PREHLEDOVE CLANKY

DVOJi UCINEK PARATHORMONU
NA KOSTNI TKAN

prof. MUDr. Petr Broulik, DrSc.
[Il. interni Klinika 1. LF UK, Praha

PTH je hormonem hyperkalcemizujicim, udrzuje hladinu kalcia mobilizaci kalcia z kosti pomoci osteoklastické resorpce. Receptory pro PTH
a PTH rP se nachazeji na bunééné membrané osteoblastu, preosteoklastu. Postizeni kosti - kostni zmény vyvolané nadbytkem PTH jsou
oznacovany jako hyperparatyreézni osteodystrofie. Neobycejna variabilita a nekonstantnost kostnich zmén je bohuzel jednou z vyznamnych
pFi€in, proc stale jesté tak vysoky pocet PHPT je rozpoznan velmi pozdé. PTH se v nadbytku chova ke kosti velmi agresivné, rozpousti kostni
mineral, stimuluje osteoklazii a fibrézni prestavbu kosti, vede k tvorbé cyst a obrovskych hnédych tumord. Hyperparatyredzni osteodystrofie
je sice generalizované onemocnéni, nepostihuje ale skelet rovnomérné, nékteré oblasti zlistavaji téméf neporusené, na jinych kostech
jsou naopak nahromadény charakteristické zmény vseho druhu. U PHPT je zvySeny kostni obrat, a to pfedevsim v kortikalni kosti, a tak
nejvice specificky a nejéastéjsi je rtg nalez subperiostedlni resorpce na radialnim nebo ulnarnim povrchu distalni falangy ruky. Uplné jinak
se chova malé mnozstvi PTH podavané v pulzech, které preferencné aktivuje osteoblasty, buriky, které kost tvofi, a jen malo bunky kost
resorbujici (osteoklasty). Dochazi k vzestupu trovné kostni remodelace a nariista kostni novotvorba fadoveé vice nez kostni resorpce.
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DUAL ACTION OF PARATHORMONE AND BONE

PTH is a hormone that increases the plasmatic level of calcium, maintains the level by mobilisation of calcium from bones with the help of
osteoclastic resorption. Receptors for PTH and rP are situated on a cell membrane of osteoblasts, preosteoclasts. The bone involvement-
bone changes caused by PTH over secretion are described as hyperparathyroid osteodystrophy. Unusual variability and nonconsistance
of bone changes are unfortunately the main cause why such a high number of PHPT is recognized very late. PTH in a surplus is very
aggressive towards bones, it dilutes bone mineral, stimulates osteoklasts and fibrous rebuilding of bones, leads to cyst formation and
to formation of large brown tumours. Though hyperparathyroid osteodystrophy is a generalized disease, it does not involve the skeleton
symmetrically, some regions remain practically intact; in other bones changes of all kind may be accumulated. In PHPT a bone turnover is
increased, mainly in cortical bone, so the most specific and the most frequent X-ray finding is subperiostal resorption of radial and ulnar
surface of distal hand phalanges. A small amount of PTH given in pulses behaves completely differerently. It activates preferentially oste-
oblasts, cells that form bones and only a little cells resorbing bones (osteoclasts). It increases the level of bone remodelation, increases

new bone formation more than resorption.
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Kost je specializovana a metabolicky aktivni tkan,
ktera po cely Zivot zaji$tuje homeostazu kalcia (zdroj
ionizovaného kalcia pro extracelulami tekutinu a pro
buriky pfi hypokalcemii), spolutcastni se pfi Upravé
poruch acidobazické rovnovahy (regulator tfeti linie,
zdroj pufrovanych aniont pfi acidéze), vytvafi prostor
pro kostni dfeft a ma mechanické funkce.

Remodelace kosti je komplexni proces koordino-
vané ¢innosti osteoblastt, osteoklastli a osteocytd,
zajiStujici adaptaci kosti na ménici se mechanickou
zatéz, reparaci drobnych mechanickych poskozeni
a nahradu staré kostni hmoty novou mechanicky
plnohodnotnou. Kostni remodelaci mohou vyrazné
narusit stimulatory kostni resorpce, jako jsou para-
thormon (PTH), kalcitriol, interleukin -1, glukortikoidy
nebo trijodthyronin.

Fyziologické Guéinky parathormonu

Hlavni fyziologicky vyznam parathormonu
(PTH) spociva v jeho vlivu na kalciovou homeosta-
zu. Pfistitnd téliska reguluji sérové kalcium a kost-
ni metabolizmus, naopak sérové kalcium reguluje
sekreci PTH. Vysoka koncentrace kalcia inhibuje
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sekreci PTH, zatimco nizka koncentrace sekreci
PTH stimuluje. Pokles hladiny sérového kalcia béhem
vtefin stimuluje sekreci PTH prostfednictvim kalcium
senzitivniho receptoru na povrchu pfistitnych téli-
sek. Pfi jen mirném snizeni ionizovaného kalcia na
1 mmol/l sekrece PTH je jen 50 % z maximalni mozné
sekrece PTH. Pomalej$i regulace PTH sekrece se
objevuje béhem hodin jako vysledek zmén mRNA
v burik&ch pfistitnych télisek. Vitamin D a jeho meta-
bolity pfes své receptory snizuji mMRNA v burikdch
pfistitnych télisek, zatimco hypokalcemie mRNA
bunék pfistitnych télisek zvySuje. Nejpomalejsi regu-
lace PTH sekrece se objevuje béhem dnli az mésicu
a je odpovédi na zmény rlstu pfistitnych télisek.
Metabolity vitaminu D pfimo inhibuji rlist a mnozstvi
bunék pfistitnych télisek, zatimco hypokalcemie sti-
muluje rist bunék pfistitnych télisek nezavisle na akci
vitamin D metabolitl. Pro plsobeni PTH na stievo
a kost je nutna pfitomnost vitaminu D. Naru$eni téch-
to vzajemnych vztah( zplsobuje hyperparatyre6zu
nebo hypoparatyredzu (3).

PTH je hormonem hyperkalcemizujicim,
udrzuje hladinu kalcia mobilizaci kalcia z kosti
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pomoci osteoklastické resorpce. Receptory pro
PTH a PTH rP se nachazeji na bunééné mem-
bréané osteoblastl, preosteoklastd. PTH sniZuje
expresi osteoprotegerinu (protein produkovany
osteoblasty vyrazné snizujici aktivitu osteoklastd)
a vyznamné zvySuje v osteoblastech expresi pro-
teinu nazyvaného osteoklast differentiating factor,
(nazyvany téZ RANKL) ktery po vazbé na speci-
ficky receptor (RANK), na povrchu preosteoklastd
vede k jejich vyzravani v osteoklasty a vyrazné
osteoresorpci (8).

PTH podle toho, je-li podavan intermitentné nebo
kontinualné, plsobi vice na kostni resorpci nebo novo-
tvorbu. Intermitentné podavany v malych davkach 20
nebo 40 pg zvySuje objem trabekuldrni kosti.

PTH pdsobi na cilové organy jednak pfes PTH-1
receptor, ktery je spoleény jak pro PTH, tak i pro
PTHrP (parathormonu podobny peptid), a nebo pres
PTH-2 receptor, ktery je jen pro PTH. PTHrP ma
podobnou sekvenci aminokyslin na 1-13 aminokyse-
liné jako PTH, a proto ma hyperkalcemizujici u¢inek
stejny jako PTH. Je zodpovédny v fadé pfipadd za
hyperkalcemii u malignit.
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Mechanizmus Gcinku
parathormonu

PTH uskute¢iuje svaj bunéény ucinek vazbou
na specifické membranové receptory v kosti a ledvi-
né, jenz je pomoci regulacniho proteinu, ktery vaze
guanin nukleotid (G, protein), propojen se signalni
efektorovou molekulou na vnitfnim povrchu mem-
brany. Vznik4 tak systém ,druhych posl{‘, mezi nimiz
je nejznaméjsi cyklicky adenosinmonofosfat (CAMP)
s naslednou aktivaci proteinkinazy A. Patfi k nim vSak
také inositol 1, 4, 5-trifosfat, diacylglycerol a nebo
kalcium v cytosolu, coz znamend, ze prostfednictvim
G,-proteinu neni aktivovana jenom adenylcyklaza, ale
také fosfolipaza C. Vysledné reakce stimuluji fadu
enzym(, iontovych kandll a proteind s naslednou
expresi genu (11). cAMP zprostfedkovava fadu u¢ink(
PTH na kostni tkar i buriky ledvinnych tubulli. Podani
biologicky aktivniho PTH zdravému jedinci vyvola
vyluéovani cAMP do moce. Oba systémy neoperuji
nezavisle, ale spole¢né kontroluji bunéénou funkci.
PTH podavany kontinualné vede ke kostni resorp-
ci, ale je-li PTH 1-34 podavan intermitentné v malé
davce, vede ke kostni novotvorbé (zvysuje kostni
denzitu). Anabolicky u¢inek PTH je zprostfedkovan
tvorbou IGF 1 v osteoblastech a je dlsledkem plso-
beni riznych domén molekuly PTH na osteoblasty.
Malé pulzni davky PTH zvySuiji pocet osteoblastl
plsobenim na zvySeni poctu osteoprogenitorovych
bunék, snizuji apoptézu preosteoblastt a osteoblastu.
Zvysuji proliferaci osteoblastli patrné pfeménou lining
cells na aktivni osteoblasty (7).

Postizeni kosti — kostni zmény vyvolané nadbyt-
kem PTH jsou oznacovany jako hyperparatyredzni
osteodystrofie. Neobycejna variabilita a nekonstant-
nost kostnich zmén je bohuzel jednou z vyznamnych
pficin, proc€ je stéle jesté tak vysoky pocet PHPT
rozpoznan velmi pozdé. PTH se v nadbytku chova
ke kosti velmi agresivné, rozpousti kostni mineral,
stimuluje osteoklazii a fibrézni prestavbu kosti, vede
k tvorbé cyst a obrovskych hnédych tumord. Miru Géin-
ku na kostni resorpci mohou vedle hladiny PTH v séru
ovliviiovat kalcitonin, vitamin D a pohlavni hormony.
Endogenni testosteron ochraruje kost stejné jako
estrogeny, patmé vedle dal$ich mechanizmi rovnéz
snizenim citlivosti kosti na PTH. Histomorfometrické
studie nezavisle na zavaznosti PHPT ukazuiji zvySeny
kostni obrat, a to pfedevsim v kortikalni kosti (sub-
periostedlni resorpce). Z klinického hlediska se pfi
diagndze kostniho postizeni opirdame o idaje o bolesti
kosti, zejména v zadech, v ky¢lich a v dolnich konceti-
nach. Méfenim kostni denzity byla prokdzana snizena
denzita v distalnim radiu a byla relativné zachovana
kost trabekularni (1). Po provedené paratyreoidekto-
mii dolo béhem 6 az 12mésicl k zvySeni kostni
denzity. Pfitomnost tézké PHPT vyrazné zvySuje
riziko fraktur.
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PFi rtg vySetfeni jsou nej¢astéjsi zmény sub-
periostedlni resorpce, Ubytek kostnich minerall
a osteolyticka loziska. Akroosteolyza je termin pro
vystupfiovanou kortikalni resorpci ¢etnych konecnych
kostnich struktur. Nejvice je vyznaCena na distalnich
¢lancich prstd, kde vede az k ipIné destrukci kosténé
struktury prstu. Akroosteolyza je rovnéz vidéna na
proximalnich koncich fibuly a tibie, na pubické symfy-
ze a sakroiliakalnim a akromioklavikularnim skloubeni
(obrazek 1). Kloubni konce jak klavikuly, tak i akromia
jsou uzurované a dezintegrované. Pokrocila PHPT
mUze vést i k tvorbé osteolytickych loZisek a obrov-
skobunéénych hnédych tumorl (apoptotickych osteo-
klastu). Na dlouhych kostech prokazujeme cystiformni
projasnéni (obrazek 2). Projasnéni ulozené centrainé
se objevuije vétSinou v epifyzach, periferni vyjasnéni
v metafyzach a diafyzach. Cysty jsou nejprve malé, pfi
velkém profidnuti mélo vyrazné. Doséhnou-li loZiska
vétsiho rozméru, podobaji se obrovskobunéénym
tumordm. Cysty jsou pozdnim projevem chorobného
procesu, v misté jejich uloZzeni mizZe dojit ke zZlomeni
a deformaci. Nejde o vlastni novotvary v obvyklém
slova smyslu, spiSe o okrsky, kde pod vlivem nadpro-
dukce PTH dochazi k rychlé a vyrazné destrukci kosti.
Cysty a hnédé tumory se zobrazuji jako mnohocetna
osteolytickd loziska umisténa nej¢astéji na dlouhych
kostech, Celistech, Zebrech a metakarpech. Chybné
se mohou diagnostikovat jako metastazy, proto je
tak duleZita korelace s hladinou kalcia a fosforu. Pfi
mity, nebo dokonce fraktury. Dochazi ke zkraceni
trupu a jeho zvonovité deformaci, k hyperkyféze
hrudni patefe a k vyklenuti sterna, u dolnich kon-
Cetin k varozité kréku femurd a kolen. Na lebce je
mozné vidét granuldrni struktury se ztratou vnitfni
a vnéjsi kortikalis a s drobnymi resorp&nimi lakunami
subperiostealné. Na rtg Celisti je vymizeni lamina
dura. U nemocnych mlzZeme nalézt obraz pokrocilé
demineralizace axialniho skeletu. Hyperparatyredzni
osteodystrofie je sice generalizované onemocnéni,
nepostihuje ale skelet rovnomérné, nékteré oblasti
zlistavaji téméf neporusené, na jinych kostech jsou
naopak nahromadény charakteristické zmény vSeho
subperiosteadlni resorpce na radidlnim nebo ulnarnim
povrchu distalni falangy ruky (obrazek 3).

Vyrazné vy$Si parametry kostni resorpce jsou
nalezeny u pacientek v menopauze s chybénim estro-
gend. V naSem souboru nemocnych s PHPT (1020
pacient() bylo jen malo nemocnych bez rtg nalezu
nebo bez snizeni kostni denzity. VétSina nemocnych
s PHPT méla stfedné tézké zmény na kostech vyjad-
fené bud na rtg nebo snizenim hodnot kostni denzity
pod—2,5 SD a nebo zvy$ené hodnoty markeru kostni
resorpce CTx (2). Rozdily v literatufe co do Cetnosti
vyskytu postizeni kosti u nemocnych s PHPT jsou
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Obrazek 1. Akroosteolyza akromioklavikularniho
skloubeni

Obrazek 2. Cysticka projasnéni oblasti femuru zpu-
sobena ucinkem PTH na osteoklasty

Obrazek 3. PHPT s osteopenii, subperiostealni
resorpci a hnédym tumorem
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dany zaméfenim vySetiovaci techniky, ktera se v nék-
terych zafizenich orientuje pfevazné na laboratorni
vysledky, zatimco jinde vice vyuzivaji moznost rtg
diagnostiky, denzitometrie a biochemie. Dalsi pfi-
ginou miize byt skute¢nost, ze v Ceské republice je
stale pomérné dlouhd doba od zaéatku onemocnéni
k vlastnimu stanoveni konecné diagndzy.

U PHPT je stimulovana jak kostni resorpce, tak
i kostni formace. Kostni novotvorba je vyjadfena
aktivitou kostniho isoenzymu alkalické fosfatazy,
osteokalcinu, C terminéiniho propeptidu kolagenu
typu 1 (PICP) a N terminalniho propeptidu kolagenu 1
(PINP). Celkova alkalicka fosfatdza ma jen malou
vypovédni hodnotu. V naSem souboru koreluje hod-
nota kostniho isoenzymu alkalické fosfatazy s kostni
denzitou a rtg nalezem. Ukazatele kostni resorpce
jsou produkty osteoklastické resorpce s rozrusenim
kolagennich fibril. Jde o tartarat rezistentni kyselou
fosfatazu produkt osteoklastti, hydroxyprolin a pfede-
vSim N a C telopeptid kolagenu (NTx a CTx) v séru.
Na klinice v nasi sestavé nemocnych s prokazanou
PHPT drtiva vétSina méla vyrazné zvysené hodnoty
CTx v séru jako markeru osteoklastické resorpce.

V USA frekvence specifickych radiologickych
manifestaci PHPT se tak vyrazné snizila, ze dokonce
vySetfeni rtg neni indikovano (10). Pfi zméné spektra
PHPT ze symptomatické na asymptomatickou hraje
ddleZitou roli i moznost méfeni kostni denzity pomoci
DEXA. PTH predevsim plsobi na kost kortikalni,
a tak nejvétsi zmény nachazime v distalni 1/3 radia,
kde je pfevazné kortikalni kost. Na kost trabekuldrni
za uréitych podminek (mirnd PHPT) m0ze plsobit
PTH anabolicky, a tak u mirnych asymptomatickych
PHPT v oblasti L patefe mize byt kostni denzita
jen mimé snizena. Proximalni femur je pak mixtura
kosti kortikéIni a trabekularni a tomu také odpovidaji
namérené vysledky u PHPT.

Bohuzel v Ceské republice nemocni s PHPT pfi-
chazeji k endokrinologovi pozdé vétsinou se zménami
na kostech kortikélnich, ale i trabekularnich. Také se
stava, Ze nemocny na DEXA mé& kostni denzitu odpovi-

dajici osteopordze, ale Iékaf nezna kalcemii a fosfatemii
a lé¢i sekundarni OP pii nepoznané PHPT.

Rozbory z perkutannich biopsii u nemocnych
s PHPT ukazuji vyrazné snizeni kortikalni kosti
a vysoky kostni obrat. Vyhodou je, ze u PHPT nedo-
chazi k pferuSovani jednotlivych tramcl kostni struk-
tury, a tak po odstranéni adenomu pfistitného téliska
mize dojit opét k posileni zeslabenych trdmc( a tim
k Upravé kostni denzity.

Pfi znamém G¢inku PTH na kost bychom o&eka-
vali, Ze bude nizsi vyskyt zlomenin v oblasti axialniho
skeletu, tedy trabekularni kosti, ale epidemiologicka
data jsou rozporuplna (4, 6). Jsou vysledky, které
ukazuji na nizsi vyskyt zlomenin tél obratlovych, ale
jsou rovnéz studie, které ukazuji na zvySeny vyskyt
zlomenin tél obratlovych (12). Stale ale chybi validni
prace zaméfené na vyskyt zZlomenin u symptomaticke,
ale i symptomatické PHPT.

Uplné jinak se chova malé mnozstvi PTH poda-
vané v pulzech, které preferenéné aktivuje oste-
oblasty, buriky, které kost tvofi, a jen malo bunky
kost resorbujici (osteoklasty). Dochazi k vzestupu
Urovné kostni remodelace, narlsta kostni novotvor-
ba fadové vice nez kostni resorpce. PTH v malych
pulznich davkach pfimo stimuluje osteoblastogenezu
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Zavér

Parathormon je polypeptid, hormon, ktery je
duleZity v fizeni kalciového metabolizmu. Pokud je
produkovan v nadbytku a kontinualné zvySuje kostni
resorpci, zplsobuje hyperparatyredzni osteodystrofii.
Pfi intermitentnim podévani malych dévek plisobi na
kost anabolicky a zvySuje kostni hmotu.
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