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METABOLICKE OSTEOPATIE

Rozumi se jimi1 generalizované poruchy modelace kosti, pravidelné
spojené s poruchou mineralizace osteoidu a tedy poruchou metabolismu
Ca a fosfatu.
Zékladni jsou

- syndrom osteoporozy,

- syndrom osteomalacie (vCetné ki1vice),

- syndrom osteodystrofie (prip. 1 osteosklerozy).

Podle klasickych kritérii je osteoporoza charakterizovana ubytkem kostni
hmoty pfi zachovani normalniho poméru mezi mineralni a organickou slozkou
kosti. Tim se 1iSi od osteomalacie, pfi niz se snizuje minerdlni komponenta
vzhledem k organické matrix, pfitom celkovy objem kostni hmoty miize byt
normalni, snizeny nebo zvysSeny. Pro osteodystrofii je charakteristicka
patologicka remodelace kosti (vystupniovana resorpce, kryta z€asti patologicky
zmeénénou strukturou kostnich jednotek).




Osteoporoza

- primarni — pri¢ina neni znama:
juvenilni  (prepubertalni),
idiopaticka u muzi stiedniho v&ku a u Zen pied menopauzou,
senilni;

- sekundarni — se zndmou pricinou:
zname geneticke poruchy
zmeéna produkce hormont — postmenopauzalni deficit hormona,
—nadmérna produkce hormont,
poruchy vyzivy,
renalni osteopatie,
z Inaktivity,
vyvolana zanéty (napf. reumatoidni artritidou),
u nadorovych onemocnéni,
navozen¢ medikamentdzné (napt. kortikosteroidy,
antikonvulziva, heparin, cytostatika).




Hlavni rizikové faktory osteoporozy

Zretelné genetické — familiarni vyskyt, 60 %

— béloSsky plivod
— maly télesny vzrist, nizka tukova hmota
V¢Ek — zeny po 50. roce, muZi po priblizné 65. — 70. roce

Nizka estrogenni aktivita — Zeny kter¢ nerodily
— menopauza, zeyjm. piedCasna
— amenorea (pf. vrcholové sportovkyné)

Kontrolovateln¢ faktory — dlouhodoby nedostatek proteint, Ca, kalciolu
—nedostatek pohybu, imobilizace
— kuraci
— alkoholismus (vyZiva, urazy)
Patologicke faktory — hyperparatyreoza
— poruchy resorpce kalcia nebo kalciolu

— reumatoidni artritis
— dlouhodobé podavani kortikoidit nebo Cushinguiv sy




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

Biochemické ukazatele osteoresorpce a novotvorby Kkosti

Znamky snizené kostni denzity
— rtg hrudni a bederni patere
— 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 oznacCuje ubytek kostni hmoty vétsi nez odpovida veku,
pohlavi nebo rase urCit¢ho jedince, s poruchami kostni architektury a
tendenci ke zlomeninam.

Snizeni kostni hmoty (méfeno jako denzita kostniho mineralu, BMD)
do 1 smérodatné odchylky pod primérnou 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 oznacuje jako osteopenie.

Teprve ubytek kostni hmoty vétsi nez 2,5 T-skore je povazovan za
nemoc - patologickou osteoporozu, kterou je tieba 1&Cit.




Zavislost denzity kostniho mineralu na véku

Denzita kostniho
mineralu

P \
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Obr. 1 Denzitometricky zéznam S0-rofnef Z2ny. Osteopordza zistena pri screeningu.
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Regulace remodelace kosti

Prekursory Prekursory
osteoklastd - 1 ,25I(3?:)2D3 \\oAsteoblastC&
+?/ kalcitonin \\ +
+ glukokortikoidy | +
i - pohlavni
| hormony s: -

ﬁF:34 qnf faze novotvorby = 157 dni

[ 1 1 | | I 1 f 1 1 ]

0 40 80 120 160 200
Cas (dny)

\ aktivadni frekvence ~ = 0,27 [ rok

RF - resorpcni faze

Aktivacni frekvence - Castost aktivace kostnich remode-
lacnich jednotek

Podle: Stépan J. Osteopordza v praxi. Praha, Triton 1998.




Kostni tkan

Kostni tkan je tkani metabolicky velmi aktivni, 1 kdyz se to pfi
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 zajist'uji kostni bunky:
osteoklasty (modifikované makrofagy, resorpce kosti ),
osteoblasty (typ fibrocytu, novotvorba kostni tkan¢) a
osteocyty (vznikajici preménou osteoblastl), které

parakrinné ovliviuji aktivitu obou predchazejicich typu.

Vylucuji interleukiny, TNF, osteoprotegerin,
prostaglandiny a Cetn¢ dalsi rustove faktory.
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Kostni bunky

Osteoblasty jsou na povrchu dortistajici nebo
remodelujici se kosti, mén¢ 1 uvnitf relativné
pasivni dospél¢ kosti. Syntetizuji a ukladaji
kostni matrix, mineralizuji j1, postupné se

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

v mineralizaci matrix.

Osteoklasty jsou v mistech aktivni eroze na
povrchu kosti, v tzv. resorpcnich jamkach.
Na stran€ resorpce mnoho lyzosomu

s vysokou aktivitou kyselé fosfatazy.
Fagocytuji kolagen a jin¢ organické slozky
matrix.

Osteocyty tvori hlavni sloZku dospél¢ kosti,
v niz jsou rozptyleny v lakunach, propojenim
vybézku vytvareji slozitou celularni sit’.
Primérna délka jejich Zivota se odhaduje na
25 let, odumirani iniciuje resorpci.

11




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:
organicke soucasti - kolagen typul vice nez 90 %
proteoglykany 5 %
sialoprotein
osteokalcin
citrat
mineralni soucasti - znich hydroxylapatit 3Ca,(PO,),.Ca(OH),
spolu s oktakalciumfosfatem 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
ridkého pojiva

mikrofibrila - plstovita
splet’ protofibril

. -t
protofibrila - vznika agregaci | .. 10-30 nm
tropokolagenovych jednotek ¥

tropokolagenova jednotka 300 x 1 5 nm *

(trojSroubovice - u kolagenu | 2 fetézce

ol a1 felézec as)) SRRBIIIZ J1.s
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Vznik trojSroubovice ze strednich ¢asti retézcu prokolagenu

Preména prokolagenu na tropokolagen
Specificke proteinazy odstépuji v mistech nehelikalnich tseka globularné
usporadané (a disulfidovymi mustky stabilizované¢) N-terminalni a C-
termindlni propeptidy (v klinické biochemii zkratky PICP a PINP).

N-terminalni propeptid tropokolagen C-terminalni propeptid
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Vznik kovalentnich pricnych vazeb - zrani kolagenu

Vychozi reakci je oxidacni deaminace €-aminoskupiny postrannich fetézct
lysinovych nebo neglykosylovanych hydroxylysinovych zbytki.
Lysyloxidaza je extracelularni kuproprotein s chinonovym koenzymem
(TOPA):

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

o) o)
allysin (2-aminoadipaldehydat)

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

-CHZ-NHZ + O=CH'CH2' —) 'CHz'N=CH'CH2' (+ 2H)
“CH,-CH=0 + O=CH-CH,» ——— -GH-CH(OH)-CH,- (- H,0)
CH=0
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Aldiminové mustky mohou reagovat s aldehydovou skupinou jin¢ho
postranniho fetézce allysinu. Uzavie se tim heterocyklicky pyridinovy kruh,
svazujici kovalentné tfi rizné fetézce protofibrily kolagenu - vznika

intermolekularni pii¢ny mustek hydroxypyridiniového typu.

Na téchto mistcich mohou v kazd¢ tropokolagenové podjednotce participovat

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

riznych, sousedicich tropokolagenovych jednotek.

Struktura hydroxypyridinu je velmi
stabilni. I po hydrolyze peptidovych
NH-CH-
WV f C\q\’\ EH vazeb ve fragmentech kolagenu (napf.
vyloucenych do moce) ji 1ze stanovovat
HO~ /CHZ-CH—CQ Y Y )]

| ﬁ’\,\ jako tzv. deoxypyridinolin nebo
pyridinolin; li8i se vzajemné

=
| ® jen pritomnosti alkoholické skupiny,
CH,-CH,-CH, podilel-li se na vzniku hydroxylysin
tH (hydroxylova skupina navazdna na
Y\ NH-CH- G~ uhliku ve vzorci zvyraznéném).
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Biochemické markery kostniho metabolismu
pouzivané v klinické biochemii u osteopordzy a jinych poruch metabolismu
kostni tkang¢:

Biomarkery novotvorby Kosti

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

Koncentrace osteokalcinu (BGlaP) v séru

VVVVVV

kostni matrix. Syntéza e indukovana kalcitriolem. Moduluje remodelaci.
Koncentrace N- nebo C-terminalnich propeptidu 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 1zoenzymu kyselé fosfatazy (zvany téz
tartaratrezistentni ACP). Je povazovan za marker osteoklastu.

Stanoveni C-terminalniho telopeptidu kolagenu I (ICTP) nebo

C-terminalniho oktapeptidu (CTXx) v séru nebo v moci
- z C-koncove nehelikalni ¢asti kolagenu I, bez pricnych vazeb

w7

Exkrece N-terminalniho telopeptidu kolagenu I (INTP, NTx) moci
- obsahuje nékdy 1 pficné vazby

Stanoveni deoxypyridinolinu a pyridinolinu anebo

stanoveni galaktosylhydroxylysinu moci.

Galaktosyl-Hyl C-koncové telopeptidy
N-koncovy telopeotld (po alkalické hvdrolvze) kolaaenu |
kolagenu |

Stanoveni exkrece hydroxyprolinu (vazané¢ho nebo 1 volného)moci
- je starSi, dnes j1Z opoustény marker odbourani kolagenu.
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