Indikátory kostní přestavby, markery kostní resorpce
Markery kostní resorpce


kostní novotvorby

osteokalcin (OC)- nejvíce zastoupený nekolagenní protein osteomu



syntéza v osteoblastech



závislý na vitamínu K



↑ afinita k Ca- podílí se na mineralizaci kostní matrix
kostní izoenzym  alkalické fosfatázy   (kostní ALP nebo bALP-bone)


produkt osteoblastů
N – terminální konec prokolagenu I  (PINP) 


uvolňuje se do cirkulace při tvorbě kolagenu I  
kostní resorpce


telopeptidy kolagenu  typu I (degradační produkty  kolagenu typu I v kosti)
1. N-terminální cross-linking telopeptid  kolagenu typu I (NTX-I) 

2. C-terminální cross-linking telopeptid kolagenu typu  I  (CTX-I b, Crosslaps)

3. Telopeptid  kolagenu typu I    (ICTP)
degradace kolagenu I pomocí metaloproteináz 9

ukazatel patologické kostní degradace

vylučován ledvinami
4. Tartarát-rezistentní kyselá  fosfatáza 5b  (TRACP 5b) 
udává míru osteoplastické aktivity

I- sledování  efektu terapie  léčby  kostních metabolických  onemocnění

postmenopauzální osteoporóza



bifosfonáty-↓ kostní remodelaci





podporují sekundární mineralizaci



SERM- selektivní modulátory  estrogenních receptorů



navozují  premenopauzální  stav kostní  remodelace



↓ riziko vzniku   hormonálně  pozitivního  karcinomu prsu



kalcitonin- blokuje  významně  osteoresorpci


parathormon-stimulace novotvorby i osteoresorpce




více je stimulována novotvorba




anabolický efekt  na kost



denosumab-suprese kostní resorpce →↓ kostní novotvorby


dále můžeme sledovat osteomalacii, morbus Paget, kostní metastázy…
predikce  rizikovosti vzniku zlomenin a kostních metastáz 


čím ↑ je  hodnota kostních  markerů, tím  je ↑ riziko vzniku komplikace

diferenciální  diagnostika


nejsou příliš využitelné- NESPECIFICKÉ


typické nálezy zrychlující diagnostický proces



izolovaně ↑ kostní ALP s hyper či normokalcémií- MORBUS PAGET



↑ ICTP- osteolytické nebo smíšené metastázy, osteomalacie



↑ CTX (NTX) a ↓ PINP- typické pro léčbu KORTIKOIDY
individualizace terapie??
 
preanalytika- provádět odběry za standardizovaných podmínek



řídit se referenčními mezemi podle věku, pohlaví, rasy



standardní odběr- dopolední hodiny (8:00-11:00), nalačno



biologická variabilita




neovlivnitelná- věk




diurnální rytmus-hlavním řídícím hormonem kostního metabolismu- PARATHORMON-bifázický cirkadiánní rytmus s mírným ↑ mezi 16.00-19.00 hod, maximum mezi 2.00-6.00 a nejnižší hladiny mezi 10.00-11.00




pohlaví





rasa



 
ovlivnitelná- fyzická námaha- kostní remodelaci ovlivní dlouhodobá, opakovaná zátěž





strava-po požití potravy prudký ↓ kostní resorpce 

 mírný ↑ novotvorby




 
užívání chodroprotektiv  obsahující  kolagen typu  I ovlivní  hladiny  degradačních  kolagenních markerů  CTX a  NTX


materiál- krev


 

osteokalcin, CTX, PINP, ICTP, kostní ALP a TRAP5b se nabírají do SÉRA



 
 
pokud dojde k oddělení séra od krevních elementů do 8 hodin po odběru, jsou stabilní při teplotě 4-8°C minimálně 72 hodin




kromě osteokalcinu lze ostatní markery opakovaně zmrazit a rozmrazit



metody stanovení- imunoanalytické
Laboratorní  detekce  kostní  remodelace- kostní  markery

genetická analýza- osteogenesis imperfekta, Ehlers-Danlosova choroba


plazma- parametry Ca-P metabolismu- parathormon







vitamín D







kalcitonin


organismus upřednostňuje  udržení  normokalcémie  a normofosfatémie před udržením  kostní  integrity

diferenciální diagnostika- hormony štítné žlázy, kortizol, estrogeny, androgeny

Maxima  kostní hmoty dosahují obě pohlaví kolem 2. - 3. dekády života
V následujícím období do 50-ti let věku je množství kostní hmoty relativně konstantní

pokud je dodržen normální příjem Ca, přiměřená fyzická aktivita, normální reprodukční status, nepřítomnost chorob či vlivů vyvolávající sekundární osteoporózu

Ve stáří  dochází  k hormonálním  změnám, které ovlivňují  kostní  mineralizaci

dále se ↑ f sekundární  hyperparatyreózy- dána deficitem vitamínu D a Ca


přidávají se involuční změny- ↓ fyzické aktivity, ↓ tvorby hormonů
Osteoporóza 
 
systémové onemocnění  kostí
 
charakterizovaná ↓  kostní hmotou a poruchou mikroarchitektury kosti


→ ↑ kostní fragilita, ↑ riziko vzniku zlomeniny



minerál i osteom ubývá proporcionálně


duální dvoufotonová kostní denzitometrie (DXA)- hodnotí kostní minerální denzitu



naměřená denzita je srovnávána s průměrnou hodnotou u mladých zdravých jedinců téhož pohlaví (tzv. T-skóre) a s průměrem u stejné věkovékategorie (tzv. Z-skóre)


T score < -2,5 SD = osteoporóza



  
-2,4 až -1,0 SD = ↓ kostní  hmota   



-1,0 až 1,0 SD = norma


postmenopauzální- z nedostatku estrogenů



nedostatek estrogenů → ↓ OPG a ↑ cytokinů RANKL,  M-CSF, IL6, IL-11) → ↑ aktivace osteoklastů a tlumení činnosti osteoblastů




↑ uvolněné Ca →↓ PTH, ↑ kalciurie, ↓produkce vitamínu D



podání estrogenů normalizuje patofyziologický mechanismus a zabraňuje ztrátě kostní hmoty



laboratoř- ↑ osteoresorpce, normální nebo ↓ novotvorba


involuční (senilní)



laboratoř- osteoresorpce i novotvorba jsou ↓, nebo v dolní mezi referenčních hodnot


indukovaná glukokortikoidy



ubývá především TRABEKULÁRNÍ kost- maximum zlomenin OBRATLE




maximum úbytku je během prvních 12 měsíců léčby


mechanismus- přímý efekt- ↓ kostní novotvorby






↑ kostní resorpce





nepřímý efekt

indukce deficitu Ca

↓ resorpce Ca ve střevě a ↑degradace vitamínu D







↓ renální tubulární reabsorpce- hyperkalciurie






↓ sekrece GH a IGF-1






↓ sekrece pohlavních hormonů



laboratoř- ↑ osteoresorpce, ↓ novotvorba (hlavně PINP), sekundární hyperparatyreóza


indukovaná tyreotoxikózou



↑ kostního obratu, negativní Ca bilance, úbytek trabekulární kosti



laboratoř- osteresorpce zvýšena více než novotvorba


indukovaná imobilizací



↑ sklerostinu →↑ osteoresorpce na negativní Ca bilanci, ↓ kostní novotvorba



laboratoř- osteoresorpce zvýšena více než nevotovrba, hyperkalciurie
Osteomalácie

systémové postižení  kostí


porucha mineralizace osteomu




u dětí= rachitis


etiologie- nedostatek vitaminu D


poruchy metabolismu vitaminu D


malabsorpční syndrom



renální acidóza



deplece fosfátů


laboratoř- ↑ kostní remodelace



porucha Ca-P metabolizmu

Renální osteodystrofie

kostní a minerálová porucha pří chronickém renálním selhání


laboratorní komponenta- porucha Ca-P metabolismu a kostní remodelace


kostní komponenta- histologické změny v kostní   tkáni


kalcifikační komponenta- přítomnost  kalcifikací  mimo skelet

selhání ledvin →↑ nároky na vylučování P, ↑ se produkce FGF23 → ↓ tvorby aktivního kalcitriolu v ledvinách →↓ vstřebávání Ca → sekundární hyperparatyreóza
Hyperkalcémie  u nádorových onemocnění:
 
kostní  metastázy- karcinom prsu-73% 




karcinom prostaty- 68 %



karcinom štítné žlázy- 42%



karcinom plic- 36%



karcinom ledvin- 35%

nejčastější důvod hyperkalcémie- nadprodukce PTHrP (parathormonu  podobný  protein)

osteolytické metastázy- ↑ osteoresorpce především ICTP, CTX


ICTP- více  specifický  - nádorové buňky odbourávají kostní kolagen pomocí MMP-9


osteoplastické metastázy- ↑ PINP, méně bALP

Morbus Paget-lokalizované  kostní  onemocnění

porušena regulace kostní remodelace


→ poškození funkce osteoklastů- lokálně trvale resorbují kost




kompenzatorně ↑ novotvorba





výsledek- dezorganizovaná směs trámčité a lamerální kosti






→ deformity, ↑ riziko fraktur


laboratoř-↑ bALP
