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Kostni markery
v monitorovani lécby osteoporozy

Hodnoceni ucinku Iécby osteoporoézy je nedilnou souéasti terapeutické strategie. Monitorovani

Iééby dava lékafi zpétnou informaci o reakci pacientii na zavedenou lIéébu a umozinuje

detekovat nemocné, ktefi na 1éébu neodpovidaji oéekavanym zptisobem, at uz v dusledku

-

Soucasna farmakoterapie
osteoporoéozy

Tichy zlod¢j kosti, jak je osteoporoza né-
kdy nazyvana, vyzaduje dlouhodobou,
vétsSinou dozivotni terapii. Pro dosazeni
maximalniho prospéchu z 1écby je nutna
dobra spoluprace nemocnych a ochota
uzivat zavedenou medikaci po dobu mno-
ha let. Osteologové dnes maji k dispozici
paletu 1éCiv, ktera bud’ tlumi neptiméfené
vystupniovanou kostni resorpci (tzv. anti-
resorp¢ni 1éky, antikatabolicka 1é¢ba) ne-
bo podporuji procesy novotvorby kostni
hmoty (anabolicka lé¢ba). Do prvni skupi-
ny se fadi bisfosfonaty, estrogeny, kalci-
tonin, raloxifen a tibolon, do druhé teripa-
ratid a stroncium ranelat. Podavani téchto
pripravkt musi byt vzdy doplnéné o su-
plementaci vapnikem a vitaminem D.

Za zminku jist¢ stoji skutecnost, ze
ucinnost nékterych antiresorpénich 1éka
na urovni jedince je podle nedavnych zjis-
téni zavisla 1 na jeho genetické vybave.
Genovy polymorfismus receptoru pro vi-
tamin D zptisobuje rozdilnou u¢innost an-
tikatabolik u Zen s postmenopauzalni os-
teopordzou.

Realné moznosti monitorovani
Iécby osteoporézy

Sledovani G¢innosti 1é¢by je cennym na-

strojem pro detekci pacientt, kteti na 1é¢-
bu piedpokladanym zptisobem nereaguji,
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at’ uz z divodu skutecné nizké uc¢innosti
zvolené terapie (malabsorpce, down-regu-
lace receptorti) nebo z diivodu nespolu-
prace pacienta, ktery predepsané 1éky ne-
uziva.

Markery kostni novotvorby

nizké ucéinnosti zavedenych Iééebnych postupl nebo v disledku Spatné spoluprace pacienta.

Informace o ucinnosti zavedené 1écby
osteoporozy dnes nejlépe podavaji tzv.
zastupné ukazatele (surrogates) rizika os-
teoporotickych zlomenin, které se pouzi-
vaji v klinickych studiich. Jde o hodnoce-

Alkalicka fosfataza (ALP)
Celkova ALP (jaterni + kostni + stfevni, event. placentarni)
Kostni alkalicka fosfataza
Propeptidy kolagenu typu |
N-terminalni propeptid prokolagenu typu |
Intaktni N-propeptid prokolagenu typu | (P1NP)
Celkovy N-propeptid prokolagenu typu |
C-terminalni propeptid prokolagenu typu | (P1CP)

Markery kostni resorpce

Deoxypyridinolin (DPD)
Telopeptidy kolagenu typu |
N-terminalni telopeptid kolagenu typu | (NTX)
C-terminalni telopeptid kolagenu typu | (CTX)
C-terminalni telopeptid kolagenu typu | tvoreny
metaloproteinazami (ICTP nebo CTX-MMP)
Osteoklasticka kysela fosfataza (TRACP 5b)

Dalsi kostni markery

Pyridinolin

Tab. 1: Markery kostni remodelace

Hydroxyprolin
Hydroxylysin

Osteokalcin (OC, kostni Gla protein) - marker obratu
Celkovy osteokalcin
Intaktni osteokalcin (OC 1-49)
M-mid fragment osteokalcinu (OC 1-43)
Neuplné karboxylovany osteokalcin (unOC)
Kostni sialoprotein (BSP)

Galaktosylhydroxylysin
Glykosylgalaktosylhydroxylysin



ni denzity kostniho minerdalu (BMD,
bone mineral density) - v oblasti bederni
patete, proximalniho femoru a event.
v distalnim predlokti a celotélove - a po-
souzeni hladin biochemickych ukazateli
kostni remodelace v séru nebo v moci.
Histomorfometrické vysetfeni kost-
nich biopsii z lopaty kosti kycelni predsta-
vuje invazivni metodu, ktera se pro rutinni
praci nehodi.
Praxe v Ceské republice ukazuje, Ze
k hodnoceni G¢innosti 1é¢by osteopordzy
se dnes vétSinou pouziva jen méteni
BMD a sledovani kostnich markert je za-
leZitosti spiSe vyjime¢nou. Dokladem této
reality muze byt skutec¢nost, ze na letos-
nim X. Mezinarodnim kongresu ¢eskych
a slovenskych osteologt, ktery se usku-
tecnil koncem fijna v Luhacovicich, byly
kostnim markerim vénovany pouze dvé
prednasky.

Biochemické markery kostni
remodelace

Laboratorni vySetifeni kostniho metabolis-
mu podava obraz o celotélové Grovni
kostniho obratu, tedy o procesech od-
bouravani a novotvorby kostni hmoty.
Kostni markery poskytuji lepsi predstavu
o rychlosti ibytku kostni hmoty v téle nez
méfeni zmén kostni denzity (BMD) v jed-
notlivych oblastech nebo histomorfomet-
rické parametry ve specifickych mistech
skeletu.

Odbér biologického materialu pro vy-
Setfeni kostnich markert je velmi jednodu-
chy (krev, moc). Kostni markery (viz tab.
1) reaguji na zmény kostniho obratu velmi
rychle, v fadu tydnt, prikazné presahuji
oblast nejistoty méfeni jiz po 3-6 mésicich.
Jejich vysetieni tedy umozni velmi rychlé
posouzeni efektu 1é¢by (napf. pii u€inné
lécbe bisfosfonaty dochazi k vyraznému
poklesu markeru osteoresorpce - CTX - jiz
za dva tydny). Méteni BMD zaznamena
posuny v kostnim obratu v fadu mésict,
oblast nejistoty méfeni pritkazné piesahu-
jeazpo 1-2 letech.

Ve svétle téchto skutecnosti je pii-
nejmensim zarazejici fakt, ze zdravotni po-
jistovny vyzaduji pro ptedpis nékterych
skupin 1€kt opakované hodnoceni BMD,
nikoli vySetieni kostnich markerti.

Nedostatecna zména hladin kostnich
markeri ma v zasad¢ tii mozné pficiny: (1)
pacient neuziva léky pfedepsanym zpuso-

B-CrossLaps (CTX)

® Vihodnd laboratorni sledovan Gdinnosti antiresorpéni léby osleopordzy
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Obr. 1: Zmény hladin CTX pri sledovani efektu lécby osteoporozy
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Obr. 2: Zmény hladin PINP pri sledovani efektu l1écby osteoporozy

bem, (2) 1€k/y nejsou dostatecné ucinné,
(3) Spatn¢ stanovena diagndza.

Pokud se hladina kostniho markeru ne-
méni ani po nékolika mésicich 1écby, neni
to jeste diivod pro preruseni lécby. Od-
bornici doporucuji zhodnoceni BMD
a pokud i pfi vySetfeni kostni denzity do-
§lo ke zhorseni, je nutné zjistit pticiny ne-

Neovlivnitelné

ucinnosti 1é€by, event. prehodnotit stano-
venou diagndzu.

Kostni markery samy o sobé nelze po-
uzit pro diagnostiku osteoporozy. Stano-
veni diagnozy se opira o komplexni vySet-
feni - anamnézu, klinické vysetfeni, denzi-
tometrii (DXA) a laboratorni vySetieni.
,,Jinymi slovy, koncentrace markert vypo-

Ovlivnitelné

Vék Cirkadianni rytmus markert
Pohlavi Strava
Menopauza/andropauza Sezonni vlivy

Rasa Nékolikaleté cykly

Geografické vlivy

Tepelné podminky skladovani biol. materialu

Téhotenstvi UV zareni
Zlomeniny Hemolyza krevnich vzorkut
Kojeni

Nezadouci ucinky léku

Imobilizace

Metabolické zmény v jinych tkanich

Poruchy funkce jater nebo ledvin

Tab. 2: Preanalytické faktory ovliviwjici hodnoceni kostnich markerit
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vidaji o kostni remodelaci nezavisle na pii-
¢inach jejiho aktualniho stavu - diagnoze,
metabolicka nebo nadorova onemocnéni,
prodéland zlomenina, diurnalni nebo se-
zénni variace.” (Stépan J., Ceska revmato-
logie, 2007)

Hodnoceni hladin kostnich biochemic-
kych ukazatel vyzaduje i ur¢itou klinic-
kou zkuSenost. Tyto parametry maji rozdil-
né cut-off hodnoty v rtiznych vékovych
kategoriich (déti vs dospéli, zeny pre- vs
postmenopauzalng), 1isi se Casto cut-off
muzi a zen. Nezanedbatelnou roli pro
spravné vySetfeni a hodnoceni hraji tzv.
preanalytické faktory (viz tab. 2).

Stamovent aktivity Eostualo procesa (rvelilost abiviln koot hamsty)

L. bedaocend rpehlosts poldess BM D opakowinim DXA po 1-2 Leech
2 laboratormd kedmocend stupné kosted resorpes & novatwrarhy (ES.CTXH, PIMFa OC)

W BT

Doporuceni IOF

Mezinarodni spolecnost pro osteopordézu
(International Osteoporosis Foundation,
IOF, www.iofbonehealth.org) doporucuje
méfeni kostnich markert pro:

- monitorovani lécby osteoporozy

- kontrolu compliance pacienta

- posouzeni rizika osteoporotickych zlo-
menin.

Zarazeni markeru

Kostni markery
B-CrossLaps (CTX)

Ukazatel osteoresorpce

P1NP Ukazatel osteoformace

Osteokalcin Ukazatel celkového kostniho obratu
Vitamin D; (25-OH) Regulace kalciového metabolismu
Hormony

Parathormon Hormon pristitnych télisek, regulace kalcia
Estradiol Steroidni Zensky pohlavni hormon
Testosteron Steroidni muzsky pohlavni hormon
DHEA-sulfat Steroidni muzsky pohlavni hormon

Sex-hormon binding globulin (SHBG)

Vazebna bilkovina pohlavnich hormont

Kostni mineraly
Kalcium
Fosfor

Hlavni anorganické komponenty kosti

Tab. 3: Nabidka Roche Diagnostics pro laboratorni sledovani osteoporézy
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Obr: 3: Formular pro grafické znazornéni hodnot CTX a PINP
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Pro monitorovani 1écby osteopordzy
bisfosfonaty doporucuje IOF sledovani
hladin CTX v séru nebo moci nebo stano-
veni NTX v moci. Pro hodnoceni ti¢innos-
ti hormonalni substitu¢ni 1é¢by se dle IOF
maji mefit CTX v moci nebo séru nebo
NTX v mocinebo DPD v mo¢i. Pro sledo-
vani 1é¢by anaboliky (teriparatid, stronci-
um ranelat) doporucuje IOF méfeni PINP
nebo osteokalcinu nebo kostni ALP.

Terapeuticky tspéch, za ktery je pova-
zovan narist kostni hmoty o 3 %, vede
(pti 90% specificnosti) k poklesu séro-
vych CTX o 35-55 % oproti vstupnim
hodnotam, k poklesu mocovych CTX ne-
bo mocovych NTX o0 45-65 %, k poklesu
mocovych DPD o 20-30 % a k poklesu os-
teokalcinu nebo kostni ALP v séru o 20-
40 % (viz téz obr. 1, 2).

Markery resorpce by se mély vySetfit
pred zacatkem 1éCby a po tiech a Sesti mé-
sicich jejiho trvani a markery osteoforma-
ce pred zacatkem lécby a po Sesti mési-
cich. Na zacatku 1écby se doporucuji dveé
stanoveni téhoz markeru. Obecné se do-
porucuje odebirat krev na méteni kostnich
markert rano mezi 7,00 - 9,00 hod. nalac-
no. Mocové markery se stanovuji z prvni
nebo druhé porce ranni moci po celonoc-
nim hladovéni.

Roche nabizi Ié€bu
i monitoring

Spolecnost Roche (farmaceuticka divize)
uvedla na podzim lofiského roku na cesky
trh ptipravek Bonviva® (a¢inna latka aci-
dum ibandronicum, tbl. & 150 mg) uréeny
pro 1écbu postmenopauzalni osteopordzy
zen se zvySenym rizikem zlomenin. Bonvi-
va® patii do skupiny antiresorpénich 1ék,
mezi bisfosfonaty, od kterych se 1isi inter-
valem peroralniho podani. Tablety se uzi-
vaji jednou mésicng, pricemz pacientky,
které Bonvivu uzivaji, jsou telefonicky
kazdy mésic upozoriiovany, aby si neza-
pomneély tabletu vzit. S timto preparatem
probéhlo nékolik klinickych studii, které
pro hodnoceni G¢inku 1é¢by vyuzivaly



i kostni markery (napt. studie MOTION,
MOBILE).

Nabidku biochemickych vysetieni dia-
gnostické divize spolecnosti Roche, které
lze vyuzit v diagnostice a monitorovani
lécby metabolickych osteopatii, najdete
v tab. 3.

Nasi kolegové ve Svycarsku, kde je
méfeni kostnich markera pfi monitorovani

1é¢by osteopordzy rutinni praxi, nabizeji
formulafe pro grafické znazornéni hodnot
markert kostni remodelace pii monitoro-
vani 1é¢cby osteopordzy. Pacienti maji moz-
nost prostym pohledem zkontrolovat vy-
voj hodnot kostnich markerti a tedy ucin-
nost zavedené 1é¢by. Tato jednoducha
pomiicka prispiva k dobré spolupraci pa-
cienta s oSetfujicim 1ékafem (viz obr. 3).

1= b — e
i b

1

Bonviva 150mg

Bonviva' 150 mg
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Kostni markery v diagnostice nadorovych metastaz

Skelet je castym mistem vzdalenych meta-
staz malignich tumori. Kostni metastazy
Jjsou pricinou znacného zhorseni kvality
zivota onkologickych pacientii, protoze
Jjsou provazené vyraznou bolestivosti, pa-
tologickymi frakturami, misni kompresi
nebo hyperkalcémii (tzv. SREs = skelet
related events).

Zdrojem kostnich metastdz je nejcas-
teji myelom, ddle karcinom prsu, karci-
nom prostaty, karcinom Stitné zlazy,
bronchogeni karcinom, atd.

Efektorovymi bunkami, které jsou
zodpoveédné za nadorovou destrukci
kostni tkané, jsou osteoklasty, jejichz cin-
nost je stimulovdna sekrec¢nimi produkty
nadorovych bunék. Interakce je vsak
i opacna - kostni bunky a kostni matrix
produkuji 7adu riistovych faktorii a cyto-
kinu, které stimuluji proliferaci nadoro-
vych bunék.

Veétsina metastaz je osteolytickych de-
struujicich kost, méné casté jsou metasta-
zy osteoblastické (vznikaji stimulaci os-
teoblastit) s novotvorbou patologické
kostni tkané. Osteoblastické metastdazy
Jjsou typické pro karcinom prostaty, méné
casto se vyskytuji u pacientek s karcino-

mem prsu.

Aktivni patrani po kostnich metasta-
zdach je nezbytnou soucasti lécebné stra-
tegie a dispenzarni péce onkologicky ne-
mocnych. Rentgenologicky zjisténé kost-
ni metastazy jsou projevem rozsahlé de-
strukce kostni tkané. U nékterych nddo-
ri (napr. karcinomu prsu) patri ke stan-
dardnim vySetrenim v ramci stagingu
i restagingu scintigrafické vysetieni ske-
letu. Patologické ndlezy na scintigrafii
skeletu casto predchdzi ndstupu subjek-
tivnich potizi pacientii a rentgenovy prii-
kaz metastaz.

Klinicka praxe poslednich let jasne
prokadzala, ze laboratorni vySetieni kost-
nich markerii je jednak jednim z ukazate-

lii uspéchu protinadorové terapie, jed-
nak velmi citlivym ukazatelem rozvoje
kostnich metastdz. Patologické hodnoty
kostnich markeru casto predchdzeji pa-
tologicky nalez na scintigrafii skeletu.
Moderni pristupy onkologické péce se
opiraji o vysetreni kostnich markerit pro
casny zdachyt metastazovani malignich
tumori do skeletu. Bohaté zkusenosti

v této oblasti u nas md Oddéleni labora-

torni mediciny Masarykova onkologic-
kého vstavu (MOU) v Brné a Oddéleni

klinické biochemie Fakultni nemocnice
v Olomouci.

Z laboratornich parametrii, vhodnych
jako dopliikové vysetieni pro odhalent
osteoblastickych metastdz, jde o PINP,
PICP, kostni alkalickou fosfatdzu
a event. osteokalcin. Brnénska pracovis-
te - Urologické oddeéleni FN u sv. Anny
ve spolupraci s Oddélenim laboratorni
mediciny MOU v Brné - maji dobré zkuse-
nosti s PINP v detekci osteoblastickych
metastaz karcinomu prostaty.

Moderni kostni markery, vhodné pro
laboratorni detekci osteolytickych meta-
staz jsou CTX, NTX a ICTP. Citlivym indi-
kdtorem osteolytickych metastdaz karci-
nomu prsu je podle zkusenosti z MOU
Brno a FN Olomouc ICTP. Parametry
Jjako je senzitivita a specificnost jsou
u tohoto markeru priznivejsi, nez u beta-
CrossLaps. Stanoveni ICTP je vSak ma-
nudlni metoda, kterd zatim neni dostup-
na na automatickych analyzatorech.

-oba-

Labor Aktuell 04/07 15




