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Abstrakt

Publikace je spole¢nym stanoviskem Ceské spolednosti klinické biochemie a Spolednosti pro metabolicka one-
mocnéni skeletu k vyuziti marker( kostniho obratu u pacientd s osteoporézou. Doporucuje se uzivat PINP (N-ter-
minalni propeptid prokolagenu typu 1/Procollagen type | N-terminal propeptide) v jednotkach g/l jako marker
kostni novotvorby a CTX-I (C-termindlni pricné vazany telopeptid kolagenu typu 1/C-terminal telopeptide of type
| collagen) v jednotkach ng/I jako marker kostni resorpce. Odbér vzorku krve se provadi po no¢nim lacnéni a je
tfeba se vyhnout enormni fyzické zatézi 24 hodin pred odbérem, u PINP neni laénéni tfeba. Vzorky krve odebirejte
vzdy dopoledne v rozmezi mezi 7.-10. hodinou. Akceptovatelné jsou jak sérum, tak EDTA(EthyleneDiamineTetra-
acetic Acid/kyselina ethylendiamintetraoctovd) plazma. EDTA-plazma je vhodnéjsi, kdyZ neni mozné CTX-I zpra-
covat do 8 hodin od odbéru. Optimalni doba separace krvinek od plazmy nebo séra je do 2 hodin od odbéru. PINP
neni vhodnym parametrem pfi léCbé systémoveé podavanymi kortikoidy, kromé sledovani efektu anabolickeé terapie.
Abychom sjednotili interpretaci CTX-I a PINP je doporuceno uzivat pro systémy firmy Roche: zakladni referencni
mez (CTX-1 100-600 ng/l u Zen, 70-700 ng/l u muzd; PINP 20-70 pg/l u Zen i muz{), horni patologicka mez (CTX-I
1000 ng/l u Zen, 850 ng/l u muzd; PINP 100 pg/l u muzl i Zen) a pro firmu IDS: zékladni referenéni mez ( CTX-I
50-670 ng/lu Zen, 90-780 ng/l u muz{; PINP 20-75 ug/l u Zen, 20-80 pg/l u muzd), horni patologickd mez (CTX-I
1050 ng/l u Zen, 850 ng/l u muzd; PINP 100 pg/l u muzl i Zen). Pro monitorovani terapie je definovdana zména sé-
rovych hodnot CTX-1 a PINP o0 25 % jako LSC (Least Significant Change/nejmensi signifikantni zména) nebo v ab-
solutni hodnoté, to znamena zménu sérovych hodnot CTX-1 0 100 ng/l a u PINP o 10 pg/I.

Klicova slova: CTX-I — doporuceni — klinické vyuziti — kostni markery —osteoporéza — PINP

Abstract

The publication is a joint position of the Czech Society of Clinical Biochemistry and the Society for Metabolic Ske-
letal Diseases on the use of bone turnover markers in patients with osteoporosis. It is recommended to use PINP
(Procollagen type | N-terminal propeptide) in ug/L as a marker of bone formation and CTX-I (C-terminal telopep-
tide of type | collagen) in ng/L as a marker of bone resorption. Blood sampling should be performed after an over-
night fasting, an enormous physical load 24 hours prior to collection should be also avoided. Always take blood sam-
ples between hours 7:00 and 10:00 in the morning. Both serum and EDTA-plasma are acceptable. EDTA-plasma is
preferable when CTX-I cannot be processed within 8 hours. PINP is not an optimal parameter in patients monito-
ring treated by corticoids, except anabolic therapy monitoring. Harmonised reference limits were recommended to
unify their interpretation. For Roche systems we suggested basal reference range (CTX-1 100—-600 ng/L for women,
70-700 ng/L for men; PINP 20-70 pg/L for both men and women), upper pathological limit (CTX-I 1 000 ng/L for
women, 850 ng/L for men; PINP 100 ug/L for both men and women) For IDS systems we suggested to use basal re-
ference limit (CTX-1 50-670 ng/L in women, 90-780 ng/L in men; PINP 20-75 pg/L in women, 20-80 pg/L in men),
upper pathological limit (CTX-1 1 050 ng/L in women, 850 ng/L in men; PINP 100 ug/L in both men and women).
For therapy monitoring a 25% change in serum CTX-I and PINP values is defined as LSC (least significant change),
or in absolute values it means 100 ng/L change of serum CTX-l and 10 pg/L change for PINP.

Key words: bone markers — clinical use — CTX-| —osteoporosis — PINP — recommendation

Uvod

Osteopordza je pomalu se vyvijejici onemocnéni, které

ven se predpokladd, ze v Ceské republice dojde v letech
2010-2025 k nérdstu osteoporotickych zlomenin 0 27 %

fadu let probiha skryté bez pfiznak(. Pfi osteopordze
dochéazi k postupnému ubytku kostni hmoty a ke zhor-
Seni mikroarchitektury a kvality kosti. Vysledkem je zvy-
Sena kostni lomivost a vysSi riziko vzniku zlomenin.
Typickym a ¢asto prvnim klinickym pfiznakem je az os-
teoporoticka zlomenina [1]. Ve véku 50 let ma kazda
druhd Zena (46 %) a kazdy paty muz (22 %) riziko, Ze
v prabéhu svého Zivota prodélaji osteoporotickou zlome-
ninu. V Ceské republice se v roce 2010 odhadovalo, Ze
osteopordzou trpi 426 000 Zen a 103 000 muzl. Zaro-
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[2]. To dopovida i narlstu incidence zlomenin proximal-
niho femoru v Ceské republice mezi roky 1981-2009.
V hodnoceném obdobi doslo k narlstu o pfiblizné 260 %
uzenao 210 % umuzl[3].

V bezpfiznakovém obdobi je diagnostika osteopordzy
zaloZena na méfeni kostni denzity (Bone Mineral Den-
sity — BMD) a zhodnoceni rizikovych faktortd. Jednim z ri-
zikovych faktor( osteoporotickych zlomenin jsou i zvy-
Sené koncentrace vybranych marker(l kostniho obratu
(Bone Turnover Markers — BTM) [1,4]. Daleko vyznam-

www.clinicalosteology.org



Pikner R et al. Markery kostniho obratu u osteopordzy: spole¢né stanovisko k jejich vyuziti SMOS CLS JEP a CSKB CLS JEP

néjsi roli ma stanoveni markerd kostniho obratu pfi sle-
dovani efektu terapie osteoporozy [5].

V této publikaci Ize nalézt prehled moznosti vyuziti
BTM ajejich limitaci v oblasti diagnostiky a IéCby osteo-
porézy.

Kostni obrat

Kostni obrat je souhrnnd aktivita dvou protichddnych
procesU. Prvnim je kostni resorpce reprezentovana ak-
tivitou osteoklast(l a druhym kostni novotvorba repre-
zentovand aktivitou osteoblastl. Pokud obé tyto akti-
vity probihaji propojené v ¢ase i misté, mluvime o kostni
remodelaci. Kostni remodelace je zodpovédna za obnovu
staré ¢i poSkozené kostni hmoty, za uvolnéni v kostni
hmoté uloZenych rdstovych faktord a podili se na udr-
zeni kalciofosfatové homeostazy a acidobazické rovno-
vahy [6]. Remodelace probihd lokdlné v kostnich mnoho-
bunéenych remodela¢nich jednotkdch (BMU - Bone
Multicellular Unit nebo BRC — Bone Remodeling Com-
partment). V trdm¢ité kosti je BMU lokalizovana na po-
vrchu kosti, kryta klenbou mezenchymalnich bunék
(tzv. bone lining cells = BLC). Je tvofena specializova-
nymi kostnimi bunkami osteoklasty, osteoblasty, oste-
ocyty v kostni matrix, kostnimi povrchovymi burikami
(bone lining cells), které ohrani¢uji prostor BMU a déle
endotelidlnimi burikami, které tvofi kapilary zajistujici
prokrveni BMU (obr. 1).

V kortikalni kosti formuje BMU tzv. ,fezny kuzel (cutting
cone)" s osteoklasty v cele, které ndsleduji osteoblasty
s centralni kapildarou a nervovym zakoncenim a navazu-
jici pojivovou tkani (obr. 2) [7].

U zdravého dospélého je aktivovano 3—4 miliény BMU
kazdy rok, z ¢ehoz 1 milion je pravé aktivni. Délka celého
procesu kostni remodelace se liSi podle oblasti skeletu,
ve kterém probiha. Primeérna délka prestavby spongi-
ozni kosti ¢ini asi 200 dni, pricemz vétsina (pfiblizné
150 dni) pfipada na osteoblastickou kostni novotvorbu.
Proces osteoresorpce trva 2—3 tydny a novotvorby 5-6
mésicl (véetné mineralizace nové vytvoreného osteo-
idu). Proces se v daném misté opakuje za 2-5 let, frek-
vence je vSak rozdilna podle typu kostni tkané, lokality
a zatéZe. Priimérné se ro¢né obnovi asi 10 % skeletu,
ale i obnova se lisi dle typu kostni hmoty. U kortikalni
kosti, ktera reprezentuje 75 % kostni hmoty, se obnovi
pouze asi 4 %, ale u trabekularni kosti reprezentujici 25 %
kostni hmoty se obnovi 28 % kostni hmoty rocné [7,8].

DalSim procesem je kostni modelace. Kostni modelace
je proces tvarovani kosti a zmény jejiho tvaru a rdstu. Je
dominantnim procesem prvnich 20 let zivota. V mensi
miTe pretrvava i v dospélosti, v niz je zodpovédna za tvaro-
vou adaptaci kosti na zatéz. Pfi modelaci neni novotvorba
mistné a Casove sprazena s resorpci. Novotvorba probiha
typicky na periostalnim povrchu, zatimco resorpce pro-
biha na endokortikalnim povrchu [6,7].

Obr. 1 | Bone remodeling compartment v tramgéité kosti. Upraveno podle [7]
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Markery kostniho obratu

(Bone Turnover Makers)

Markery kostniho obratu (BTM) jsou definovény jako mo-
lekuly mérené v krvi nebo moci, které odrazi metabolic-
kou aktivitu kostni hmoty a kostnich bunék, ale samy
nemaiji zadnou funkei v regulaci kostniho obratu [9]. Tak
jako je kostni obrat sloZzen z procesl kostni resorpce
a novotvorby, stejné tak rozlisujeme markery kostni re-

sorpce a markery kostni novotvorby. V roce 2010 Inter-
national Osteoporosis Foundation a International Fede-
ration of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
doporucila sérové markery PINP (N-termindini pro-
peptid prokolagenu typu I) a CTX-I (C-terminalini pri¢né
vazany telopeptid kolagenu typu 1) jako referenéni mar-
kery klinickych studii, a tedy i pro klinickou praxi u os-
teoporozy (tab. 1) [9]. Stejné tak ucinila i National Bone

Obr. 2 | Bone remodeling compartment v kortikalni kosti. Upraveno podle [7]
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Tab. 1 | Nazvy a zkratky markert kostniho obratu. Upraveno podle [9]

NAZEV

markery kostni novotvorby

N-terminalni propeptid prokolagenu typu 1*
C-terminalni propeptid prokolagenu typu 1

osteokalcin
nedostatecné karboxylovany osteokalcin

kostni frakce alkalické fosfatazy
markery kostni resorpce
C-terminalni pricné vazany telopeptid kolagenu typu 1, a nebo B*

N-terminalini pficné vazany telopeptid kolagenu typu 1

C-terminalni, matrix-metaloproteindzami degradovany, telopeptid kolagenu typu 1

tartarat rezistentni kyseld fosfatéza, izoenzym 5b

deoxypyridinolin

ZKRATKA MATERIAL
PINP sérum, plazma
PICP sérum, plazma

oe sérum, plazma
unOC b[2
bALP sérum
CTX-I sérum, plazma, mo¢
NTX-I sérum, plazma, mo¢
ICTRP, CTX-MMP. sérum
TRAP5b sérum, plazma,
DPD mo¢

*markery doporuc¢ené International Osteoporosis Foundation a International Federation of Clinical Chemistry jako referencni markery kostni

novotvorby a resorpce

Clin Osteol 2020; 25(2): 65-82
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Health Alliance v roce 2012 [10]. Stanoveni BTM v séru
nebo plazmé je preferovano oproti stanoveni v moci
z ddvodu vysoké variability BTM v moci. Navic BTM
v moci by mély byt korigovany na kreatinin, jehoz ex-
krece vSak klesa s vékem a s Ubytkem svalové hmoty.
Korekce na glomerularni filtraci vyZzaduje 24 hodinovy
shér v moci a vSe vySe uvedené zplsobuje snizenou
praktickou vyuzitelnost stanoveni BTM v modi [11].

Stanoveni BTM velmi slabé (r = 0,21; -0,36) koreluji
s histomorfometrickym mérenim. Zde je nutné si uve-
domit, ze sérové koncentrace BTM reprezentuji celkovou
aktivitu BMU v celém skeletu, zatimco histomorfomet-
rické parametry reprezentuji pouze malou ¢ast kostni
hmoty (biopsie malého vzorku tkdné nejcastéji z lopaty
kycelnf), pficemz mira kostniho obratu se mistné mize
liSit. Kostni biopsie jako ,zlaty standard” je invazivni, ob-
tizné opakovatelnd a nakladna [11-12].

Stanoviska o pouziti PINP a CTX-| jako referencnich
parametrd kostni novotvorby a resorpce byla znovu po-
tvrzena stanovisky pracovni skupiny pro standardizaci
kostnich marker( IFCC-IOF [4]principally in regard to the
relationship between BTM and incident fractures. Impor-
tant data are now available on reference interval values
for CTX and PINP across a range of geographic regi-
ons and for individual clinical assays. An apparent lack
of comparability between current clinical assays for CTX
has become evident indicating the possible limitations of
combining such data for meta-analyses. Harmonization
of units for reporting serum/plasma CTX (ng/L a Natio-
nal Bone Health Alliace (USA) [13] véetné jednotek.

DOPORUCENI SMOS a CSKB CLS JEP &. 1:

Uzivat PINP a CTX-I jako zakladni markery kostni no-
votvorby a resorpce.

DOPORUCENI SMOS a CSKB CLS JEP &.2:

Z dlivodu harmonizace jednotek je doporuceno vyja-
drovat CTX-l v jednotkach ng/l a PINP v jednotkach

pg/l.

Markery kostni novotvorby

PINP a PICP odrazi miru syntézy kolagenu s maximem
v proliferativni fazi osteoblastl, zatimco maximalni akti-
vita bALP je v obdobi vyzravani bilkovinné matrix a pro-
dukce osteokalcinu béhem mineralizace [12].

PINP (N-terminalni propeptid prokolagenu typu 1/Pro-
collagen type | N-terminal Propeptide)

PICP (C-terminalni propeptid prokolagenu typu 1/Pro-
collagen type | C-terminal Propeptide)

Kolagen typu 1 predstavuje 90 % proteinové slozky kosti
(osteoidu). Prokolagen je syntetizovan jako trimer sloZzeny
ze dvou a, a jednoho a, fetézce [17]. Vytvoreni findlniho
vldkna kolagenu vyzaduje od$tépeni C-terminainiho pro-
peptidu (PICP) a N-termindlniho propeptidu (PINP), které

www.clinicalosteology.org

jsou nasledné uvolnény do cirkulace a mohou byt deteko-
vany v séru. Kolagen typu 1 je vSak kromé kosti synteti-
zovan i v jinych tkanich, jako jsou kdZe a Slachy, a PINP
a PICP tedy nejsou stoprocentné specifické pro kost.
Kolagen typu 1 z kosti predstavuje nejvétsi podil cir-
kulujicich PINP a PICP s vyjimkou onemocnéni s vyso-
kym metabolickym obratem v tkanich obsahujicich ko-
lagentypu 1[14]. V cirkulaci Ize detekovat 2 formy PINP.
Trimer PINP (intaktni PINP) a monomerické formy PINP.
Trimery jsou vychytavany a degradovény v jatrech (ak-
tivni fibréza jater ovliviuje jejich sérové hodnoty), za-
timco monomery jsou vylu¢ovany ledvinami [11]. Auto-
matizované imunoanalytické metody k méreni PINP
jsou od firmy Roche a firmy IDS. Roche Cobas detekuje
jak trimer, tak monomer. Jedna se tedy o stanoveni
celkové koncentrace PINP v séru (PINP total). Hodnoty
PINP firmy Roche jsou tak ovlivnény renalni insuficienci,
a to od hodnot eGFR < 0,5 ml.s™.1,73 m? [15]. Naproti
tomu imunoanalytické stanoveni PINP firmy IDS iSYS sta-
novuje pouze trimer, a jedna se tedy o stanoveni PINP in-
taktni formy (PINP intact). Vzhledem k minimalnimu ovliv-
néni hodnot snizenou rendlni funkci je tato metoda spolu
manualnim stanovenim PINP Orion Diagnostika doporu-
¢ena u pacientl s chronickym rendinim selhanim [4]. Vy-
sledky rozdilnych metod jsou mezi sebou neprenositelné.

Osteokalcin

Osteokalcin (OC) je hlavnim nekolagennim proteinem bil-
kovinné matrice kosti. Po vlastni syntéze prochazi post-
transla¢niy-karboxylaci, kterd zavisi na vitaminu K. Tato
forma ma 3 zbytky kyseliny y-glutamové a nazyva se
karboxylovany osteokalcin. Ten ma silnou afinitu k hydro-
xyapatitu kostni tkdné a je na néj navazan. Plvodni
vyznam pro mineralizaci se nepotvrdil. [16], ale OC kon-
troluje tvar a rozméry krystalQ [17]. Pfi kostni resorpci
je osteokalcin dekarboxylovan a uvolnén do cirkulace.
Dekarboxylovany osteokalcin (UnOC) ma zfejmé néko-
lik endokrinnich funkci. V poslednich letech probiha in-
tenzivni vyzkum o vyznamu UnOC v oblasti kognitivnich
funkci, pfi svalové adaptaci na fyzickou aktivitu a v endo-
krinnim systému (sekrece inzulinu, zvyseni citlivosti k in-
zulinu a sekrece testosteronu) [16,18,19]. V cirkulaci Ize
detektovat jak karboxylovanou (kostni novotvorba), tak
nedostatecné karboxylovanou formu. Navic v séru cirku-
luje také N-termindlni-mid fragment osteokalcinu (zbytek
1.-43. aminokyseliny) [11]. Z vy$e uvedeného vyplyva, ze
namérené hodnoty celkového osteokalcinu (karboxylo-
vané i dekarboxylované formy) jsou spi$ markerem cel-
kového kostniho obratu nez jen novotvorby.

Kostni alkalicka fosfataza

Prvnim identifikovanym sérovym kostnim markerem
byla v roce 1923 kostni alkalicka fosfatdza (bALP) [20].

Clin Osteol 2020; 25(2): 65-82
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Tento enzym je pfitomen ve vSech tkanich a katalyzuje
hydrolyzu monoester(l fosfatl. Ma fadu izoenzym
v zdavislosti na misté tkariové exprese (stfevni, placen-
tarni, zarodecnych bunék, jaterni, ledvinou a kostni) [21].
Kostniizoenzym je klicovy pro kostni mineralizaci. Za fy-
ziologického stavu predstavuje priblizné 50 % celkové
sérové aktivity ALP. Na membrané osteoblastl hydro-
lyzuje difosfat na anorganicky fosfat, ktery se sluéuje
s ionty vapniku a hofc¢iku a tvofi hydroxyapatit. Defi-
cit ALP je spojen s genetickou poruchou hypofosfata-
zii [22]. Naopak izolované zvysené hodnoty ALP Ize po-
zorovat u Pagetovy choroby a méreni ALP nebo bALP
se uziva ke sledovani efektu terapie. [23]. Diky minimal-
nimu ovlivnéni rendlnimi funkcemi je kostni frakce ALP
vhodnym markerem u pacientd s chronickym rendlnim
selhdnim (CKD-MBD) [24].

Markery kostni resorpce

Jsou to produkty aktivity osteoklastd. CTX-I, NTX-I vzni-
kaji katalytickou degradaci kolagenu katepsinem K, za-
timco ICTP vznika degradaci kolagenu aktivitou matrixo-
vych metaloproteindz [11]. Tartarat rezistentni kysela
fosfatdza (TRAP 5b) je enzym, ktery se vyskytuje v ly-
zosomech. Zatimco hodnoty CTX-l1 a NTX-I odrazi re-
sorpéni aktivitu osteoklastl, hodnoty TRAPSb spise re-
flektuji jejich pocet [12].

C-terminalni pricné vazany telopeptid kolagenu
typu 1 (CTX-1) a N-termindlni pfiéné vazany
telopeptid kolagenu typu 1 (NTX-I)

Vznikaji a jsou uvoliovany do cirkulace béhem kostni
resorpce osteoklasty. Jedna se o C- a N-terminalni frag-
menty kolagenu obsahujici propojovaci regiony (cross-
links — deoxypyridinolin a pyridinolin). V séru dochazi
k spontanni izomerizaci z a- na B-formu, a proto je nékdy
uzivan termin B-CTX, B-Crosslaps. Tyto fragmenty mohou
byt stanoveny jak v séru, tak v moci, maji vyznamnou cir-
kadianni variabilitu a jejich sérové koncentrace vyznamné
klesaji po jidle. V séru jsou findlné degradovany na malé
fragmenty jako pyridinolin, deoxypyridinolin a hydroxypro-
lin, které jsou vylouceny modi [11,14].

ICTP

ICTP (C-telopeptid kolagenu typu 1/cross-linked telo-
peptide of type | collagen) je produktem nefyziologické
degradace kolagenu typu 1 pomoci matrixovych meta-
loproteinaz (MMP1, 2, 13, 14) [25]. Proto je ¢asto vyuzi-
van jako marker degradace kosti u kostnich metastaz
amyelomu [11,26,27].

TRAPS5b

Tartarat rezistentni kyseld fosfataza je syntetizovéna
v kostech, sleziné a plicich. Jeji izoenzym 5b je speci-
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ficky pro osteoklasty a koreluje s jejich poctem vice,
nez s jejich aktivitou [28]. TRAP5b je nestabilni pfi po-
kojové teploté (max. 8 hodin), v séru pfi +4 °C 48 hodin
a1 mésic pfi-20 °C, jeji aktivita se snizuje dlouhodobym
zmrazenim (stabilni 2 roky pfi -80 °C), hemolyza sta-
noveni vyznamné neovliviuje [11,29,30]. Koncentrace
nejsou ovlivnény rendlnimi funkcemi, proto Ize TRAPSb
vyuzit jako marker kostni resorpce u pacientl s chro-
nickym renalnim selhanim [31]. Rovnéz je spolu s ICTP
vyuzitelny v ¢asné detekci kostnich metastaz [32,33].

DPD

Deoxypyridinolin (DPD) je spolu pyridinolinem (PYR)
produktem degradace kolagenu |, Il a lll, ale v kostnim
kolagenu je vice DPD, nez PYR. Vyhodou odbéru vzorku
je stanoveni v moci, coz je kompenzovano vétsi vari-
abilitou vysledkd [14]. Je méné specificky nez CTX-I
a NTX-I [34]. Vzhledem ke snaz$imu odbéru vzorku
by mohl mit vyznam v pfipadech, v nichz je vyzadovan
opakovany odbér vzorku v kratkém intervalu a u déti.
V soucasnosti je jeho stanoveni obsolentni.

Preanalyticka faze stanoveni

u doporucenych markeri CTX-1 a PINP
Preanalyticka faze vyznamné ovliviuje kvalitu stano-
veni a interpretaci vysledkd CTX-l a PINP. Velmi ddle-
Zita je volba odbérové soupravy, aditiva a skladovani
vzorkd do analyzy.

Odbér a skladovani vzorku

CTX-I ma vyssi stabilitu v EDTA plazmé (24 hodin pfi
pokojové teploté, 2—8 dni pfi teploté 2-8 °C) nez v séru
(8 hodin priteploté 4 °C). PINP je mnohem stabiln&jsinez
CTX-I (pfi pokojové teploté 24 hodin, pfi teploté 2-8 °C
5dni, a to jak v séru, tak v EDTA-plazmé). Dlouhodobé
Ize vzorky skladovat pfi teploté -20 °C, a to 3 mésice
CTX-l a 6 mésicl PINP. V pfipadé potfeby skladovat
vzorky po del$i dobu (3 roky) je nutné je zmrazit na tep-
lotu -70 °C. Problém je ale u intaktniho PINP, u kterého
dlouhodobym skladovanim dochazi k nartstu hodnot
az o desitky procent. Vzorky na stanoveni CTX-1 a PINP
je mozné rozmrazit az 2kréat [13,35].

Ovlivnitelné a neovlivnitelné faktory

Preanalytické faktory rozdélit na ovlivnitelné, neovlivni-
telné a asociované s chorobnymi stavy nebo lé€bou viz
tab. 2, tab. 3 atab. 4 [11-14].

Faktory asociované s chorobnymi stavy

Vtab. 4 atab. 5jsou uvedeny faktory asociované s cho-
robnymi stavy nebo Ié¢bou. Obecné Ize fici, ze rozdilnou
mirou jsou markery kostniho obratu skoro vzdy ovliv-
nény u onemocneéni spojenych se sekundarni osteo-
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pordzou, a to v zavislosti na stadiu a aktivité onemoc- Po prodélané zlomeniné pretrvava zvyseny kostni

néni, typu a davce lécby. obrat az 12 mésic, vice je zvy$ena novotvorba [36].
FAKTOR EFEKT VYZNAM
cirkadianni variabilita nejvy$si hodnoty po ptinoci a nejnizéi odpoledne, vice ovlivnén CTX-I, PINP minimalné velky
pfijem stravy pokles CTX-I po jidle, PINP minimalné velky
menstruaéni cyklus kostni obrat je nizsi v lutedini fazi nizky
ro¢ni obdobi vy$$i kostni obrat v zimé (deficit 25-OH D), vyznamnéjsi u senior( nizky
fyzicka aktivita intenzivni fyzickd aktivita zvySuje CTX-l a snizuje PINP nizky
navyky excesivni uzivani alkoholu, cigaret mdze ovlivnit nizky
FAKTOR EFEKT VYZNAM
vek vy§oky kostni Qb[at u novvnoro,zenncﬂ, pokles v détstvi, narlist v puberté, minimum ve 4. dekadé velky

u zen, v 5. dekadé u muzd, narlist po menopauze

pohlavi ;nbliil' rr]r;;isitci?nzf)s L:tf fnrfgjlli\i/yéér kostni obrat nez zeny, postmenopauzalni zeny maji vy$si kostni velky
menopauza vy$$i kostni obrat za nékolik mésicll od poslednich menzes a pretrva nékolik let i déle. velky
téhotenstvi, kojeni vySSi kostni obrat, nejvyssi ve 3. trimestru nizky
geografie, etnicita rozdily v BMD a incidenci zlomenin, lokalni rozdily spiSe dané Zivotnim stylem nizky

Tab. 4 | Ovlivnéni kostniho obratu klinickym stavem

EFEKT KLINICKE STAVY

zvySeny kostni obrat hyperparatyredza, hypertyredza, mnohocetny myelom (hlavné CTX-I), metastdzy do kosti, dlouhodoba imobilizace,
akromegalie, Crohnova choroba, anorexia nervosa, nové zlomeniny, revmatoidni artritida, jaterni selhdni (kone¢na
faze hlavné PINP), téhotenstvi, laktace

snizeny kostni obrat hypoparatyredza, hypotyredza, hyperkotizolizmus, deficit rlistového hormonu, obezita, diabetes mellitus 2. typu

Tab. 5 | Ovlivnéni kostniho obratu léky

EFEKT KLINICKE STAVY
LEK EFEKT
kortikoidy intravendzné/perordiné pokles PINP a mirny narlist CTX-I na po¢atku lécby, pak pokles

inhibitory perifernich aromataz

C seni kostrih % i
obdobné u agonistii GhRH zvyseni kostniho obratu o 30 %, vice resorpce

vapnik a vitamin D mirny pokles kostniho obratu, preddvkovani vitaminu D vede k vysokému obratu, vice resorpce

estrogenni snizuje kostni obrat, medroxyprogesteron zvysuje PINP, dlouhodobé pokles kostni hmoty

hormonalni antikoncepce oA
a zvyseni resorpce

|é¢ba rtistovym hormonem zvySuje kostni novotvorbu
antiepileptika dlouhodobd terapie zvySuje kostni obrat
tiazidova diuretika snizuji kostni obrat

antagonisté vitaminu K bez efektu na PINP a CTX-
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Chronicka renalni insuficience mize mit jak zvyseny,
tak normalni nebo snizeny kostni obrat v zavislosti na
typu kostni renalni poruchy (CTX-1 i PINP total se v séru
vyznamné kumuluji) [15,37].

Harmonizace a preciznost méreni BMT

Harmonizace CTX-I a PINP ocima studii
referencnich intervali
Harmonizace vysledk( méfeni ma zcela zdsadni vyznam
pro jejich klinickou interpretaci, pro srovnatelnost s jinymi
metodami a k zdruce jeji nezavislosti na pouzité mérici
platformé, metodé méreni a laboratofi, ve které se méreni
provadi (ICHCRL AACC, IFCC). Zasadni podminkou har-
monizovanych vysledkU je standardizace metody a me-
trologicka navaznost kalibrace na certifikovany refe-
rencni materidl. Pokud tyto podminky nejsou spinény,
Ize harmonizace vysledkl dosahnout pouze pouzitim
stejné metody v rGznych laboratofich. Shrneme-li si-
tuaci, nezbyva nez konstatovat, ze vlivem nedostatku
harmonizace nejsou k dispozici ani obecné referencni
intervaly obou doporuc¢enych markerd [38,39]. Harmo-
nizace u CTX-l a PINP probéhla v Australii v roce 2014
stanovenim hodnot populacnich referencnich intervald
pomoci diagnostik Roche. Zdsadni vychodiska této po-
zadované harmonizace, kterd maji byt respektovana
jesté pred laboratornim méfenim, jsou dva:
= omezeni preanalytickych vliv(i snizenim davek jidla pfed
odbérem arespektovani diurndlnich variaci pomociran-
niho odbéru nala¢no
= dlsledné pouzivani harmonizovanych jednotek méreni,
ng/l'u CTX-l a ug/L u PINP a jejich vyzadovani v pro-
gramech Externiho hodnoceni kvality (EHK)

Ovlivnéni vysledkd CTX-I pouzitou metodou méfeni je
vyznamné vys$sinez u PINP [38,39]. Z nékolika dalSich
studii referenénich interval( [40,41], plyne, Ze diference
mezi testovacimi soupravami u CTX-I bézné dosahuji
hodnot az 30 %, zatimco u PINP jsou jejich hodnoty
minimalni.

Mezilaboratorni srovnatelnost CTX-I a PINP o¢ima

dat programti externiho hodnoceni kvality

Z dat uvedenych v tab. 6 a tab. 7 je zfejma solidni ana-

lytickd spolehlivost méfeni v jednotlivych laboratofich,

stabilni v ¢ase (5 let), ale zaroven i nutnost maximalni

metodické unifikace, aby bylo dosazeno také solidni

mezilaboratorni reprodukovatelnosti. Z dat obou tabu-

lek vysledk( program( EHK (SEKK a RfB Némecko)

je zavislost miry ovlivnéni vysledkd pouZitou meto-

dou dobfe patrna. Stejné zfetelné je vidét jiz uvedena

vy$Si zavislost CTX-I a malé zavislost PINP na pouzité

metodeé.

DOPORUCENI SMOS a CSKB CLS JEP &. 3:

Opatieni k minimalizaci variability stanoveni PINP

aCTX

= Odbér vzorku provadét po no¢nim lacnéni a zajis-
tit, aby pacient nebyl vystaven 24 hodin pred odbé-
rem enormni fyzické zatézi (u PINP - laénéni neni
tieba)

= Vzorky odebirat vzdy dopoledne mezi7.-10. hodinou

= Akceptovatelné jsou jak sérum, tak EDTA-plazma.
EDTA-plazma je vhodnéjsi, kdyz neni mozno CTX-I
zpracovat do 8 hodin od odbéru

= Optimalni doba separace krvinek od plazmy nebo
séra je do 2 hodin od odbéru

Tab. 7 | Homogenita méficich systému pouzitych

v programu EHK

cyklus Roche (%)
SEKK 2015 CTX-| 97
SEKK 2019 CTX-I 97
RfB* DE 2019 74
SEKK 2015 PINP 98
SEKK 2019 PINP 100
RfB* DE 2019 69

*Referenzinstitut fir Bioanalytik, Bonn, Némecko (DE)

Tab. 6 | Mezilaboratorni reprodukovatelnost méreni CTX-I a PINP ve dvou programech EHK akreditovanych podle

normy ISO 17043

cyklus

SEKK 2015
CTX-l Roche 6,05
CTX-l vSichni 6.2
PINP Roche 7.5
PINP vSichni 7,6

*Referenzinstitut fur Bioanalytik, Bonn, Némecko (DE)
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hodnoty CV (%)
SEKK 2019 RfB (DE)* 2019
6,5 -
6,5 28
7.6 -
7.6 838
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» PINP neni vhodnym parametrem pfi |écbé korti-
koidy podavanymi intraven6zné anebo peroralné
kromé monitorace efektu anabolické terapie

= Pokud nejsou vzorky zpracovany v den odbéru, je
mozné je zmrazit a idedlné analyzovat posléze na-
jednou s pouzitim jedné Sarze diagnostické sou-
pravy, a to predevsim v klinickych studiich

Samotné zhodnoceni vysledku by mélo probihat v kon-
textu s UCelem, ddle se znalosti klinického stavu, ko-
morbidit a aktualni terapie.

Referencni meze

Referencni meze jsou zékladnim nastrojem v hodnoceni
vysledkd. V pripadé kostnich marker( je tfeba v jejich hod-
noceni brat v Uvahu Ucel, aktualni klinicky stav a medikaci.

Détska populace

| kdyz vyuziti marker( kostniho obratu v détské popu-
laci neni pfedmétem této publikace, je nutné si uvedo-
mit, Ze u déti a adolescentl referenéni meze vykazuji
vyznamnou zavislost na veéku, pohlavi stadiu puberty,
rdstu a metabolizmu a také zaroven na hladinach vita-
minu D [42]. Jejich hodnoceni tedy patfi do rukou zku-
Senych odbornikl na kostni metabolizmus u déti. Pro
¢eskou populaci (1-18 let, n = 439) jsou dostupna refe-
rencni rozmezi pro PINP a osteokalcin [43]. Pro CTX-I
a evropskou kohortu existuji data (n = 1 946) v korelaci
na vysku a vékové rozmezi 3,5-8,5 roku [44]. Déle exi-
stuji data z némecké kohorty (2 mésice-18 let, n = 572)
v korelaci s vékem, vyskou, hmotnosti a stadiem pu-
berty pro CTX-I, osteokalcin, BALP, ICTP a TRAP5b [45]
a z kanadské kohorty (6-18 let, n = 356) pro CTX-I, PINP,
osteokalcin, ALP a BALP v korelaci s BMI, vitaminem D
aPTH [42].

Dospéla populace

| u této populace jsou hodnoty kostnich markerd za-
vislé na pohlavi a véku jak u Zen, tak i u muzd. Optimal-
nim vékem pro stanoveni referencnich mezi u zen je
30-45 let [4]. Davodem je ukonceni rlstového obdobi
a zachovana hormonalni stimulace kosti. Ze stejnych

ddvodu je u muzd optimalni obdobi pro stanoveni refe-
ren¢nich mezi 35-50 let (pozdéjsi ukonceni rdstu).

V poslednich letech bylo publikovano nékolik kohort
s problematikou referencnich rozmezi. Rozdily v jednotli-
vych kohortach u premenopauzaélnich zen shrnuje tab. 8.

U dvou nejCastéji uzivanych automatickych analy-
tickych systém( firem Roche (Cobas) a IDS (iSYS) Ize
konstatovat, Ze referencni hodnoty se u Zen prakticky
nelisi u PINP(pokud maji normalni rendlni funkce), ale
lisi se u CTX-I. Rozdily jsou dany mirné odlisSnymi vé-
kovymi skupinami a exclusion kritérii v jednotlivych ko-
hortach [4].

Hodnoty kostnich marker( jsou i u zdravych postme-
nopauzalnich zen vyssi, nez u premenopauzalnich. Re-
ferencni meze postmenopauzalnich zen Cobas, Roche
[49] aiSYS, IDS [40], viz tab. 9.

Tab. 10 atab. 11 shrnuji referenéni meze u imunoana-
lytického systému Roche (Cobas).

Stejné tak, jako je méné Castd osteopordza u muzdl, je
i méné publikaci vénovanych referenénim mezim u muz(
[39,40,54].

Ve studii Olmose a kol. [54] byly zjistény referencni
meze u muzl 17-71 pg/l pro PINP a 70-681 ng/I
pro CTX-I (muzi > 50 let, 25-OH D > 75 nmol/l, BMD
T-skore >-2,5SD a PTH < 6,85 pmol/l). Medidn PINP byl
33,2 g/l a median CTX-1 byl 270 ng/I.

V tab. 12 a tab. 13 jsou shrnuty referenéni rozmezi
u muzl pro imunoanalyticky systém firmy IDS (iSYS).

Nastaveni referencnich mezi a cilovych hodnot
pro lécbu osteoporézy

Premenopauzalni referenéni hodnoty u Zzen a u muzd
mezi 30.—50. rokem véku odpovidaji obdobi vyrovnané

Tab. 9 | Rozpéti referencnich mezi u postmenopauzal-

nich Zen
CTX-I PINP
(ng/1) (ng/l)
Roche 112-1018 179-100
IDS 90-1 050 18-102

Tab. 8 | Rozpéti referencnich mezi u premenopauzalnich Zen z jednotlivych studii

referen¢ni meze pro CTX-I

referencni meze pro PINP

(ng/1) (ng/1)
dolni mez median horni mez dolni mez median horni mez
Roche* 94-114 255-317 484-629 16,2-22,7 36,0-38,7 63,1-78,2
IDS* 50-109 230-249 544-670 129-21.8 36,6-36,7 65,5-66,8
*[38,41,46-49]
*40,41,50]

www.clinicalosteology.org

Clin Osteol 2020; 25(2): 65-82



Pikner R et al. Markery kostniho obratu u osteopordzy: spoleéné stanovisko k jejich vyuziti SMOS CLS JEP a CSKB CLS JEP

kostni remodelace. Jejich vyuziti jako zakladnich refe-

ren¢nich mezi ma 2 dlvody:

= hodnoceni abnormalit kostniho obratu v premenopau-
zalnim obdobi u zen a v pfislusné vékové kategorii
umuzl

= cilové hodnoty pro lécbu postmenopauzalni osteopo-
rozy a osteopordzy u muzd

Horni referenéni meze u postmenopauzalnich Zen a star-

§fch muzl jsou ndpomocné v pfipade, jestlize hodno-

time pravdépodobnost abnormalniho kostniho obratu

(sekundarni osteopordzy, nebo jiné sekundarni pficiny)

u 0sob pfislusného véku a pohlavi. Hodnoty nad horni re-

ferencni mezi upozorfuji na moznou sekundarni pficinu.

U Zen je tedy vhodné nastavit premenopauzalni hod-
noty jako zakladni a horni referenéni mez postmenopau-
zalnich hodnot jako vyznamné patologickou mez. Tim se
omezi chybna interpretace pfi neznalosti menopauzal-
niho statutu vySetfované Zeny a i pfipadné hormonalni
substituce.

U muz( Ize akceptovat hodnoty mezi 30.—50. rokem
véku jako zakladni referencni rozmezi, nebo hodnoty
u muzl nad 50 let za pfedpokladu BMD mimo pasmo
osteopordzy, dostatecné substituce vitaminem D a ab-
sence sekundarni hyperparatyredzy.

Tab. 10 | CTX- I (ng/l), Roche Elecsys. Upraveno podle [51]

Fyziologicky u muz0 kostni obrat s vékem klesa a je
nizsi, nez u postmenopauzalnich zen. Proto vyznamné
patologicka mez by méla byt definovana jako vyznamné
se lisici se od horni referenéni meze, ale nizsi, nez u zen.

Hodnoty medidnu Ize uzit jako cilové hodnoty, ktera
prokazuje dobry efekt antiresorpcni lécby a dobrou
komplianci s lécbou. Hodnoty kostniho obratu pod me-
didnem zakladniho referen¢niho rozmezi jsou spojeny
s nejnizSim rizikem vzniku osteoporotickych zlomenin
[5] a nejvétsim efektem antiresorpéni 1éCby [55].

V Ceské republice se majoritné vyuziva stanoveni CTX-|
a PINP na automatickych imunoanalyzatorech firmy
Roche. Jak je ukazano v pfechozich tabulkach referencni
meze jsou u kostnich marker( pfedevsim zavislé na defino-
vani referenéni populace (vék, komorbidity, stav zasobeni
vitaminem D, BMD, hodnoty PTH, uzivani kontracepce atd).
DOPORUCENI SMOS a CSKB CLS JEP & 4:
Doporuceni k nastaveni referenénich mezi pro CTX-I
aPINP
= Cilem je sjednoceni interpretace vysledki CTX-I

a PINP v ramci CR
= UZen je tedy vhodné nastavit premenopauzalni hodnoty

jako zakladni a horni referenéni mez postmenopau-

zalnich hodnot jako vyznamné patologickou mez

CTX-I
POPULACE (ng/h
N pramér SD pramér +2SD
premenopauzalni Zeny 254 299 137 573
postmenopauzalni zeny 429 556 226 1008
muzi 30-50 let 165 300 142 584
muzi 50-70 let 109 304 200 704
muzi > 70 let 365 394 230 854
PINP
POPULACE G
N median dolni mez horni mez
premenopauzalni Zeny 129 278 151 58,6
postmenopauzalni Zeny 290 42,9 20,3 76,3
muzi 21-30 let n n 38,1 138,5
muzi 31-40 let n n 28,2 85,7
muzi 41-50 let n n 231 70,7
muzi 51-60 let n n 21,4 65,0
muzi 61-70 let n n 17,7 67,5

n — nestanoveno
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= Umuzi Ize akceptovat hodnoty mezi 30.-50. rokem Doporucené nastaveni referenc¢nich mezi je navrzeno
véku jako zakladni referenéni rozmezi pro imunoanalytické systémy firmy Roche v tab. 14

Tab. 12 | CTX- I (ng/l), iSYS IDS. Upraveno podle [40]

CTX-

POPULACE (ng/1)
N dolni mez horni mez

premenopauzalni Zeny 382 50 670
postmenopauzalni Zeny 450 90 1050
muzi 35-49 let 349 90 780
muzi 50-69 let 491 60 730
muzi > 70 let 139 50 610

Tab. 13 | PINP (ug/l), iSYS IDS. Upraveno podle [40]

PINP

POPULACE (ug/1)
N dolni mez horni mez

premenopauzalni Zeny 382 19,3 76,3
postmenopauzalni zeny 450 18,2 102,3
muzi 35 -49 let 349 17,3 80,7
muzi 50-69 let 491 14,9 739
muzi > 70 let 139 150 68,1

Tab. 14 | Harmonizované konsenzualni referenéni meze pro klinické vyuziti CTX-I a PINP v Ceské republice pro

imunoanalyticky systém firmy Roche

L CTX- PINP
REFERENCNI MEZE (ng/l) (ug/l)
navrzené pro klinické vyuziti

zeny muzi zeny muzi

dolni zakladni referenéni mez 100 70 20 20
horni zkladni referenéni mez 600 700 70 70
horni patologicka mez 1000 850 100 100
median 300 270 36 33

Tab. 15 | Harmonizované konsenzualni referenéni meze pro klinické vyuziti CTX-1 a PINP v Ceské republice pro

imunoanalyticky systém firmy IDS

i CTX- PINP
REFERENCNi MEZE (ng/1) (pg/l)
navrzené pro klinické vyuZiti

zeny muzi zeny muzi

dolni zakladni referen¢ni mez 50 90 20 20
horni zakladni referen¢ni mez 670 780 75 80
horni patologickd mez 1050 850 100 100
median 230 280 36 38
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aIDSvtab. 15. Tyto meze jsou konsenzualni na zakladé
dat uvedenych v tab. 8-13.

Vyuziti kostnich markert v klinické
praxi
Diagndza osteoporozy je az do soucasnosti zalozena na
spInéni denzitometrického kritéria osteopordzy (T-skére
<-2,5) a/nebo prodéldni osteoporotické zlomeniny [56,57].
Kostni denzita velké ¢asti pacientl s ,osteoporotickou”
zlomeninou je vSak mimo pasmo osteoporozy [58]. Byla
identifikovana fada rizikovych faktord, véetné néstrojl na
kalkulaci rizika osteoporotické zlomeniny [59,60]. Zaroven
byla kalkulace rizika zahrnuta v nékterych doporucenich
do indikacnich kritérii k 1é¢bé [61].
Markery kostniho obratu u osteologickych pacientd
maji nasledujici vyznam [61,62]:
= predikuji riziko zZlomeniny nezavisle na BMD u neléce-
nych pacientd
= predikuji miru poklesu BMD u nelé¢enych pacient(l
= predikuji efektivitu snizenirizika zliomeniny jiz 3—6 mésicl
po zahdjeni 1éCby
= predikuji miru narGstu BMD u [é8enych pacient(
= pomadhaji urcit, zda pacienti uzivaji lé¢bu (kompliance
a perzistence)
= pomahaji stanovit délku preruSeni terapie

Vyznam BTM v diagnostice a v diferencialni
diagnostice osteopordézy

Prestoze markery kostniho obratu pomahaji v pocho-
peni celé Fady patofyziologickych procesu v kosti [63],
nelze je vyuzit k diagnostice osteopordzy. Na zakladé
znalosti hodnoty kostniho markeru nelze urcit, zda se

Priloha 1 | Algoritmus hodnoceni vstupniho vySetreni

jedna o osteopordzu, Ci nikoliv. Rovnéz tak limitovany
vyznam maji v diferencidlni diagnostice, i kdyz hodnoty
zvy$ené nad referencni mez pfislusného véku a pohlavi,
nebo naopak snizené u hypokortizolizmu a hypotyredze,
mohou upozornit na moznou sekundarni etiologii osteo-
pordzy [14]. 1zolované zvySené hodnoty ALP nebo bALP
mohou pomoci diagnostikovat Pagetovu chorobu, nizké
hodnoty naopak mohou svédcit pro hypofosfatazii.
TRAPS5b, bALP ¢i intact PINP mohou mit vyznam v roz-
liseni histologickych typt CKD-MBD [64]. Hlavni vyznam
maji kostni markery pfedevsim jako rizikovy faktor zlo-
menin, maji prediktivni hodnotu zmény BMD a jsou
velmi cenné pfi kontrole efektu terapie.

Prediktivni hodnota BTM

Zvyseny kostni obrat (nad premenopauzalni hodnoty) je
u postmenopauzalnich Zen spojen se zvysSenou ztratou
kostni hmoty, pfedevsim pokud je vice zvySena resorpce,
nez novotvorba [65-67]. Tato korelace je nejvyznamnéjsi
v ¢asné postmenopauze, v porovnani s pozdejsim obdo-
bim (nad 70 let) nebo v premenopauzélnim obdobi [68].
BTM predikuji i zménu BMD po zahdjeni antiresorpéni
terapie. Cim vy$si je hodnota kostniho obratu, tim véts
bude pravdépodobné nartst BMD béhem terapie [69—
70]. Tato data vychazeji z epidemiologickych studii, tedy
na individualni Urovni nemusi vzdy odpovidat pfedpo-
kladm z populaénich studii. Zvysené hodnoty BTM pre-
devsim predikuji riziko osteoporotické zlomeniny a jsou
povazovany za nezavisly prediktivni faktor. Jak zvysené
hodnoty PINP, tak i CTX-I pfiblizné 1,2krat zvysuji, neza-
visle na BMD, riziko osteoporotické zlomeniny, predevsim
proximalniho femoru [71]. V priloze 1 je navrzen algorit-

CTX-l a/nebo PINP > horni patologickd mez prislusného pohlavi?

!

NE

!

CTX-l a/nebo PINP

> horni referenéni mez pfislusného pohlavi?

! !

NE ANO
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mus hodnocenf vstupniho vysetieni kostnich markert ve
vztahu k diferencialni diagnostice osteoporézy a k jejich
prediktivni hodnoté.

Posledni vyznamnou prediktivni oblasti jsou nadorova
onemocneéni. Zvysené hodnoty marker( kostni resorpce
ICTP a CTX-l, pfipadné TRAPSb reflektuji zmény v kost-
nim metabolizmu, které jsou asociované s nadorovym
onemocnénim, respektive s postizenim kostni tkané na-
dorovym onemocnénim. Dale predikuji zvysené riziko
tzv. skeletal related events, progrese onemocnéni, odpo-
véd na lécbu a kratsi dobu preziti u mnohocetného mye-

lomu [26] a také solidnich nadord predevsim plic, prsu
a prostaty [27,33].

BTM a terapie

Logicky Ize usuzovat, ze pfi znalosti vstupnich hodnot
kostnich marker by bylo mozné volit uziti antiresorp¢-
nich 1€kl (denosumab, bisfosfonaty, SERM) u vysokého
kostniho obratu, a naopak anabolickych €k (teripara-
tid, abaloparatid) u nizkého kostniho obratu. Tento pfi-
stup neni u primarni osteoporézy v sou¢asnosti dolo-
Zen zadnymi vysledky klinickych studif [5].

Priloha 2 | Algoritmus hodnoceni vySetreni béhem antiresorpéni terapie

odbér za 6 az 12 mésicl od zahajeni |écby
pokles CTX-l 0 25 % ¢i 100 ng/I a pfipadné pokles pod median referenéniho rozmezi?
NEBO
pokles PINP o 25 % ¢i 10 g/l a pripadné pokles pod median refen¢niho rozmezi?

!

!

odpovéd na lécbu neni optimalni

!

ANO

!

dobra odpovéd na [é¢bu
dobrd kompliance a perzistence

Priloha 3 | Algoritmus hodnoceni vysSetfeni béhem anabolické terapie

odbér pred zahajenim Iécby, déle po 3 mésicich od zahdjeni [écby a déle Tkrat za 6 mésicl
narist PINP o 25 % ¢i 10 pg/| a pfipadné vzestup nad horni refenéni mez dle pohlavi?
NEBO
nardst CTX-1 0 25 % ¢i 100 ng/| a piipadné nad horni referenéni mez dle pohlavi?

!

NE

!

odpovéd' na [éEbu neni optimalni
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Svij vyznam vsak kostni markery prokazaly ve sle-
dovani efektu terapie. Nebot prestoze je denzitometrie
,Zlatym standardem” zmény BMD jsou velmi malé. Vy-
znamnych zmén (3—6 % u proximalniho femoru a 2-4 %
u lumbalini patere) dosahujeme vétsinou az po 2 letech
terapie s vyjimkou |é¢by teriparatidem a denosumabem
[5,14,61]. Oproti tomu zmény kostnich markerd Ize po-
zorovat jiz po nékolika dnech (denosumab, intravenézni
bisfosfonaty), az 2-3 mésicich (peroraini bisfosfonaty,
SERM) od zahajeni terapie [13]. Bisfosfonaty a deno-
sumab snizuji kostni obrat 0 40—-85 %, nejvice denosu-
mab a kyselina zoledronova, zatimco SERM 0 30—-40 %
[11]. K hodnoceni vyznamnosti zmény hodnoty kost-
niho markeru je tfeba znat hodnotu minimalni klinicky
vyznamné zmeény (LSC), kterd je u PINP a CTX-1 25 %
[9]. V Sheffieldu prevedli procentuaini hodnoty do prak-
ti¢téjsi absolutni hodnoty, tj. LSC pro PINP > 10 pg/I
a LSC pro CTX-I > 100 ng/I. Pokud je lécba efektivni
dojde ke zméné vétsi nez LSC. Protoze nejnizsi riziko
zlomenin je pfi hodnotach kostnich markerd pod me-
didnem referencniho rozmezi premenopauzalnich zen
a zaroven vstupni hodnoty se mohou mezi pacienty
liSit az o desitky procent, je vhodné zhodnotit, zda kont-
rolni méreni BTM vykazuje pokles pod hodnotou tohoto
medianu [5]. Tuto myslenku podporuje i zjisténi, ze ¢im
vetsi je pokles hodnot kostnich marker(l u antiresorpé-
nich 1ékd, tim v&tsi je sniZeni rizika vertebralnich zlome-
nin [55]. V Piiloze 2 je navrzen algoritmus zhodnoceni
zmén kostnich marker( pfi monitoraci efektu terapie
u antiresorpcni 1éCby.

POZNAMKA:

V pfipadé potreby CasnéjSi odbéru markeru kostniho
obratu je nutné brat ohled na omezeni frekvence thrady
u CTX-I (1krdt za 6 mésictl) a PINP (Tkrat za 3 mésice).
Odbér musi byt proveden za standardnich podminek,
viz preanalyticka variabilita! (napr. sladky ¢aj = pokles
CTX-1az 0 50 %).

U anabolické terapie dochazi opacné ke zvyseni PINP
jiz b&hem nékolika dnd, zatimco kostni resorpce se zvy-
Suje méné a pozdéji s maximem do 3 do 6 mésicu. Tyto
zmény jsou pomalejsi u pacientl pfedlécenych alen-
dronatem, nez raloxifenem nebo risedronatem. Romo-
sozumab indukuje zvySeni PINP béhem 14. dni dopro-
vazené obdobnym poklesem CTX-I. Nasledné dochazi
k mirnému vzestupu CTX-I, ale stéle pod vychozi hod-
notu. Obdobné dochazi k poklesu PINP, ale hodnoty
PINP zUstavaji nad bazalni hodnotou [11]. V pfiloze 3 je
navrzen algoritmus zhodnoceni zmén kostnich mar-
ker( pfi monitoraci efektu terapie u anabolické Ié¢by.

Clin Osteol 2020; 25(2): 65-82

POZNAMKA:

V pripadé odbéru markeru kostniho obratu za 3 mésice
od zahajeni terapie, je nutné brat ohled na omezeni fre-
kvence Uhrady u CTX-I (1krat za 6 mésict) a PINP (Tkrat
za 3 mésice). Prakticky to mize znamenat odbér po
3 mésicich pouze PINP a po 6 mésicich PINP a CTX-I.
Narlst CTX-l bez vzestupu PINP by mohl znamenat
i sekundarnf etiologii.

DOPORUCENI SMOS a CSKB CLS JEP &. 5:

Definice LSC u CTX-I a PINP pro potifeby monitoro-
vani efektu lécby

Hodnota 25 % predstavuje LSC (minimalni signifikant-
ni zména) pro sérové hodnoty CTX-l a PINP nebo Ize
vyuzit i absolutni zmény sérovych hodnot, tj. 0 100 ng/|
uCTX-lao 10 pg/l u PINP.

Preruseni terapie

Preruseni l1é¢by denosumabem je doprovézeno ndrls-
tem kostniho obratu jiz 3 mésice po vynechani plano-
vané davky, s postupnym ndrlstem kostniho obratu
nad vstupni Uroven s vrcholem 12-18 mésicl po po-
sledni davce a naslednym poklesem. Zaroven dochazi
k poklesu kostni denzity k vstupnim hodnotém. Tento
,re-bound” fenomén muze byt u nékterych pacientl do-
provazen vznikem vertebralnich zlomenin v obdobné
Cetnosti jako u neléCenych. Ve vétsim riziku jsou paci-
enti s pfedchozi vertebralni zliomeninou [72].

Takovy ,re-bound” fenomén nebyl popsan po [é¢bé bis-
fosfonaty. Proto ASBMR pracovni skupina doporucuje po
5leté 1écbé peroralnimi a po 3leté 1écbé intravendznimi
bisfosfondty zhodnotit dalsi pokracovani v lécbé. U zen
ve vysokém riziku (jako napf. seniofi, nizké T-skére v pro-
ximalnim femoru, pfedchozi vyznamna osteoporoticka
zlomenina nebo vysoké riziko zlomenin) je vhodné po-
kracovat v [é¢bé u peroralné poddvanych bisfosfonat(
az 10 let a u intravendzné podavanych bisfosfonat( 6 let
[73]. V obdobi po preruseni 1écby jsou pak kostni markery
vhodnym parametrem sledovani zmén kostniho metabo-
lizmu. Zména BTM predikuje zménu BMD po prerueni
léCby predevsim v oblasti proximalniho femoru, vysledky
BMD v oblasti lumbalni patefe mohou byt zkresleny de-
generativnimi zménami [74,75]. Vzestup BTM o LSC nebo
nad median premenopauzalnich hodnot by mél vést k po-
souzeni opétovného zahdjeni 1écby [5].

Ve studii TRIO porovnavajici 3 peroralni bisfosfonaty
doslo béhem prvnich 2 let Ié¢by k odpovidajicimu po-
klesu BTM. Po nasledném preruseni terapie na dobu
2 let bylo mozné sledovat postupny vzestup BTM vétsi-
nou pod medidnem premenopauzalnich hodnot a mirny,
postupny pokles BMD v celkovém proximalnim femoru
k pocate¢nim hodnotam. Mira poklesu BMD odpovidala
mife vzestupu BTM, predevsim CTX-I [74,75].
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Analyza podskupin studie HORIZON prokazala ob-
dobny, ale delsi efekt u kyseliny zoledronové. Jedna
davka kyseliny zoledronové vedla k redukci rizika zlome-
nin po dobu 3 let [76]. Antiresorpéni efekt kyseliny zo-
ledronové na BMD a BTM pretrvava az 5 let [77]. V roce
2019 byla publikovana studie sledovani efektu preru-
Seni lécby po 5 letech uzivani alendrondtu a 3 intra-
venoznich davkach kyseliny zoledronové ve studii FLEX
a HORIZON-PFT Extension 1 [78]. Po preruseni byla
zaznamenana stabilni BMD u kyseliny zoledronové po
dobu 1,5 roku, a pak mirny pokles o 1,2 % za 3 roky po
preruseni. U pacientd |é¢enych alendronatem byl zfe-
telny pokles BMD jiz od poc¢atku preruseni a po 3 letech
byl vétsi (0 2,3 %) nez u kyseliny zoledronové [78]. Tyto
zmeény jsou stale v ramci bézné chyby méfeni denzito-
metru (2-4 % L patef, 3-6 % HIP) [61]. PINP analyzo-
vané v této studii po 3 letech vzrostlo > 36 pg/! (medidn
premenopauzélnich Zen) u 42 % pacientek po léché
alendronatem a pouze u 24,6 % pacientek po Ié¢bé ky-
selinou zoledronovou [78]. V priloze 4 je navrzen algo-
ritmus zhodnoceni zmén kostnich markerd pfi monito-
raci efektu terapie u antiresorpéni léchy [79].
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