Endokrinologie
Osteoporoza

SUQ letni semestr 2024
MUDr. Ingrid Ryznarova




Obsah

* Hypothalamus
 Hypofyza

- Stitna Zlaza

* Nadledvinky

« Slinivka brisni

Osteoporoza a osteomalacie




Hypothalamus a hypofyza







Funkce hypothalamu

Tvorba hormonu:

* Antidiureticky hormon (vasopresin, ADH)

« Oxytocin

po neurosekrecnich drahach dopravovany do
neurohypofyzy -> vyplavovany do krve.

Uvolnuje:

* hypofyzotropni hormony (fidi Cinnost
adenohypofyzy)

Dale ridi:

« pocity hladu, zizne, termoregulaci, kontrola
emoci, sexualni aktivita, porucha spanku,
sfinkteroveé poruchy, poceni ....



Hypothalamus

Komplikovany system-regulace

» stitne zlazy

* nadledvin

« pohlavnich zlaz

» sekrece rustového hormonu(GH)

« prolaktin (PRL)

 vasopresin, ADH

« Oxytocin

Koordinuje vnitrni organy a jejich komplexni
odpoved




Hypothalamicka
jadra spoje do
neurohypofyzy




Hormony

Liberiny

hypothalamo-hypofyzarnim krevnim obehem
dopravovany do adenohypofyzy

Tyroliberin (TRH) spousti sekreci
thyrotropinu(TSH)

Luliberin (LHRH) uvolnujicim faktorem
folikularniho hormonu

FSH RH somatostatin (SST, GHIF) zastavuje
tvorbu rustového hormonu

Somatokrinin podporuje produkci rustového
hormonu



Hormony

Vazopresin(Antidiureticky hormon)

« v oblasti tvorby jsou osmoreceptory, reaguji na zmeénu
koncentrace iontl v plazmé a extracelularni tekutiné

Poskozeni: vznik ziznivky (diabetes insipidus),nadmeérné
piti a neschopnost zadrzet vodu v organismu

Oxytocin

« ovlivhuje délozni stahy(rychlost a frekvenci),rozvolnuje
vazivo v oblasti panve pfi porodu, vyron miéka pri kojeni







ENDOKRINNI SYSTEM
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Hypofyza
Ridici endokrinni Zlaza

Mala zlaza (1cm,jako tresen), 0.6g
Spojena malou stopkou s hypothalamem
Tvorena 2 laloky:

« predni adenohypofyza

Hypothalamus

e zadni neurohypofyza """




Hypofyza
Adenohypofyza-predni lalok

Hormony:

Tyreotropni hormon TSH
Adrenokortikotropni hormon ACTH

Prolaktin

Somatotropni hormon —GH(rustovy hormon)
Folikuly stimulujici hormon FSH

Luteotropni hormon -LH



ADENOHYPOFYZA
kortikotropin tyrotropin folitropin lutotropin somatotropin prolaktin

ACTH TSH ( FSH LH) STH PRL

=
Glukokortikoidy

Mineralokortikoidy
Androgeny
(muzské pohlavni
hormony)

Trijodtyronin-T3 Estrogeny

N Gestageny (progesteron)

Testosteron



Vysetreni-indikace

1.Poruchy funkce

Hypofunkce - hypopituitarismus

* |zolovany

« Komplexni ->panhypopituarismus
Hyperfunkce

Cushinguv syndrom, Gigantismus,
Akromegalie, Prolaktinom, Tyreotoxikoza

2.Expanzivni procesy v oblasti tureckého sedla

mohou mit i funkcéni aktivitu




Vysetrovaci postup

1.Zobrazovaci metody

- MR,CT
2.Hormonalni vysetreni:
* bazalni hodnoty

« stimulacni testy

* InhibiCni testy
3.Biochemicke vysetreni
4.0cCni vysetreni




Panhypopituitarismus
celkove snizena funkce hypofyzy

* Porucha produkce kortizolu
e Centralni hypothyreoza
 Hypogonadismus

* Deficit STH




Funkcni poruchy- izolované

« Centralni hyperthyreo6za
nebo

« Cushingllv syndrom
nebo

 Akromegalie

nebo

« Gigantismus




Klinicky obraz poskozeni
hypofyzy

Deficit Rustového hormonu (GH)
« V détstvi —zpomaleni az zastava rustu

* V dospélosti-snizeni svalové hmoty, fyzicke + kardialni
vykonnosti, Unava,...

Deficit (LH+FSH) ->Hypogonadismus
Deficit TSH->Centralni hypothyreoza
Deficit ACTH->Centralni hypokortikalismus
glukokortikoidy + androgeny

Deficit prolaktinu->alterace reprodukce



Akromegalie a gigantismus

Zdroj nadprodukce—> adenom

Nadmeérna koncentrace rustového hormonu (GH ,STH)
Gigantismus —pred ukonCenim rustu -> celkovy rust
Akromegalie- po ukonceni rustu ->rust akralnich ¢asti téla
ruce, nohy, celisti, usi, nos

« Organomegalie

* Postizeni pohyboveho aparatu

« Kardiovaskularni onemocneni-hypertenze,
ateroskleroza, kardiomyopatie

 Diabetes mellitus- inzulinorezistence






Gigantismu a nanismus




Hypofyza-zadni lalok

]
Hormony: Oxytocin
u NCL. SUPRADPTICUS
NCL. VENTROMEDIALIS NCL. PARAVENTRICULARIS

NCL. DORSOMEDIALIS
NCL. INFUNDIBULARIS

RH {IH) ADH (vazopresin)
OXYTOCIN
CHIASMA
OPTICUM CORPUS
MAMILLAR

A. HYPOPHYSIALIS SUPERIOR

AXONALNI TRANSPORT
V NEUROSEKRECNICH
BURKACH

UVOLNENI RH{IH)
DO KRVE

PORTALNI SYSTEM

RH UvoLAUJI
TROPN| HORMOMN
{IH TLUMI}
RH - stimulujici hermony (2 hypotalamu) Q
IH - inhibujicl hormony (z hypotalamu)

ADH - antidiureticky horman
5TH - somalotropni hormeon \}
LTH - lutestropni horimon

PRL - prolaktin

FSH - Tolikuly stimulujici horman

LH - luteinizadni hormon

TSH - thyreslropni hormon

ACTH - adrenckerikolropni hormon
MSH - melanocyly stirmulujici hormon

A, HYPOPHYSIALIS INFERIOR

UVOLROVANI
ADH, OXYTOCINU

NEUROHYPOFYZA

ADENOHYPOFYZA -
ADH (VAZOPRESIN)
QXYTOCIN

EQEEHEEE




Diabetes insipidus centralis

Nedostatecna sekrece ADH (vasopresin)
* Polyurie
* Polydipsie

Diagnostika

« Koncentracni pokus
LécCba

« Substituce desmopresinem










Hypothyreoza

Poruchy sekrece hormonu
(nejCcastejsi hormonalni poruchy)

T3 trijodthyroni
T4 thyroxin
Kalcitonin




Hypothyre6za

Primarni priciny

« Chronicka autoimunni Hashimotova thyreoiditida
« Stp. destrukci stithice— operace, zevni ozareni

* Vrozené defekty syntézy

 Nadmerny prisun jodu-i.v. kontrast, Iéky

« Jodovy deficit

Sekundarni priciny

« Hypopituarismus —porucha v oblasti hypofyzy




Klinicky obraz

Unava, zimomfivost

P

Zpomaleni metabolismus-vzestup hmotnosti,
hypercholesterolémie

Kuze — sucha, ztlusténi kuze a podkozi->ukladani
glykosaminoglukanu (myxedém), suchost viasu

GIT priznaky-zacpa, nechutenstvi
Kardiovaskularni priznaky-srdecni selhani, bradykardie

Neurologickeé — svalova slabost, zpomalené
psychomotorické tempo, svalove krecCe

Hlas — zhrubely, chraplavy



Diagnostika a terapie

Laboratorni odbery:
« TSH, T4, fT3
RozliSeni centralni a periferni poruchy

« Sonografie, CT, MR, scintigrafie,cytologicke
vysetreni

Terapie
e Substituce hormonu




Hyperthyreosa

Primarni porucha

Postizeni samotné stitné zlazy

« Graves-basedowova choroba-AlT(produkce protilatek proti TSH
receptoru

 Toxicky adenom

« Toxicka polynodozni struma
 Amiodaronem indukovana hyperthyrosa
« Tyreoiditidy

 Folikularni karcinom

Sekundarni porucha

« postizeni hypofyzy->nadmérna sekrece TSH




Hyperthyreosa

Zvysena sekrece a pusobeni hormonu stitné zlazy
Klinicky obraz

 Hypermetabolismus

« Poceni

* Hubnuti

* uzkost, neklid

» slabost, unavitelnost

* poruchy menstruacniho cyklu

e prujem




Hyperthyreosa-

OcCni priznaky:

Dalrympllv pfFiznak - retrakce o¢niho vicka

Kocheruv pfiznak- upfeny pohled

Graefeho pfiznak- pohled dolu a chybi souhyb horniho




Hyperthyreosa

Lécba:

« Tyreostatika-blokuji biosyntézu hormonu
Tyrozol, Favistan, Propycil

« QOperace-tyreoidektomie

« Radioaktivni jod




Hasmimotova struma




Pristitna téliska

Na zadni strane stitné zlazy -2 nahore+ 2 dole
* Produkce parathormonu

« Zvysuje hladinu Ca v Krvi

« Stimuluje osteoklasty —uvolnuje Ca z kosti
* V ledvinach zvysSuje reabsorpci Ca



A a6 4

Pristitna teliska
primarni hyperparathyreoza

Klinické priznaky:

« QOsteoporoza

* Nefrolithiaza

* Pepticky vred

* Akutni pankreatitida

* Hypertenze

* Poruchy srdecCniho rytmu

* Psychické a nervosvalove priznaky




Diagnostika

Laboratorni

* Vysoka sérova koncentrace PTH
* Vysoka kalcemie

Sonografie, CT, MR, scintigrafie







Nadledviny




Stavba nadledvin

Kira nadledvin
Rizena hypofyzou->ACTH->kortizol
Produkuje:

« Kortizol- pripravuje organismus na zatéz, zvysuje
glukosy, ma protizanétlivy efekt

 Androgeny
* Aldosteron- reguluje hospodareni s Na

Pri prebytku nastava Cushinguv syndrom (tloustnuti v
obliCeji a brise, hypertense)

Pri nedostatku hypotenze, celkova adynamie




Stavba nadledvin

Dren nadledvin

Adrenalin pfipravuje na zatéz : zvysuje srdecni frekvenci,
systolicky tlak, stazlivost, vazodilataci ve svalech,
vazokonstrikci v kuzi, uvolnuje svaly dychaci soustavy,
zvysuje hladinu krevni glukozy

Noradrenalin — vazokonstrikce, zvyseni diastolickeho tlaku




Onemocnéni nadledvin

Onemocnéni kury nadledvin
Hypokortikalni insuficience
Cushinguv syndrom

Primarni hyperaldosteronismus a Connuv syndrom

Onemocneéni drené nadledvin
Feochromocytom




Onemocneéni kury nadledvin
shizena sekrece kortizolu

Primarné postizeni nadledvin - Addisonova choroba

PriCina: autoimunni proces, metastaticke postizeni,
hemorhagie, infekce, hemochromatéza, amyloidoza,
polékova insuficience

Sekundarne - onemocnéni hypothalamo-hypofyzarnino
system

PriCina: cysty, tumory, zanety, cevni postizeni



Hypokortikalismus

Klinicky obraz:

Slabost

unavnost

anorexie

Hubnuti, bolesti bficha, prujem,
myalgie

hypotenze

Hypoglykemie

Hyperpigmentace u primarniho postizeni, zvyseni
POMC,ACTH



Hyperpigmentace




Akutni hypokortikalni nedostateCnost —
Addisonska krize

Zivot ohroZujici stav
« akutni krvaceni do nadledvin-meningokokova sepse

« Chronicka insuficience pri akutnim onemocnéni

Vysetreni

« Sérova hladiny kortizolu
« Stimulacni test

« ACTH test

« Stanoveni ACTH




Hypokortikalni insuficience

Terapie:
« Substituce glukokortikoidu

* Hydrokortizon 10-30 mg p.o., Hydrokortizon 300-400mg
v

* Fludrikortizon




Cushinguv syndrom a Cushingova
choroba

Cushinguv syndrom
« dlouhodobée vysoke hladiny kortizolu v cirkulaci

Cushingova choroba

e Cushinguv syndrom v dusledku nadmérné
tvorby ACTH adenomem hypofyzy




Cushinguv syndrom a Cushingova choroba

Nadbytek kortizolu
« Centralni obezita
« Tenka kuze a strie
« Kozni infekce
 Hematomy

« Svalova atrofie

* Hypertenze

* Cukrovka

« QOsteopordza




Cushinguv syndrom




Primarni hyperaldosteronismus a Connuv
syndrom

Autonomni nadprodukce aldosteronu v kure
nadledvin

Connuv syndrom- primarni hyperaldosteronismus
nadprodukce aldosteronu adenomem kury
nadledvin

Sekundarni hypertenze, hypokalemie






Dren nadledvin Feochromocytom

« Nador z chromafinni tkané sympatiku
Nadprodukce

* Noradrenalinu

* Adrenalinu

 Dopaminu

Klinika

« Zmeny TK

« Bolest hlavy, poceni, arytmie, zblednuti, zarudnuti,
 Bolest na hrudi, DM




Dren nadledvin - Feochromocytom

Diagnostika

123]-MIBG diagnosticka scintigrafie

- Stanoveni metanefrinu LR

e normetanefrint v séru

a3
PATE: MTC — MEN 2A
feochromocytom Py
T . vlevo feochromocytomﬂ%i!n(l_ﬁm
erapie bila.

* Adrenalektomie
« Extirpace extraadrenalne ulozeného tumoru

« Farmakologicka priprava



Osteoporoza




Kostra je tvorena kortikalni a trabekularni
kosti

Skelet je dynamicky organ, ktery se sklada z vice nez 200 samostatnych kosti,
které maji mechanickou, ochrannou a metabolickou funkci

Sklada se ze dvou druhu kosti:
Kortikalni kost: zevni hutny obal (~80 % celkové hmoty skeletu)
Trabekularni kost: systém propojenych tramcu uvnitf kortikalniho obalu (~20 %
Obratle

Kortikalni
kost

fevzato z Dempster DW. Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism. 6th ed. 2006:7-11.



Kortikalni kost

Zevni hutny obal kosti; urCuje jeji
tvar

80 % hmoty skeletu

Zakladni funkce
Poskytuje biomechanickou oporu
Misto pro pfipojeni Slach a svalu
Ochrana proti nadmeérné zatézi

Mira kostniho obratu 2-3 % ro¢né

empster DW. Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism. 6th ed. 2006:7-11.




Trabekularni kost

Spongiozni pletivo jemnych
tramcu kosti - trabekula

20 % hmoty skeletu

Zakladni funkce
Metabolismus minerall

Sila a pruznost

VySSi mira kostniho obratu
v porovnani s kortikalni kosti

empster DW. Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism. 6th ed. 2006: 7-11; Image courtesy of A. Boyde




Osteoklasty jsou bunky, které resorbuji
kost

0 pouZito se souhlasem © Tima Arnetta, Spole¢nost pro vyzkum kosti.




Zdravy skelet se vyznacuje rovnovahou
mezi ubytkem a novotvorbou kosti

aron R. Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders®e : ooe o
ringhurst FR, et al. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 16th ed. 2005:2238-2249.
ndsay R, et al. Treatment of the Postmenopausal Woman: Basic and Clinical Aspects. 2nd ed. 1999:305-314.



Nadmerna resorpce kosti prispiva ke vzniku

osteoporozy
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Osteoporoza je bézna nemoc se zvysenym
rizikem zlomenin v celeém skeletu

Definice osteoporozy: Zdrava kost

Systémové onemocnéni skeletu charakterizované
ubytkem kostni hmoty a poskozenim mikroarchitektury
kostni tkané, s naslednym zvySenim fragility kosti a
nachylnosti ke zlomeninam

Jejim typickym projevem je, ze ubytek kostni hmoty
prevazi nad jeji hovotvorbou

Osteoporoza
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oyle WJ, et al. Nature 2003;423: 337-342




Kostni hmota rychle ubyva s nastupem
menopauzy

Nastup
menopauzy * Ubytek kosti

éhem tohoto ¢asového obdobi probihd menopauza

nham-New SA. Proc Nutr Soc. 2008;67: 163-176; Burger H, et al. Am J Epidemiol 1998;147: 871-879; Recker R, et al. J Bone Miner Res 2000;15:1965-1973; Sambrook P, et
. Baillieres Clin Rheumatol 1993;7: 445-457; Weaver CM, et al. Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism. 7th ed. 2008:206-208.




Diagnostika osteoporozy pomoci celotélove
DXA: Definice podle WHO

DXA = Dvouenergiova rentgenova
absorpciometrie (denzitometrie)

V klinické praxi slouzi k diagnostice
osteoporozy

Méreni BMD hlavné v oblasti patere a
kyCle

T-skore porovnava pacientovu BMD
s prumérnou hodnotou mladé zdravé
populace

Osteopenie

orld Health Organization. Technical Report Series 921. Prevence a management osteopordzy:Zprava WHO Scientific Group. 2003.
ational Osteoporosis Foundation. Clinician’s Guide to Prevention and Treatment of Osteoporosis. 2008
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Nezavislé rizikoveé faktory zlomenin

Rizikoveé faktory:
Vék
Nizké BMD
Predchozi zlomeniny
Nizky BMI

Rodinna anamnéza zlomenin
kyCle

Koureni v soucasnosti

Vysoka konzumace alkoholu

Revmatoidni artritida

LécCba glukokortikoidy

anis




Diferencialni diagnostika

Primarni osteoporoza

Postmenopauzalni
InvolucCni

Osteomalacie

Sekundarni_postizeni

Endokrinni poruchy
Poruchy pojivove tkane
Gastrointestinalni postizeni
Hematologicka onemocneéen
Nefrologické onemocneni
Nadory

Leky

Imobilizace



Incidence osteoporotickych zlomenin v Evropé

Zlomeniny podle lokalizace

/=g 1 AARAANA~N\A

V roce 2000 bylo odhadem 3,1
milionu novych
osteoporotickych zlomenin®

Odhaduje se, ze pocet
zlomenin kycCle v EU stoupne
o témé&F 135 % do roku 20504

U pacientu s osteoporozou se zlomeniny vy_.., ..,. . cc.cict —acnen -

. Johnell O and Kanis JA. Osteoporos Int 2006;17:1726-1733.
. European Commission. Report on osteoporosis in the European Community-action for prevention, 1998.
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Projected Number of —
_ Projected to reach
Osteoporotic A by 2030 "

Hip Fractures Worldwide

Total number of
hip fractures:
1950 = 1.66 million
2050 = 6.26 million

i
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Estimated number of hip fractures: (1000s)

International
Osteoporosis
Foundation

3-2007

Adapted from C. Cooper et al, Osteoporos Int. 1992; 2:285-9



Pyramida prevence a |écby osteoporozy

Farmakoterapie

Ovlivnéni
sekundarnich faktoru
/leky ,choroby/

Zmeény zivotniho
stylu
/nutrice,fyzicka aktivita,
prevence padu/




Vitamin D
Deficit vitaminu D pod 40 nmol/l

sekundarni zvyseni PTH a zvyseni kostni resorpce

Pokles koncentrace vitaminu D pod 30 nmol/l
pokles svalove sily

e
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Léky pouzivaneé v terapii osteoporozy

460 -4

Léky ,,odstranujici“pricinu v casné menopauze(ubytek zenskych
hormonu)

Estrogeny se uz nepouzivaji
SERM - selektivni estrogenové modulatory, u nas se nepouzivaji

Chemicka blokace metabolismu
Bifosfonaty

Stimulace nebo inhibice bunék
PTH a jeho derivaty,

Zasah do mezibunécnych regulaci

Denosumab




Osteomalacie u deti-krivice, rachitis

Priciny:

Deficit vitaminu D

Nedostatek v potrave, porucha vstrebavani,
Porucha metabolismu (kuze,jatra,ledviny)
Porucha receptoru




Osteomalacie

Bolesti kosti(hlavne v oblasti kyCli)
Svalova slabost

Zlomeniny po malém traumatu

U déti poruchy rustu, deformace kosti

Nalezy: nizke Ca, vyssSi PTH




Rachitida




