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Diwody soucasného velkého zdjmu o osteopordzu jsou nejenom zdravotnické,
ale také socidlni a ekonomické. Osteopordza je onemocnénim masového vyskytu
a jako hlavni pricina zlomenin ve vyssim z/evé]u Jje Casovanou hrozbou [Dm ekono-
miku zdravotnictvi. Souvisi to zejména s prodiuzujici se stiedni délkou Zivota
a zvysujicim se poctem starsich osob. Veétsina zlomenin proximdlniho femoru,
kteryich bylo v roce 1997 pies 17 000, totiz vznika u osob starsich 70 let (84%
u zen a 66% u muzi) (1). Od roku 1960 se v Ceské rgpub/ice pocet Zen i mu-
Zii ve véku 70 let a starsich témér zdvojndsobil a podle demografickjch tidajii se
bude dile zvysovar. S tim poc/ao])z'tdz’zev dile poroste pocet zlomenin, operaci
a ndklady na péci o postizené pacienty. Zavazné jsou vsak i dalsi typicky osteo-
porotické zlomeniny - komprese obratlovych tél, zlomeniny distalniho predlok-
th, panve, proximalniho humeru, distilniho femoru a zvebyer. Pravdépodobnost
prodélat do konce Zivota nékterou z osteoporotickych zlomenin ma 40 Zen
a 13 muzil ze sta. PFimé materidlové néklady na léceni zlomenin a osteopordz

v Ceské re-publice v r. 1996 Cinily 2,5 miliardy K¢, skutecné niklady vsak byly
podstamé vyssi a béhem dalsich let se budou zndsobovat (2). Jedinym zdiivoj—/
nénjm Epﬁmbem, Jak snizit polet zlomenin a niklady na jejich léchu, je véas
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identifi

teopordzy pro nejvice ohrozené pa-
cienty. Cilem tohoto ¢lanku je po-
psat uplatnéni biochemickych vyset-
feni pri hodnoceni rizika osteoporé-
zy azlomenin a pfi monitorovani 1é¢-
by. K tomu je vhodné vysvétlit né-
které dalsi souvislosti.

Vsichni zdravi lidé nemaji stejné
mnozstvi mineralu v kostech. Pro-
toze i zde plati rozlozeni podle gaus-
sovské kiivky, ma plnych 15% zdra-
vych dospélych zen pfed menopau-
zou denzitu mineralu v kostech sni-
zenu v rozmezi -1 az -2,5 smérodat-
né odchylky pod primér. Tento stu-
pen def%’citu kostniho mineralu se
oznaluje jako osteopenie (3). Oste-

var ohrozené osoby, predejit u nich dalsimu tibytku kostni /Jmo;y a
lad-

tim sniZit riziko osteopordzy a zlomenin. Tim se dostdvame k jedné ze zik
nich otdzek - jak zjistit riziko zlomenin u jednotlivého pacienta.

A. Klinicka diagnéza
osteoporozy a riziko
zlomenin

Osteoporéza je definovana jako pro-

redujici systémové onemocnéni ske-
E:tu c araKterizované stupném Ubyt-
ku kostni hmoty a poruchami mik-
roarchitektury kostni tkdné a v da-
sledku toho zvySenou nichylnosti
kosti ke zlomeninadm (3). V praxi se
vsak klinick4 diagnéza osteopordzy
casto vyslovuje cﬁybné - jen na za-
kladé pouhého zméfeni denzity kost-
niho mineralu. Pacient je tim zby-
te¢né stresovan a fadu let mu mo-
hou byt zbytetné predepisovany dra-
hé léky. Odrazem toho miize byt
i skute¢nost, ze v Ceské republice bé-
hem uplynulych 10 let vzrostly ni-
klady na medikamentosni 1é¢bu os-

teopordzy 70x, ackoli jsou Gcinné
lé¢ena pouze 4% zen s osteopordzou
(2). V uvedeném obdobi se pfitom
zdvojnasobila incidence zlomenin
proximéalniho femuru. U¢innid me-
dikamentosni 1é¢ba osteoporézy je
draha (tisice az desetitisice korun roc-
né), mize mit nezadouci G¢inky a jeji
monitorovani je nikladné. Takova
lé¢ba ma zdtivodnéni jen pokud pro-
kazatelné snizuje riziko zlomenin. D4
se vak riziko zlomenin spolehlivé ur-
¢ie? S plnou jistotou jisté nikoli; jed-
na se o statisticky odhad. Nicméné
mira spolehlivosti takovéhoto odha-
du se zvysuje s poctem uvazovanych
rizikovych faktort (4). Misto rizika
odhadovaného jen podle obsahu mi-
neralu ve skeletu se dnes prosazuje
koncepce posuzovani kumulativniho
rizika zlomenin (graf 1). Takto lze
Gcelné vyuzit dostupnych prostied-
kit a garantovat néklzdnou?écv:bu os-
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Graf'1.: Koncepce kumulativniho rizika zlome-
nin. Denzita kostniho minerdlu (BMD) je 1.¢.
nejlépe kvantitativné hodnotitelnon determi-
nantou rizika zlomenin.

Podle gtépén, J.: Osteopordza a riziko zlomenin.
Forum Medicinae, 1, 1999, 42-53.




openie je projevem fyziologické va-
riability skeletu, zejména v disledku
ptsobeni genetickych faktort a
v mens$i mire i vlivi vyZivy a fyzické
aktivity na utvareni kostni hmoty
v dospivani. Pfi zrychleném Gbytku
kostni hmoty po menopauze jsou
Erévé zeny s takto nizkou kostni
motou vystaveny vét$imu riziku
osteopordzy nez zeny, které do ob-
dobi menopauzy vstupuji s pramér-
nou nebo nadprimérnou kostni
hmotou.
Jako nemoc (osteoporodza) se ozna-
¢uje az snizeni obsahu mineralu ve
skeletu o vice nez 2,5 smérodatné
odchylky pod primér u mladych
zdravych zen (3). Zatimco v obdobi
menopauzy mé osteopordzu necelé
jedno procento Zen, s postupujicim
vékem se pocet nemocnych osteopo-
rozou zvysuje. Kolem 80. roku véku
ma osteopordzu uz polovina eskych
zen (1). A jaky to ma vztah k riziku
zlomeniny? Obecné plati, ze kazdym
snizenim denzity kostniho mineralu
o 1 smérodatnou odchylku pod pra-
mér se zdvojnasobuje riziko zlome-
niny (5). Ma-li tedy zena kostni den-
zitu snizenu o 2,5 smérodatné od-
chylky pod primér u mladych zdra-
vych Zen, je jeji riziko zlomeniny
pétindsobné vyssi. V Ceské republi-
ce vsak ma takto nizkou denzitu kos-
ti kolem 400 000 zen a 200 000
muzi. Jen neceld 3% z nich béhem
jednoho roku utrpi zZlomeninu. Je to
divodem pro léceni vSech 600 000
lidi? PubliEované studie a zdravotni
pojistovny tuto predstavu odmitaji
jako nezdtivodnénou. Nékeeri 1ékari
se v§ak domnivaji, ze je opravnéna.
Pomoci perifernich kostnich denzi-
tometri provadéji plos$ny screening
a kazdému, kdo ma kostni denzitu
pod - 2,5 smérodatné odchylky, do-
porucuji lé¢bu. Pokud neni motiva-
ci pfedepisovani jen urcitych 1éka a
odmyslime-li, ze periferni (a zejmé-
na u%,trazvukové) denzitometry ne-
jsou vhodné pro monitorovani ne-
hormonalni 1é¢by, jde jisté o jeden
ze zplsobd, jak §ifit povédomi o os-
teopordze. Ucinngji vsak v tom po-
mahaji prakticti lékafi a sdélovaci
prostfediy, jejichz prostrednictvim se
ohrozené skupiny populace dovidaji
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kvalitni informace o rizikovych fak-
torech osteopordzy (6). Jde napiiklad
o pacienty;, lgtefi sami (nebo néktery
z jejich rodic¢t) prodeélali zZlomeninu
po 45. roce véku, Zeny po predcas-
ném prechodu a zeny s déletrvajici-
mi poruchami cyklu, pacienty léce-
né glukokortikoidy a thyroidalnimi
hormony a osoby starsi 60 let, po-
kud maji nizkou télesnou hmotnost
(< 57 kg). Pravé u nich by méla byt

pfednostné zméfena kostni denzita.

B. Biochemicka vysetreni
pfi diferencialni
diagnostice osteoporézy

U pacienta s denzitometricky doku-
mentovanym stupném tbytku kost-
niho mineralu musi lékaf prokazat,
ze pacient je ohrozen nebo jiz trpi
osteopordzou a ne jinou metabolic-
kou nebo nadorovou osteopatii (napt.
osteomalacii, Pagetovou kostni cho-
robou, primérniiyperparatyreézou,
mnohocetnym myelomem) a musi
upfesnit pficinu tbytku kostni hmo-
ty (napt. dlouhotrvajici deficit sexa-
gent, hyperkortizolismus, hyperty-
redza, stfevni malabsorpce, chronic-
ka nedostate¢nost ledvin). Pfitom se
nemiize obejit bez kvalitniho rtg a
biochemického vysetieni.

Laboratorni biochemické vysetre-
ni u Ivlefnocn)’r.(,:h s kqstnim one-
mocnénim maji nékolik cila:

1. Dokumentovat celkovy stav paci-

tice osteopatii a stavill, které k nim
vedou, napt. hyperkalcémie a hypo-
kalcémie (6) (tab. 1). Vice nez 1,5-
nasobné zvyseni sérové celkové ALP
svéddi, ze u pacienta nejde velmi
pravdépodobné o osteopordzu, ale
o jinou vysokoobratovou osteopatii.
Vyssi cevl}l;ové aktivita sérové ALP
vsak vypovida spolehlivé o zvyseni
aktivity osteoblastt1 jen za pfedpokla-
du, ze je aktivita GMT normalni.
V opa¢ném piipadé je vhodné sta-
novit kostni izoenzym ALP. Vyssi
kostni ALP upozorni na vysokou ak-
tivitu osteoblastil zejména pfi Page-
tové kostni chorobé, kdy muize gyt
koncentrace osteokalcinu jen hrani¢ni
nebo zcela normalni. Vyrazné snize-
ni aktivity sérové ALP gesp. kostni-
ho ajaterniho isoenzymu) signalizu-
je vrozeny defeke, Ky ofosfatazii.
Kostni ALP zpravidla koreluje sta-
tisticky velmi vyznamné s koncent-
raci osteokalcinu v séru. Vyjimkou
je uz zminéna disociace vypovédi
obou markerii pfi Pagetové kostni
chorobé¢ a charakteristické snizeni
koncentrace osteokalcinu pfi hyper-
kortizolismu, kdy byva kostni ALP
naopak zvysena. Diferencialné dia-
gnosticky cennad muze byt také vy-
razna prevaha aktivity kostniho iso-
enzymu kyselé fosfatazy nad marke-
ry osteoresorpce u déti s osteopetré-
zou. Dalsi uplatnéni markerd v di-
ferencialni diagnostice je uvedeno
v bodé¢ 3.

2. Dokumentovat homeostazu vipni-
ku_a fosforu (piipadné hoiciku).

U nemocnych s osteoEorézou, jejiz

enta a prispét k diferencialni diagnos-  pri¢inou je deficit pohlavnich hor-
Standardnéprovidénd  Diferencidlni diagnostika  Cilend vysetient
vysetrent
J5-Ca, PO4, ALE GMT ~ Hyperkalcemicky a S-Ca2+, iPTH, isoenzymy ALR
dU-Ca hypokalcemicky syndrom, 25-hydroxyvitamin D
Pagetova kostni choroba. 2-hodinovy test: fU-Ca, PO4,
rendini tubuldrni prah pro fosfity
fP-osteokalcin Hyperkortizolismus dU-volny kortizol
STSH Hypertyredza S-13,T%
fS-testosteron (muzi) Hypogonadismus JS-volny testosteron, LH
[S-clektroforéza bilkovin  Mnohocetny myelom difer. diagnostika paraproteinémie

[f-nalacno, S - sérum, P- plazma, U - moé, d - za 24 hod, iPTH - imunoreaktivni parathormon

1ab. 1. Doporucend laboratorni vysetient pii diferencidlni diagnostice osteopordzy (kromé zdklad-

nich biochemickjch a hematologickjch vysetfent)



mont nebo starnuti, jsou koncent-
race sérového kalcia a fosfatt v me-
zich normalnich hodnot. U star$ich
lidi s dlouhodobé nedostate¢nym
f)fijmem vapniku a vitaminu D vsak
ze zjistit v séru snizené koncentrace
25-hydroxyvitaminu D a hrani¢ni
zvySeni koncentrace intaktniho imu-
noreaktivniho parathormonu (iPTH).
Oba tyto ukazatele se pfi suplemen-
taci vapnikem a vitaminem D upra-
vuji do oblasti fyziologickych hod-
not. Zvysenou kostni remodelaci ve-
douci k osteopordze miize m.j. navo-
dit t¢zka a dlouhotrvajici hyperkal-
ciurie. Ale jen mala ¢ast pacientl
s hyperkalciurii ma skute¢ny ,,renal-
ni Gnik kalcia®.
Tito pacienti maji
koncentrace vapni-
ku v séru na d};lni
hranici fyziologic-
kych hodnot; du-
sl);dkem toho je
mirné zvyseni séro-
vych koncentraci
PTH a tim navoze-
na vyssi osteore-
sorpce. Naopak
normélni nebo sni-
zeny sérovy PTH
a soucasné zjisténa
hrani¢né vyssi kon-
centrace vapniku
v séru obycCejné
svéddi pro nadmér-
nou absorpci vapni-
ku. Pokud je kon-
centrace sérového iPTH zvysena
a poklesne po podani thiazidu, jde
pravdépodobné o sekundarni hyper-
paratyredzu, podminénou renalnim
tnikem kalcia. Pokud sérovy PTH
po podani thiazidu nepoklesne, pa-
cient trpi pravdépodobné primarni
hyperparatyre6zou. Thiazicfové diu-
retika zvySuji tubularni reabsorpci
v:jfniku a zvysuji tak koncentraci
kalcia v séru.

3. Dokumentovat sirover: kostni remo-
delace. Kostni remodelace je za fyzi-
ologickych podminek u zdravych
dospélych osob charakterizovina ana-
tomicﬁ}’/m a funkénim sprazenim
aktivity osteoklastii a osteoblasti.
Toto sprazeni je vyjadieno i vzijem-
nym vztahem mezi markery osteo-

normalini trabekuldrni kosti

resorpce a kostni novotvorby.
U zdravych dopélych osob i u ros-
toucich déti proto hodnoty marke-
rt spolu navzijem statisticky velmi
vyznamné koreluji (7). Jejich disoci-
ace vypovida o poruse spfazeni funk-
ce osteoklastl a osteoblastt. Prikla-
dem pfi mnohocetném myelomu je
zvySeni markerl osteoresorpce ve
stupni, ktery je zcela nepfiméfeny
malé zméné markert novotvorb

kosti. Obdobné se pfi metastézécK
karcinomu prostaty do kosti nebo
pii osteomalacii zjistuje aktivitu kost-
ni ALD, ktera je nepfiméfené vysoka
v porovnani s mariery osteoresorp-
ce (6). Markery tedy vyjadfuji nejen
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stupenn kostni resorpce a novotvor-
by, ale také rovnovéhu (spfazeni)
mezi obéma procesy.

Spfazeni aktivity osteoklastii a oste-
oElaStﬁ je v rlizném stupni poruseno
nejen za rtiznych patologickych situ-
act, ale i fyziologicky (po menopau-
ze a ve stari). Lze to dokumentovat
disociaci biochemickych markert
u zen v prvnich letech po menopau-
ze. Napt. deficit sexagendl navozuje
jiz po nékolika tydnech zvyseni os-
teoresorpce, které neni kompenzova-
no amérnym zvySenim novotvorby.
Dusledkem toho je izolované zvyse-
ni hodnot markert osteoresorpce,
kterého lze uzit k velmi ¢asné identi-
fikaci téch zen, které maji po meno-
pauze zvysené riziko akcelerovaného

L

trabekuldrni kosti postizené ostepordzou

Gbytku kostni hmoty a pozdéjsi os-
teoporézy (8). V tak kratkém caso-
vém tGseku nelze jinymi metodami
Gbytek kostni hmoty prokazat. Po
6-12 mésicich lze zvysenou kostni
remodelaci dokumentovat i pomoci
markerti kostni novotvorby. Nicmé-
né i pak lze biochemicky prokazat
fevahu osteoresorpce nad novotvor-
Eou. Tento stav pretrvava béhem nej-
méné 10 let po menopauze, i kdyz
absolutni hodnoty markert kostni
remodelace postupné klesaji.

Biochemické markery kostni re-
modelace jsou jednak produkty de-
gradace kostni matrix uvolnéné pri
0Steoresorpci z or-
ganické kostni
matrix, jednak sé-
rové nebo mocové
proteiny a enzymy
syntetizované v os-
teoblastech nebo
osteoklastech.
Markery se sice
rozd¢luji na mar-
kery osteoresorpce
a novotvorby kos-
ti, ale ve skuteé-
nosti jak u zdra-
vych Iidi, tak i ve
vét§iné patologic-
kych situaci jsou
funkce kostnich
bunék spfazeny a
oba typy markert
se meni ve stejném
sméru, 1 kdyz v nestejném stupni.

Hodnoty biochemickﬁ'/ch markerit
v séru nebo v mo¢i mohou byt ovliv-
nény fadou faktorti:

® scupném kostni remodelace (oste-
oresorpce nebo novotvorby),

® tvorbou a uvolnovanim obdob-
nych markertt z tkani jinych nez
kost,

® metabolickou clearance (v jatrech,
ledvinich, vychytavani markeru v ji-
nych tkanich, napf. na kostni hydro-
Xyapatit),

® preanalytickymi vlivy (doba odbé-
ru materialu, zptisob oddéleni séra ¢i
plazmy, protisrazlivé prostredky, he-
molyza, uchovavani vzorku, zmrazeni),
® analytickymi faktory pfi vlastnim
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stanoveni markert (typ antigenu roz-
poznavaného protilatkou uzitou v i-
munoanalyze, oddéleni chemicky
ptibuznych nebo rusivych latek, pi-
petovani, méfeni).

Tyto podminky se mohou lisit také
pfi rtiznych typech osteopatii, a pro-
to ani vypoved jednoho markeru pfi
daném onemocnéni nelze pfimo pre-
naset pro interpretaci vysledka pfi
jiném onemocnéni nebo u jiné vé-
kové skupiny Vyéetfovan)'rcL osob.
Vypovéd markeru je tedy téeba ové-
fit pro danou klinickou situaci.
Markery se lisi svou specificitou
a senzitivitou.

Podminku specificity pro kostni tkir
splnuji kostni izoenzym alkalické
ngfatézy, osteokalcin a osteoklas-
tick4 kysel4 fosfataza. Pro kolagen
typu I, ktery je dominantnim io—
lagenem kostni matrix jsou spe-
ciécké extendujici fetézce prolEo-
lagenu typu I a degrada¢ni produk-
ty kolagenu typu I (deoxypyridi-
nolin, CTx a NTx). Pozadavek
sensitivity marker@ (tedy i na je-
jich kratkodobou i dlouhodobou
reprodukovatelnost) (9) vynikne,
uvedeme-li, Ze ve srovnani s hod-
notami u mladych zdravych osob
je remodelace pfi osteopordze
zménéna zpravigla jen o nékolik
desitek procent. Pokud lze mar-
ker stanovit s varia¢nim koefici-
entem (CV) 5-10% (typicky né-
které metody méfeni sérové ALD,
osteokalcinu, PINP, CTx), pak nej-
mensi zjistitelnd zména markeru (12-
28%) zpravidla postacuje i u jednot-
livych pacientdt s osteopordzou ke
zjisténi zmény oproti hodnotim u
mladych ZdraV)'fcIi?l osob (20-60%).
Stanoveni vétSiny markert v modi je
(m.j. i pro nutnost korekce na mo-
¢ovy kreatinin) zatizeno vétsi chybou
(15-48%) a vzhledem k odpovidaji-
ci nejmensi zjistitelné zméné markeru
(36-132%) a obvyklym zménim
markeru pfi osteoporoze (40-70%)
je interpretace V}?s]j)edkﬁ u jednotli-
vych pacientl obtizna. Proto se dnes
od stanoveni mocovych markert
upousti.

Dilezitou podminkou reprodukova-
telnosti vysledkt méfeni vSech mar-
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keri kostni remodelace, které maji
kratky biologicky polocas, je odber
krve vzdy ve stejnou denni dobu,
protoze markery maji vyrazny cirka-
didnni rytmus s maximem v rannich
hodinach.
Normalni hodnoty markert zde ne-
jsou uvedeny, protoze zadny marker
zatim neni standardizovan a kazda
laboratof musi mit vlastni rozmezi
norméalnich hodnot. Udaje vyrobct
souprav lze pfijmout pouze jako ori-
enta¢ni. Kazda laboratof musi rov-
néz dokumentovat vlastni data o re-
rodukovatelnosti metody. Uzivani
Eomerénich souprav je nakladné a in-
dikace vySetfeni museji byt zodpo-
védné zvazovany.

Z markerti kostni novotvorby ma
stanoveni izoenzymit ALP hlavni in-
dikace pfi diferencidlni diagnostice
hyperfosfatazémie. Elektrof%retické
separace rtiznych forem ALP je rychla
a dostupna a mize identfikovat
i nddorové ALP. Imunoanalyzy kost-
ni ALP zatim zklamaly, protoze uzi-
vané protilatky jevi klinicky vyznam-
nou zkfizenou imunoreaktivitu s ja-
ternim izoenzymem. Extendujici re-
tézce prokolagenu typu I (napf.
PINP) se uplatnuji nejen v diferen-
cialni diagnostice poruch syntézy ko-
lagenu (osteogenesis imperfecta, hy-
perkortizolismus), ale také pfi mo-
nitorovani lé¢by osteopordzy. Os-
teokalcin je specificky syntetizovan
v osteoblastecE kosti a dentinu. Jeho

exprese je stimulovana 1,25-dihyd-
roxyvitaminem D, kofaktorem syn-
tézy tif rezidui kyseliny gama-karbo-
xyglutamové (Gla) je vitamin K.
Osteokalcin se z¢asti uklada do ex-
tracelularni kostni matrix, z&asti pre-
chazi do obé¢hu jednak jako intaktni
molekula, jednak jako jeji fragmen-
ty. Osteokalcin v séru je labilni a
pomérné rychle a individualné ne-
standardné se proteolyticky degradu-
je. Asi tfetinu imunoreaktivni%-o 0s-
teokalcinu v obéhu tvofi intaktni
osteokalcin (49 aminokyselin - AK),
asi tfetinu riizné malé fragmenty os-
teokalcinu a asi tfetinu velky frag-
ment molekuly proteinu (43 AK).
Intakeni osteokalcin lze s vyhodou
méfit v plazmé, keerd je hned po
odbéru Erve zmrazena na -70°C
(kit OSCAtest,), pripadné v séru
odebraném do specialnich zkuma-
vek (OSCAstabil, BRAHMS, Ber-
lin). Méfeni intaktniho osteokal-
cinu v nekonzervovaném séru ne-
Ize doporucit. Pro takové pripady
je vhodnéjsi méfit sumu intakeni-
ho osteokalcinu a jeho velkého $té-
pu pomoci dvou protilatek (kit N-
Mid Osteocalcin, CIS, Francie).
Rizné komeréné dostupné imu-
noanalyzy se lisi specificitou pro
osteokalcin a jeho $tépy. Proto jsou
vysledky riznych komercnich kit
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jen malo srovnatelné. V krvi ma
osteokalcin kratky biologicky po-
locas, je metabolizovan jatry a vy-
lu¢ovan ledvinami. Tim je limi-
tovana jeho vypovéd (10). Pri oste-
opordze pii deficitu sexagenil je vy-
povéd osteokalcinu srovnatelna s vy-
povédi vsech ostatnich markert.
Pouze béhem prvniho roku po me-
nopauze u zen se koncentrace osteo-
kaliinu (a dalgich markerti kostni
novotvorby) zvySuje vyznamné po-
maleji nez koncentrace markerti os-
teoresorpce a v tomto obdobi proto
nemaji osteokalcin nebo kostni
izoenzym sérové ALP ocekavanou
klinickou vypovéd (8). Pti hyperkor-
tizolismu je syntéza osteokalcinu v
osteoblastech suprimovana, podnor-
malni koncentrace osteokalcinu ma
diagnostickou vypovéd a zvysovani
koncentrace je ukazatelem Gspésné
1é¢by zakladniho onemocnéni. Kar-



boxylace osteokalcinu v poloze gama
muze byt porusena pii nékeerych ty-

ech osteoporézy, zejména u starych
Edi, a stanoveni takto modifikova-
ného osteokalcinu by mohlo mit
dalsi cennou vypovédni hodnotu (11).

K markeriim osteoresorpce patii
degrada¢ni produkty kolagenu typu
I a osteoklastickd kysela fosfataza.
Kalciurie (Ca / kreatinin v druhé ran-
ni modi, dvouhodinovy test) infor-
muje o osteoresorpci pouze orientac-
né. Pri¢né spojky kolagenu typu I
(pyridinolin a deoxypyridinolin)
jsou v obéhu a v mod¢i pfitomny jed-
nak jako volné, jednaE jako asocio-
vanév obou nehelixovych koncovych
tsecich kolagenu oznacovanych jako
C- a N-telopeptidy. V moci lze sta-
novit pyridinolin a deoxypyridino-
lin jako volny, nebo jako celkovy (po
kyselé hydrolyze moce) pomoci vy-
sokoucinné kapalinové chromatogra-
fie. Pro imunoanalyzu volnych spo-
jek lze uzit komercnich kith (napf.
deoxypyridinolin volny a vazany
v nizkomolekularnich peptidech, Py-
rilinks-D, Metra, USA). Pyridino?i—
nové a deoxypyridinolinové spojky
kolagenu typu I at jiz volné, nebo
asociované v peptidech nejsou pro
kolagen ani pro iost absolutné spe-
ciﬁcﬁé a asi pétina moc¢ového deo-
xypﬂridinolinu pochézi ze tkani ji-
nych nez kost. Imunoanalyza spojek
byla dokonce ptivodné navrzena jako
specificky test postizeni chrupavky
pfi revmatoidni arthritis. S vyhradou
takto zkreslené vypovédi pii stavech
se zvySenym metaﬁolismem kolage-
nu v jinych tkanich je deoxypyridi-
nolin v moci dospélych osob pova-
zovan za pomérné specificky uIi(aza—
tel osteoresorpce. Komercné jsou
dostupné také iity pro stanoveni N-
telopeptidt v moci (NTx, Ostex,
USA) a C-telopeptidii v séru (ICTP,
Orion, Finsko{ Protilatka proti syn-
tetické line4rni sekvenci 8 aminoiy
selin obsazenych v C-telopeptidu se
uziva v kitu CrossLaps ELISA (CIS,
Francie), Serum CrossLaps One Ste
ELISA (Osteometer, Dansko) (12
a pro chemiluminiscen¢ni stanoveni
(Elecsys, Roche).

Vypovéd produktll degradace kola-

genu ma fadu omezeni. U zdravych
dospélych osob je asi 40 % pynidi-
nolinovych a deoxypyridinolinovych
spojek ve volné formé, zbytek je
v peptidech. Se stupném osteoresorp-
ce se vSak toto zastoupeni méni ve
prospéch peptidové formy a klesa
podi}i) voln}'fc[i- spojek. V krvi jsou
pochopitelné pfitomny degrada¢ni
produkty kolagenu také z jinych tka-
ni nez kosti. Peptidy jsou v ledvinach
dale degradovany a v mo¢i se zvysuje
absolutni mnozstvi volnych spojefc
Peptidicky vazané spojky jsou ted
produkty degradace kolagenu a vof—,
né spojky v moé¢i mohou byt pro-
duktem jejich periferniho metabolis-
mu. U starych lidi mize byt v da-
sledku zhors$eni funkce ledvin vy-
znamnym zplsobem ovlivnén peri-
ferni metabolismus pyridinolinovych
spojek. Pfi hormonalni substitu¢ni
1é¢bé Zen s osteopordzou klesa vylu-
¢ovani volnych spojek i jejich pepti-
di, zatimco pii 1é¢bé bisfosfgnét
kles4 jen podil peptidicky Vézan)’/cﬁ
spojeﬂ. Dal$im omezenim jsou zmé-
ny telopeptidd, ke kterym dochazi
pti starnuti kolagenu. Takovym fe-
noménem je izomerizace asparagino-
vych zbytkd v jiz zminéné sekvenci
8 aminokyselin C-terminalniho telo-
peptidu. Ve zralej$im kolagenu je tak-
to modifikovanych fetézct vice a na-
opak. Izomerizace je specifickymi
protilatkami rozpoznavana a mnoz-
stvi méfeného teﬁ)opeptidu proto za-
visi i na stupni zralosti degradované-
ho kolagenu.

Osteoklastickou kyselou fosfatdzu
Ize stanovit imunoanalyzou v séru
(13) nebo fotometricky v plazmé (ja-
ko tartarat - rezistentni enzym) (7).
Vyuziti enzymu jako markeru osteo-
resorgce je limitovano, protoze vy-
povida spise o mnozstvi osteoklastt
a nikoli o jejich osteoresorpéni akti-
vité. Svéddi o tom vysokd aktivita os-
teoklastické kyselé fosfatizy v plaz-
mé dét s osteopetrézou anebo vel-
mi pomaly, primérné 10 dnt trvaji-
ci, pokles aktivity enzymu po odstra-
néni adenomu pristitnych télisek
u nemocnych s primarni hyperpara-
tyredzou (6). Presto u pacientd s os-
teopordzou aktivita osteoklastické
kyselé fosfatazy koreluje statisticky

vysoce vyznamné s markery osteore-
sorpce a lze ji uzit jak k hodnoceni
stupné kostni remodelace, tak k mo-
nitorovani ucinnosti antiresorpéni
1é¢by (14). Dalsi cennou indikac¢ni
oblasti pro stanoveni osteoklastické
kyselé fgsfatézy je kostni onemocné-
ni u pacientt s chronickym selhanim
ledvin (10), protoze (na rozdil od os-
teokalcinu ¢i produktt degradace ko-
lagenu) se enzym nevylucuje ledvi-
nami a jeho aktivita koreluje se stup-
ném sef(undérni hyperparatyreézy.

C. Biochemicka vysetfeni
pfi odhadu rizika zlome-
niny a rozhodovani o lécbé

Pokud lékar diferencialné diagnostic-
ky potvrdi osteoporézu nebo jeji
zvy$ené riziko (osteopenii) a vyloudi
sZKundérni pri¢iny zmén skeletu,
musi pacienta informovat o vhod-
ném cf)a1§im lé¢ebném postupu. Vy-
chazi pritom z odhadu rizika zlome-
nin az posouzeni pfinosu a rizik 1é¢-
by pro pacienta.

Pokud jde o Zenu s postmenopau-
zalné akcelerovanym tbytkem kost-
niho mineralu, ktera CKCC a muize
dlouhodobé uzivat hormonalni sub-
stitu¢ni lé¢bu (HST) (m.j. nema ro-
dinnou nebo osobni anamnézu estro-
gen-dependentniho nadorového one-
mocnéni 2 m4 normalni mammo-
graficky nalez), je pro gynekologa
denzitometrické zjisténi osteopenie
nebo osteoporézy (pfipadné odpo-
vidajici stupen zmén ultrazvukovych
parametrt pfi kostni ultrasonomet-
rii) dostatenym potvrzenim vhod-
nosti dlouhodobého zajisténi 1écby.
Vysetfeni biochemického markeru
k tomto rozhodnuti nepfispiva,
muize vSak byt pouzito béhem léc¢by
k ovéreni efektu HST (viz nize).
Na rozdil od HST, kde ro¢ni nékla-
dy lé¢by jsou nizké (kolem 4 000 K¢)
akde se [écba priznivé priznivé uplat-
nuje v fadé tkani a indikace se neridi
jen stavem skeletu, pfedstavuje roz-
hodovani o dlouhodobé nehormo-
nalni 1é¢bé osteopordzy (napr. kal-
citoninem nebo bisfosfonatem) da-
leko vétsi problém. S vyjimkou su-
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plementace kalciem a vitaminem D
jde o nikladnou lé¢bu (19 000 -
43 000 K¢ za rok), jejiz plna Ghrada
ma byt vyuzita pro pacienty s proka-
zatelné vysokym rizikem zlomenin.
Pti odhadu rizika zlomeniny je nut-
né soucasné s kostni denzitou zvazo-
vat nejméné 3 dalsi faktory (neuva-
dime f!aktory rizika pAd1): vék, (resp.
ocekavanou zbyvajici délku iivotes,
pocet jiz prodélanjch osteoporotickych
zlomenin (prodélana zlomenina nej-
méné zdvojnasobuje riziko dalsi frak-
tury, nezavisle na denzit¢ kostniho
mineralu) a rychlost sbytku kostnt
bmoty. U zen pfed menopauzou a u
muzt ubyva 0,2-0,5% kostni hmo-
ty za rok. Béhem zivota vSak miize
byt tento pomaly abytek vystiidan
ogtdobimi zrychlené ztraty kostni
hmoty. V prvnich deseti letech po
menopauze ztriceji Zeny za rok pra-
mérné 1-2 % hmoty kosti, nékteré
vSak az 7 %. Zrychleni tbytku kost-
ni hmoty se zjistuje také ve stafi, zpra-
vidla po 70. roce véku. U Zen, které
jsou nejméné 30 let po menoiauze,
lze zvySenou osteoresorpci dokonce
vysvétlit 40-50% Variagility kostni
denzity (15).

Méfeni rychlosti ubytku kostni hmo-
ty vypovida o metabolickém obratu
skgl}elztu v daném casovém useku.
Hrubé vypovida o tendenci zmén
skeletu v budoucnosti, ale u jednot-
livého pacienta nelze uzit jednorazo-
vého méfeni k predikci mnozstvi
kostni hmoty po nékolika dalsich
letech. Pokud je u pacienta zjistén
zrychleny ubytek kostni hmoty (3%
mineralu béhem jednoho roku), je
riziko zlomenin v budoucnosti dvoj-
nasobné, nez o jakém svéd¢i jedno-
razové namérena kostni denzita.
Meéri-li se rychlost tbytku kostniho
mineralu denzitometricky, vypovida
pochopitelné o zménich jen v mére-
ném Gseku skeletu. Interval mezi
méfenimi zavisi na pfesnosti denzi-
tometru. Ro¢ni zménu denzity 0 3%
Ize hodnotit v bederni pateti (CV =
1%) uz po roce, ale v proximalnim fe-
moru (CV = 1,9%) az po dvou letech.

Biochemické markery kostni remo-
delace jsou v praxi vyhodnéjsim zpi-
sobem stanoveni stupné kostni re-
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modelace, i kdyz vypovidaji o Grov-
ni kostni resorpce a novotvorby jen
v celém skeletu. Neékolik prospektiv-
nich studii zcela fesvécf)éivé doku-
mentovalo, Ze poiud jsou hodnoty
biochemického markeru osteore-
sorpce nad horni mezi normy, vypo-
vidaji o akcelerované osteoresorpci,
tedy o ubytku kostni hmoty nejmé-
né o 3% za rok a v dasledku toho
zdvojnasobeni rizika zlomenin. Han-
sen et al. (16) zjistili, Ze Zeny, u kte-
rych byl ¢asné po menopauze pomo-
ci biochemickych marlgerﬁ predpo-
vézen akcelerovany ubytek kostni
hmoty, ztratily po dalsich 12 letech

0 50% vice kostniho mineralu nez
zeny s basdlné normalnimi kostnimi
markery. Po 15 letech sledovani utr-
pélo 23 z téchto zen periferni zlome-
pinu a 25 zen komprese obratld.
Zeny se zZlomeninami mély vy$si ba-
zalni markery kostni remodelace, nez
zeny bez zlomenin (17). Ve velké
multicentrické studii (EPIDOS ve
Francii) byly bazalni hodnoty moco-
vého C-telopeptidu (CTx) a volné-
ho deoxypyricﬁnolinu (nikoli vsak
sérového osteokalcinu a kostni ALP)
vy$$i u zen, které béhem dalsich dvou
let utrpély zlomeninu. Zvyseni CTx
a volného deoxypyridinolinu bylo

DIAGNOSTIKQVANA
OSTEOPOROZA
\ 4
OSTEOPOROTICKA
ZLOMENINA
zjisténa nezjisténa
\ 4
kalcium + vit. D + kalcium kalcium
1. HST + vit.D + vit.D
2. alendronat + HST
3. kalcitonin l
i S i
ucinek bez u€inku pokles beze zmény
v \ 4 v \ 4
BMD (2r) prehodnotit kalcium + vit.D kalcium
diagnézu + alendronat  +vit.D
a lécbu nebo kalcitonin

ucinek bez Gcinku
\4 \4
BMD (2r) prehodnotit
diagnézu
a lécbu

Graf2.: Rozhodovaci postup pri léché osteopordzy a jejim monitorovdni. HST: hormondini substitucni terapie
u Zen po menopauze; BMD: denzita kostniho minerdlu (bone mineral denzity); ,,bez vicinku“ a ., pokles:
hodnoceni s priblédnutim k chybé mérent. Postup byl navréen a je uztvin na pracovisti autora. Schéma se
netykd sekundirni osteopordzy, jejiz lécha ma bt kauzilni. Ve schematu nejsou wvedeny dalsi rizikové faktory
zglomenin (napr: genetické faktory, délka krileu fermuru, biochemicky dokumentovany stuperi remodelace
nebo riziko padii), které jsou zvazoviny a uplatvioviny podle konkrétni klinické situace.

Podle Stépin, |- Osteopordza a riziko zlomenin. Forum Medicinae, 1, 1999, 42-53.



statisticky vyznamné asociovano se
zdvojnasobenim rizika zlomeniny
ky¢le, a to nezavisle na denzité kost-
niho mineralu (18). Zvysena osteo-
resorpce se piitom uplatiuje jednak
snizovanim kostni hmoty, jednak
perforacemi kostnich trimct, ted
zhorSovanim kvality kosti. Vypovéd-
ni hodnotu v§ak m4 i dalsi z marke-
ri1 kostni novotvorby, nedostate¢né
karboxylovany osteoﬁalcin. Zvysené
koncentrace tohoto markeru svédci
o $patném stavu vyzivy a zejména o
defllacitu vitaminu Ka D. Zeny s hod-
notami tohoto markeru nad horni
hranici premenopauzalnich koncen-
traci mé%y dvojnasobné riziko zlome-
nin v porovnani se zenami bez vyssi-
ho markeru (11).

Vypovéd biochemickych markert
ma presto nejméné dvé vyznamna
omezeni. Nebyla dosud prokizana
moznost uziti jednorazového vyset-
feni kostnich marker k predikei
rychlosti Gbytku kostni hmoty u jed-
notlivych pacientt. Tuto vypovéd
maji markery jen pfi statistickém
hodnoceni vétsich skupin nemoc-
nych, kdy zvySeni biochemickych
marker® kostni remodelace nad hor-
ni hranici normalu svéd¢i o primér-
né 3% abytku kostni hmoty za rok.
Za druhé, bazalni zjisténi zvysené
hodnoty biochemického markeru
kostni remodelace nemfize identifi-
kovat nemocné osteopordzou, keefi
budou na lé¢bu (hormony, kalcito-
ninem nebo alendronitem) reagovat
lépe nebo haire. Rada klinick)’rcﬁ stu-
dii dostate¢né prokazala, ze 1é¢bou
kalcitoninem i alendronitem se po
3 - 5 letech riziko zlomenin obratll
(podobné i riziko zlomeniny proxi-
malniho femoru pfi 1é¢bé alendro-
natem) prokazatelné snizi, a to bez
ohledu na ptivodni hodnotu marke-
1 (19,20).

Pfes uvedeni omezeni lze konstato-
vat, ze nalez zvy$ené hodnoty bioche-
mického markeru kostni remodela-
ce (za predpokladu uziti citlivého a
specifického markeru s pfiméfenou
cEybou stanovenf) pfispiva nezavisle
na vypovédi kostni denzity k rozho-
dovani lékafe o stupni rizika zlome-
nin a vhodném zptsobu lécby jeho
pacienta. Takovy pacient ma tedy
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Graf 3.: Zmény biochemickjch ukazatelii kostni remodelace a kosmi denzity u Zen s postmenopauzdlné
grychlenym iibytkem kostni moty a osteopordzou lécenjch hormondlni substituct (H) a nebo intranazilnim
lososim kalcitoninem (K). Silnésloupce u.os markerdi vyjadiuji oblast normilnich hodnot. Podle (22).

zhruba dvojnasobné vyssi riziko bu-
douci zlomeniny oproti pacientovi,
ktery ma obdobny stav skeletu, ale
nema zrychleny abytek kostni hmo-
ty. Sami proto u pacientii s normal-
ni hodnotou biochemického marke-
ru a densitometricky dokumentova-
nou mélo pokrocilou osteopordzou
(pokud neni moznd HST) zajistuje-
me v prvnim roce jen doporuceny
denni privod kalcia a vitaminu D.
Pokud se i pak kostni denzita proka-
zatelné snizi, pfehodnocujeme lécbu
(graf 2).
\%’Ipovéd’ dal$ich biochemickych vy-
Setreni o riziku zlomenin zatim ne-
byla dostate¢né dokumentovana.
Samotné hodnoceni koncentraci 25-
hydroxyvitaminu D a parathormo-
nu v séru u populace starsich zdra-
vych lidi nemélo pfimou pritkaznou
rpovéd o riziku zlomeniny (21).
Otazka vypovédni hodnoty méfeni
koncentrace estradiolu v séru je kom-
plikovana metodickymi obtizemi mé-
feni nizkych kocentraci estradiolu rtiz-
nymi metodami. Zeny s neméfitel-
nym sérovym estradiolem (< 5 ng/l)
vsak mély 2,5-krat vy$si riziko zlo-
menin ky¢le a obratlt v porovnani
se zenami s vy$simi koncentracemi
estradiolu v séru (21). V téze studii
byla s mirnym zvysenim rizika zlo-

menin obratld (nikoli vsak kycle)
spojena | vysoka koncentrace SHBG
v seru. Zeny s neméfitelnymi kon-
centrace esteradiolu a vysokymi kon-
centracemi SHBG v séru mély rela-
tivni riziko zlomenin 7-krat zvysené.

D. Biochemické markery
pfi monitorovdni
onemocnéni a lécby

Treti perspektivni oblasti uplatnéni
biochemickych markerd kostni re-
modelace (vedle zminéné diferenci-
alni diagnostiky a odhadu rizika zlo-
menin) je monitorovani onemocné-
ni a lé¢by u jednotlivych pacienti.
Ani z tohoto hlediska nejsou marke-
ry rovnocenné a pro rtizné situace jsou
vhodné rtizné markery. Napf. pro
monitorovani lé¢by osteomalacie,
primarni hyperparatyre6zy nebo Pa-

etovy kostni choroby postacuje opa-
Eované méfit sérovou alkalickou fos-
fatasu. O obnové funkce osteoblas-
th po odstranéni pric¢iny hyperkorti-
zolismu vypovida Gprava koncentra-
ce osteokalcinu v séru. Pro monito-
rovani léby postmenopauzilni osteo-

oré6zy hormonélni substituci

(graf 3) nebo alendronatem (graf 4)
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Graf 4.: Zmény biochemickjch ukazatels} kostni remodelace a kosti denzity u Zen s postmenopau-zdlné
zrychlenym vibytkem kostni hmoty a osteapordzou lécenjch alendrondtem a kalciem (Alendr.)
anebo g/acebem a kalciem (Placebo). *: statistickd viznamnost zmény "v porovndni s placebem (p < 0.01).

Podlle Stépén etal.: Clin. Chim. Acta v tisku
Ize prakticky uzit kteréhokoli kvalit-

niho markeru, protoze lé¢ba t¢inné
upravuje koncentrace markert k pre-
menopauzalnim hodnotdm (zpravi-
dla vice, nez kolik ¢ini minimé.l%i de-
tekovatelni zména markeru) (22).

Pfi 1é¢bé postmenopauzalni osteopo-
rozy kalcitoninem vsak koncentrace
markert klesaji v priiméru jen k hor-
ni hranici premenopauzalni normy
markeru, tedy zpravidla méné, nez
¢ini minimalni detekovatelnd zmé-
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