva identické polypeptidové fetézce al a jeden fetézec a2, uspo-
tadané v trojité Sroubovici, kterd se oznacuje jako tropokolagen (obr. 1.1).
Je to zékladni jednotka kolagenu, dlouhd ptiblizné 256 nm. Jednotlivé
molekuly tropokolagenu jsou uspotradany paralelné a tvoti spolecné fibrily
(protofibrily a mikrofibrily), které dale tvoii svazky a vznika kolagenové
vlékno.

Kostni mineral se uklada do organické kostni matrix a tvoii hydro-
genfosfore€nan vapenaty CaHPO,, fosfore¢nan vapenaty Ca,(PO,), az
hydroxyapatit Ca,(PO,)s(OH),. Hydroxyapatitové krystaly jsou uloZeny
podél kolagennich fibril a jsou obaleny amorfni substanci. Kostni mineral
ale neni ¢isty hydroxyapatit, obsahuje i dalsi ionty (magnezia, kalia, natria,

Obr. 1.1: Struktura kostniho kolagenu. Kolagen se sklada ze dvou fetézcl al a jed-
noho fetézce a2. Retézce tvori trojitou spiralu, ktera se oznacuje jako tropokolagen. Je
to zakladni jednotka kolagenu, dlouha pfiblizné 256 nm.

—12—



ionty citratové, uhli¢itanové, chloridové, fluoridové), které umoziu;ji lepsi
rozpustnost dileZitou pro homeostdzu minerald.

Tvrdost a pevnost kosti je diisledkem anorganické slozky, naopak pruz-
nost kosti zaji§t'uje slozka organickd. Kombinaci obou vznikaji vhodné
mechanické vlastnosti, které umoziiuji, aby kost byla nejen dostatecné tvr-
da, ale také pruzna a lehka.

Bohat4 bunééna slozka kosti (sit’ osteocytil, osteoblasty a osteoklasty)
ma dilezitou roli v metabolismu mineralnich latek (zejména kalcia a fosfa-
tl) a je zodpoveédna za stalou obnovu kosti.

1.4 Organizace skeletu

Zakladnim stavebnim kamenem kostni tkan¢ jsou mineralizovana kola-
genni vlakna (~ 0,1-3 pm v priméru). Podle uspotadéani a prub&hu kola-
gennich fibril v zdkladni hmot¢ se rozliSuji dva typy kostni tkané: kost
vlaknita a kost lamelarni.

VlIaknita kost je povazovana za nezralou formu kosti a je obvykle pre-
meénéna na kost lamelarni. Mezibunéénd hmota vlaknité kosti je sloZzena
z plstovité propletenych kolagennich fibril, ¢asto sdruzenych v hrubsi
svazky. Vyskytuje se na drsnatinach kosti (v mistech pfipojeni Slach a liga-
ment), v lebe¢nich §vech, v zubnich alveolech, ve svalku pfi hojeni zlome-
nin a vznika i u nékterych kostnich nddord nebo u metabolickych osteopatii
(osteogenesis imperfecta, Pagetova kostni choroba).

Lamelarni kost je charakterizovana paralelnim prib&hem kolagennich
vlaken a jejich uspotadani v lamely (vrstvy tloustky 3-8 um). Lamelarni
kost vznika remodelaci vlaknité kosti (nebo preexistujici lamelarni tkan¢).
Lamelarni kost se zacind vyvijet piiblizn€ v prvnim mésici Zivota a ve Cty-
tech letech ma jiz vétSina kosti lamelarni strukturu. RozliSujeme dva typy
lamelarni kosti: kortikalni kost a tram¢itou kost (obr. 1.2).

Kortikalni kost je hustd a kompaktni, pfedstavuje 80 % hmotnosti ske-
letu. Tvofi téla dlouhych kosti (diafyzy), tenkou vrstvu na povrchu epifyz,
vrstvu na zevni a vnitini strané plochych kosti lebecnich a tenkou vrstvu
na povrchu kratkych kosti. Strukturné sestava z vrstev — lamel (Haversovy
lamely), které jsou uspotfadany do valcovitych ttvart, tzv. osteonti (Haver-
stv systém; viz obr. 1.2). Osteon miize tvofit az 20 lamel soustfedné uspo-
tadanych kolem centralniho kanalku (Haverstv kanalek). Tento kanalek
obsahuje krevni a mizni cévy a nervova vladkna. Mezi lamelami se nachézi

—-13 -



osteocyty. Haversovy systémy jsou od okoli oddéleny cementovou linii
a jsou propojeny pii¢né probihajicimi kanalky (Volkmannovy kanalky).
Mezi koncentricky usporadanymi Haversovymi systémy se nachazeji lame-
ly nepravidelného pribéhu — tzv. intersticialni lamely (pfedstavuji zbytky
diive zaloZenych osteontl). Endostalni a periostalni povrch kosti kryji tzv.
plastové lamely. Hlavni funkei kortikalni kosti je zajistit mechanickou pev-
nost a ochranu, ale miize se podilet i na metabolickych funkcich skeletu,
napf. v pfipadé¢ t€zkého a dlouhodobého nedostatku minerald.

Tramdita kost (trabekularni, spongi6ézni) se naléza uvnitt dlouhych kos-
ti, a to zejména na jejich koncich, uvniti obratlovych tél, panve a dalSich
velkych plochych kosti. Tramcita kost se sklada ze sit¢ vzajemné propoje-
nych kostnich tramecki (o priméru 50-300 um), které jsou tvoreny témet
vyhradné lamelarni kosti (jeji uspotfadani v paketech se nékdy oznacuje
jako tzv. hemiosteony). Uspofadani tram¢ité kosti charakterizuje krome
porozity také mikroarchitektura kostnich trdmcti, ktera vznika v dtsledku
meénici se mechanické zatéze — kostni tramce se prestavuji do sméru nejvet-
Siho zatizeni, a tim je s minimem stavebniho materialu docileno idedlniho
rozloZeni ptsobicich sil, kost je tak pevna a zaroven lehka (obr. 1.2). Tram-
¢itd kost vyznamné piispiva k mechanické odolnosti kosti, a to zejména
obratlll. Prostory mezi tramci vytvareji primarni denovou dutinu, kde se
vazivo diferencuje na hematopoetickou tkan kostni dfené. Povrch tram¢ité
kosti je asi pétkrat vétsi nez povrch kortikalni kosti, a je tak i metabolicky
aktivn&jsi.

Povrch kosti je kryt kolagennim vazivem, nazyvanym endost na vnitf-
nim povrchu a periost na vnéj$im povrchu (obr. 1.2). Periost je tuha pevna
vazivova vrstva na povrchu kosti s vyjimkou kloubnich konct. Rozlisu-
jeme dvé vrstvy periostu: zevni — je tvofena svazky kolagennich vldken
a fibroblasty, vlakna se proplétaji s vlakny upont $lach, kterd pronikaji
jako tzv. Sharpeyova vldkna az do kostni tkané a pfedstavuji ukotveni
Slachy; vnitfni (zarodecnd, germinativni, kambiova) — ma malo vlaken
a fibroblastd a je bohat4 na osteoprogenitorové buiiky, z nichz vznika-
ji osteoblasty, odpovidajici za rast kosti apozici do Sitky, obsahuje také
krevni a lymfatické cévy a nervy (zodpoveédné za bolesti kosti po urazech,
zlomeninach, pti zanétech). Endost je tenci nez periost a je tvoten tenkou
vnitini vrstvou oplostélych preosteoblastli a malym mnozstvim vazivové
tkan¢ s cetnym cévnim zdsobenim. Hlavni funkei periostu a endostu je
vyziva kostni tkan¢. Slouzi také k diferenciaci osteoblastl pfi regeneraci
a rustu kosti.

—14 -



Obr. 1.2: Anatomie dlouhé Kosti a struktura kortikalni a tramcité kosti diafyzy
femuru (detaily viz v textu)

Kostru délime na osovy (axialni) a periferni (apendikularni) skelet. Mezi axi-
alni skelet patii lebka, patet, hrudni kost a zebra. Apendikularni skelet zahrnuje
lopatku, panev, dlouhé kosti a periferni skelet horni a dolni konéetiny. Zastoupe-
ni kortikalni a tram¢ité kosti je v riznych usecich skeletu rozdilné (napt. obrat-
lové télo tvori pfiblizné z 66 % tramcitd kost, naopak diafyza radia je tvorena
prevazné kortikalni kosti a tram¢iny je zde jen 5 %). Podle tvaru rozliSujeme:

Dlouhé Kkosti (ossa longa). Mezi dlouhé kosti patii kli¢ni kost, humerus,
radius, ulna, metakarpy, femur, tibie, fibula, metatarzy a ¢lanky prsti. Na nich
rozliSujeme epifyzy (epiphysis), které jsou bud’ na jednom, nebo na obou kon-
cich dlouhé kosti. Mezi nimi je diafyza (diaphysis). Déle se v obdobi ristu na
prechodu mezi télem a kloubnimi konci kosti nachazeji fyzy — ristové chru-
pavky (rdstové ploténky, physis), diky kterym kost ptirtsta do délky. Rozsiteny
usek diafyzy sousedici s ristovou ploténkou se nazyva metafyza (metaphysis).
Povrch kosti je na diafyze tvoten silnou vrstvou kompaktni tkan€, naproti tomu
epifyzy jsou pokryty jenom slabou vrstvou kompakty. Vnitfek kosti je tvofen
spongiozni kosti. Dutina v téle diafyzy kosti (cavitas medullaris) je vyplné-
na kostni dieni (medulla ossium, obr. 1.2). Osifika¢ni jadra dlouhé kosti jsou
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v diafyze (ve stiedu kosti, odkud osifikace postupuje ke konciim) a v epifyzach,
piipadné se mohou vyskytovat dalsi osifika¢ni jadra (apofyzy) v hrbolech kosti
v mistech Gponti svalll — napt. ve velkém trochanteru femuru (trochanter major).

Kratké Kkosti (ossa brevia). Mezi kratké kosti patii karpalni a tarzalni kosti
a sesamoidni kosti (zvlastni typ kratkych kosti, které jsou ulozené ve svalovych
uponech a Slachach — patella, os pisiforme). Na jejich povrchu je tenka vrstva
kompakty (substantia corticalis), uvnitt jsou vyplnény spongiézou. Osifikace
kratké kosti probiha vzdy enchondralné a z jednoho osifika¢niho jadra, které je
ptiblizné ve stiedu kosti, postupuje k povrchu po celé ristové obdobi.

Ploché Kkosti (ossa plana). Mezi ploché kosti patii lebka, Celisti, lopatky, hrud-
ni kost a zebra, kosti panve. Tyto kosti maji vzdy na vnéj$im i na vnitfnim povr-
chu vrstvu kompakty (lamina externa et lamina interna), mezi kterymi je vrstva
spongidzy. Ploché kosti osifikuji z vice jader.

Nepravidelné kosti (ossa irregularia). Mezi nepravidelné kosti patii obratle,
ktizova kost, kostr¢ a jazylka.

Pneumatizované kosti (ossa pneumatica). Vyvijeji se postnatalng, vchlipova-
nim sliznice do zékladu kosti. Patii mezi n¢ kosti obsahujici paranasalni dutiny
(vychlipky sliznice dutiny nosni) a processus mastoideus (vychlipka sliznice
stiedniho ucha).

1.5 Vyvoj a rust kosti

Z hlediska embryologického se kost vyviji dvéma zptisoby: desmogenni
osifikaci (intramembran6zni nebo endesmalni osteogeneze), kdy kost vzni-
ka pfeménou nediferencovanych mezenchymalnich buné¢k, a chondrogen-
ni osifikaci (intrakartilaginézni, enchondralni nebo chondrogenni osteo-
geneze), kdy kost vznika pfeménou chrupavkovitého modelu kosti (kost
nevznika z chrupavky, ale chrupavka slouzi jako model pro vznik kosti).

Vysledkem desmogenni i chondrogenni osifikace je po histologické
strance totozna kost. Ta vznika ve dvou krocich — primarni a sekundarni
osifikaci. V prvni fazi se u obou zptisobti osifikace vytvari vlaknita (nezrald)
kost, ve které jsou kostni lamely nezietelné a nemaji pravideln€ usporadana
kolagenni vlakna. Je to pouze doc¢asné vytvorena tkan, ktera je ve druhé fazi
nahrazena definitivni lamelarni kosti spongidzni. Ta se poté mize pfemeénit
na kost kompaktni. Kost nedosahuje definitivniho tvaru a velikosti prostym
ukladanim jednotlivych slozek, ale jeji rast a vyvoj je vysledkem procesu
modelace a remodelace (viz odstavec 1.8).
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a  OSIFIKACNI ———— Mezenchymalni buiika
JADRO ®— Vldkna kolagenu
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/ Mineralizovany osteoid
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C
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- tvorba periostu
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- stfedn{ vrstva spongidzni kosti

Obr. 1.3: Postup desmogenni osifikace: a — vznik osifika¢niho jadra, diferenciace
osteoblastll ve vazivovém zéakladu kosti; b — osteoblasty produkuji osteoid, ktery
pozdéji kalcifikuje, vznikaji osteocyty; ¢ — tvorba tram¢iny, postupné vznikaji kostni
tramce a zacina se tvofit periost; d — resorpce primitivni kostni tkang, kostni modelace
a remodelace (pfestavba a novotvorba kosti) vedou ke vzniku definitivni kosti (kom-
paktni kost, diploe)

Desmogenni (intramembrandézni) osifikace

Desmogenni osifikaci vznikaji ploché kosti (vCetné kosti lebky), vétsina z hor-
niho skeletu obliceje, ¢asti dolni Celisti, kli¢ni kost a kosti panve, stejné jako tzv.
manzeta dlouhych kosti (viz dale). Tento proces probiha také v pribéhu piiroze-
ného hojeni zlomenin kosti (obr. 1.3).

Priméarni osifikace. Mezenchym (embryonalni pojivova tkan) se zahusti ve
vazivovou membranu, tzv. blastém, vytvarejici model budoucich kosti. Z mezen-
chymalnich buné¢k blastému se diferencuji osteoblasty, které zacinaji produko-
vat kostni matrix a vlaknitou komponentu. Obzvlast podél cév se tak zacinaji
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objevovat postupné se zvétsujici prouzky osteoidu (nemineralizované zakladni
hmoty amorfni kosti). Timto zptisobem se vytvaii rozvétvenad anastomozujici
sit’ tramct kostni hmoty, na jejichz povrch nasedaji v jedné vrstvé osteoblasty,
jejichz sekrecni ¢innosti pribyva zakladni amorfni hmota. Postupné dochazi také
k prvnimu ukladani kalcia a na kolagennich fibrilach jsou vytvareny anorganické
krystalky hydroxyapatitu.

Sekundarni osifikace. Pti osifikaci plochych kosti postupné dochazi k resorp-
ci stiedni vrstvy, ktera je nahrazena kosti spongioézni. Tramce kostni hmoty
postupné mohutni a mineralizuji se (dochazi k ukladani hydroxyapatitu v prabé-
hu kolagennich fibril). Prostory mezi trdmci vytvareji primérni dfefiovou dutinu,
kde se vazivo diferencuje na hematopoetickou tkan kostni dfené. Ukladani kost-
ni hmoty kolem osteoblastl a jejich vybézki vede k vytvoreni lakun a kanal-
ki a osteoblasty se pfemeénuji na osteocyty. Resorpce kosti nepostihuje zevni
a vnitini lamely a na ploché kosti se tak vytvareji dve okrajové vrstvy kompaktni
kosti, mezi nimiz je uloZena vrstva kosti spongiozni, tzv. diploe. Povrchové vrst-
vy vaziva, které nepodléhaji osifikaci, jsou zakladem periostu. Endost se diferen-
cuje pozdé&ji v souvislosti s formovanim spongiézy ¢innosti fibroblasti (vznikaji
z mezenchymalnich progenitor).

Chondrogenni (enchondralni) osifikace

Zbyvajici kosti osového a periferniho skeletu vznikaji v prubehu vicestup-
nového procesu, ktery vyzaduje postupné vytvareni a degradaci chrupav¢itych
struktur, které vytvareji Sablonu pro vznikajici kost. Tvorba kosti, ktera vyuziva
chrupav¢itou Sablonu, se oznacuje jako enchondralni osifikace (fecky endon =
uvnitf, chondros = chrupavka, obr. 1.4). Tento typ osifikace je typicky pro vét-
Sinu dal$ich kosti v téle (diafyzy dlouhych kosti, kratké kosti a nékteré casti
nepravidelnych kosti) a uplatiiuje se pii rastu dlouhych kosti do délky a také pii
hojeni zlomenin.

Primarni osifikace. Osifikace zadind jiz prenatalné. Chrupavcity model je
obklopen perichondriem. Uprostied diafyzy chrupavéitého zakladu kosti vznika
perichondralni vaskularizovany prstenec, jehoz buiiky se na vnitini stran¢ dife-
rencuji v osteoblasty a perichondrium tak ziskava osteogenni vlastnosti. Osteob-
lasty tvotrena kostni tkan je ukladana mezi perichondrium a hyalinni chrupavku.
Dochazi k uzavieni dosud chrupavcité diafyzy tzv. periostalni kostni manzetou.
Soucasné s tvorbou periostalni manzety se objevuji zmény v centru chrupavko-
vé diafyzy. Hyalinni chrupavka (vyzivovana difuzi z perichondria) reaguje na
nedostatek vyzivy a kysliku, v dasledku toho hypertrofuje a dochazi k vypa-
davani soli kalcia do extracelularni matrix a vytvari se tzv. primarni osifika¢ni
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Obr. 1.4: Postup osifikace dlouhé Kkosti: a — zakladem kosti je model tvofeny hya-
linni chrupavkou, na povrchu je perichondrium (husté vazivo), na zakladé desmo-
genni osifikace vznika v perichondriu uprostted diafyzy tzv. kostni manzeta (prvni
osteogenni aktivita); b — probiha kalcifikace, eroze a osifikace chrupavky, tim vznika
primarni osifikacni centrum a nasledné jeho resorpci primitivni dfefiova dutina; ¢ — do
centra proniknou cévy nesouci buiiky, které rozrusuji chrupavku a produkuji kostni
tkan, cévy prorustaji k epifyzam; d — postnatalng osifikuji epifyzy, osifika¢ni centrum
vznikéa podobné, ale uprostied zakladu epifyzy, nikoliv pod perichondriem, a osifikace
se §ifi radialng, tzn. k povrchu epifyzy; e — konce epifyzy jsou pokryty hyalinni chru-
pavkou, podélny rust dlouhych kosti je vysledkem enchondralni osifikace v oblasti
rastové ploténky (fyzy)

centrum. Chrupavka kalcifikuje, zacne se rozpadat a tvofit dutinky. Z okolniho
mezenchymu prorusta do zvapenatélé chrupavky cévni pupen (a. nutricia), ktery
nese osteoprogenitorové buiiky, z nichz se diferencuji chondroklasty, osteoblasty,
endotelové bunky a také hematopoetické buiiky, z nichz se diferencuji osteoklas-
ty. Cévy proristaji ve sméru dlouhé osy kostniho modelu k obéma epifyzadm.
Mezi cévnimi pupeny vznikaji tzv. smérové tramecky kalcifikované chrupavky.
K rastu kosti do délky dochazi v ristovych ploténkach a zahrnuje prodlouzeni
chrupav¢ité Sablony v dusledku déleni chondrocytt (tvoficich sloupce) a nartstu
jejich velikosti. Chondrocyty pozdéji zanikaji apoptézou a do prostoru po nich

-19-



Epifyza

&——— Zéna hyalinni chrupavky

@————— Zoéna rostouci chrupavky

e———————— 7Zéna hypertrofické chrupavky

Zéna kalcifikované chrupavky

Linie eroze

&——————————— Zdna osteoidni
. ——— Zéna osiformn{

-—
Zbna resorpce

Diafyza

Obr. 1.5: Zény osifikace smérem od epifyzy k diafyze dlouhé kosti: Zéna hyalinni
chrupavky (rezervni nebo klidova zona) je na poc¢atku procesu mohutna, ale postupné
se zuzuje, je tvofena hyalinni chrupavkou a jeji rust se d&je neptili§ Cetnymi mitdézami
chondrocytii. Zéna rostouci chrupavky (proliferujici chrupavky) je aktivni zéna, kde
jsou mitdzy bun€k podetné, pro tuto vrstvu chrupavky je typické usporadani chon-
drocytd do sloupct probihajicich paralelné s dlouhou osou chrupavkového modelu
kosti, dochazi zde k podélnému ristu chrupavky. Zoéna hypertrofické chrupavky je
tvofena zvétSenymi butikami, které se jiz mitoticky nedéli, v cytoplazmé chondrocytii
se nachazi vétsi mnozstvi glykogenu a mezibunééna hmota je omezena do podoby
trameckd mezi sloupci bun¢k. Zona kalcifikované chrupavky (zona zvapenatélé
hypertrofické chrupavky) je oblast s kalcifikovanou zakladni hmotou mezi longi-
tudinalné probihajicimi sloupci bunék. Linie eroze je oblast, do které se v procesu
rozruseni hypertrofické zvapenatélé chrupavky propracovaly chondroklasty, zbytky
kalcifikované zakladni hmoty zistavaji jako smérové tramce. Zona osteoidni (zona
osifikace) obsahuje smérové tramce s osteoblasty, které vytvoii na povrchu asi 1 mm
silnou vrstvu nemineralizované zakladni amorfni hmoty, tato vrstva pak ptechazi
hloubgji v oblast, kde se buiiky méni na osteocyty a kde je zdkladni hmota uloZena na
povrchu tramceti jiz mineralizovana. Zéna osiformni je prostorem, ve kterém zbytek
mezenchymového vaziva mezi tramci vytvari osteogenni kostni dieit. Zoéna resorp-
ce reprezentuje posledni krok osifikace, kostni i smérové tramce jsou odbouravany

a resorbovany, medularni dutina se postupné zvétsuje a prodluzuje — zpocatku je
vyplnéna osteogenni, pozdéji hematogenni kostni dieni.
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vstupuji buiiky kostni diené. Osteoblasty produkuji a ukladaji osteoid (nezva-
penatélou zakladni hmotu kosti) na povrch smérovych tramct (tedy na zbytky
neresorbované zakladni hmoty chrupavky). Osteoblasty tvoii na povrchu tramct
jednu vrstvu bunek. Vlaknitou kostni hmotu pozdéji resorbuji osteoklasty, na
jejichz ¢innost navazuji osteoblasty tvorbou osteoidu, ktery nasledné minera-
fika¢niho centra uprostied diafyzy se vytvari primarni diefiova dutina, ktera se
rozsifuje k obéma epifyzam. Osifikaéni zony se tim posunuji k hranici mezi
diafyzou a epifyzami (obr. 1.5). Epifyzy maji obvykle svoje vlastni osifikaéni
centrum (sekundarni osifikacni centrum), jejich osifikace zacind az po naroze-
ni (pozd¢€ji nez osifikace diafyz). Osifikacni procesy zac¢inaji v jednom centru
a §ifi se radialné. Chrupavka zlstava zachovana jen v oblasti chrupavky kloubni
a v podobé ploténky mezi epifyzou a diafyzou (tzv. ristova ploténka). Prolife-
racni aktivita chondrocytil v této ploténce zabezpecuje tvorbu chrupavky, ktera
je béhem ristu kosti do délky stale odbouravana a nahrazovana kostnimi tramci.
Rustova ploténka je v obdobi riistu stale stejn€ silna. Na konci riistového obdobi
proliferace chondrocytti v ploténce ustava a rist kosti do délky kon¢i. Rist kosti
do sitky je zabezpecen piivodné perichondralni, pozd&ji periostalni apozici kosti,
kdy se vytvaii plast’ primarni kompakty. Periostalni osifikace epifyz zacina az po
vymizeni ristové ploténky piesunutim periostalni osifikace z diafyz na epifyzy.
Vysledkem primarni osifikace je pevna kost, schopna piislusné funkce. Diafyza
kosti je na povrchu tvotena tlustym plastém periostalni kosti — primarni kompak-
ty, uvniti které je objemna dfeniova dutina vyplnéna hematogenni kostni dfeni
a kostnimi tramci. Vlastni diafyza i epifyzy jsou tvofeny vléknitou kosti, ktera
se sekundarni osifikaci pfeméni na kost lamelarni.

Sekundarni osifikace. K sekundarni osifikaci dochazi po narozeni. Zacina
pfiblizné uprostied primarni kompakty diafyzy a $ifi se longitudinalné i trans-
verzalng, takze postupné zaujima cely jeji objem. Piestavba primarni kompakty
probiha za aktivni Gi€asti osteoklasti. Osteoklasty resorbuji kostni tkan a vytvari
resorpéni dutinky, do nichz vnikaji cévy spolu s mezenchymalnimi buitkami, kte-
ré se diferencuji v osteoblasty. Osteoblasty produkuji osteoid, ktery pozdéji mine-
ralizuje, a kolem cév vznikaji koncentricky jednotlivé kostni lamely (tzv. Haver-
sovy systémy). Cévy jsou uzavieny uprostied téchto systému v Haversovych
kanalcich. Pouze na vnéjsim a vnitinim povrchu pii dokoncovani ristu kosti
jsou lamely ukladany rovnobézné — zevni a vnitini plastové lamely. V epifyzach
je primarni vlaknita kost nahrazena lamelarni kosti spongiozni s tenkou vrst-
vou kompakty na povrchu. Nékteré osteony nejsou odbourany Gplné a zistavaji
patrné jako tzv. intersticialni lamely. Diafyzy a ob¢ epifyzy dlouhych kosti jsou
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oddéleny rostouci zonou chrupavky, tzv. ristovou ploténkou. Po ukonceni ristu
jsou vSechny chrupavky nahrazeny kostni tkani a diafyza je pevné spojena s epi-
fyzami (dojde k uzavteni rustovych plotének). Pestavba kosti nekon¢i nahra-
dou vlaknité kosti za kost lamelarni, nybrz pokracuje nepfetrzité po cely zivot.

1.6 Kostni bunky

Osteoprogenitorové bunky

Jsou kmenové buiiky vznikajici z mezenchymu, které se mitoticky déli
a diferencuji ve zralé kostni buiiky osteoblastické linie. Maji vietenovi-
té protahly tvar, ovalné jadro a jsou uloZeny na povrchu kosti, na vnitini

Hematopoetickd Mezenchymalni
kmenova buiika kmenova bunika Chondrocyt
M-CSF
Prosteoklast Preosteoblast
RANKL Wnt
Osteoklast SKLEROSTIN
OrG Zraly osteoblast
Kostni resorpce Kostni novotvorba Osteocyt

Obr. 1.6: Vyvoj a regulace tvorby osteoklastii a bunék osteoblastické linie: Dife-
renciace osteoklastil je zprostiedkovana nejprve aktivaci hematopoetickych kmeno-
vych bunék pomoci M-CSF (macrophage colony-stimulating factor, makrofagy stimu-
Iujici faktor). Pro dalsi diferenciaci osteoklasti je ale nezbytny RANKL (ligand pro
receptor aktivujici nuklearni faktor kappa B), produkt osteocytii a osteoblastd, ktery
se vaze na jeho receptor RANK (receptor aktivujici nuklearni faktor kappa B). Vazba
mezi RANKL a RANK je blokovana solubilnim receptorem pro RANKL, osteopro-
tegerinem (produktem osteoblastil a osteocytil). Pro regulaci osteoblastické linie je
nezbytna zejména signalni cesta Wnt (Wingless a INT-1). Sklerostin je inhibitor Wnt
signalni drahy a tlumi diferenciaci osteoblasti a kostni novotvorbu.

- 22—



strang periostu, dale v endostu a v kandlcich kompaktni kosti podél krev-
nich cév. Z osteoprogenitorovych bun¢k vznikaji preosteoblasty s hojnym
granuldrnim endoplazmatickym retikulem a malym Golgiho komplexem.
Jejich dalsi diferenciaci pak vznikaji osteoblasty.

Osteoblasty

Osteoblasty vznikaji z mezenchymalnich prekurzorovych bunék v kostni
dfeni, dale z prekurzora (osteoprogenitoril a preosteoblastl), které cirkuluji
v krvi, a také z pericytli (mezenchymalnich bunék v blizkosti endotelial-
ni vrstvy cév). Prekurzory osteoblastil jsou multipotentni mezenchymalni
kmenové buiiky, které se mohou diferencovat rovnéz ve stromalni buitky
kostni dfen€, chondrocyty, svalové buiiky nebo adipocyty.

Rozeznéavaji se Ctyfi faze diferenciace osteoblastil: preosteoblasty,
osteoblasty, kostni povrchové buiiky a osteocyty.

Signalni cesta Wnt (Wingless a INT-1) je rozhodujici pro proces diferenciace
osteoblastil (obr. 1.6). Preosteoblasty se diferencuji ve zralé osteoblasty, které
je mozno identifikovat podle morfologie a silné pozitivity alkalické fosfatazy
(ALP), ktera je nezbytna pro mineralizaci skeletu. Zralé osteoblasty obsahuji
velké mnozstvi granularniho endoplazmatického retikula, mitochondrii, ribozo-
mti a velky Golgiho aparat. Pro pIné€ diferencovany osteoblast je charakteristic-
ka syntéza kolagenu typu I a dalsich nekolagennich bilkovin. Starsi osteoblasty
bud’ zanikaji apoptozou (50-70 % osteoblastl), nebo se z nich stavaji osteocyty
a kostni povrchové buiiky (lining cells). Pokud se aktivné Gcastni syntézy mezi-
bunééné hmoty, maji kubicky nebo nizce cylindricky tvar, bazofilni cytoplazmu
a obsahuji velké mnozstvi ALP. Osteoblasty jsou buiiky polarizované, k extruzi
syntetizovaného materidlu dochazi pouze na povrchu obraceném k mezibunécné
hmoté kosti. Nové syntetizovand, dosud nekalcifikovana mezibunééna hmota
ulozena v blizkosti osteoblastl se nazyva osteoid.

Osteocyty

Osteocyty jsou terminalné diferencované osteoblasty, které se zabudo-
vavaji do nove tvorené kostni matrix a béhem svého vyvoje prochazeji dra-
matickou morfologickou proménou. Osteocyty se li§i od osteoblastil vzhle-
dem a strukturou. Jsou to oplostélé, vietenovité protdhlé bunky, obsahujici
v cytoplazmé vyrazné mensi mnozstvi granularniho endoplazmatického
retikula, maly Golgiho komplex a tmavé jadro s kondenzovanym chroma-
tinem. Kazdy osteocyt vysila 50-100 stihlych cytoplazmatickych vybézka
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