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ANOTACE

Bakalafska prace je zamétfena na problematiku analyzy kosti s vyuzitim piedev§im
chemickych a biochemickych metod. Zabyva se popisem struktury kosti, kostnimi
onemocnénimi s dirazem na osteopor6zu a také tim, jak chemické latky ovliviuji strukturu
kosti. Pozornost je vénovana i biomaterialim pouzivanych jako kostni nadhrady.

KLiCOVA SLOVA
Kost, nemoci, 1éciva, toxické latky, vyziva, biomateridly, osteopordza
ANNOTATION

This bachelor thesis focuses on the issue of bone structure analysis with the focal point
of utilizing chemical and biochemical methods. It handles description of the bone structure
itself and various bone diseases, focusing largely on osteoporosis. It is also dealing with bone
structure changes caused by chemical substances, and finally, this thesis examines
biomaterials used as bone replacements.

KEYWORDS

Bone, disease, medicine, toxic substances, nutrition, biomaterials, osteoporosis
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1. Uvod

Diky technologickému pokroku je mozné nyni studovat kosti i neinvazivnimi metodami
a zachovat je tedy v neporuseném stavu. Tyto metody se stavaji stale oblibenéjSimi, jelikoz
jsou pro pacienta bezpetné a fadime mezi né napiiklad zobrazovaci, biochemické
a histomorfometrické metody. Z analytickych metod se fadi mezi nejpouzivanéjsi postupy

rentgenova fluorescenéni spektroskopie, ktera pomaha rozsifovat znalosti o slozeni kosti. !

Pomoci téchto vysetfeni 1ze nejen diagnostikovat riiznd onemocnéni kosti, sledovat postup
1é¢by a v prub¢hu jej také ménit, ale také zjistit sloZeni kosti a vliv latek a 1é¢iv na kostni

tkan.

Jelikoz je soubor informaci o sloZeni kosti ¢im dal obsahlejsi, 1ze optimalizovat vyrobu

kostnich implantatq.

Se znalosti Gc¢inku pfijatych latek na kost je mozné vyvijet nové terapeutické postupy
napt. u 1écby osteopordzy, ktera je diagnostikovand u stale vétsi skupiny lidi, kvili zlepsSeni

kvality zivota, které vede ke zvyseni stfedni délky Zivota.

13



2. Kosti

Kosti patii mezi specializovanou pojivovou tkan a fadi se do nejtvrdsich tkani v lidském
téle. Hned po chrupavce je to nejodolnéjsi tkan, kterd je schopna vzdorovat mechanickym
stresim. Kosti tvofi hlavni podil skeletu dospélého jedince, jsou oporou mékkym tkanim,
chrani vnitini organy (lebka a zebra) a dochazi v nich ke krvetvorbé. V kostech se skladuje
kalcium, fosfaty a jiné ionty, které jsou uvoliiovany nebo skladovany v kontrolovaném rezimu
tak, aby iontové slozeni télnich tekutin ztistavalo stejné. Dale kosti slouzi spole¢né se svaly

k vytvafeni pohybu.*

2.1. Slozeni kosti

Kost je slozena ze zvapenatélé mezibunééné hmoty, tedy kostniho matrixu, a ze tii dalSich
ruznych typti bunék. Tyto tfi typy bun€k jsou osteocyty, které sidli v lakunach, coz jsou malé
vchlipeniny v matrix. Dale osteoblasty, které tvoii organickou cast mezibunééné hmoty.
Nakonec jsou to mnohojaderné elementy osteoklasty, které resorbuji a prestavuji kost.
Z toho diivodu, Ze metabolity nemohou prostupovat zvapenatélou tkani, jsou v kosti umistény
kanalky, diky kterym dochézi k pfenosu latek mezi osteocyty a krevnimi kapilarami. Tenké
valcovité kostni kanalky pronikaji matrix. Témito kandlky osteocyty komunikuji Stihlymi
cytoplazmatickymi vy¢nélky s osteocyty Vv okoli, s vnitinim a vnéj$Sim povrchem kosti

S 4

tkané zvanou endost, resp. periost. Tato vrstva obsahuje osteogenni buiiky.!

2.1.1. Kostni matrix

Okolo 50% suché hmotnosti kosti tvofi anorganické latky. Hlavnimi komponentami jsou
vapnik a fosfor, dale pak hydrogenkarbonat, citrat, hot¢ik, draslik a sodik. Diky studiim
provedenym rentgenovou difrakci se zjistilo, Zze vapnik a fosfor se vazi do krystalki
hydroxyapatitu Cai0(PO4)s(OH)2 a do slouceniny amorfniho fosfore¢nanu véapenatého
Caz(POa)2. Pii studiu pomoci elektronového mikroskopu vypadaji krystalky hydroxyapatitu
jako desticky o rozmérech 40 x 25 x 3 nm, které jsou situovany podél kolagennich fibril,
a Vv jejich okoli je amorfni zdkladni hmota. Povrchové ionty hydroxyapatitu jsou hydratovany
a kolem krystalu se vyskytuje vrstva z vody a ionti. Kvili této vrstvé je mozna iontova

vyména mezi krystalem a téInimi tekutinami.*

Organickou cast kostni tkané tvoii kolagen typu 1 a amorfni zakladni hmota, obsahujici
glykosaminoglykany spolecné s proteiny. V kostni tkani bylo nalezeno n€kolik specifickych

glykoproteint, jako je sialoprotein nebo osteokalcin, které osahuji rezidua kyseliny vy-
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karboxyglutamové, a které ochotné vazi kalcium a nejspi§ jsou také dilezitym faktorem
kalcifikace kostni matrix. Zvéapenatélé tkané obsahujici kolagen 1. typu glykoproteiny
neobsahuji. Glykosaminoglykany vyskytujici se v kostech jsou napiiklad chondroitin-4-sulfat,
chondroitin-6-sulfat a keratin sulfat. Kvuli vysokému obsahu kolagenu vaze odvapnéna kostni
matrix velmi dobie barviva na kolagenni fibrily. Pfislovecnou tvrdost a pruznost kosti
pfipisujeme spojeni hydroxyapatitu s kolagennimi fibrilami. Odstranénim organickych
sloucenin se kost stane kiechkou, ale zachovava si sviij tvar stejné, jako pii odvapnéni kosti.

Demineralizovana kost je pak stejné ohebn4 jako $lacha.’

2.1.2. Osteoblasty

Osteoblasty zodpovidaji za syntézu organickych ¢asti kostni matrix (kolagenu typu 1,
proteoglykanti a glykoproteintl). Zabudovavani anorganickych latek kosti zavisi
na pfitomnosti Zivych osteoblastll. Osteoblasty se vyskytuji na povrchu kosti t€sné vedle sebe
obdobné jako jednovrstevny epitel. Pokud se podileji na vzniku matrix, maji kubicky
az cylindricky tvar, bazofilni cytoplazmu a vysokou aktivitu alkalické fosfatazy. Po ukonceni
této syntézy dochazi ke zplosténi, snizeni bazofility a fosfatazové aktivity. Osteoblasty jsou
pak postupné obklopovany mezibunéénou hmotou a po uplném zakryti novotvofenou matrix
vznikne z tohoto osteoblastu osteocyt. Osteoblasty vypoustéji vzniklé molekuly v misté
kontaktu s matrix a tvofi tak jesté nekalcifikovanou matrix mezi ptivodni kosti a osteoblasty.
Tento proces je oznacovan jako apozice kosti a findlnim krokem je kalcifikace nové matrix.
Ukol osteoblastil pfi vylougeni kostniho kolagenu byl zjistén autoradiograficky po vstifknuti

H-glycinu pokusnym objektiim.*

2.1.3. Osteocyty

Osteocyty vznikaji z osteoblastli a nachazeji se v lakunach, které se vyskytuji mezi
lamelami matrix, a maji tvar brouseného diamantu. Komunikace mezi témito builkami
a krevnimi cévami probihd pomoci mimobunéné hmoty, kterd se nachazi mezi osteocyty
a kostni matrix. Aktivita téchto bunck slouzi k udrzeni kostni mezibunécné hmoty. Po jejich

zaniku dojde k resorpci matrix.

2.1.4. Osteoklasty

Osteoklasty jsou pomérné velké vétvené pohyblivé bunky. V téle obsahuji 5-50 jader
(n¢kdy 1 vice), jejich vybézky maji riznou tloustku a tvar. Jsou K nalezeni v resorbovanych
kostech, v mistech enzymaticky vyleptanych prohlubnich v matrix, nazyvanych Howshipovy

lakuny. Ke vzniku osteoklasti dochdzi spojenim krevnich monocyti. Obsahuji acidofilni
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cytoplazmu a povrch aktivnich bunék je zprohyban. V téchto zahybech a v cytoplazmatickych
vakuolach byly nalezeny krystalky obsahujici vapnik, které patrn€ vznikly z povrchové
membrany osteoklastu. V blizkosti zahybl se téZ nalézala rozpadajici se kolagenni vlakna.
Bunky vylucuji kyselou fosfatdzu, kolagenozu a dalsi proteolytické enzymy, které rozkladné

pisobi na kostni matrix a uvoliiuji kalcifikovanou zékladni hmotu.!

2.1.5. Periost a endost

Periost a endost jsou osteogenni buiiky a vaziva pokryvajici vnéjsi a vnitini povrch kosti.
Hlavnimi ukoly periostu a endostu je vyzivovani kosti a vyroba novych osteoblastli pro rist
a obnovu kostni tkan¢. Periost pokryva vnéjsi povrch, je slozen z fibroblastii a kolagennich
vlaken, ktera upeviuji periost ke kosti a ktera jsou zndma jako Sharpeyova vldkna. Vnitini
vrstva periostu je slozena z plochych castic, které jsou schopny se mitoticky délit
a diferencovat v osteoblasty. Autoradiograficky bylo zjisténo, Ze tyto osteoprogenitorové
buniky do sebe zabudovavaji H-tymidin, ktery je pak v osteoblastech. Z toho lze usoudit,
ze maji obrovsky vliv na rust a regeneraci kosti. Endost se vyskytuje na vnitinim povrchu
kostnich dutin a je slozen z oplostélych osteoprogenitorovych bunék a malého mnozstvi

vaziva. !
2.2. Analytické metody

2.2.1. Mikrotom
Tato technika spoc¢iva Vv nakrajeni objektu na tenké platky pomoci presnych pristroja —

mikrotoml. Poté se tyto tkané zakonzervuji a zkoumaji.

Tab. 1 - Postup p¥i piipravé vzorku na krajeni mikrotomem.1

Proces Uel Doba trvani
Ukotveni ve fixativu (Bouintiv | Udrzeni struktury a sloZeni Okolo 12 hodin, zalezi na
roztok, Zenkertv formalin) objektu fixativu a velikosti testovaného
objektu
Odvodnéni alkoholem Dehydratace tkani organickymi | 6-24 hodin
rozpoustédly
Projasnéni benzenem, toluenem | Prosyceni rozpoustédlem ¢i 1-6 hodin
¢i xylenem plastickou pryskyfici
Zaliti 60°C parafinem ¢i Zpevnéni objektu a tedy 1-3 hodiny
pryskyfici pii pokojové teploté | pfiprava na krajeni
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2.2.2. Rentgenova fluorescence (XRF)

Pfenosna rentgenova fluorescence je nedestruktivni vysetfovaci metoda, kterd se vyuziva
na urceni prvkl uloZzenych v mineralizovanych Castech tél zivoCicha. V téchto tkanich
se ukladaji latky (vétSinou pfijaté potravou), které mohou ovliviiovat zivot jedince napf. tézké
kovy. Ackoliv byla zakladni stavba kosti jiZ popsana, tato metoda pomaha rozsifovat znalosti,
které¢ by mohly vést k lepSimu porovnavani mineralizovanych tkani (kosti, parohy, zuby,...)
mezi riznymi zivoCiSnymi druhy. Bylo zjisténo, Ze nejvhodnéjsi kosti k porovnavani
je humerus (kost pazni), jelikoz zviteci a lidska jsou si na 80% podobné. Védci také objevili,
ze napt. v humeru slont je vyssi hladina Fe nez u jinych druhti. To je nejspiS zptisobeno tim,
ze pazni kost u slonli nema kostni morek, a tak se zelezo nedistribuuje krevni feciSt€ém
do celého téla, ale uklada se pravé v kostech.'! U této metody je tieba, aby antropolog znal
zakladni parametry tykajici se pouzivané¢ho rentgenového zafizeni, jako napi. hloubku
vystupu rentgenovych paprski. Analytickd hloubka byla definovana testovanim konskych

kostnich plati.*? Tato metoda ma tedy vyznam ve forenzni analyze.!!

V in vivo testech bylo timto zplisobem testovano vyuziti gadolinia jako kontrastni latky
pii magnetické rezonanci. Kvili tomuto testovani byla vyvinuta uméla kost, na které se uziti
gadolinia testovalo. Do této atrapy kosti byly vlozeny prvky — Ca, Cl a Na, aby bylo dosazeno
co nejvetsi podobnosti s lidskou kosti. Dalsi fazi vyzkumu bude testovani kontrastni latky

na dobrovolnicich.*®

Pomoci XRF byla také métena koncentrace olova v kostech u déti. Otravy déti olovem
jsou globélnim problémem objevujicim se hlavné v pramyslovych oblastech, kde jsou
zaméstnavany malé déti uz od 5 do 7 let. Vyznamna vzajemna souvislost byla nalezena mezi
vysledky testovani XRF na olovo v kosti a v krvi. Bylo zjisténo, Ze polocas rozpadu olova

v krvi je 9,96 — 3,92 dni. Kost je tedy vyznamnym biomarkerem olova u déti.1*

2.2.3. Autoradiografie

Metoda je popsana pro kvantifikaci autoradiografii tzv. bone-seeking isotopes (isotopy,
které se usazuji v osteocytech a nadorovych bunikach a nic¢i tyto naddorové bunky nizkym
stupném radiace) vV mikroskopické sekci kosti. V' autoradiografech kostnich ¢asti je isotop
Ca®. Dalsi vnitini kalibraéni standardy se mé¥ automaticky mikrodenzitometrem.
Digitalizovany absorp¢ni vystup je nahran do pocitace. Pocita¢ poté na zakladé absorpce

a anatomické polohy rozd&li vstfebavani isotopu Ca* do 4 oblasti, kde kazdd oblast
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reprezentuje urcity fyziologicky proces — tvorba kosti, sekundarni mineralizace, diftizni

dlouhodob4 a kratkodoba vyména povrchu.®

Postup se dé také vyuzit na mikroradiografii kostnich sekci, kde je vystupem hustota kosti

a zjisténi minerald v kosti.'8

Autoradiograficky se také napft. vysetfoval prenos isotopu Sr¥® matefskym mlékem, ktery

se ukladal v kostech a v dentinu fezakli novorozenych mysi.*’

2.2.4. Specialni techniky
Kost je velmi tvrda, proto se pii jejim zkoumani neuzivd mikrotomd, ale specidlnich

technik.!

2.2.4.1. Metoda vybrusii

Jedna ztéchto specidlnich technik se zaklada na vybruSovani platki do tenkych
prasvitnych desticek. Ziska se tzv. vybrus a ten se déale podrobuje vyzkumu. Tato technika
nezachovava bunky, ale lze sni studovat matrix, lakuny (komirky) i kanalky v kosti.
Pti vyzkumu se pracuje s rozdilnym refrakénim indexem lakun a kanalk a indexem lomu
media uzitého pfi montovani preparati. Vysledkem jsou svételné paprsky prochazejici
lakunami a kandlky, které jsou odchylené, a objektiv je tedy nezachyti — objevi se na vybrusu

jako ¢erné skvrny.?

2.24.2.  Metoda odvdpnéni kosti

Tato metoda dovoluje studovat 1 organickou ¢ast matrix. Vyuziva se zde odvapnéni kosti
— mineralni slozka se odstrani slabym roztokem kyseliny (napt. 5% HNO3) nebo roztokem
obsahujici chelatacni ¢inidlo (napt. EDTA). Odvapnény objekt je pak zalit, nakrijen

a obarven. !

2.3. Vysetiovaci metody v osteologii

Vysetiovaci metody se neustdle inovuji, jelikoz se objevuje mnoho novych informaci
ohledné fyziologie a biochemie kosti. Diagndza se provadi na specializovanych pracovistich

a déli se na zobrazovaci, biochemickou a histochemickou.®

2.3.1. Zobrazovaci techniky

Tyto techniky se vyuZzivaji pti diagndze kosti na kterékoliv ¢asti lidského téla.
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e Radiograficka diagnéza — Zakladni diagnostickd metoda dokazujici jak
zmény metabolické, tak degenerativni. Metabolicka osteopatie se projevi az pfi
snizeni obsahu kostni hmoty na 70 — 65%. Dale se touto metodou urcuje
osteodystrofie.®

e Radiogrammetrické techniky — Tato diagnostickd metoda se vyuziva pii urceni
osteoporozy, u které se zjistuje tloust’ka kortikalni trubkovité kosti vii¢i celkové Siice
kosti.®

e Rentgenova denzitometrie (DEXA, BMD) - Tato metoda se pfesn¢ jmenuje Dual energy
X-ray absorptiometry a vyuziva se ke zjisténi mnozstvi kostniho mineralu v téle
a také ke stanoveni osteopordzy u dospélych pacienti. Mechanismem této metody je
rizna absorpce fotont v mekké a tvrdé tkani. V tvrdé = kostni tkani jsou hlavné
vysokohmotnostni atomy jako napt. vapnik a v m&kké lehké atomy jako vodik, uhlik
a kyslik. Piesnost této techniky se pohybuje okolo 2,5 %. Radia¢ni zatéZ na télo je
pomérné nizka, tudiz s ni lze vysetfovat i détské pacienty. Vysledky poté zpracuje
pocitacovy program.® Jedna se o neinvazivni vysetiovaci metodu, u které se vysledky
uvadi v g/lcm?. Existuji dvé spektra, dle kterych se ¥idi diagnostika osteopordzy. Prvni
je T — skore, se kterym srovnavame pocet standardnich jednotek se stfedni hodnotou
BMD pro mladé osoby. Druhé je Z — skore, se kterym pracujeme pii diagndze
osteopordzy u osob vyssiho véku.®

e Ultrasonodenzitometrie — Tato technika neni zalozena na ionizujicim zafeni a tim
se lisi od ptedchozich metod. Ultrazvukem zjistime rychlost prichodu ultrazvuku
kosti (SOS) a Sirokopasmové zeslabeni ultrazvuku v kosti (BUA). Diky SOS zjistime
elasticitu a hustotu kostni tkdné a BUA ukaZze hustotu a slozeni traméité kosti.

Pro toto testovani je velmi vhodna patni kost.®

2.3.2. Biochemické metody
Biochemickou diagnézou se zjiStuje metabolismus vapniku a kostni metabolismus.
Vysetfuje se krevni obraz, funkce ledvin a jater a cesta latek, které se objevuji v kalciovém

a fosfatovém metabolismu. Je tieba otestovat i pristitna téliska $titnou zlazu.®

e Kalcémie — Obvykla koncentrace kalcia v lidském téle se pohybuje okolo 2,15 mmol/l
— 2,65 mmol/l. Pro diagnézu metabolickych osteopatii se vyuZziva testovani krevniho
séra, ve kterém se urcuje i mnozstvi albuminu. Pfi odebirani krevniho séra se nesmi

uzivat Skrtidla, jelikoZ koncentrace kalcia se tak zvySuje. Také je podminkou,
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ze vzorky musi byt Cerstvé odebrané. Pokud se zjisti, Ze je v téle nadbytek véapniku,
diagnostikuje se bud’ primarni hyperparatyre6za, intoxikace vitaminem D, metastaze
na kostfe, nebo naptiklad tyreotoxikéza ¢i sarkoidoza. Nejspolehlivéjsi je vySetieni
ionizovanych frakci vapniku pomoci selektivni kalciové elektrody — zde se optimalni
mnozstvi piiblizuje hodnoté asi 1,21 mmol/I.5

Kalciurie — Optimalni hodnota kalciurie je mezi 3,75 — 6,50 mmol za den. Kalciurie
se méti po tfech dnech, kdy testovana osoba drzi bezkalciovou dietu — tzn., Ze ma
za den piijem mensi nez 5 mmol vapniku. Test se nazyva Nordintiv a pomoci tohoto
vysetieni se ziskd Nordinlv index. Nordiniv index je pomér vapniku v moci
ku obsahu kreatininu v mo¢i a obvykla hodnota je 0,2 — 0,4 mol na 1 mol kreatinu.
U pacienta se zkoumda ranni moc¢, ktera naznaCuje (pokud pacient nemd renalni
hyperkalciurii), ze tato osoba trpi osteoresorpci. Pokud se ¢lovek stravuje normalné,
je u zen vylu¢ovani vapniku moéi za den asi 6,25 mmol a u muzi 7,5 mmol.®
Fosfatémie — Koncentrace fosfatu v séru by méla byt mezi 0,70 az 1,40 mmol/l.
Vzorky na otestovani se berou rano a na la¢no. Pfi snizené hladiné fosfatu je tato
hodnota ukazatelem malabsorpce ¢i nizké zpétné tubularni resorpce fosfatu
V ledvinach.”

Fosfaturie — Fosfaturie je ovlivnéna tim, jak se Cloveék stravuje. Pfi velmi nizké
koncentraci fosfatu v moci, tj. méné€ nez 1 mmol za den, naznacuji tyto hodnoty, Ze by
se mohlo jednat o osteomalacii.®

Kalciotropni hormony — VySetfeni kalciotropnich hormont neni uplné obvyklé
a vyuziva se, pokud ma 1ékar podezieni na hyperaktivitu pfistitnych télisek — zkouma
se hodnota parathormonu a kalcitoninu. Hodnota PTH by méla byt mezi 11 — 62
pg/ml. Hodnoty kalcitoninu se vyuZzivaji pti diferencidlnimu stanoveni vitaminu D —

obou forem (kalcidiol i kalcitriol).®

Kostni resorpce se zjistuje bud zkrve, nebo z moci. Pii odbérech krve se urCuje

koncentrace tartarat — rezistentni kyselé¢ fosfatazy (TrACP), ktera se vyskytuje v krevni

plasmé&.® Tento test je ale ponékud nepfesny, jelikoz vysledky maji vztah jesté i k jinym

ukazatelim kostni resorpce.

6 U testl ze vzorkih moéi je vtomto piipadé zajimavy

hydroxyprolin, galaktosylhydroxylysin a pyridinolinové spojky.®

Hydroxyprolin vznikd pfi rozbouravani kostniho kolagenu, kumuluje se v jatrech

a Vv ledvinach dochazi k jeho zpétnému vstiebavani. Z toho plyne, Ze moci se z téla
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dostane asi jen 25% hydroxyprolinu. Jeho koncentrace by méla byt mezi 16 — 22
mmol/mol kreatininu. Pokud jsou vysledky vys$i neZ optimalni hodnota, ukazuji
na metabolickou osteopatii. Pacienti musi pied vySetfenim drzet po dobu 24 hodin

bezkolagenovou dietu, tzn. Ze se musi vyhybat napiiklad masu a Zelating.®

HO Q
\ \
N OH

Obr. 1- Hydroxyprolin

Na hladinu galaktosylhydroxylysinu neptisobi kolagen, ktery se do téla dostane
ze stravy. Opét vznika z kostniho kolagenu a jeho obsah v pokoZce neni vysoky. Z téla
se ho mo¢i dostanou asi jen dvé tfetiny.®

Pyridinolin (Pyd) a deoxypyridinolin (D-Pyd) jsou piesnéjsimi ukazateli osteoresorpce
nez hydroxyprolin, jelikoz v téle prakticky nemetabolizuji a jeSte ke vSemu vznikaji
pouze z kolagenu, ktery jiz byl zabudovan do kolagennich fibril. D-Pyd je jesté lepsi
na uréeni osteoresorpce nez Pyd, protoze vznikd pouze z kostniho kolagenu typu 1,
ktery se vyskytuje jen v kostech. Pyd vznika degradaci jak kolagenu typu 1,
tak kolagenu typu 2, ktery je k nalezeni v chrupavkach. D-Pyd se vyluéuje z téla ze
dvou tfetin ve vazané formé, zbytek ve formé volné. Jeho kvantita se zjiStuje pomoci
vysokoucinné kapalinové chromatografie (HPLC) ¢i radioimunoanalyzou. Obvyklé
hodnoty Pyd v mo¢i jsou 30 — 50 nmol/mmol kretininu a u D-Pyd 5 — 15 nmol/mmol

kreatininu.®

Obr. 2 - Pyridinolin
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Obr. 3 - Deoxypyridinolin

Kostni novotvorbu nejvice ovliviuji latky jako osteokalcin, kostni izoenzym alkalické

fosfatdzy ¢i uréeni mnozstvi C — termindlniho peptidu prokolagenu (PICP).

e Kostni izoenzym alkalické fosfatazy — Tato latka se vyuzivé pii stanoveni dle Stépana
(r. 1976), u kterého dojde k jeji tepelné deaktivaci. Existuji tfi typy izoenzymi —
jaterni, stievni a kostni. Tteti typ vznikd z osteoblastii a velmi dobfe se jim uréuje
kostni novotvorba. Optimalni mnozstvi alkalické fosfatazy je 0,76 pkat/l.
Nadprimérné hodnoty jsou casté u dospivajicich a déti. Pokud se nedaii urcit
novotvorbu dle kostniho typu, vyuziva se jaternich enzymu (5—nukleotidaza nebo y—
glutamyltransferaza), jejichz urceni souvisi s kostnimi izoenzymy. Mezi nejnovéejsi
metody patii napiiklad radioimunoanalyza sérového izoenzymu (B—ALP).

e Osteokalcin — Tato nekolagenni bilkovina je marker naznacujici kostni rast. Kvuli
jeho velikosti se dobfe vyluCuje moci, a pokud tedy pacientovi selhdvaji ledviny,
odrazi se to ve zvySeném mnozstvi osteokalcinu v krevnim séru. Testovani probiha
jako imunoanalytické vySetieni bud’ proti neposkozené molekule osteokalcinu, nebo
proti syntetické ¢asti osteokalcinu. Standardizace postupl a urCovani osteokalcinu
Vv séru je spojeno s n¢kolika problémy. Predpoklada se, Ze nedokonale karboxylovany
osteokalcin ovliviiuje jeho vyssi koncentraci v krevnim séru seniori — to by mohlo
souviset i s absenci vitaminu K ve vy$$im v€ku. Pfi méfeni pomoci RIA se kralici
protilatky stavi proti ostekalcinu pacinta a hodnoty by se mély pohybovat mezi 5,30 —
7,30 ng/1.6
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e PICP — C — terminalni peptidy prokolagenu I vznikaji pfi vsazeni kolagenu do kostni
matrix, kdy se odstépuji koncové ftetézce. Jejich mnozstvi tedy uzce souvisi
s mnozstvim vzniklého kostniho kolagenu a naopak neni vibec ovlivnéno kostni
resorpci. Polocas termindlnich peptidi je asi 6 — 8 minut a svoji cestu konci v jatrech,
kde jsou vychytavany specialnimi senzory. Dle RIA jsou pramérné hodnoty u zen 50

az 170 pg/l a u muzi 38 — 202 pg/l.6

2.3.3. Histomorfometrie

Pfi tomto vySetieni se provadi biopsie vzorku kosti naptiklad z kycelni kosti. Pomoci této
metody se da velice dobie vyzkoumat, jak vypada vnitini stavba kosti. Zjistime diky ni pomér
mineralizované a naopak nemineralizované matrix, jak vypadaji osteocyty a mira resorpce
anovotvorby kosti. Biopsie je ukazatelem postmenopauzalni osteopordzy, renalni

osteodystrofie, vitamin D — rezistentni rachitis nebo napf. osteomalacie.®

2.4. Vyziva

Je velmi dulezité dbat na pfisun zivin v obdobi vyvoje. Kost je citlivd naptiklad
na nedostate¢ny piisun bilkovin nebo vapniku. Kvili malému mnozstvi bilkovin by mohlo
dojit k tomu, ze by télo mélo nedostatek aminokyselin a doslo by tedy ke snizeni vznikajiciho
objemu kolagenu v osteoblastech. Nedostatek kalcia by naptiklad zptsobil, Zze organicka
kostni hmota by nedokonale kalcifikovala. K tomu mize dojit pifi malém piijmu vapniku
ze stravy nebo nizkym obsahem vitaminu D v téle. Vitamin D totiZ hraje vyznamnou roli pfi
vstiebavani kalcia v tenkém stfevé.! U kojenci je potieba dostateéné mnozstvi vitaminu D
(jako prevence rachitis), které se ziska bud’ dostatecnym vystavenim ditéte slunecnimu zareni
— coz neni v nasich geografickych podminkach vzdy jednoduché zajistit nebo pfidavanim
vitaminovych preparati do stravy. Je doporuceno piidavat 400-500 IU vitaminu D od 2. tydne
po porodu do dokonéeni roku zivota. V zimnich mésicich by se mél vitamin D dodavat

i ve dvou letech ditéte.®

V kostte se ukryva 99 % vapniku v lidském téle a tak slouzi jako jeho zasobarna. V Krvi
a tkanich se udrzuje stale stejnd koncentrace vapniku, ackoliv dochazi K neustalé vyméné
mezi kalciem v krvi a v kostech. Vapnik ziskany z potravy se ihned uklada do kosti nebo
se vylu¢uje moc¢i nebo stolici. Pokud dojde ke snizeni hladiny vapniku v krvi, uvolni
se ulozeny vapnik z kosti, a tak se zvysi jeho koncentrace v krvi. V ptipad¢, Ze by pfisun
vapniku potravou byl nedostateény, doslo by k odvapnéni kosti. Takové kosti jsou pak

mnohem kieh¢i, a dochazi tedy k castym frakturam, a jsou také prostupnéjsi pro RTG zafeni.

23



Existuji dvé moznosti, jak I1ze vapnik z kosti vybudit. Jeden z nich je rychly — jde o ptenos
iontl z hydroxyapatitovych krystali do mezibunécné tekutiny. Poté se vapnik dostane
do krve. K tomuto zptuisobu mobilizace dochazi vétSinou ve spongidzni kosti, protoze je zde
na povrchu mnoho hydroxyapatitovych krystalii. Druhy mechanismus je pomalejsi — je fizen
hormonalné. Diky parathormonu dochézi ke zvySeni poc¢tu osteoklastll a pozitivné ovliviiuje
I jejich aktivitu. Osteoklasty (jak je jiz zminéno vySe) ni¢i kostni matrix, a tak se uvolni
vapnik. Pfi nadmérné koncentraci tohoto hormonu v téle dojde k zesilené resorpci matrix,
nasledn¢ k vysoké koncentraci krevniho véapniku a k ukladéani kalcia v nékterych télnich
organech, hlavné v ledvinach a ve sténach tepen. Vitamin D ma také velky vliv na osifikaci.
Bylo to potvrzeno pokusy in vitro, kdy ke kostni tkani, kultivované v mediu obsahujicim
vapnik, nebyl pfidavan vitaminu D. Tato kost nebyla fadné osifikovana. Nadmérné mnozstvi

vitaminu piisobi naopak toxicky a dochdzi k ukladani vapniku do mékkych tkani.!

Kyselina askorbova také piimo puasobi na kosti. Je dulezitd pro vznik kolagenu
v osteocytech a osteoblastech. P¥i malém mnozstvi vitaminu C v téle dojde ke zpomaleni

rstu kosti a hojeni ran.?

Vitamin K také ovliviiuje rast a kvalitu kosti.

2.5. Hormony
Hormony ovliviuji rist kosti. Radime mezi n& parathormon, ktery ovliviiuje piisun

vapniku (viz vyse).

Dale mezi né patii kalcitonin, ktery vznikad v parafolikuldrnich bunkach §titné Zzlazy,
a negativné piisobi na resorpci kostni matrix.! M4 také analgeticky a hypokalcemicky uéinek.
Je zéaroven hormon (ukazatel nadorového onemocnéni) i 1é¢ivo. Koncentrace kalcitoninu
U Zen je mensi nez u muzd a jeho vyludovani klesa i se zvysujicim se vékem.® Pfedni lalok

hypofyzy vylucuje ristovy hormon, ktery ovliviiuje predevsim riistové chrupavky.*

Pohlavni hormony — androgeny a estrogeny — ovliviuji osteogenezi, tedy mnozstvi
a vyvoj osifikacnich center. Pti pfedcasném sexudlnim dozravani, které je zplisobeno tumory
vylucujicimi pohlavni hormony, dochazi ke sniZeni rychlosti rlstu, ponévadz epifyzarni
chrupavky jsou velice rychle vyménovany za kostni tkan. Pokud ovsem dojde k nedostatku
téchto hormont, zptisobeném vyklesténim ¢i odliSnym vyvojem pohlavnich organt, doba
aktivity riistovych chrupavek se protidhne a dochéazi k vysokému vzristu jedince.! Estrogenu

neni po klimakteriu dostatek, a tak dochdzi ke kostni resorpci asi u 33% zen.® Tento hormon
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ovlivituje i vasodilataci cév, a tedy i vznik aterosklerézy, Alzheimerovy choroby nebo

né&kterych druhii rakovin, starnuti a paradentozu.®
2.6.  Nemoci

2.6.1. Rachitis

Rachitis neboli kfivice je onemocnéni u déti zplisobené nedostatkem kalcia. Dochézi
k nedokonalé kalcifikaci matrix, k pomalejSimu rastu kosti a i k jejich deformaci — zmény
na dlouhych kostech, hrb, zizeni panevniho vychodu, skoliéza, kyfoza.l ® Maloleté déti jsou
kvili této nemoci mrzuté a nepokojné.® Znaky typické pro kiivici se vyskytuji spise
U pacienttl, ktefi maji zadvazné jaterni problémy.> Dalo by se fici, ze rachitis je osteomalacie
u détskych pacientll. Kfivice se za¢ne projevovat béhem 3. mésice zivota ditéte, ale plné

se rozvine az mezi 6. — 12. mé&sicem roku Zivota.®

2.6.2. Hypofyzarni nanismus
Hypofyzarni nanismus neboli trpaslictvi je vyvolano nedostatkem rlstového hormonu,

ktery je vylu¢ovan piednim lalokem hypofyzy, V riistovém obdobi.*

2.6.3. Gigantismus

Gigantismus je naopak zptsoben piebytkem ristového hormonu.t

2.6.4. Osteomalacie

Osteomalacie je také zpisobena nedostatecnym mnoZstvim véapniku, ale u dospélych.
Nové vytvorend kost neni dostatecné kalcifikovana a kosti jiz zvapenatélé jsou odvapnovany.
Dospéli jedinci nemaji rastovou chrupavku, a tak u nich nedochazi ani ke zpomaleni ristu
kosti, ani k deformacim.! Projevy osteomalacie jsou kostni deformace, 1amavost kosti, svalova
ochabnuti a Spatny rtst. Pokud ma pacient i nedostatek vitaminu D, pfipojuji se k pfiznakiim
také tetanické kiece.® Tato nemoc &asto ohrozuje t&hotné Zeny, protoze plod potiebuje velké
mnozstvi vapniku.! Toto onemocnéni je ze vsech kostnich metabolickych onemocnéni
nejméné obvyklé. Casti nemineralizované kosti se nazyvaji osteoidy. Kdyz se osteoidy
vyskytuji blizko mineralizované tkang, stavaji se ,,zasobarnami‘ tuku, zinku a také se do nich

ukladaji tetracykliny.® Osteomalacie se nejéastéji diagnostikuje rentgenove.®

2.6.5. Osteoporoza
Osteopordza je velmi podobna osteomalacii, az na ten rozdil, Ze jeji ptivod neni ve vyzive.

Mnozstvi mineralnich latek je v poméru k organické matrix stejné. NejCastéji se vyskytuje
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u nepohyblivych osob a u zen po menopauze. Dochéazi k ubytku kostni hmoty snizenou
tvorbou kosti &i zvysenim kostni resorpce. Tyto dvé pii¢iny n&kdy piisobi i spoleéné.? Jako

prevence proti osteoporose se uziva fluorid sodny.>

2.6.6. Osteodystrofie

Nejznaméjsi formou je primarni hyperparatyredzni osteodystrofie, ktera se vyskytuje
U pacientll s onemocnénim piistitnych télisek. Pti této nemoci dochazi k naruSeni kostniho
metabolismu a také k poruSe preméné vapniku ¢i fosfatd. Pri¢iny vzniku nejsou jasné, jedna
zZ teorii zahrnuje dédi¢nost, jind zafeni na kréni oblast.’ Projevy této nemoci jsou dna
a pseudodna. Vliv na kostni tkan je takovy, ze dochazi ke kostnim zménam, které vznikaji
nadbytkem parathormonu. Existuje mnoho moznosti, kde se mohou poskozeni kosti objevit,
a proto neni diagn6za jednoducha a Casto je nemoc diagnostikovana velmi pozdé. PTH velmi
rychle ni¢i kostni mineral, podporuje osteoklazii a chrupavkovitou piestavbu kosti. V kosti
tak vznikaji cysty a tumory. Diky pokusim in vivo bylo zjiS§téno, ze PTH pisobi jak
na osteoblasty, tak na osteoklasty — receptory by se tedy mély nachézet i na téchto bunikach.
PTH ptisobi na osteoblasty dvoufazové — prvné dochdzi ke zpomaleni jejich aktivity, poté
dojde k nartistu mnozstvi téchto bunék a v kostech vznikaji osteoidy. Na osteoklasty ptsobi
tento hormon tak, Ze se zvysi jejich mnoZzstvi. Vitamin D, kalcitonin a pohlavni hormony
ovliviiujyi, jak moc bude parathormon ovliviiovat kostni tkan. Lécbou této nemoci
je chirurgicky zakrok. Po odstranéni nadoru se za¢ne vapnik a fosfaty ihned vylucovat moci

a tak klesaji jejich hodnoty. Rekonvalescence poté trva 6 az 24 mésici.®

2.6.7. Renalni osteodystrofie

Toto onemocnéni souhrnné ozna€uje pro problémy s metabolismem mineralnich latek,
které¢ souvisi s poruchou premény latek v kosti u pacienti s dlouhodobym onemocnénim
ledvin. Ledviny jsou organ, ktery zasahuje do metabolismu vapniku a fosfatt a kon¢i zde
svou cestu i parathormon. V proximalnim tubulu, ktery nalezneme v nefronech, coz jsou
ledvinné bunky, se nachazi 25(OH)D-1a-hydroxylaza, diky které vznikaji aktivni metabolity
vitaminu D = Kalcitriolu = 1,25-dihydroxycholekalciferol, které jsou produktem druhé
hydroxylace vitaminu D. Tato latka je dulezita pro vstiebavani vapniku a fosfatu ve stievé,
ovlivituje jejich vylucovani z kostni tkdné¢ a vyznamné ovliviiuje pisobeni parathormonu
na kost. Obvykla koncentrace v krevni plazmé se pohybuje mezi 20 az 60 pg/ml. Prvni
hydroxylace probiha Vv jatrech na 25. uhliku vitaminu D a produktem této reakce je latka
zvana kalcidiol (25(0OH)D).® Neni tpIné jasné, jak vitamin D ovliviiuje mineralizaci kosti.

Existuji dvé teorie — prvni hovoifi o tom, ze vitamin pfimo ovliviiuje mineralizaci. Druha
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tvrdi, Ze zvySuje koncentraci vapniku a fosforu a tim nepfimo ovliviiuje tento pochod.
U chronické formy je kost netecnd vici vlivu PTH, vyluCovani véapniku z kosti neni
optimalni, coz je patrn¢ zpusobeno nedostatkem Kkalcitriolu. Postupem casu dochazi
k zadrzovani fosfat a také ke kumulaci fluoru a hliniku v téle. Tyto dva prvky — fluor a hlinik
- pak zplsobuji osteomalacii. Symptomy jsou nejlépe zjistitelné, pokud je nemoci, ktera
se projevuje nejvice, pravé osteomalacie — pacient ma obrovské bolesti kosti, které mohou
dosahnout takové miry, Ze se stane az nepohyblivym. Kostnimi bolesti se projevuje také
hyperparatyre6zni osteodystrofie a osteoporoza, kterda vede i ke zlomeninam kosti. Nemoc
se diagnostikuje pomoci kostni biopsie. Pii 1é€bé je tfeba dosahnout optimalni hladiny
vapniku a fosfatu, doplnit vitamin D a snizit mnozstvi hliniku v téle. Po transplantaci ledviny

neni pravidlem zlepseni stavu pacienta.®

2.6.8. Akromegalie
Akromegalie je onemocnéni, pfi kterém dochézi k zesileni dlouhych kosti. Jeho pfi¢inou

je nadbytek ristového hormonu v dospélosti.t

2.6.9. Pagetova choroba

Tato choroba je zaloZena na mistni poruse kostni piestavby.® U této choroby dochazi
ke sniZeni hustoty kosti. Nejobvyklejsim symptomem je bolest kosti, zptisobena podrazdénim
periostu, ke kterému dochazi zvySenou metabolickou aktivitou. Nicméné, tato nemoc muze
probihat i bez veSkerych symptomil, a poté se diagnostikuje rentgenové nebo zvysenou

hladinou alkalické fosfatazy. ® Postihuje 2 az 3 procenta lidi nad 60 let v USA.2

2.7. Léciva
Léciva mohou mit na slozeni kosti jak kladny, tak i1 zdporny ucinek. Nékdy je mozné

vyuzit téchto vlastnosti i pro diagnostické metody.!

2.7.1. Tetracyklin

Antibiotikum tetracyklin se vyuziva pfi diagnostické metode, kdy zjistujeme rychlost
apozice kosti. Tato metoda je zalozena na faktu, Ze toto 1é¢ivo ma fluorescencni schopnosti
a ochotné reaguje s mineralizovanou kostni matrix. Vyuziva se pfi stanoveni osteomalacie
¢i osteitis fibrosa cystica. Antibiotikum je testovanym osobam podavano 2x béhem 5 dnt,
poté se odebere vzorek kostni diené pomoci biopsie a tento vzorek je zkouman pomoci

fluorescenéniho mikroskopu. Jsou ziskdvany informace o tom, jaké je vzdalenost mezi
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fluoreskujicimi vrstvami. Diky této informaci pak mlzeme zjistit pravé rychlost kostni

apozice.!

Tetracyklin ma také negativni vliv na lidské t€lo. Uklada se do kosti v mistech, kde byla
kost zlomena ¢i jinak porusena. V téchto oblastech dojde ke zméné€ barvy na Zlutou.
K ukladani tetracyklinu dochazi jiz uvnité délohy béhem 1. trimestru. Experimentalné bylo
také dokazéano, ze dochézi ke zpomaleni osteogeneze a toto 1é¢ivo ma také velmi vyrazny vliv

na rast dlouhych kosti.?

2.7.2. Ostatni antibiotika

Idoxuridin, patfici mezi antivirotika, je teratogenni latka, kterd mé negativni vliv na kostni
dren, stejné jako na jatra ¢i zarode¢né buiky. Pfi jeji aplikaci dochdzi ke znovuobnoveni
represe neaktivnich genfi, coz muiZe vyustit v teratogenni ¢i tumordzni ucinky.? Dale
Vidarabin (téz antivirotikum), ma vliv na krvetvorbu, kterd vznika inhibici aktivity kostni

diené. 2

2.8. Toxické latky

2.8.1. Hor¢ik
Je dulezit¢ hlidat hladinu hotciku, jelikoz pusobi antagonisticky na vapnik, ktery

je dalezity pii vystavbé kosti.® Nejvétsi mnozstvi hoi¢iku je obsazeno v kostech.*

2.8.2. Stroncium
Velmi toxicky je pouze radioaktivni isotop Sr%, ktery se ve formé soli uklada v kostech
a funguje zde jako beta zafi¢, ktery ma polocas rozpadu 28 let. Velice negativné pisobi

na krvetvorbu.® Tento radioisotop se z kosti prakticky ned4 vylougit.*

2.8.3. Hlinik

Hlinik plsobi na mineralizaci kostni matrix na jejim okraji, a tak zabraiuje vzniku

hydroxyapatitu v t€chto mistech. Dale sniZuje mnozstvi a ¢innost osteoblastii a osteoklastd,

vyluéovani PTH z piistitnych télisek a vstiebavani vapniku ve stievé.®

2.8.4. Galium

Tato latka nepatii mezi toxické latky, ale také se uklada do kosti.?
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2.8.5. Kiemik

Kiemik je mikrobiogennim prvkem a jeho obsah v lidském téle je dilezity pro osifikaci
kosti. Pti jeho vdechovani ve formé SiO2 ovSem zpusobuje silikosu plic a kfemicitany azbestu

jsou kancerogenni.*

2.8.6. Olovo

Olovo je jed, ktery se uklada v kostech. Zpusobuje rakovinu plic a ledvin. Olovnaté ionty
jsou téz embryotoxické a teratogenni. Pfi jeho expozici dochazi k poSkozeni lidskych organu,
jako napiiklad jater a ledvin. Zpiasobuje psychické a pohybové poruchy. Mezi chronické
potize se fadi Sedy okraj ddsni a bledost.®> Anorganické slouceniny olova jsou krvi prenaseny
pomoci ¢ervenych krvinek. Polo¢as rozpadu olovnatych sloucenin je v krevnim fecisti 20 dni

a v kostech 600-3000 dnu.*

2.8.7. Bily fosfor

Fosfor se vyskytuje ve ¢tyfech modifikacich — bily, ¢erveny, fialovy a ¢erny. Na kosti
pusobi toxicky pouze bily, ackoliv i Cervend forma miize obsahovat malé mnozstvi bilého
fosforu. Pfi dlouhodobém vystaveni toxickym U¢inkiim dochézi k poskozeni houzevnatosti

kosti az k nekréze dolni &elisti.®

2.8.8. Fluor

Slouceniny fluoru se vyuzivaji preventivné ve formé rozpustnych tabletek, které ptisobi
proti vzniku zubniho kazu. Jeho uzivani se vSak nedoporucuje, ponévadz fluor se uklada
Vv kostech, a ty se pak stavaji kiehkymi. Pfi chronické exposici fluorovodikem dochézi

k nadmérné kalcifikaci kosti a v kostech ubyva kostni dief.?

2.8.9. Kadmium

Chronickd exposice kadmiem se projevuje bolestmi zad a nohou. NejznaméjsSi nemoc
zpusobena plisobenim organickych slouc¢enin kadmia se nazyva Itai-itai (boli-boli). Poprvé
se objevila v Japonsku. Byla zplsobena konzumaci kontaminované ryze, ktera obsahovala

kadmium. Projevuje se ldmanim a borcenim kosti.

Kadmium intoxikuje i jatra a plice.
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2.8.10. Uran
Po kontaminaci se slouceniny uranu Vv téle velmi rychle pfeménuji. Pétina davky se uklada
piimo ve skeletu, kde zlistava po velice dlouho dobu, a ma se za to, ze ma negativni vliv

na osteocyty. Mechanismus shromazd’ovéni uranu v kostech ale neni doposud znam. ™

Testy na mySich pomoci mikro-rentgenové fluorescence vyuzivajici synchrotronového
zateni (SR pu-XRF) mély objasnit, jak se uran (po vniknuti do téla) rozsifuje do trabekularni
a kortikalni ¢ast stehenni kosti. Bylo tfeba zvolit tuto velmi pfesnou metodu, jelikoz do téla
mysi bylo vloZzeno jen velice malé mnozstvi tohoto prvku. Uran se piednostné ukladal

do kalcifikujicich se chrupavek a do nové vzniklé kostni hmoty podél trabekularni kosti.'®

2.8.11. Vinylchlorid

Vinylchlorid se fadi mezi chlorované nenasycené uhlovodiky, pfi dlouhodobé exposici

nic¢i kosti, cévy i kizi.>

3. Biomaterialy

V této kapitole je duleZzité si nejprve objasnit téi hlavni pojmy: biomaterial, biologicky
material a biokompatibilita. Biomaterial je uméle vytvotrena latka, kterd slouzi pii substituci
urcitého useku zivého systému nebo funkce a je v pfimém kontaktu s Zivou tkani. Biologicky
material stavbou odpovida kostni matrici a je produkovan Zivym systémem. Biokompatibilita

je odpovéd’ téla na vloZeni syntetického implantatu.’

Jde o to, aby implantat ovliviioval organismus co nejméné.® Existuji tfi aspekty, které by
mély biomateridly dodrzovat. Zaprvé musi byt biochemicky kompatibilni, netoxické,
nedrazdivé, antialergenni a nesmi byt karcinogenni. Zadruhé musi byt biomechanicky
kompatibilni s okolni tkani. Tteti vlastnosti je dobra bioadhesivita v mist¢ kontaktu mezi
materidlem a zivou tkani. Je tieba zdlraznit, ze biokompatibilita zaleZi i na misté aplikace.
Jiné podminky jsou u kostnich implantatd a jiné u implantata, které jsou v kontaktu s krvi.

Tyto vlastnosti se zjistuji in vivo/in vitro testy.®

Kazdy lidsky systém — jako travici, dychaci, apod. — ma odliSnou biologickou odpovéd’
nacizi material. Dle biokompatibility a reakce organismu se fadi biomateridly do tii

kategorii®:
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Bioinertni/Biotolerantni — biomaterialy, které nevyvolavaji zadnou vazbu mezi

implantatem a kosti, napfiklad bioinertni keramika jako oxid hlinity nebo oxid
zirkonigity®

Bioaktivni — skupina biokompatibilnich materialti, které se piimo pfipoji k zivym
tkanim a tvoii chemickou i biologickou vazbu ve velmi brzké dobé po chirurgickém
zakroku, napt. 45S5 biosklo nebo vapenaty fosfat (HA = hydroxyapatit)®

Bioresorbovatelné — biokompatibilni materialy, které se postupné resorbuji az tplné

vymizi a jsou nahrazeny novou tkani, napft. trivapenaty fosfat (TCP) nebo kostni

cement®

Muze ovSem dojit i k tomu, Ze télo kostni implantdt odmitne. Tato situace je celkem castd
a dochazi pfi ni k tomu, ze zbytek biomateridlu vyvold zanétlivou reakei, ktera brani nové
stavbé kostni tkang. Z tohoto diivodu se védci snazi vynalézt jesté lepsi a pro télo snesitelnéjsi

materialy.®

3.1. Teplota a pH téla

Pii vyvoji biomateridlii je tfeba také zahrnout fakt, ze rtizné ¢asti téla maji rtizné pH.
To se pohybuje mezi 1 (zaludek) az 7,4 (krev), ale méni se napiiklad pfi nemoci. Teplota
je sice v celém téle témét stejna (okolo 37,4 °C), ale opét mize byt odlisna v dobé, kdy télo
bojuje s n¢jakou nestandardni situaci (podchlazeni ¢i naopak horecka), a to pak muze teplota

nabyvat hodnot 20 — 42,5 °c.8

3.2. Uziti

Biomateridly se vyuzivaji k substituci tkdni, jako pomilcka pii uzdravovani,
pfi zkvalithiovani zivotnich funkei, pfi korekci vad, u kosmetickych plastik, pfi diagnostice
Cipfi oSetfovani pacienta. U kosti se vyuzivd hlavné nahrazovani tkani postizenych
¢i nemocnych a na opravu funkénich vad ve formé kostnich desek ¢i naptiklad umélych

kloubnich nahrad.’

3.3. Materialy

Uziti biomateridli je bezpecné az od roku 1860, kdy se objevila Listerova sterilni
chirurgickd technika. Pfedchozi techniky zavedeni cizich materidli do téla nebyly tspésné,
kvuli napadeni organismu infekcemi. Nejlépe dopadlo zavadéni kostnich desek, které slouzily
k fixaci fraktur, ackoliv i u téchto implantatti dochéazelo k mechanickym porucham — desky

se lamaly, protoze nebyly nejlépe konstruované.’
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3.3.1. Kov

Prvni na trhu se objevila vanadova ocel, zndmé jako Shermanova. Jejim nejvetsim

negativem byla jeji korozivni povaha.’
Déle existuji nerezavéjici oceli Cr-Ni nebo Mo-Zn. Tyto latky se zpracovavaji za tepla.’

Slitiny na bazi kobaltu jako jsou CoCrMo a CoNiCrMo jsou pouzivany zubati a chirurgy

jako kloubni implantaty — u pacientil s poskozenymi kolennimi & kyéelnimi klouby.’

Roku 1930 byly zjistény vyborné vlastnosti titanu a jeho slou¢enin. Tyto latky jsou télem

vyborné akceptovany, jsou lehké a maji i dobré mechanické vlastnosti.’

3.3.2. Keramika

Jedna se o tvrdé polykrystalinické slouceniny S vysokou teplotou tani, nizkou vodivosti
jak elektrickou, tak tepelnou, které jsou odolné i viéi zaru. Zahrnuji se mezi né anorganické

slouceniny jako silikaty, oxidy kovii nebo karbidy, dale hydridy, selenidy a sulfidy.’

Vyznamnymi slou¢eninami jsou Ca — fosfaty, které maji vybornou biokompatibilitu’,
bioaktivitu a osteokonduktivitu.® Bioaktivita se testuje napf. pii in vitro testech, kdy
se material potazeny apatitem vapenatym ponoii do ,,simulované biologické tekutiny* (SBF)
obsahujici elektrolyty, které jsou podobné prostfedi séra.® Osteokonduktivita je schopnost
materialu (z fosfatu vépenatého) chovat se jako predloha pro riist nové kosti. Z t&chto latek
se vyrabgji umélé kosti. Jsou znamy dvé formy HA — jedna z nich je naptiklad B - whitlockite

vyskytujici se pti vysokych teplotach a v suchém prostiedi.’
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Rov. 1 - Vyroba hydroxyapatitu’

Prvni aplikace vapenatych fosfati na opravu kosti probéhla roku 1920.
V sedmdesatych letech, ale hlavné v osmdesatych letech 20. stoleti probéhly rozsahlé studie,

které zkoumaly jejich potencionalni uziti jako kostni implantaty. Vapenaté fosfaty (HA)
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se uzivaji také jako bioaktivni povlaky na ortopedickych a dentalnich implantitech.® Mezi
metody nandSeni fosfath vapenatych na povrchy implantatu se fadi plasma spraying, laser
deposition a ion beam deposition. Jiné typy vapenatych fosfati a experimentalni apatity

se testuji jako kostni transplantat nebo jako terapeutikum pfi 16¢bé osteoporozy.®

Karbonaty, které se uzivaji jako kostni implantaty, se vyrabi z biologickych materialt.
Naptiklad komercni koralina HA je pfipravovana hydrotermélni konverzi korali Porites

(CaCOQs, aragonitova forma) za pfitomnosti fosfore¢nanu amonného.®

DalSim typem keramickych implantati je skelnd keramika, kterd se vyrabi fizenou
krystalizaci skla. Jelikoz je tieba, aby tento materidl byla jemnozrnny, ptidavaji se do n¢j jiné
prvky a slouceniny — napiiklad Cu, Ag, Au, TiOz, ZrO; a P20s. Na implantaty se uziva
sloucenina Si02-CaO-Na20-P,0s. Skelnd keramika se pouziva jako vypliovy kostni cement,
kryci ¢ zubni material.” Oxid titani¢ity se testuje jako souéast kostniho cementu. K upevnéni

implantatu v kosti se uziva napiiklad BaTiO>’

V neposledni tadé se vyuziva jako keramicky implantdt krystalicky diamant
¢i kvazikrystalicky pyrolyticky uhlik. Tyto implantaty se stavbou podobaji grafitu, jsou

anizotropni a mazaci, a tedy maji vyborné predpoklady fungovat jako kostni nahrady.’

3.3.3. Polymery

Polymery se d€li na dva druhy — pfirodni a syntetické. Ptirodni polymery jsou napft.
kolagen, Zelatina, chitosan, alginat, hyaluronan, fibrin nebo hedvabi. Tyto latky se velmi ¢asto
uzivaji v kostnim tkanovém inZenyrstvi. Syntetické polymery si ziskdvaji stale vE&tsi vyuZiti,
jelikoZ jejich vyroba neznamena velky problém a jejich mechanické vlastnosti jsou lepsi nez
U ptirodni alternativy. Mezi Casto uzivané latky patii PLGA = poly(lactic-co-glycolic) acid,
PLLA = poly-1-lactide acid a PCL = polycaprolactone. Napiiklad polyglykolova kyselina
(PGA) se pouziva v mediciné jako stehy, protoze je to latka, kterd se v téle dobie rozklada
na glykolovou kyselinu. Glykolova kyselina se ztéla vylou¢i moci. Jednou z nevyhod
umeélych polymert je fakt, ze dojde k vylou€eni velkého mnozZstvi kyselin v pritbéhu rozkladu

materialu.®

Z polymerti se jako kostni cement uzivaji polyakryldtové implantaty. Kostni cement
se vyrabi z praSku PMMA a zkapaliny monomerického metylmetakrylatu s pfidavkem

hydrokvinonu.’
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3.3.4. Kompozity

Kompozity jsou ptirodniho i umé€lého charakteru. Mezi ptirodni se fadi naptiklad zubni
tkan, ktera se nachazi pod sklovinou. Kostni komponenty (obsahujici metylmetakrylat)
a uhlikova vldkna se pouzivaji jako kostni cement a jako pdrovity povrch u ortopedickych
implantatd. Tento pérovity povrch napomdahd kostnimu riastu, protoze do néj zarasta tkan

a tim je implantat pevné usazeny na svém misté.’

3.3.5. Materialy zaloZené na peptidech
Aby télo nezatradilo implantovany material mezi cizi objekty, zacCina se rozvijet i obor
biomaterial vyuzivajici peptidy. Naptiklad amfifilni peptidy s alkylovym koncem a jiné

funkéni peptidy mohou byt syntetizovany do formy nanovlaken.®

3.3.6. Kmenové a progenitorové bunky
Cilem inzenyrti zabyvajicich se kostnimi tkdnémi je co nejvice napodobit kmenové buiky
nebo populace progenitorovych bunék. Hlubsi prozkoumani této cesty by mohlo mit velmi

vyznamny dopad na regenerativni medicinu.*®

3.4. Nahrady tvrdych tkani

Standardem je uZzivat tzv. autologni (vlastni) kostni transplantaty neboli autotransplantaty,
kdy je zdrava kostni tkan odebrana od pacienta a je implantovana do postizeného mista v téle
tohoto pacienta. Jednou z nejvétSich vyhod je, Ze zde neni Zadna imonulogickda odpovéd’

od pacienta, jelikoZ je kostni tkan uplné kompatibilni.®

Dalsim typem transplantatu jsou allotransplantaty, které se odebiraji od jedince stejn¢ho
druhu nebo zkadaveru, které bylo mrazové vysuseno. Vyhodou je, ze nedochazi
K onemocnénim darce zplsobenym odebiranim kosti od pacienta a naslednou operaci.
Nevyhodou je, Ze mize dojit k pfenosu nemoci ¢i k imunologické reakci, zptisobené tim,

7e §tép neni t&lu vlastni.®

Aby se obeslo aspoii par nedostatkil spojenych s auto- a allotransplantaty, vyvinuli védci
kostni nahrady, které jsou zalozeny na demineralizovaném kostnim matrixu (DBM),
biokeramice, kostnim morfogenetickém proteinu (BMP), koridlech a kompozitech. DBM
je produktem allotransplantatu obsahujiciho ristové faktory, kolagen a proteiny, ze kterého
pak mize vzniknout materidl ve formé tmelu, injekéniho gelu, granuli nebo pudru.

Od té doby, kdy se zacal tento material uzivat, se moznost nakazeni pacienta od donora

34



snizila, ale neposkytuje dostatecnou oporu pro kostni rist. Biokeramika také snizuje riziko

nakazy, ale z diivodu nedostatku bioaktivnich molekul se mtize prodlouzit doba 1é¢by. 8

Na opravu dlouhych kosti se vyuzivaji kovové biomateridly ve tvaru dratd, cvocku,
Sroubti ¢ desek.” Ostré okraje cvockil se zasroubovavaji do kosti,aby implantat 1épe drzel.
Je nékolik druhti téchto Spicek, a to diamant, trojzubec a chobot. Nejvyuzivangjsi
je trojhranna varianta. Srouby se uZivaji na se§roubovani rozlomenych ¢asti kosti k sobé& nebo
ke spojeni kost — kostni deska. Srouby jsou bud’ samozavrtné ¢ nesamozavrtné. Kostnich
desek existuji Ctyfi typy — Richard — Hirschonova, tlakova deska AO, Shermanova deska

a Eggerova deska.’

4. Osteoporoza

Systémova choroba kosti, které se stavaji kiehkymi, kvili naruseni vnitini stavby, které

se projevuje jejich zvysenou lamavosti.®

4.1. BMD

BMD je neinvazivni vySetfovaci metoda, tzv. osteodenzimetrie, ktera méti kostni hustotu.

Zjistuje se, jak velké je zastinéni paprsku, ktery prochazi zkoumanou kosti.® Viz ptedchozi.

Dle World Health Organization (1992) se kostra hodnoti jako normalni, pokud se nachazi
BMD vV rozmezi jedné standardni odchylky v porovnani s mladym jedincem, tzv. T-skore.
Malé mnozstvi kostni hmoty, tzv. osteopenie, je pii BMD od --1,0 do --2,5 standardni
odchylky. Osteopordza nastava, pokud je BMD méné jak --2,5 standardni jednotky. To ale

neni ukazatel osteopordzy u pacientii starSich 75 let. Tam se vyuZiva stupnice Z-skore.
Osteopordza se déli na:

e Osteopor6za bez zlomenin — snizena hustota kostni hmoty bez fraktur
e Osteoporo6za se zlomeninami — SniZzena hustota kostni tkané a 1-3 obratlové zlomeniny
e Pokrocild osteoporéza — snizend denzita, velké mnozstvi fraktur — paterni

I mimopateini

Osteopordza je vaznym problémem po celém svété. Diky ni jsou zlomeniny piedlokti,
kréka stehennich kosti a obratli mnohem c¢astéjsi. Fraktury kréku femuru jsou u 12 — 20%
pacientl osudné. Umrtnost po tomto zranéni je vyssi nez mortalita po rakoviné vajeénikil,

délohy a dé¢lozniho hrdla dohromady. Tato choroba ma nékolik pfi¢in — dédi¢nost,
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nestandardni chovani z1az s vnitini sekreci, nehybnost, choroba jater a ledvin, cukrovka nebo

i rakovinotvorné bujeni.®

Podle jiného de€leni existuji dva typy osteopordzy — osteopordza prvniho a druhého typu.
Osteopordza prvniho typu se nazyva postmenopauzalni a osteopordza druhého typu je znama
jako senilni. Prvni typ obvykle pfechazi v druhy.® Postmenopauzilni typ se vyskytuje
U pacientit ve véku 51 az 65 let a mezi nemocnymi pievazuji Zzeny. Obvykle k ni dochézi
ubytkem pohlavnich hormont — estrogenii nebo androgenil. Senilni osteopordza se vyskytuje

u lidi nad 65 let a mezi pacienty je opét vice Zen.’

4.2. Faktory

4.2.1. Neovlivnitelné faktory
Témito faktory jsou pohlavi, genetika a rasova ptislusnost. Napiiklad bila rasa ma vice
postizenych osteoporézou nez rasa Cernd. U genetiky se zjiStuje spojeni osteoporodzy

s polymorfismem receptori vitaminu D a s tvorbou kolagenu.®

4.2.2. Ovlivnitelné faktory

Ve 25 letech objem kostni hmoty dosdhne maxima. To je ovlivnéno geneticky, ale
Casteén¢ 1 zdravym zivotnim stylem a potravou obsahujici velké mnozstvi vapniku.
Je vyhodné mit v téle velké mnozstvi kostni hmoty, jelikoZ s jejim vyS$im mnozstvim klesa

ohrozeni osteopordzou.®

4.2.3. Casteéné ovlivnitelné faktory
Do této kategorie patii Spatna resorpce vapniku ve stieveé, nadmérné vylucovani vapniku

modéi, brzkd menopauza, poruchy menstruace nebo napiiklad hypogonadismus.®

4.3. Symptomy
Osteoporoza se projevuje riznymi zpusoby. Mohou to byt bolesti zad — patete, které
zasahuji do dolnich koncetin. Obvykle dojde k diagndéze po zlomeniné, kterd vznikla

PO nepfiméieném trazu.®

4.4. Muzi

Muzska osteopordza se nevyskytuje vtakovém mnozstvi jako Zenska osteoporoza.
Je tomu tak hlavné kvili odlisné tloustce muzskych kosti @ pomalejSimu odbouravani kostni
hmoty. U muzii je tato choroba zplisobena nizsi koncentraci testosteronu v téle.® Tento

nedostatek vede Knizké sekreci kalcitoninu a tedy k menSimu mnozstvi kalcitriolu
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v organismu. Lécbou je zvySeny pfisun vapniku, vitaminu D, pravidelny pohyb, sledovani

optimalniho mnoZstvi testosteronu a omezeni alkoholu a cigaret.®

4.5. Osteoporoza idiopaticka

Tento typ je patrné jediny, ve kterém je mezi pacienty vice muzi. Stanovuje se u téch
postizenych, u kterych se vyloucily vSechny ostatni znamé faktory. Pfi 1écbé tohoto typu
se uzivaji antiresorpéni lé¢iva — biofosfaty ¢i kalcitonin — spole¢né s vapnikem a vitaminem

D. U pacienti s kalciuriri se ptidavaji jests thiazidy.®

4.6. Glukokortikoidy

Takzvana kortikoidni osteopordza se vykytuje u osob, které uzivaly kortikoidy déle jak
6 mésicl. Bezpecna davka kortikoidii pro ¢lovéka neni znama, ale tvrdi se, Zze se pohybuje
okolo 7,5 mg za den. Glukokortikoidy zpomaluji zpétné vstiebavani vapniku a naopak
podporuji vyluéovani vapniku moéi.® Timto procesem se zvysuje vylu¢ovani parathormonu,
osteoklastii a zpomaluje se vznik kosti pomoci osteoblasti. Lécebnou metodou je uzivani

vapniku, vitaminu D a kalcitoninu injekéné &i pomoci nosniho spreje.®

4.7. Détska osteoporéza

Détska osteoporoza se obvykle zjistuje pomoci rentgenovych snimk, na kterych lze vidét
odvapnéni kosti. V ohrozeni jsou dospivajici pfed pubertou. Muze k ni dojit bud diky
genetickym predispozicim, nebo $patnymi stravovacimi navyky v détstvi.® Lé¢bou je sniZeni

namahy na postizené kosti, véasna rehabilitace, aplikace kalcitriolu a fluoridd.

4.8. Lécba

Pokud je osteopordza uz v pokroéilé formé, nelze ji uz 1éCit, ale jde ji jen zastavit
¢i zpomalit. Jedna se o aktivaci osteoblastt, které tvoii kostni hmotu. Terapie je dlouhodoba
a psychicky naro¢na pro pacienta i lékafe. Velmi vyznamné je zjistit u pacienta rodinnou
anamnézu, a tak vypatrat, zda ma genetické predispozice pro toto onemocnéni, a zahdjit

prevenci, nez se nemoc spusti.®

4.8.1. Lécba pomoci fyzické aktivity
Je prokazano, ze piiméfeny pohyb zvySuje aktivitu osteoblasti, a tim 1 objem kostni
hmoty. Vysvétluje se to tim, Ze vznikajici krystalky pfi cvi€eni pracuji a postupné

se presouvaji do mist vétsi zatéze. Cvicenim se také uvoliluji stazené svaly v okoli kosti, které
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mohou postizené bolet. Takovymto posilovanim dojde také k tomu, ze svaly okolo patefe

budou vétsi a budou 1épe tlumit tfeni obratlii o sebe.’

4.8.2. Lécba pomoci hormonii

Tato 1éCba se oznaCuje jako substitu¢ni a ma velice dobré vysledky pii terapii a pii
prevenci postmenopauzalni osteopordzy. Odstraniuje také jiné ptiznaky, které doprovazeji
7eny v piechodu. Zeny tuto terapii podstupuji po dobu 5-7 let, po delsi dob& by mohla
zptisobovat rakovinu prsu ¢i delozni sliznice. Pulro¢ni aplikace estrogenti vyrovna
koncentraci tohoto hormonu na optimalni hladinu a dojde k vylepseni kostni mikrostruktury.
Dlouhodobé uZivani zmensi procento fraktur na 50%.° Substitu¢ni 1é¢ba zmensi riziko
zlomenin kréku a vzniku kardiovaskularnich onemocnéni. Je mozné si vybrat mezi 1é¢bou
peroralni a transdermalni. Transdermalni 1éCba je vyhodna proto, jelikoz estrogeny jsou
do téla privadény kontinualné. Peroralni ma zase své klady v tom, Ze jejich vstiebani je velmi
rychlé. Jejich negativum ale je, Ze se nedaji pfedepsat kufackam, jelikoz se pak estrogeny
Vjatrech méni na nelGéinné slouCeniny a jeSté ke vSemu brani funkci ¢idel reagujici
na estrogeny. Peroralni 1éCiva se nedoporucuji ani pro pacienty s hypertriglyceridémii
¢i lehkou hypertenzi. Hormonalni 1écba se nedd vyuzit, pokud mé pacientka rakovinu prsu
nebo napiiklad délozni sliznice.® S vyhodou se u pacientek s intaktni délohou uziva téz
estrogeno-gestagenni 1é¢ba. Ta je bud cyklickd ¢i kontinudlni — souvisi s menstrua¢nim

cyklem.®

4.8.3. Lécba difosfaty

Difosfaty (znamé téz jako bisfosfonaty ¢&i derivaty kyseliny difosfore¢né) vykazuji
schopnost snizit kostni resorpci, rozpustnost minerali v kostni tkani a né&které dokonce
inhibuji uklddani mineralnich latek do osteoidl. Jejich vliv na osteoklasty je zpiisoben tim,
ze se navazi na hydroxyapatitové ¢astecky, pak dojde k mistni relaxaci béhem osteoresorpce,
jejich nahromadéni mezi osteoklasty a tim i klesne aktivita osteoklastii. Postupné se zmensuje
objem vzniklych mistnich kyselin, lyzozomalnich enzymi a prostaglandinii. Kone¢nou fazi

je zmenseni stavu osteoklastii.®

Jelikoz se pii podani 1éCiva ustné vstieba v Zaludku a tenkém stievé jen asi 1 — 10 %,
je potieba je aplikovat pied jidlem. Pokud by pacient pied podanim bifosfonati jedl, byl

by podil vstiebané latky jesté nizsi.®
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Bylo zjisténo, ze bifosfonaty znatelné snizily cetnost zlomenin a bylo prokazano, ze hustotu
kostni tkané se zvysila. Bifosfonaty se zabudovavaji do kosti a osteoresorpci se dostavaji

do kostni tekutiny, kde patrné i po ukonéeni 16¢by snizuji kostni resorpci.®

V soucasné dobé je u nas dostupny etidronat, clodronat, pamidronat a alendronat.
Alendronat (Fosamax) je nejvice predepisovanym lécivem osteopordzy, protoze napiic vSemi
vékovymi skupinami zvysSuje osteodenzitu. Etidronat a clodronat nepatii mezi ty nejcastéji
uzivané, jelikoz po jejich nadmérném uziti dochazi k ukladdani latek do osteoidii. Etidronat
se podava kazdé dva tydny po dobu ctvrt roku. Je prokdzéano, Ze po jeho aplikaci se hodnoty
BMD zvysuji, ale spojitost s Cetnosti fraktur neni zcela objasnéna. Pamidronat a clodronat

se aplikuje u pacientil s Pagetovym onemocnénim ¢&i plazmocelularnim myelomem.®

Ve fazi testovani jsou tiludronat, residronat a zoledrondt. Tyto latky ucinkuji jiz
v mnohem nizsich davkéch, neovliviiuji mineralizaci a mohou se podavat delsi dobu. Dale
je také pozornost zaméfena na jediné intravendzni 1é¢ivo, a to ibandronat, ktery se spole¢né

s pamidronatem zkousi aplikovat pii 1é¢b& postmenopauzalni ¢ kortikoidni osteoporozy.®

Difosfaty se nesmi uzivat, pokud ma pacient diagnostikovanou renalni insuficienci, viedy,

hypokalcémii ¢i krvacivé stavy. Nesmi byt také predepsany téhotnym &i kojicim Zenam.®

4.8.4. Lécba kalcitoninem
Existuje n€kolik druht kalcitoninu — napf. lidsky, veptovy, lososi. Zajimavé je, Ze lososi

je 3x u¢inngjsi nez lidsky.®

Kalcitonin se pifedepisuje osobam s Pagetovou chorobou, zvySenou osteoresorpci
¢i vysokoobratovou osteoporézou. Mezi vedlejsi U¢inky patii navaly nebo prijmy.
Nevyhodou je, Ze télo postupné piestane na tento hormon reagovat — stane se vii€i nému
odolnym. Casto je uzivan Zenami, kterym nemohl byt piedepsan 1ék obsahujici estrogeny.
U pacientek s vysokoobratovou osteopordzou se aplikuje 100 — 200 IU spole¢né s vapnikem.
Vapnik je dualezity kvili hypokalcemizujicimu vlivu hormonu, ktery vede k nadprodukci

parathormonu.®

Aplikace probihd ptes nosni sliznice, takze neni zavisla na nemocni¢nim prostredi. Lécba
muze byt bud’ kratkodobd, nebo dlouhodobé. Dlouhodoba (cca 5 let) je vyhodnéjsi, protoze
u kratkodobé by se receptory mohly zanést velkym mnozstvim podavané latky, a tak by

se snizila efektivita.®
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4.8.5. Lécba pomoci fluoridovych soli

Fluoridové soli stimuluji tvorbu kostni hmoty. K tomuto procesu dochazi patrné¢ kvuli
inaktivaci fosfotyrosylproteinfosfatazy fluoridem. Fluoridy zde nahrazuji hydroxylové
anionty v kosti, takze se méni rozpustnost HA Vv kosti, a ten se stdva neteény vuci
osteoresorpci. Kvuli tomu se prodluzuje interval ukladani minerald do kostni tkang, a proto
trva déle 1 samotnd tvorba kosti. Kvili dobré interakci stélem se piedepisuje
monofluorofosfat podavany spolecné s vapnikem a vitaminem D. Fluoridy by se nemély

uzivat déle jak 5 let.®

Pti ptekroceni optimalni davky dochazi ke vzniku velkého mnozstvi osteoidii a Spatné
mineralizaci. Kost je také mnohem vice porézni a kiehké. Vedlejsimi ucinky jsou bolesti zubti

a problémy s travicim traktem.®

Tato IéCiva by neméla byt predepisovana détem, adolescentim, pacientim

se selhavajicimi ledvinami ¢&i s osteomalacii.®

4.8.6. Lécba pomoci vapniku

Nejcastéji uzivané 1é¢ivo proti osteopordze na celém svéteé je praveé véapnik. Je ovéfeno,
ze pravidelny pfijem snizuje osteoresorpci i v obdobi klimakteria. Nejvyhodnéjsi je podavat
vapnik spolecné s HRT, jelikoz se tak dosahuje mnohem lepSich vysledkd. Optimalni denni
davka pro osteoporotické pacientky je 1 — 1,5 g za den. Je potieba spravné vyvazit piijem
kalcia, jelikoZ po urcité dobé dochazi k jeho Spatnému vstiebavani. Davkovani tedy musi byt
takové, aby vylucovani PTH bylo nizké, a zaroven musi podporovat i vylucovani kalcitoninu.
Resorpce vapniku je se zvySuje pfitomnosti vitaminu D, laktazy ¢i v oblasti niz§iho pH.
Denné muze clovék piijmout az 2,5 g véapniku, pokud nemé problémy s urolitidzou nebo

pokud netrpi pi#ili§ vysokym stievnim vstfebavanim vapniku.®

Nejlepsi je pfijimat vapnik potravou, jelikoz testy prokazaly, ze je 1épe absorbovatelny
nez kalciové tablety. Kalciové tablety maji rizné slozeni, mohou byt ve formé karbonatu, soli
laktozy, glukonatu ¢i soli kyseliny citronové. Karbonat je ve vod€ nerozpustny, a proto
je potfeba ho podavat pacientim na lac¢no, aby méli v zaludku dostatecné mnozstvi HCI.
Naopak nejlépe absorbovatelnou slouceninou je citrat vapenaty. Se stoupajicim vékem klesa
sttevni absorbovatelnost — sniZovanim koncentrace estrogenti dochazi k mensi citlivosti
enterocytll na aktivni metabolit vitaminu D3z. Vapnik Ize do téla dodavat také parenteralné

po dobu 14 dni. Pii algickém syndromu se vapnik aplikuje piimo do Zily & do tepny.®
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Mezi 1é¢iva tohoto typu se fadi Biomin H plv, ktery obsahuje i IGF-I. Déle je na trhu také

Osteogenon, ktery pozitivné piisobi na osteoblasty a snizuje ¢innost osteoklastd.®

4.8.7. Lécba vitaminem D

Senzory reagujici na piitomnost vitaminu D jsou prakticky v celém téle. Pokud je vitamin
D ptenasen po téle, vyskytuje se ve forme¢ 25(OH)D. Kdyz uz reaguje v misté urceni (stievo,
kostni tkan, placenta, ...), pfeméni se na formu 1a,25(OH)2D. Jestlize je jeho koncentrace
optimalni, stard se o syntézu proteinu, ktery na sebe poutd vapnik, dale zasahuje do procesu
ukladani anorganickych castic do kosti a také ptiznivé ovliviiuje ptenos vapniku a fosforu
Vv ledvinach a placenté. I kdyz se u zen po prechodu koncentrace kalcidiolu drzi v ptiznivych
hodnotach, o mnozstvi kalcitriolu se toto fict neda. Mnozstvi zpétné vstfebaného vapniku

ze stiev je tedy stile niz§i.

Um¢lé dodavani vitaminu D by tedy mélo zvySovat resorpci vapniku a vyuziva se toho

piedevsim u pacientl v diichodovém véku.®

4.8.8. Lécba anabolickymi steroidy

Mezi tyto steroidy fadime mimo jiné hormon testosteron, ktery je muzskym hormonem
a tvoti se ve varlatech. Testosteron ma za ucinek tvofit hmotu a to je vidét i na kostni tkani.
Jeho pfimy vliv na kost neni potvrzen, ale existuji dikazy 0 nepfimém pusobeni na tvorbu
kolagenu Vv osteoblastech. Pohlavni hormony spole¢né s ristovym hormonem a s insulinu
podobnymi rstovymi faktory (IGF-I) se také podileji na vzniku kostni hmoty. Pohlavni
hormony pozitivné ovlivituji vyluovani ristového hormonu, proto také u pacientt
s hypogonadismem dochazi k porucham kostni tvorby, které mohou vést ke vzniku

k osteoporézy.®

Ackoliv tato 1écba nema presné dany cil, je s vyhodou vyuZivéna jeSté s jinym typem

1éEby osteoporozy.®

Existuji dva typy steroidll - 17a-alkylované steroidy a 17f3-estery anabolickych steroidi.
Do prvni skupiny 1€kt patii napf. Stromba, Dianabol ¢i Stenolon. NeZadoucimi ucinky této
skupiny 1é¢iv jsou intrahepatalni cholestaza, zvySeny tlak, zadrZzovani vody v téle nebo napf.

rakovina jater u zen. Mezi druhé typy 1é¢iv se fadi nap¥. Superanabolon.®

41



4.8.9. Lécba parathormonem
Vysoké mnozstvi parathormonu zplsobuje demineralizaci kostni tkané. Jestlize je ale
parathormon dodavan do t€la v mensich mnozstvich a pferuSované, stimuluje vznik nové

kostni hmoty. Je také tieba piitomnost STH.®

Parathormon plsobi na osteoblasty, které vylucuji peptid, jenz ma pozitivni vliv
na aktivitu osteoklastd. Tak dojde k vylouceni STH, ktery podporuje ¢innost osteoblastii.
Podavani malého mnozstvi PTH také podporuje vznik insulinu podobnych riistovych faktori
(IGF-I), ktery pisobi na osteogenitorové bunky. Osteogenitorové buiiky jsou vychozi ¢astice,

z nichZ vznikaji osteoblasty.®

Parathormon by mél byt podle studii uzivan na lécbu postmenopauzalni osteopordzy.

V CR se ale parathormonova 1é¢ba neosvédéila.®

4.9. Léciva
Antiosteoporotickd 1éCiva se dle G€inku déli na dva typy — snizujici kostni resorpci

a podporujici vznik kostni tkang.®

e Snizujici kostni resorpci — Do této skupiny se fadi vapnik, vitamin D, kalcitonin, HRT,
difosfaty a Ipriflavon.®
e Podporujici vznik kostni tkan€ — Mezi 1éciva tohoto typu patii fluoridy, PTH,

anabolické steroidy, tamoxifen a raloxifen.

4.9.1. Transdermalni léCiva
Systen 50 je transdermalni preparat uZivajici se v CR nejéastdji. Jak jiz bylo zminéno
v pifedchozim textu, zakladem této latky je estradiol, konkrétné estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-

diol. Dale se z této skupiny 1é¢iv uzivaji Estraderm ¢&i Dermestril.®

Obr. 4 - Estradiol
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DalSim parenteralné podavanym piipravkem je Calciferol, ktery do téla dodava

vitamin D, °

Obr. 5 - Kalciferol

Také pomoci Vigantolu, ktery se podava jak parenteralné, tak enteralné, se télu

ptidava vitamin D3,

OH

CH,
H,C

CHj3
H,C

Obr. 6 - Cholekalciferol

4.9.2. Peroralni léciva
Tento typ 1é¢iv obsahuje pouze estrogeny. V CR se vyuziva Estrofem ve formé tablet,
ktery dodava do téla estradiol, nebo napiiklad Mestranol, ktery v organismu zvySuje

koncentraci mestranolu.®
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Obr. 7 - Mestranol

4.9.3. Peroralni lé¢iva — kombinovana

Tato 1é¢iva obsahuji jak estrogenni, tak gestagenni slozku. V CR se vyuziva ptipravek
Trisequens. Estrogenni casti je estradiol a gestagenni slozkou je norethisteronacetat.
Norethisteron patii do skupiny progestini a vyuziva se napiiklad na 1écbu poruch

menstruace.®

CH3 HO \\éCH

Obr. 8 - Norethisteron

4.10. Sledovani postupu lécby
VySetteni se podstupuji individualné, dle potfeb kazdého pacienta. Pti bolestech je tfeba
potidit RTG snimek patete. Po 2 letech 1écby by se mélo objevit mirné zvysSeni objemu kostni

hmoty v péteini oblasti a na kréku femuru.®
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5. Zavér

Tato prace obsahuje Vv prvni ¢asti popis slozeni kostni tkané. Dale jsou zde uvedeny
nékteré chemické metody pouzivané k analyze struktury kosti a osteologické metody uzivané
pii diagnostice kostnich onemocnéni u pacienti. V dalSich ¢astech je pozornost zaméiena
na vyzivu, ktera ovliviiuje rast kosti a jejich spravny vyvoj, na hormony pusobici na lidské
télo predevsim v dobé vyvinu, na dopad nekterych chemickych latek na lidsky organismus
a nejobvyklejsi onemocnéni kostni tkané€. V neposledni fadé je v této praci zminéno vyuziti

biomateriala a jejich stru¢ny popis a posledni kapitola je vénovana osteoporoze.

Kwvtli tendenci obyvatelstva dozivat se stale vyssiho véku je tfeba se zabyvat moznostmi

1é¢by kostnich onemocnéni, kterd jsou ve skupiné starSich obyvatel ¢im dal casté;si.
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