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METABOLICKE OSTEOPATIE

Rozumi se jimi generalizované poruchy modelace kosti, pravidelné
spojené s poruchou mineralizace osteoidu a tedy poruchou metabolismu
Ca a fosfatu.
Zakladni jsou

- syndrom osteoporozy,

- syndrom osteomalacie (vCetné kiivice),

- syndrom osteodystrofie (prip. 1 osteosklerdzy).

Podle klasickych kritérii je osteoporoza charakterizovana uibytkem kostni
hmoty pii zachovani normalniho poméru mezi mineralni a organickou slozkou
kosti. Tim se 1iSi od osteomalacie, pfi niZ se sniZuje mineralni komponenta
vzhledem k organické matrix, pfitom celkovy objem kostni hmoty muze byt
normalni, sniZzeny nebo zvySeny. Pro osteodystrofii je charakteristicka
patologicka remodelace kosti (vystupnovana resorpce, kryta z¢asti patologicky
zmeénénou strukturou kostnich jednotek).




Osteoporoza

- primarni — pri¢ina neni zndma:
juvenilni  (prepubertalni),
idiopaticka u muzi stiedniho véku a u Zen pied menopauzou,
senilni;

- sekundarni — se znamou priCinou:
znamé genetické poruchy
zmeéna produkce hormont — postmenopauzalni deficit hormonu,
—nadmérna produkce hormont,
poruchy vyzivy,
renalni osteopatie,
z inaktivity,
vyvolana zanéty (napf. reumatoidni artritidou),
u nadorovych onemocnéni,
navozené medikamentdzné (napt. kortikosteroidy,
antikonvulziva, heparin, cytostatika).




Hlavni rizikové faktory osteoporozy

Zretelné genetické — familiarni vyskyt, 60 %

— bélossky puvod
— maly télesny vzrust, nizka tukova hmota
Vek — zeny po 50. roce, muzi po piiblizné 65. — 70. roce

Nizka estrogenni aktivita — Zeny které nerodily
— menopauza, zejm. pred¢asna
— amenorea (pi. vrcholové sportovkyng)

Kontrolovatelné faktory — dlouhodoby nedostatek proteint, Ca, kalciolu
— nedostatek pohybu, imobilizace
— kuraci
— alkoholismus (vyziva, urazy)
Patologické faktory — hyperparatyre6za
— poruchy resorpce kalcia nebo kalciolu
— reumatoidni artritis
— dlouhodobé podavani kortikoidi nebo Cushingliv sy




Bézné biochemické ukazatele kalcium-fosfatového metabolismu
jsou zpravidla bez vyraznych zmén

Biochemické ukazatele osteoresorpce a novotvorby kosti

Znamky snizené kostni denzity
— rtg hrudni a bederni patete
— radiogrammetrie
— kostni denzitometrie ultrazvukova,
dvouenerget. rtg absorpciometrie,
kvant. CT patere a predlokti

Scintigrafie skeletu,
kostni biopsie (histomorfometrie)




Osteoporoza
je termin oznacujici specifickou formu generalizované osteopenie.

Dnes se jim oznacuje ubytek kostni hmoty vétsi nez odpovida véku,
pohlavi nebo rase urCit€¢ho jedince, s poruchami kostni architektury a
tendenci ke zlomeninam.

Snizeni kostni hmoty (méfeno jako denzita kostniho mineralu, BMD)
do I smérodatni odchylky pod priimérnou hodnotu zjiStovanou u 35%
zdravych mladych dospélych zen (oznacuje se jako 1 T-skore) je zcela
v mezich normy.

Ubytek o 1 - 1,5 T-skore se oznaduje jako osteopenie.

Teprve ubytek kostni hmoty vétSi nez 2,5 T-skore je povazovan za
nemoc - patologickou osteoporozu, kterou je tieba I1€cit.




Zavislost denzity kostniho mineralu na véku

Denzita kostniho
mineralu
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Regulace remodelace kosti
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Podle: Stépan J. Osteoporéza v praxi. Praha, Triton 1998.




Kostni tkan

Kostni tkan je tkani metabolicky velmi aktivni, 1 kdyz se to pri
povrchnim pohledu nezda. Po ukoncenti rustu kosti pokracuje
nepretrzita remodelace kosti, osteoresorpce a novotvorba.
Na rovnovaze obou téchto déju zavisi objem a pevnost kosti.

Remodelaci zajistuji kostni bunky:
osteoklasty (modifikované makrofagy, resorpce kosti ),
osteoblasty (typ fibrocytt, novotvorba kostni tkané) a
osteocyty (vznikajici pfeménou osteoblastu), které

parakrinné ovliviiyi aktivitu obou predchazejicich typu.

Vylucuji interleukiny, TNF, osteoprotegerin,
prostaglandiny a Cetné dalsi rastové faktory.
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Kostni bunky

Osteoblasty jsou na povrchu dortstajici nebo
remodelujici se kosti, méné 1 uvnitf relativné
pasivni dospélé kosti. Syntetizuji a ukladaji
kostni matrix, mineralizuji ji, postupné se

v ni usidluji a méni na osteocyty. Povrch
vaze alkalickou fosfatazu, uplatiujici se

v mineralizaci matrix.

Osteoklasty jsou v mistech aktivni eroze na
povrchu kosti, v tzv. resorpénich jamkach.
Na stran¢ resorpce mnoho lyzosomi

s vysokou aktivitou kysel€ fosfatazy.
Fagocytuji kolagen a jin€ organické slozky
matrix.

Osteocyty tvoii hlavni slozku dospélé kosti,
v niz jsou rozptyleny v lakunach, propojenim
vybézk vytvareji slozitou celularni sit'.
Primérna délka jejich Zivota se odhaduje na
25 let, odumirani iniciuje resorpci.
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Celkové slozeni kosti
Voda 25 % kompakta (12 % zubni cement, 10 % dentin, 1 % zubni sklovina)
Organické soucasti 30 %
Mineralni slozky 40 % kostni hmoty.
V suSiné organické soucasti 40— 45 %
mineralni soucasti 60 —55 %
Extracelularni hmota:

organické soucasti - kolagen typul vice nez 90 %
proteoglykany 5 %
sialoprotein
osteokalcin
citrat
mineralni soucasti - znich hydroxylapatit 3Ca,(PO,),.Ca(OH),
spolu s oktakalciumfosfaitem Cag(HPO,),.5H,0

a amorfnim kalciumfosfatem Ca,(PO,), celkem 85 %
CaCO;, 10 %
CaF, 0,3 %
CaCl, 0,2 %
Mg,(PO,), 1%

alkalické soli 2%
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Struktura kolagenovych mikrofibril

elektronopticky obraz
fidkého pojiva

mikrofibrila - plstovita
splet’ protofibril

‘ | 1
protofibrila - vznika agregaci |  uuuEw .. 10-30nm
tropokolagenovych jednotek ¥

tropokolagenova jednotka 300 x 1 5 nm h

(trojSroubovice - u kolagenu | 2 retézce

ol a1 fetézec a,l) OSSN — 11,5 nm

13




Vznik trojSroubovice ze stiednich Casti Fetézcii prokolagenu

Premeéna prokolagenu na tropokolagen
Specificke proteindzy odstépuji v mistech nehelikalnich useku globularné
usporadané (a disulfidovymi miustky stabilizované) N-terminalni a C-
terminalni propeptidy (v klinické biochemii zkratky PICP a PINP).

N-terminalni propeptid tropokolagen C-terminalni propeptid
14




Vznik kovalentnich pricnych vazeb - zrani kolagenu

Vychozi reakci je oxidacni deaminace e-aminoskupiny postrannich fetézct
lysinovych nebo neglykosylovanych hydroxylysinovych zbytkii.
Lysyloxidaza je extracelularni kuproprotein s chinonovym koenzymem

(TOPA): ;
H NH\

>CH-CH2-CH2-CH2-CH2-NH2 - JGH-CH,CH,-CH,-CH=0

o) o)
allysin (2-aminoadipaldehydat)

V enzymov¢ nekatalyzovanych reakcich vznikaji meziretézcové mustky bud’
typu aldiminu (Schiffovy baze), které se stabilizuji redukci na tzv.
lysinonorleucinovy mistek, nebo typu aldolu s volnou aldehydovou skupinou,
které se stabilizuji eliminaci vody:

-CH,-NH, + O=CH-CH,- —, -CH,-N=CH-CH,- (+ 2H)

-CH,CH=0 + 0=CH-CH,- —— -CH-CH(OH)-CH,- (- H,0)

CH=0
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Aldiminové muistky mohou reagovat s aldehydovou skupinou jin€ho
postranniho fetézce allysinu. Uzavie se tim heterocyklicky pyridinovy kruh,
svazujici kovalentné tii ruzné fetézce protofibrily kolagenu - vznika

intermolekularni pfi¢cny mustek hydroxypyridiniového typu.

Na téchto mistcich mohou v kazdé tropokolagenové podjednotce participovat

pouze Ctyii lysinové zbytky, dva pobliZ N-konce fetézcl a dva pobliz C-konce.
Hydroxypyridiniové mustky proto poutaji v mikrofibrilach N-konce s C-konci

rtiznych, sousedicich tropokolagenovych jednotek.

Struktura hydroxypyridinu je velmi
g stabilni. I po hydrolyze peptidovych
vazeb ve fragmentech kolagenu (napf-.
vylou¢enych do moce) ji Ize stanovovat
O jako tzv. deoxypyridinolin nebo
Q/\/\ pyridinolin; 1iSi se vzajemné
jen pritomnosti alkoholické skupiny,
podilel-li se na vzniku hydroxylysin
(hydroxylova skupina navazana na
uhliku ve vzorci zvyraznéném).
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Biochemické markery kostniho metabolismu
pouZzivané v klinické biochemii u osteopordzy a jinych poruch metabolismu
kostni tkané:

Biomarkery novotvorby kosti

Katalyticka koncentrace kostniho izoenzymu ALP v séru
- enzym je markerem aktivity osteoblasti, je jejich ektoenzymem. (Jen
hrubou orientaci muze poskytnout stanoveni celkové ALP v séru).

Koncentrace osteokalcinu (BGlaP) v séru

Vw7

kostni matrix. Syntéza e indukovana kalcitriolem. Moduluje remodelaci.
Koncentrace N- nebo C-terminalnich propeptidi prokolagenu I v séru

(PICP)
N-terminalni propeptid (PINP) tropokolagen C-terminalni propeptid
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Biomarkery kostni resorpce

Katalyticka koncentrace kostniho izoenzymu ACP v séru
- jde o jeden ze Sesti izoenzymu kysel€ fosfatazy (zvany téz
tartaratrezistentni ACP). Je povazovan za marker osteoklastu.
Stanoveni C-terminalniho telopeptidu kolagenu I (ICTP) nebo
C-terminalniho oktapeptidu (CTx) v séru nebo v moci
- z C-koncové nehelikalni ¢asti kolagenu I, bez pri¢nych vazeb

Exkrece N-terminalniho telopeptidu kolagenu I (INTP, NTx) moci
- obsahuje nékdy i pricné vazby

Stanoveni deoxypyridinolinu a pyridinolinu anebo

stanoveni galaktosylhydroxylysinu moci.

Galaktosyl-Hyl C-koncové telopeptidy
N-koncovy telopeptid  (po alkalické hydrolyze) kolagenu |
kolagenu | -

Stanoveni exkrece hydroxyprolinu (vazaného nebo i1 volného)moci
- je starsi, dnes jiz opoustény marker odbourani kolagenu.
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