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Vapnik v téle : celkovy vapnik
1,0-1,3 kg

N

télesné tekutiny kosti
% 99 %

1
ECT ICT
0,1 % 0,99 %

fyziologicky ucinny je jen
IST volny ionizovany vapnik !!

A

krevni plazma ———— 50 % Ca volny, ionizovany (1,25 mmol /1)
375 mg 32 % Ca vazany na albumin, = na pH (0,8 mmol /1)
2,5 mmol /1 8 % Ca vazany na globuliny (0,2 mmol /1)
10 % Ca v komplexech s anionty (0,25 mmol /1)

hydrogenuhlicitan,
laktat, fosfat, ...



Biologické ucinky vapniku:

prenos signalu do bunky (komplex Ca-kalmodulin)
stavebni material (kosti, zuby, kalcifikace)

neuromuskularni drazdivost (hypokalcemie zvysuje

iritabilitu, hyperkalcemie zvysSuje kontraktilitu)

krevni srazeni

aktivita enzymu a hormonu



Potreba vapniku:

* v Cesku ma osteoporodzu cca kazda 3. Zena a kazdy 3.
muz

* denni potieba vapniku je cca 1g (= 25 mmol), starsi
osoby a téhotne¢ zeny 1,5¢g

e (0,51 mléka anebo 65¢g tvrdého syra anebo 250ml jogurtu ma
cca 0,5g vapniku)

* v détstvi zuzitkujeme 50% z piijateého vapniku, v
dospélosti jenom 10-40%



Zdroje vapniku:

* vhodné zdroje
— polotu¢né mlécné vyrobky
— kysané mlééne vyrobky (acidita podporuje vstiebavani)

— neékteré druhy zeleniny (kvétak, rizickova kapusta, ¢ekanka,
brokolice)

— okrajove zdroje — mak, orechy, sardinky, vodovodni voda (v Brné
cca 2-2,5 mmol Ca/l)

 nevhodné zdroje

— Spenat (tvorba nerozpustného St'avelanu vapenateho)

— tavené syry (vysoky obsah fosforeCnant — tvorba nerozpustnych
vapenatych soli fosfath)

— znaCny prijem fosforeCnant piedstavuje aj Coca-Cola (a ji podobne)

— listova zelenina s vysokym obsahem hoiciku (1dedlny pomér vapniku
a hoi¢iku je 2:1)



Rozlozeni a pohyby Kalcia v t€le :  Mineralni depozita

Denni prijem

( | fosfaty,
oxalaty,
fytaty)
absorpce

do 15 mmol /d
>

<&
<«

sekrece
az7mmol/d

!

17 — 25 mmol /d

25 mol Ca

(rychle vyménitelnych
100 mmol)

7,5mmol / d

rychla vyména
500 mmol / d

plazma ICT
2,5 mmol /| signalni funkce
celkem jen 35 mmol 100 mmol / |

filtrace \ tubularni resorpce
240 mmol / d 230 mmol / d

Exkreéni frakce max. 5 %
PTH ji snizuje, kalcitonin a vysoka
nabidka Na* ji zvySuje

!

5—-6 mmol /d



Hvdroxvapatit :

Ca;(PO,), Ca;(PO,),

\C / 2 OH-

2+
a
T, je hlavni strukturni

komponentou kosti

hydroxyapatit
=~ 65 % hmotnosti kosti

Ca;(PO,),

3 Ca,(PO,), » Ca(OH),
hydroxyapatit



Fluorapatit :

Ca;(POy), Ca;(POy),

Ca*t 2F
-

Ca;(PO,),

hlavni slozka dentinu

3 Ca,(PO,), « CaF,
fluorapatit



Soucin rozpustnosti (K) :

I<S
fosforeCnan vapenaty Ca,(PO,), 2 .10-30
hydroxyapatit Ca,(PO,);OH  2,3.10°
fluorapatit Ca,(PO,);F | 3,1.10

[Ca2 3+ [ PO 2 = Kq



Anorganicky fostat (P;) vséru:

[ P.] = 1 mmol /I

|

[HPO*| _
[ H,PO, |

41 (pH=7,40)

[PO>] = 0!

[Ca> P+ [PO P = K



Anorganicky fostat (P;) v kosti :

HPO,2 + OH- — PO + H,0
H,PO,> + 20H — PO,/ + 2H,0

tvorba nerozpustného kostniho mineralu — alkalicka reakce
(viz ALP !!)

T [ PO, ]

[Ca> P+ [POF 2 = Kq

opacn¢ u resorpce kosti



Osteokalcin:

= BGP = bone gamma COCH
carboxyglutamic acid- EEI CQ . (itmnk
containing protein B COOH
* obsahuje 3 EH \ E
karboxyglutamaty (Gla) co \NH_ H-CQY
pro vazbu Ca?* EB COO  CaH
* reguluje mineralizaci EH \ EH— CC:)'O
kosti _ CcO “NH— ]
» marker remodelace kosti v karboxy E
(aktivita osteoblastii v kyselina (Gla) \H
tvorb¢ organickeé matrix) —CQ “NH-

vazba Ca2*



Vapnikova homeostaza :

1. parathyrin (PTH, parathormon)
2. kalcitonin (thyreokalcitonin)

3. kalcitriol



1. parathyrin (PTH)

 nejvyznamnéjsi regulator extracelularniho Ca%*
* tvori se v pristitnych téliskach, u¢inny je N-
terminalni konec prohormonu

 sekrece je bazalni (cave hyperplazie!) a pulzni

* pulzni sekrece zavisi na kalcemii, je t¢z
regulovana kalcitriolem



Senzor pro Kalcemii :

nachazi se v pristitnych téliskach

. 2_|_
receptor — (G, — protein — vzestup Ca™" v
plazme zpusobi zvySeny vstup Ca** do bunék —
zvysena intracelularni hladina Ca’* zde ma

inhibicni vliv (na rozdil od ostatnich bunck !!)



Parathyrin - uCinky:

e kost:

* 7 uvolnovani kalcia a fosforu z kosti
pusobenim na osteoklasty (pres osteoblasty!)

* ledviny:

* 1 reabsorpci kalcia z glomerularniho filtratu,
| reabsorpci fosfatu (Ks!)

* 1 syntézu 1,25-vitaminu D a teda nepfimo 1
absorpci kalcia ze streva



Parathyrin — ucinek na kost:

* rychly — minuty
* pomaly — hodiny az dni, trva 1 po poklesu PTH v plazm¢

* stimuluje receptory osteoblastu, ktere nasledné aktivuji
osteoklasty

* samotn¢ osteoblasty PTH nejdiiv tlumi, po n€kolika
dnech 1 jejich rust a tvorbu osteoidu

* ma ucinek aj na osteocyty (mobilizace kalcia pres
osteolyzu)

* dlouhodoba stimulace PTH vede ke zvySenému poctu a

zvyseneé aktivité osteoklastu, nizké davky podavané
mtermitentné T novotvorbu kosti!!! (podstata (ne)znama)



2. kalcitonin

* (thyreokalcitonin, 32 AA, C-bunky Stitne Zlazy)

* antagonista PTH, uCinek stimulovany estrogeny

* omezeny vyznam pro regulaci, ochrana pred nahlym 1
kalcemie (za fyziologickych podminek ma minimalni efekt)

* sekrece fizena kalcemii (senzor obdobny priStitnym
télisktim)

 tlumi kostni resorpci inhibici osteoklastii, podporuje
novotvorbu matrix (1écba osteopordzy)

 1nhibuje resorpci vapniku 1 fosfati v tubule — 1 kalciurii 1
fosfaturn

 analgetické pusobeni u kostni bolesti



3. kalcitriol

kalcidiol je hlavni metabolit
kalciolu v plazme (< 10

7-dehydrocholesterol umol/l, sezonni rozdily, t,, =
N\ 20-30 d, vazba na D-binding
kalciol (kiize, UV) protein)

/
25 - kalcidiol (jatra, 25-hydroxylaza)

N
1,25 - kalcitriol (ledviny, 1-hydroxylaza)
v

L

.
*
*
.
.
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inhibice: 7 kalcitriol a kalcitonin
nadbytek ptijatého Ca

stimulace: PTH pfi hypokalcemii
somatotropin, prolaktin



Kalcitriol — ucinky v Ca metabolizme:

* enterocyt

» 1 absorpci, transport pies enterocyty a uvolilovani
do ob¢hu

» zvysuje absorpci a transport fosfatl
* ledviny

» zvySuje zpétnou resorpci vapniku v tubulech



ry e

Kalcitriol — ucinky v Ca metabolizme 11

e kost

» komplexni u€inky, udrzuje rovnovahu mezi formaci
a resorpci kosti

» pii hypokalcemii zvySuje resorpci kosti
koordinovanou aktivitou osteoblastl a osteoklastu

» za priznivych podminek zvySuje zabudovavani
kalcia do kosti

e interakce s PTH

— kalcitriol imnhibuje syntézu a sekrec1i PTH, co funguje
jako negativni zp€tna vazba 1 na jeho tvorbu (PTH
stimuluje tvorbu kalcitriolu)



Kalcitriol — ostatni ucinky:

* receptory se nachazeji v mnohych tkanich
(srdce, cévy, Zzaludek, jatra, mozek, ...... )

* reguluje bunécnou diferenciaci a proliferaci
* inhibuje bunécny rust
* stimuluje sekreci inzulinu
* inhibuje produkci reninu
* bunky imunitniho systému maji receptor pro
vit. D, nékteré dokonce vit. D produkuji (!)
— vit. D ma4 imunomodulacni G¢inek !!



ry v e

Kalcitriol — ostatni ucinky II:

* deficit kalcitriolu zvysuje riziko mnohych nemoci:

— autoimunitni onemocnéni (DM 1. typu, sclerosis
multiplex, revmatoidni artritida)

— malignity (kolorektalni karcinom, karcinom prostaty a
prsniku)

— kardiovaskularni onemocnéni
— DM II. typu

— psychiatrické onemocnéni (schizofrenie, deprese)

* v Evropé ma deficit vitaminu D 30% populace, u
starSich lidi je to az 75%



DalSi regulatory kostniho metabolizmu

estrogeny
rustovy hormon

hormony Stitne zlazy

= » b=

glukotropni hormony kortizol, inzulin,
leptin

5. lokalni faktory (syst¢tm RANK/OPG,
Wnt/sklerostin)



1. estrogeny

* komplexni efekt
| uCinek PTH a thyreoidnich hormont

* 1nhibuji uvolnovani cytokinu z osteoblastui (|
aktivaci osteoklastii)

» predpoklada se ucinek na regulaci kalcitoninu
a kalcitriolu

* nedostatek estrogenu zvysuje produkci TNF
alfa, IL-1 a IL-6 (zvySuji resorpci)



2. rustovy hormon

 stimuluyje 1a- hydroxyldazu
* zvySuje kostni obrat s prevahou osteoformace
* ma vliv aj na resorpci vapniku

 stimuluje proliferaci osteoblastu



3. hormony Stitné zZlazy

 dulezité pro vyvoj kosti v prubchu fetalniho
obdobi, v kostni modulaci v détstvi a pr1
remodelacnich cyklech v dospélosti
(hypertyredza je urychluje, hypotyreoza
zpomaluje)

* nutn¢ pro tvorbu a maturaci kostnich bunék

* vzajemn¢ se potencujici efekt s rustovym
hormonem

 stimuluji produkci IGF-1 (rustovy faktor)



4a. kortizol

* sniZuje resorpcl vapniku ze streva
 snizuje tvorbu kolagenu v kosti

* negativn¢ ovliviuje tvorbu a funkci
osteoblastu

* hraniCni davka pro vznik osteoporozy je 7,5

mg prednisonu/d, osteopordoza muze
vzniknout j1z po nékolika mésicich podavani



4b. inzulin

 anabolicky hormon

* podporuje osteoblastogenezu

* 1nhibuje aktivitu osteoklastu

* vliv na biomechanicke vlastnosti kosti
 pusobi synergicky s dalSimi hormony

 diabetici 1. typu maji vyssi riziko osteoporozy



4c. leptin

* 1nhibuje kostni novotvorbu pusobenim na
nervovy system

* sniZuje syntezu serotoninu, co ovliviiyje
neurony hypotalamu a vede k regulaci chuti
do jedla a kostni remodelace



S5a. systém RANK/OPG

Osteoblasts (receptor activator NF-kB)

\@WKL (ligand)
(osteoprotegerin OPG@ /\
— denosunab

Prolia®) /‘ —_\

ursor — :
Osteoclast prec TRAF 6 [(adaptorovy protein)

v

NF-kB ) (nuklearni faktor kappa B)

NFATc1
g =

Osteoclastogenic
genes



Sb. sklerostin a Wnt

* aktivace signalni drahy Wnt vede ke zvySené
proliferaci a diferenciaci osteoblastu

* hlavnim inhibitorem drahy je sklerostin —
glykoprotein secernovany osteocyty

* sklerostin brani vazb¢ Wnt na svuj receptor,
¢im blokuje tvorbu kosti



OSTEOPOROZA



Metabolizmus kosti :

1/ osteoblasty
tvorba (formace) kosti

2/ osteoklasty
odbouravani (resorpce) kosti

zdrava kost ma oba protichudné¢ procesy v rovnovaze

v patologickych procesech prevlada obvykle zvySena
resorpce



Remodelace kosti :

* komplexni proces koordinovane¢ ¢innosti kostnich
bunék — osteoblastu, osteoklastu a osteocytu

* funkce:
» adaptace kosti na ménici se mechanickou zatéz

» reparace drobnych mechanickych poskozent,
kterych hromadéni by zplisobilo starnuti kosti

» nahrada staré kosti novou, mechanicky
vhodné&;si



Kostni resorpce:

osteoklasty
resorbuji
hrani¢ni bunky kost
kryjici kost \ /
O AL DDA
/I /0~

aktivace osteoresorpce
~ 20 dni




Kostni formace:

osteoblasty umist’uji novy osteoid

!

zpétna osteoformace
~ 160 dni

nové ulozeny osteoid mineralizuje nékolik mésicu



Osteoporoza :

* systemove onemocnéni skeletu

* snizeni kostni hmoty

* naruSeni mikroarchitektury kostniho tkaniva
* zvySeni kiehkosti kosti

* nasledné zvysSeni rizika zlomenin

ubytek kosti je proporcionalni!! = soucasny
ubytek minerala a proteint

(rozdil od osteomalacie — ubytek anorganicke
slozky)






Obvyklé mista osteoporotickych
zlomenin:

* obratle™

* bedro*

e distalni radius™

* proximalni humerus

*obvyklé mista méfeni BMD



Rizikové faktory pro osteoporozu :

e Zenské pohlavi

* zvySujici se veék

* hypogonadismus, endokrinopatie

* kavkazska rasa

* nizky body mass index (BMI)

* rodinna historie osteoporozy (specialné u muzi)

* koureni

* predchozi fraktury

* chronicke podavani glukokortikoidu a jinych léCiv



Vite, jakym Zenam hrozi osteopor6za?

PO MENOPAUZE
NEBO VEK VYSSI NEZ 65 LET

NIZKY BODY MASS
< INDEX (BMI)

NADMERNA KONZUMACE
ALKOHOLU

KOUREN] —> \

SNIZENA FYZICKA
AKTIVITA

PREDCHOZI ZLOMENINY

3 a vice rizikovych faktoru indikuji vysoké riziko osteoporozy!



Z.akladni prevence:




Klasifikace osteoporozy :

1/ primarni
* juvenilni
* dospélych — postmenopauzalni
senilni (involucni)

2/ sekundarni



Sekundarni osteoporoza:

* endokrinopatie (hyperparatyre6za, m. Cushing,
tyreotoxikoza)

* systemove zanctlive onemocnéni (zejména RA)

* poruchy vyzivy, astenicky habitus (BMI pod 19)

* renalni osteodystrofie (sekundarni hyperparatyredza)

* mnaktivita

* tumory (karcinom prsniku, vajecniki, prostaty,
semeniku, Stitné zlazy)

* leky (kortikosteroidy, antiepileptika, heparin, klickové
diuretika, SSRI, inhibitory aromatazy)



Diagnostika osteoporozy

1. anamn¢za a klinicke vysSetieni

2. méfeni kostni denzity (BMD — bone

mineral density)

3. laboratorni vySetieni



Méreni BMD

« BMD je vyznamnym a dobie
kvantifikovatelnym rizikovym faktorem
osteoporozy

e vyjadiuje se v:

— absolutnich hodnotach (g mineralu na cm?)

— SD normy (T-skore a Z-skore — vyjadiuji
hodnotu hustoty kostniho mineralu odliSnou od
prumeéru)



T-skore vs. Z-skore

» T-skore je porovnani BMD pacienta a BMD
zdraveho jedince ve véku 20-30 let,

stejncho pohlavi a rasy

— Castéj1 pouzivane, koreluje s rizikem fraktury

» /-skore je porovnani BMD pacienta a BMD

zdravych jedincu stejneho
rasy

veku, pohlavi a

— ukazuje budouci vyvo; BM]

D u pacienta



Diagnoza osteoporozy (WHO) :

-1 a vice normalni nalez

-1 az -2,5 osteopenie

-2,5 a meén¢ osteoporoza

-2,5 amené + X tézka osteoporoza

Hormal

1400 1300 1200 1100 1000 200 2300 700 00 S00
Standardized total hip BMD, young white women, mgfems



BMD, vék a osteoporoza :

“Osteoparoza

/7
- - - 7

1,300 1,100 900 700 500

Standardizovana BMD (total hip)
(kavkazska rasa, zeny, mg/cm’)



Laboratorni vySetreni

1. zakladni vySetieni

2. vySetreni rychlosti kostniho obratu

3. vySetreni v ramci diff. dg. sekundarni
osteoporozy a jinych metabolickych
onemocnéni skeletu (indikace podle

anamnezy)



Z.akladni vySetreni

 kalcium a fosfor v seru

» krevny obraz

 kreatinin

« ALP

» glukdza

 kalciurie (1dealn¢ za 24 hodin)

 vitamin D (total, 1izoformy)



Stanoveni kostniho obratu

* markery resorpce

— C- terminalni telopeptidovy fragment kolagenu typu I (CTx)
— N- terminalni telopeptidovy fragment kolagenu typu I (NTx)
— (sklerostin)
e markery formace
— kostni 1zoenzym alkalické fosfatazy (bALP)
 osteokalcin uvoliiované z osteoblastil
— N- terminalni propeptid prokolagenu typu I (P1NP)
— C- terminalni propeptid prokolagenu typu I (P1CP)



Prokolagen 1 - struktura

N-Protease C-Protease

Non-helical telopeptides

n\;

Triple helix

N-Propeptide C-Propeptide

Kolagen 1 — cross links
%3%@\-%%& s
./wom- o M

o propeptides

X ™
é intramolecular

¢r0$$|l"k Collagen fibril

iy
8

% J

"‘\f




Markery formace a resorpce kosti:

PINP markery novotvorby P1CP

tid
\ N-Protease (propeptidy) C-Protease /

Non-helical telopeptides

Triple helix
NTx CTx

N-Propeptide

C-Propeptide

markery odbourani
(cross-linking telopeptidy)



Klinicka vypovéd’ markeru :

* hodnoceni stupné kostni remodelace

* rychlost ubytku kostni hmoty (,,fast vs. slow bone
losers®)

* predikce rizika fraktury nezavisle na hodnot¢ BMD

* monitorovani léCby (na rozdil od BMD reaguyi
prakticky ithned)

* pouziti v diff. dg. je omezene (metabolicke
onemocnéni skeletu vyvolavaji kvantitativni, ne
kvalitativni zmény kostni remodelace)



Terapia osteoporozy

vyZziva, zivotni styl, pohyb

kalctum + vitamin D

bisfosfonaty

stroncium ranelat

(HRT — hormone replacement therapy)

SERM — selective estrogen receptor modulator
kalcitonin

teriparatid a PTH

denosumab — monoklonalni protilatka proti RANKL

A S BRSSO S

10. protilatky proti sklerostinu



1. Vyziva, zivotny styl, pohyb

 dulezité u kazdeho pacienta — minimalizace rizika
fraktur

» pestra strava s dostatkem vapniku, vitamint

* nizky prijem sodiku (sodik 7 kalciurii) a fosforu

* spravn¢ BMI (oba extrémy jsou rizikove)

* nizka konzumace alkoholu, zanechani koureni

« POHYB!!! (chuze, turistika, jizda na kole, plavani,
cilené cvi€eni typu pilates, joga)

e prevence padu



2. Kalcium + vitamin D

* podavané automaticky

 kalcium v davce 800 — 1200 mg ve formé uhlic¢itanu,
citratu nebo laktatu vapenatého

« vitamin D v davce 800 — 1000 IU, existuji 1 piipravky
s aktivni formou vitaminu (1,25-dihydroxyvitamin
D3)



OH R OH

3. Bisfosfonaty Heﬁ> E PO

0 12 0

* nejcastéjl pouzivana terapie nejenom pii osteoporoze,
ale 1 v onkologi, pi1 Pagetove€ nemoci, osteogenesis
imperfecta a dalSich

e mechanizmus ucinku — bisfosfonaty se navazou na
kost a interferuji s enzymovou aktivitou osteoklastu,
narusuji tez cytoskeletalni organizaci a zvysSuji
apoptozu osteoklastu

 cfekt pretrvava mésice az roky po ukonceni terapie

» NU — zejména GIT t&Zkosti, osteomyelitida a
osteonekroza celisti



Bisphosphonate-related osteonecrosis of
the jaw at extraction site of tooth. Necrofic,
nonhealing exposed bone extends up

the ramus and to the buccal aspect of tooth.

http://www.aafp.org/afp/2012/0615/p1134.html



4. Stroncium ranelat
006
oo COO

* dualni ucinek - stimuluje formaci a zabranuje
snizovani BMD
 zlepSuje t€Z mechanické vlastnosti kosti

* NU - kontraindikovany pi1 anamnéze venozni
trombozy a u pacienti s rizikovymi faktory trombozy

* v dnesSni dob¢ se upousti od pouzivani



5. Hormone replacement therapy

* estrogenove pripravky, které vyrovnavaji pokles po
menopauze

 kvuli vy$Simu riziku ca prsniku a kardiovaskuldrnich
piihod (trombozy, IM, CMP) je jedinou indikaci
klimaktericky syndrom (piedCasné nebo chirurgicky
navozena menopauza)

» fytoestrogeny — potravinové dopliky, efekt na
osteoporozu nebyl spolehlivé prokdzan, ale zlepsSuji
vegetativni symptomy v menopauze



6. SERM

 ucinkuji odliSné€ na jednotlivé typy estrogenovych
receptoru:

— estrogenovy agonista na kost a KVS (zlepsuje lipidovy
profil)

— estrogenovy antagonista na prsnik a délohu

* podava se hlavné u mladsich pacientek s vysokym
rizikem zlomeniny obratlu a rizikem ca prsniku

* raloxifen



7. Kalcitonin

 brani resorpci kosti pfimym uc¢inkem na osteoklasty
e pouziva se lososi kalcitonin

* od 1écby osteoporozy se ustupuje, je indikovany spis
na kratkodobou leCbu Pagetovy nemoci, kostni ztraty
z 1imobilizace a hyperkalcemie pf1 malignim
onemocnéni, protoze ma navic analgeticky efekt



3. Teriparatid a PTH

e teriparatid — terminalni sekvence PTH s
nejvyraznéjSimi biologickymi ucinky
* podstatou je intermitentni podavani malych davek,

kter¢ ma osteoanabolicky ucinek na trabekularni 1
kortikalni kost

* méni se regulace genove exprese a systému
RANK/OPG

 velmi UCinny ale drahy @ (pfisné indikac¢ni Kkritéria)

* s.c. podani muze pacienty odradit



9. Denosumab

 specifickd monoklonalni protilatka prot1t RANKL
(analogie pusobeni osteoprotegerinu)

Y e\wv/

kontraindikaci
e podavani 1x za pul roku
o NU je taktéZ osteonekroza Celisti



10. Romosozumab

* specifickd monoklonalni protilatka proti sklerostinu
* 1nhibuje inhibi¢ni vliv sklerostinu na tvorbu kosti

« zvySuje BMD vic nez bisfosfonaty a PTH

« stale v klinickych studiich

* s.c. podavani



Dékuji vam za pozornost.




