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Monitorovani 1ééby osteoporézy

Stépan J.

Revmatologicky ustav, Praha

Souhrn

Pri monitorovani uéinnosti 1éEby osteoporoézy je vyhodné uzivat metodu, ktera cilené a kvantitativné hod-
noti ten aspekt kvality kosti, ktery se pri 1é¢bé méni nejprukaznéji a nejlépe vypovida o mechanismu
ucéinku léku. Pro monitorovani 1ze doporucdit zastupné ukazatele rizika zlomenin uzZivané v klinickych
studiich, tj. denzitu kostniho mineralu a hodnoceni stupei osteoresorpce pomoci biochemickych marke-
ru. Monitorovani 1lééby umoziiuje identifikovat pacientky, které z néjakého davodu na 1é¢bu piimérené
neodpovidaji (nebo ji viibec neuzivaji). Hodnoceni markeru osteoresorpce upiesiiuje informaci, kterou
poskytuje méieni denzity kostniho mineralu. Vypovéd vySetieni o zménach stavu skeletu je tieba hodno-
tit se znalosti nejistoty méreni téchto vysetieni.

Kli¢ova slova: kostni mineral, kostni markery, monitorovani, kvalita kosti

Summary

Stépan J.: Monitoring treatment of osteoporosis

For monitoring skeletal effects of the antiresorption treatments it is advantageous to employ techniques
aimed to a quantitative assessment of specific aspects of quality of bone that respond most significantly
to the treatment and best reflect the mechanisms of action of the drug. It is recommended to employ sur-
rogates of risk of fracture, such as measurement bone mineral density using dual X-ray absorptiometry
and assessment of bone resorption using biochemical markers. Monitoring enables to identify patients
not responding to the treatment or are not adherent to treatments. The information provided by bone
mineral density may be further elaborated using the biochemical markers. The Least Significant Change

enables an appropriate clinical interpretation of the measurements.
Key words: bone mineral, bone markers, monitoring, quality of bone
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Dlouhodoba 1ééba osteoporézy vyzaduje zajem
a spolupraci pacientek a ochotu uzivat léky po
dobu mnoha let. Adherenci k 1é¢bé zlepsuje prede-
pisovani léku, pri jejichz dlouhodobém uzivani
prukazné klesa riziko zlomenin a které ani pii
dlouhodobém uzivani nemaji zavazné nezadouci
uc¢inky (piipadné maji pfiznivé dcinky na tkané
jiné nez kost (1). VSechny potifebné informace zis-
kava lékat z publikovanych klinickych studii
a jejich metaanalyz, kde je primarnim kritériem
acinnosti 1écby sniZeni rizika zlomenin. Ve studi-
ich jsou zpravidla po dobu 3 let sledovany stovky
nebo tisice Zen s postmenopauzalni osteoporézou
v kontrolni a lééené skupiné. Pokud vsak jde
o informace o efektu zvolené 1é¢by u dané pacient-
ky, je pro monitorovani klinicky relevantni pouze
to, jak o stupni snizeni rizika zlomeniny u této
pacientky vypovidaji zastupné ukazatele (surroga-
tes), které byly posuzovany v prislusné klinické
studii daného piipravku v registrované davce.

V Kklinickych studiich jsou standardné uzivany-
mi zastupnymi kritérii tcinnosti studovaného
pripravku jednak zména denzity kostniho
mineralu (BMD) v bederni pateri, proximalnim
femoru, pfipadné v distalnim piedlokti a celoté-
lové, jednak koncentrace biochemickych mar-

kera kostni remodelace v séru nebo v moci. Vét-
§ina klinickych pracovist v§ak zatim pro monito-
rovani 1é¢éby uziva jen zmény BMD. Dokonce byl
vyjadfen nazor, ze neni tieba 1écbu monitorovat
individualné (2, 3) a Ze se monitorovanim nakla-
dy na 1é¢bu neodivodnéné zvysuji.

Nastroje, které dnes mame pro monitorovani
acinnosti 1écby k dispozici, skute¢né neumoznuji
urcit stupen snizeni rizika zlomeniny u dané
pacientky béhem 1écby. Monitorovani dcinnosti
lé¢eni vsak zcela nepochybné umoznuje identifi-
kaci pacientek, které na terapii osteoporézy odpo-
vidaji zptsobem, ktery lze ocekavat na zakladé
znamého mechanismu udcinku zvoleného 1éku
a u kterych proto lze predpokladat snizeni rizika
zlomenin obdobné, jako v prislusné velké klinické
studii. V pripadé antiresorpéniho 1éku je oceka-
vanym efektem terapie sniZeni kostni remodela-
ce a udrzeni nebo mirné zvyseni BMD. Pokud ale
pacientka 1ék neuziva doporuéenym zptsobem
nebo se 1ék nedostava do obéhu v dostateéné kon-
centraci (napi. malabsorpce) a nebo pokud
pacientka na 1ék nereaguje (napi. down-regulace
receptort), BMD klesda a marker remodelace
kosti se neméni. I tyto informace lze z velkych
klinickych studii ziskat. Napt. ve studii FIT se po
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roce lé¢by alendronatem zvysila BMD v ky¢li o vice
nez 4 % u 22 % zen, u 59 % zen se zvySila o nejvy-
Se 4 %, u 17 % se BMD snizila az 0 4 % a u 1% Zen
byl ubytek jesté vyraznéjsi. P¥itom pacientky,
jejichz BMD béhem 1é¢by alendronatem klesa, maji
dvojnéasobné riziko zlomeniny obratld v porovnani
se zenami, jejichz BMD se zvySuje (4). V praxi je
proto dulezité védét, zda u dané pacientky BMD
neklesa. Pocet pacientek, které takto na terapii
nereaguji, je pii nékterych typech 1é¢by nizsi,
10-15 % (5, 6) ale nékdy jde az o tfetinu lé¢enych
Zen (7). A praveé tyto Zeny mohou vyznamné profi-
tovat ze véasného prehodnoceni zédkladni diagnézy
a piipadné z upravy terapie. A podobné z toho
muze profitovat i platce 1é¢by. Lékat k tomu s vyho-
dou pouziva metodu, ktera cilené a kvantitativné
hodnoti pravé ten aspekt kvality kosti, ktery se pti
1é¢bé méni nejprukaznégji. Kazdy z 1€kt vsak ptso-
bi na kost jinym mechanismem a specificky ovliv-
nuje urdity aspekt kvality kosti (mikroarchitekturu
a tvrdost nebo elasticitu kosti). V dasledku toho
muze kazdy 1ék ovliviiovat riziko zlomenin jinak.

Cilem tohoto ¢lanku je upozornit na nutnost
monitorovani 1é¢by, na nutnost kontroly kvality
zvoleného zptisobu monitorovani a na specifika
ruznych zptsobu terapie z hlediska monitorovani
udinku 1éka.

BMD jako nastroj monitorovani aéinku 1é¢by
na skelet

Osteodenzitometrické vysSetieni skeletu posky-
tuje informaci o mnozZstvi kostniho mineralu ve
vySetieném tuseku kosti (bone mineral content,
BMCO), o plose vySetieného useku kosti a odvozené
o obsahu mineralu v plo$né jednotce kosti (bone
mineral density, BMD). Nevypovid4 tedy o mnozstvi
kostni hmoty, ani 0 mnozZstvi mineralu v jednotce
objemu kosti, ale 0 mnozstvi kostniho mineralu
v plo$né projekci. BMD je zakladnim prostfedkem
ke zjisténi osteoporézy (8-10) vysvétluje vice nez
75 % variability mechanické odolnosti proximalni-
ho femoru (11) a kazdy pokles BMD o 1 T-skére
vypovida o zdvojnasobeni rizika zlomeniny (12).

Vztah mezi BMD a rizikem zlomeniny pied 1é¢-
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bou je vSak jiny neZ vztah mezi BMD a zménou
rizika zlomeniny pi#i 1éébé. Mechanické vlastnosti
kosti totiz zaviseji nejenom na BMD, ale i na fadé
dalsich faktora kvality kosti. Z meta-analyzy kli-
nickych studii vyplynulo, Ze zvySenim BMD béhem
1é¢by antiresorpénimi piipravky se vysvétluje
predpovéditelné, ale jen malé procento (4-30 %)
pozorovaného snizeni rizika zlomenin obratla (13,
14). Riziko zlomenin sice se zvySujicim se BMD
klesa, ale pokud se béhem 3 let 1é¢by BMD zvysi
o vice nez 5%, riziko zlomenin se uz dale nezméni
(graf 1, vlevo) (15).

Opakované métfeni BMD je zatim nejdostupnéj-
§im a nejvice doporu¢ovanym zpusobem monitoro-
vani ucinnosti 1é¢by na skelet (16). Doporucuje se
k tomu dvouenergiova rentgenova absorpciometrie
(DXA), ktera méfi mista s nejvétsi odpovédi na
1é¢bu a ma potiebnou reprodukovatelnost. K opa-
kovanému meéfteni je vyhodné pouzivat vzdy téhoz
osteodenzitometru, u kterého se dlouhodobé pokud
mozno neméni hardware ani software. Predejde se
BMD. DXA bederni patere je preferovanym mistem
pro monitorovani zmén BMD u Zen po menopauze
(dobra reprodukovatelnost, pomérné nejrychlejsi
odpovéd na 1éc¢bu a tedy dlouhodobé nejlepsi senzi-
tivita). AvSak, protoZze ve vysSSim véku jsou casté
degenerativni a hyperostotické zmény patete, je
yzlatym standardem” pro opakované méieni celko-
vy proximalni femur (17). Rozsah nejistoty méteni
celkového proximalniho femoru je mensi, nez pii
méieni kréku femoru.

Odpovéd na léébu zménou BMD piredlokti
a celého téla je mensi nez v patefi, nicméné u sta-
rych osob je distalni piedlokti v praxi éasto jedinym
mistem, kde 1ze zmény BMD spolehlivé interpreto-
vat. Stied radiu (kortikalni kosti) je preferovanym
mistem pro monitorovani hyperparatyreézy. Ostat-
ni mista, jako trochanter, bo¢ni patet a celé télo se
pro monitorovani ucinku 1ééby u dospélych osob
uzivaji jen vyjimecné.

Aby bylo hodnoceni BMD spolehlivym néstro-
jem monitorovani 1é¢by, je nutné znat reprodukova-
telnost méieni. Jen tak Ize posoudit, co 1ze opravdu
za zménu povazovat, resp. zda je zjisté-
na zména BMD nebo markeru skuteé-
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PR I . placebo - * na nebov nahodna. ' Jinyzni slovy, ?by
§§ 13 i placobo §§ bylo mozno hodnotit zménu za uréity
58 1 ' 58151 . ¢asovy interval jako statisticky
g2 . g2 | _/ vyznamnou, je nutné znat nejistotu
2 ibandront p.o. iz meéfeni uzitého pristroje. Vyznamnost
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Graf 1. SniZzeni rizika zlomenin u Zen s postmenopauzalni osteoporézou
v zavislosti na zvySeni BMD p#i 1é¢bé ibandronatem (2,5 mg denné po dobu 3
let) a v zavislosti na sniZeni markeru osteoresorpce (S-CTX-I) p#i 1é¢bé rise-

dronatem (5 mg denné po dobu 3 let). Podle 15 a 38.

Referenéni S-CTX (primér a SD)

reprodukovatelnosti méfeni (precision),
zvoleném intervalu spolehlivosti
(zpravidla 95 %), na stupni zmény
BMD a kone¢né také na poétu méteni
v daném c¢asovém intervalu (18). Aby
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bylo mozZno hodnotit rozsah nejistoty méteni na
daném piistroji, je nutné provést dvé po sobé
jdouci méfeni v daném misté skeletu u 30 paci-
entt. Musi jit o nemocné, ktefi jsou pro dané pra-
covisté typiéti vékem a pokrocilosti osteoporézy.
Alternativou je vySetiit 15 pacienta a vySetfeni
opakovat t¥ikrat. Po kazdém méieni je tieba paci-
enta znovu uloZit a polohovat. Pro kazdého méte-
ného pacienta se vypoéte prumérnid hodnota
BMD, jeji SD a variaéni koeficient (CV %). Pro
celou méfenou skupinu pacienti se vypocéte
nejmensi vyznamna zména pro 95% hladinu spo-
lehlivosti (least significant change, rozsah nejis-
toty, LSC) v g/cm2. Vyjadtovani v procentech neni
doporuceno. K vypoétu lze s vyhodou uzit formu-
late na www.iscd.org. LSC plati pro dany p¥istroj
a daného operatora, ale pokud je osteodenzitometr
obsluhovan vétsim poétem operatort, je vyhodné
uzit LSC, ktera je primérem LSC jednotlivych
operatoru. LSC pochopitelné plati jen pro tu
oblast skeletu, pro kterou byla vysSe uvedenym
zpusobem ovéiena. Stanoveni reprodukovatel-
nosti in vivo nemutze byt nahrazovano ani uda-
jem o reprodukovatelnosti z jiného pracovisté,
ddajem poskytnutym vyrobcem pristroje, ani
ddajem, ziskanym reprodukovatelnosti méfeni
fantomu. Za klinicky ptijatelnou lze povazovat
LSC pro BMD v bederni pateti 3—4 %, v proxi-
malnim femoru 4-6 % a v distalnim piedlokti 2—3
%. Pri interpretaci LSC plati, Ze BMD se muze
ménit obéma sméry. Proto mohou Zeny, kterym
béhem prvniho roku 1é¢by poklesla BMD, vykazo-
vat pti dal§im métreni narast BMD (5).
Samoziegjmym predpokladem pro hodnoceni
zmény BMD je zvoleni tézZe oblasti zajmu (ROI) pii
zédkladnim a nésledném méteni. Umisténi ROI
musi byt identické (tytéz obratle), velikost oblasti
musi byt obdobnéa (+ 1 %) a pii opakovaném vySet-
feni se v této oblasti nesmi objevit novy artefakt
(napi. komprese obratle). Poloha pacientky musi
byt pii vSech opakovanych vySetienich obdobna.
Interpretace vysledka opakovaného méieni
BMD u dané pacientky musi respektovat klinické
nalezy. Pokud béhem 1é¢by poklesne BMD
v daném misté skeletu o méné, nez kolik ¢ini LSC,
povazuje se 1é¢ba za uéinnou (graf 2, vlevo). U jed-
notlivé pacientky se d& povaZovat za netspéch
létby ve smyslu zmény BMD az pokles BMD
vétsi, nez ¢ini LSC. Pro posouzeni klinické
vyznamnosti zmény BMD je tfeba zvazovat také
typ 1écby a tsek skeletu, kde se méii BMD. Pro
monitorovani stavu skeletu se nema zména vyjad-
tovat v T-skoére, Z-skére nebo %, ale vidy se ma
uzivat zmény BMD (g/cm?2). Opakovat osteodenzi-
tometrické vySetteni je doporuc¢ovano po dobé, kdy
Ize v daném misté skeletu piedpokladat zménu
BMD vétsi, nez je LSC stanovena pro dané misto
skeletu. Je treba zohlednit reprodukovatelnost
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uzité metody méfeni (19) a stupent zmény BMD pti
terapii riznymi léky. U nemocnych 1é¢enych gluko-
kortikoidy je doporuéeno opakovat osteodenzitome-
trické vySetfeni po 6 mésicich od zahajeni 1écby.
Totéz plati pro pacienty po trazech nebo onemoc-
nénich, vedoucich k déletrvajici imobilizaci.

BMD je tedy dobie reprodukovatelnym, ale do
zna¢né miry statickym ukazatelem mnozstvi kost-
ni hmoty pied zahjenim lé¢by a stupné sekun-
darni mineralizace kosti béhem antiresorpéni
lééby. Rozsah a trvani sekundarni mineralizace
zaviseji na stupni sniZeni aktivaéni frekvence
(20-22), ktera se nejdynamictéji méni v 3 prvnich
mésicich po zahajeni antiresorpéni nebo anabolic-
ké 1éEby a zavisi na typu léku. Béhem dalsich 3
mésica 1écby dosahuje minima také novotvorba
kosti jako projev sprazeni funkce kostnich bunék
a kostni markery se uz dale p¥ili§ neméni. Takto
navozena nova rovnovdha mezi osteoresorpci
a novotvorbou kosti dlouhodobé zajistuje ptislusny
stupen zachovani mikroarchitektury kosti (23).

Hledaly se proto jiné nastroje nez BMD, které
by umoznily jiz po 6 mésicich 1ééby odhadnout
stupeni zpomaleni remodelace kosti, resp. zacho-
vani konektivity a tloustky kostnich tramct
a ovlivnéni rizika zlomenin témito faktory kvali-
ty kosti. Logicky by takovym nastrojem mohla
byt néktera ze zobrazovacich metod. Neinvazivni
metody, jako jsou periferni i centralni vysoce roz-
lisujici QCT a mikro-MRI se sice osvédéily v kli-
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Graf 2. Kritéria uspéSnosti antiresorpéni 1é¢by jednotlivych
nemocnych s osteoporézou.

Vlevo: Hodnoceni podle % zmény BMD; a) zména (zvy$eni nebo
pokles) BMD v rozmezi nepfesnosti méfeni BMD v daném
useku skeletu (least significant change, LSC) prokazuje, ze 1é¢ba
zabrénila vyznamné zméné, resp. vyznamnému poklesu BMD;
b) zvySeni BMD nad horni mez LSC je prukazem zvySeni obsa-
hu mineralu ve vySetfovaném useku skeletu; ¢) snizeni BMD
pod dolni mez LSC je prtikazem dalsiho poklesu obsahu mine-
ralu ve vySetiovaném useku skeletu a je jednim z moznych kri-
térii nedspéchu lécby.

Vpravo: Hodnoceni podle absolutni zmény biochemického mar-
keru osteoresorpce; a) diprava markeru do oblasti referen¢nich
hodnot u zdravych Zen pied menopauzou prokazuje oéekavany
a dlouhodobé zadouci efekt 1é¢by na resorpci kosti; b) sniZzeni
markeru pod dolni hranici referenénich hodnot u zdravych zen
pfed menopauzou prokazuje ucinek lécby na osteoklastickou
osteoresorpci, ale svédéi pro nadmérné sniZeni remodelace kosti,
jehoz dlouhodoby uéinek na kvalitu kosti neni ovéfen; c) pretr-
vavani zvySenych koncentraci markeru je jednim z moznych kri-
térii nedspéchu lécby.
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nickych studiich (24), ale zatim nejsou dostupné
v klinické praxi a nemaji rozliSovaci schopnost
potiebnou pro spolehlivé a reprodukovatelné
hodnoceni mikroarchitektury kosti. Namita se
také, Zze vySetfeni kosti v mechanicky malo zaté-
zovanych tusecich skeletu (lopata kycelni kosti)
neni reprezentativni pro hodnoceni remodelace
kosti v jinych éastech skeletu (25).

Histomorfometrické vySetfeni vzorka kosti
ziskanych biopsii z lopaty kosti kycelni od Zen
s postmenopauzalni osteoporézou, které byly rok
lé¢eny estrogeny a od Zen v kontrolni skupiné
prokazalo, Ze riziko zlomenin klesa, protoZze se
upravuje remodelace, ackoli se vyznamné neméni
BMD (26). Invazivni kostni biopsie neni v této
indikaci klinicky pouzitelnou metodou, ale piinesla
zajimavé korelace histomorfometrickych ukaza-
teltt s biochemickymi markery remodelace kosti,
méfenymi v séru nebo v mo¢i. Napiiklad u 56 zen
s postmenopauzalni osteoporézou sérova kon-
centrace markeru degradace kolagenu typu
I (CTX-I) korelovala s aktivaéni frekvenci
(r = 0,76, p < 0,001) a koncentrace markeru syn-
tézy kolagenu typu I (PINP) korelovala se zastou-
penim osteoidu v kostnich tramcich (r = 0,77,
p < 0,001) (26). Pomoci histomorfometrie kosti
1 pomoci markert lze u Zen po menopauze doku-
mentovat prevahu osteoresorpce nad novotvor-
bou kosti (27) a dokumentovat upravu kostni
remodelace i prevahu novotvorby nad osteore-
sorpci po zahajeni 1é¢by estradiolem (28, 29). PIné
to plati jen u skupin nemocnych, kdezto u jedno-
tlivych pacientek jen s vyhradami.

Biochemické markery kostni remodelace
jako nastroj monitorovani uéinku lééby na
skelet vypovidaji jinak nez histomorfometrie
a zobrazovaci metody. Markery vypovidaji o celo-
télové urovni resorpce a novotvorby kosti a pova-
Zuji se za ukazatele po¢tu remodelaénich jedno-

Zmény BMD Zmény markeru

1uajow
ejojsifoN

1-2 roky

3-6 mésicu

Graf 3. BMD se pti 1é¢bé méni pomalu a zmény jsou pfi anti-
resorpéni 1é¢bé malé a prukazné piesahuji oblast nejistoty
méfeni az po 1-2 letech. Biochemické markery kostni remo-
delace se pii 1éébé méni rychle a prikazné presahuji oblast
nejistoty méteni jiz po 3—6 mésicich. Oblast nejistoty méfeni
(Sedé) je vsak pii méireni BMD pomoci DXA fadoveé nizsi nez
pii méfeni biochemického markeru.
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tek v kosti. Markery tedy mohou poskytovat
reprezentativnéjsi piredstavu o rychlosti celotélo-
vého tubytku kostni hmoty nez méieni zmén
BMD, mikroarchitektury kosti nebo dynamic-
kych histomorfometrickych parametrt ve speci-
fickych mistech skeletu, ktera se lisi zastoupenim
tramcité a kortikalni kostni hmoty s rozdilnym
metabolickym obratem. Kostni markery (ani
v kombinaci s antropometrickymi udaji) vSak
nevypovidaji o mnozstvi kostniho mineralu nebo
kostni hmoty a nelze jich pouZit ani jako alterna-
tivniho kritéria pro diagnostiku osteoporézy.
Jinymi slovy, koncentrace markertu vypovidaji
o0 kostni remodelaci nezavisle na pti¢inach jejiho
aktualniho stavu (diagnéze, metabolickd nebo
nadorovad onemocnéni, prodélana zlomenina,
diurnalni nebo sezonni variace) (v piehledu (30).
Také variabilita a rychlost zmén v case pii
monitorovani déinnosti 1é¢by jsou odlisné pro
BMD a pro markery (graf 3). Podobné jako pro
BMD, také pii interpretaci hodnot markert je
dulezité védét, zda je zména markeru p¥i opako-
vaném vySetfeni pacientky vyznamna. Rozdily
mezi dvéma po sobé jdoucimi méfenimi markeru
je tireba hodnotit se znalosti ovérené nejistoty
méfeni. Pak lze rozhodnout, zda je zjisténa
zména markeru skuteéné vyrazem ucinkua 1ééby
a nebo je je$té v rozmezi nejistoty méieni, resp.
nejmensi vyznamné zmény markeru (LSC).
Zména markeru, nutna pro dosaZeni vyznamnos-
ti pii p < 0,05 (LSC) je v piipadé deoxypyridinoli-
nu, NTX a CTX v mo¢i typicky 26 %, 70 % a 132 %.
V ptipadé osteokalcinu, PINP a osteoklastické
ACP v séru je to typicky 21 %, 21 % a 17 % (31).
Pochopitelné, pokud maji byt zmény markeru
takto interpretovany, musi kazdé pracovisté znat
meze nejistoty (LSC) vlastni laboratote, podobné
jako to bylo uvedeno pro BMD. Pokud koncentra-
ce markeru osteoresorpce zustava v rozmezi LSC
nebo se zvySuje (graf 3), nema lééba oéekavany
efekt a pacientky mohou vyznamné profitovat
z Upravy terapie a pripadné z piehodnoceni
zakladni diagnézy. Dal$im argumentem pro
monitorovani déinnosti 1é¢by je lepsi pravidel-
nost uzivani léku a setrvani na terapii u pacien-
tek, které znaji vysledky méieni markeru (32).
Protoze rychlost zmén kostni remodelace
a narust BMD jsou po zahajeni 1ééby rozdilné,
nelze na zakladé vySetfeni biochemickych mar-
kerta v séru nebo v moé¢i u jednotlivych Zen po
menopauze s potiebnou piesnosti predpovédét
rychlost dbytku kostni hmoty v patefi a v kycli
(v prehledu (33)). S podobnou vyhradou lze na
zédkladé zmény koncentrace markert béhem prv-
nich 6 mésict 1ééby predikovat stupen zmény
BMD napt. pii uzivani alendronatu béhem dal-
gich 3 let (34). Opét to vSak plati pouze u vétsiho
souboru Zen a nikoli u jednotlivych pacientek
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a ostatné cilem monitorovani 1é¢by pomoci mar-
kert neni predikce zmény BMD. Klinicky validni
je pouze vypovéd zmén markert o efektu 1é¢by na
snizeni rizika zlomenin.

U nelécenych Zen je zvySeni biochemickych
markera osteoresorpce nad horni mez premeno-
pauzalniho rozmezi jejich hodnot validovanym
a na BMD nezavislym faktorem rizika zlomenin
(35). Markery jsou proto v kombinaci s BMD
a dalsimi na BMD nezavislymi prediktory rizika
zlomenin vyznamnym faktorem v odhadu indivi-
dualniho absolutniho rizika zlomeniny obratld,
neobratlovych zlomenin a zlomenin ky¢le.

U lééenych zen vypovida priukazny pokles kon-
centrace markeru osteoresorpce o ucinku antire-
sorpéni 1ééby na snizeni rizika. Uvedme tii pii-
klady.

Béhem roéni 1é¢by alendronatem klesala akti-
vita sérové ALP o vice nez 30 % u 56 % lé¢enych
Zen a tyto Zeny mély v porovnani s pacientkami,
jejichz ALP se snizila o0 méné nez 30 % statistic-
ky vyznamné snizené riziko neobratlovych zlo-
menin (0,72; CI 0,55, 0,92) a zlomenin ky¢le (0,26;
CI 0,08, 0,83) (36).

U Zen s postmenopauzalni osteoporézou, 1éée-
nych raloxifenem, vypovidaly kratkodobé zmény
koncentrace S-OC o pozdéjsim sniZeni rizika zlo-
menin, zatimco BMD tuto vypovédni hodnotu
nemély (37).

Podobna hypotéza byla testovana u 693 Zen
s postmenopauzalni osteoporézou, které dostava-
ly risedronat (5 mg denné) nebo placebo po dobu
3 let. Koncentrace CTX a NTX v mo¢i predikova-
ly riziko zlomenin obratlt po roce nebo po
3 letech a hodnoty NTX predikovaly také inci-
denci neobratlovych zlomenin po 3 letech. Stupen
snizeni CTX (medidan 60 %) a NTX (51%) po
3-6 meésicich 1é¢by risedronatem byl statisticky
vyznamneé asociovan se snizenim rizika zlomenin
obratlia (P<0,05) po roce (o 75 %) a po 3 letech
(0 50 %). Pokles CTX po 3-6 mésicich vysvétloval
66 % snizeni incidence zlomenin obratl béhem
3 let 1é¢by risedronatem v porovnani s kontrolni
skupinou. U pacientek, které na 1é¢bu risedroné-
tem odpovidaly snizenim CTX o vice nez 55-60 %
(resp. NTX o vice nez 35-40 %) vSak uz riziko zlo-
menin dale neklesalo (38). Je to v souhlase s vyse
uvedenym zjiSténim, Ze zvySovani BMD o vice
nez 5% za 3 roky pti 1é¢bé ibandronatem nebylo
spojeno s dal$im poklesem rizika zlomenin obrat-
It (graf 1, vlevo) (15). Studie také ukazala, Ze kli-
nickou interpretaci zmén biochemickych marke-
rt kostni remodelace 1ze zjednodusit porovnanim
koncentraci markert dosazenych po 6 mésicich
1é¢by s referenénim rozmezim koncentraci mar-
keru u Zen pied menopauzou ve véku 30—40 let,
tedy v dobé, kdy je kostni hmota stabilni (graf 1,
vpravo). P 1é¢bé risedronatem tedy dosahovaly
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markery priumérnych koncentraci mirné nad
dolni hranici normy (38). Naproti tomu pii 1écbé
alendronatem klesaly v priméru az pod dolni
hranici referenéniho rozmezi, kdezto pti 1éché
raloxifenem dosahovaly markery po 6 mésicich
hodnot lehce pod pramérem referenéniho rozme-
zi (38-40). Opét plati, Ze pokud maji byt zmény
markeru takto interpretovany, musi kazdé praco-
vi§té znat referenéni hodnoty markeru u preme-
nopauzalnich Zen v dané populaci, pokud mozno
stanovené ve vlastni laboratofi. Znamena to
vySettfit koncentrace markeru u nejméné 140
zdravych zen ve véku 3045 let, které maji nor-
malni BMD, pravidelny cyklus, pfiméienou fyzic-
kou aktivitu a doporuéeny p#ijem vapniku a vita-
minu D (41). Takto zjisténé referenéni hodnoty se
mohou lisit od hodnot uvadénych vyrobcem kita.
U zen v Ceské republice byly publikovany refe-
renéni hodnoty (priamér a rozmezi + 2 SD) stano-
vené elektrochemiluminiscenéni imunoanalyzou
(Elesys 1010, Roche, NSR) pro sérové koncentra-
ce C-terminalniho telopeptidu kolagenu typu I,
267 (156-458) ng/l a osteokalcinu, 20,6
(11,6-36,4) pg/l, pro sérové koncentrace prope-
ptidu prokolagenu I stanovené radioimunoana-
Iyzou (PINP, Orion Diagnostica, Finsko), 33,0
(19,3-56,4) ng/l (38-40).

Praktické vyuZziti kostnich markert pri
monitorovani antiresorpéni 1ééby

U jednotlivé pacientky nelze ani ze zmény
BMD, ani biochemického markeru s jistotou
usoudit, Ze pacientka neutrpi zlomeninu. Podob-
né jako to bylo uvedeno pro BMD, je cilem moni-
torovani zmén biochemickych markera identifi-
kace pacientek, u kterych se marker pi#i 1écbhé
neméni tak jako ve velké klinické studii u Zen,
které na léébu odpovidaly snizenim rizika zlome-
nin. Nedostateéné snizeni markeru (graf 2, vpra-
vo) tedy upozornuje, Ze pacientka lék neuziva
pfedepsanym zptsobem, Ze se efekt 1éku dosta-
teéné neuplatiiuje, nebo Ze puvodni diagnéza
nebyla spravna. Takové osamocené nesnizZeni
markeru po nékolika mésicich 1é¢by pochopitelné
neni dostatetnym dtvodem k pieruSeni 1écby
a vyzaduje potvrzeni. Pokud se souc¢asné proka-
zatelné zhorsila BMD a marker i pii kontrolnim
vySetfeni zGstava nezménén, je vhodné zjistit
davody pro maly efekt 1é¢by, pfehodnotit indika-
ci 1éku, pfipadné diagnézu.

Vyjimkou z uvedené zkuSenosti je monitorova-
ni 1é¢by kalcitoninem. P¥i této 1é¢bé je totiZz sni-
zeni markertt kostni remodelace (v praméru
0 15-20 %) zhruba o polovinu mensi, nez je LSD
méieni markeru (42). Z mechanismu téinku kal-
citoninu vSak vyplyva, Ze na ovéfeni uéinnosti
léku neni t¥eba (na rozdil od bisfosfonatt nebo
raloxifenu) é¢ekat mésice nebo rok, ale Ze efekt na
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kost dané pacientky lze ovétit jiz za 90 minut po
aplikaci léku opakovanym zmétenim sérové kon-
centrace markeru osteoresorpce. U kalcitoninu
ma takové ovéfovani vyznam, protoze s pokracu-
jicim trvanim lécby p¥ibyva nemocnych, kteii na
léébu nereaguji. Podle nasich zkuSenosti je to po
3 letech az ¢tvrtina lé¢enych Zen (7). Pii jinych
typech 1é¢by jsou non-respondert jen procenta.
Ani po 3 letech uzivani antiresorpénich lékt
neni osteoporéza vylééena. Samotni kostni
hmota se lehce zvySuje jen v prvnim roce 1é¢by,
dtive vytvorené resorpéni kavity (vyplnéni remo-
delaéniho prostoru). Tim se zlepsi mechanicka
odolnost kosti mnohem vice, nez by odpovidalo
zvySeni BMD. Pokud antiresorpéni 1ééba pokra-
¢uje a trva tak sniZzeni aktivaéni frekvence, muze
pokracovat sekundarni mineralizace neremodelo-
vané kosti a zpomali se zhorSovani mikroarchi-
tektury kosti podminéné starnutim (23). Ubytek
BMD se zastavuje a u vétSiny pacientek se BMD
zvySuje. Riziko zlomenin se v§ak s vékem zvySu-
jeiu Zen s normalni remodelaci (43). Duvodem je
ztencovani kostnich tramct, navozené postupné
s vékem klesajici osteoblastickou novotvorbou
kosti (44). Zatimco BMD se zvySuje tim vice, ¢im
vice je utlumena remodelace kosti, zlepSeni elas-
ticity kosti predpoklada pravidelnou obnovu
kostni organické matrix, piipadné pievahu novo-
tvorby kosti nad osteoresorpci. NedoieSenou
otazkou proto zustava dlouhodoby dusledek
nadmérného sniZeni remodelace kosti, které
u nékterych pacientd mohou navodit i terapeu-
ticky uzivané davky aminobisfosfonatt (21, 40) at
uZ jsou to homogenni mineralizace kosti (45) hro-
madéni mikroposkozeni v kostni hmoté (46) zhor-
Seni elasticity kosti (47) nebo az hypo- az adyna-
micka kostni nemoc spojena se zlomeninami
kosti (48). Jednim z moznych vysvétleni nedosta-
tetné funkce osteoblastt p#i nadmérné apoptoze
osteoklastt mutze byt chybéni faktoru stimuluji-
ciho osteoblasty, ktery se vytvari v osteoklastech
(49). Klinické studie i zkusenosti z praxe ukazuji,
7e nékteré pacientky reaguji na terapeutickou
davku antiresorpéniho 1éku (70 mg alendronatu
nebo 35 mg risedronatu tydné p.o.) nadmérnym
snizenim markeru osteoresorpce pod dolni hrani-
ci referenénich hodnot. Pi¥itom je znamo, Ze
v takovém piipadé (resp. pokud se BMD zvysi za
3 roky o vice nez 5 %), riziko zlomenin dale nekle-
sa (graf 1). V takové situaci lze uvazovat o tpra-
vé davkovani léku tak, aby markery resorpce
a novotvorby kostni hmoty byly v mezich refe-
renéniho rozmezi. Dalsi moZnosti je prevedeni
pacientky na antiresorpéni 1ék, ktery upravuje
remodelaci do referen¢nich mezi (38—40).
VyuZiti kostnich markera pi#i monitoro-
vani osteoanabolické 1é¢by ma rovnéz za cil
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potvrdit, Ze laboratorni odpovéd na 1écbu je
obdobna jako ve velké klinické studii u Zen,
které na lécbu odpovidaly sniZenim rizika zlo-
menin. Osteoanabolicka 1é¢ba navozuje zvySeni
kostni hmoty v dtsledku pievahy novotvorby
kosti nad osteoresorpci, které lze vySetfenim
kostnich markert individudlné dokumentovat.
Prtkazné zvySeni markeru novotvorby kosti
(PINP) se zjistuje dtive, nez se BMD zvysi vice,
nez je prislusna hodnota LSC. Vzhledem
k nakladnosti intermitentni 1é¢by parathormo-
nem je zadouci co nejdiive identifikovat nemoc-
né s nedostateénou compliance. Proto bylo dopo-
ru¢eno méiit na zacatku a po 3 mésicich 1é¢by
koncentraci PINP v séru a piehodnotit zptsob
aplikace 1éku, skladovani léku, adherenci
a zdravotni problémy pacientky, pokud se kon-
centrace markeru nezvysi o 10 pg/l (50).

ZAVER

V klinické praxi lze na zakladé vysledku fady
velkych klinickych studii uzit pro monitorovani
acinku 1é¢by dvou zastupnych ukazatelt snizeni
rizika zlomenin (surrogates) — hodnoceni zmény
BMD a vhodného biochemického markeru kostni
remodelace. U léfenych Zen vysvétluji zmény
BMD 4-30 % a biochemické markery v prumeéru
66 % variability snizeni rizika zlomenin. BMD je
zakladem diagnostiky osteoporézy podle kritérii
W.H.O., jeho méfeni je dobie reprodukovatelné
a ma malou intraindividualni variabilitu, pfi
1é¢bé se vsak méni pomalu a jeho zmény jsou pii
antiresorpéni 1é¢bé malé. Intraindividualni
variabilita méireni markert je sice az fadoveé vétsi
nez u BMD, markery jsou ale dynamickym uka-
zatelem stavu skeletu a jejich zmény pi#i antire-
sorpéni 1é¢bé jsou vétsi a rychlejsi (mésice) nez
zmény BMD.

Casné zmény biochemickych markert resorp-
ce kosti jsou asociovany s dlouhodobymi zména-
mi BMD a sniZenim rizika zlomenin. Nelze vSak
zatim vyloucit, Ze zmény obou téchto nastroju
monitorovani mohou byt specifické jen pro urcité
skupiny 1ékti nebo jen pro uréité typy fraktur.
Klinickou vypovéd téchto nastroju je tieba hod-
notit se znalosti nejistoty méfeni (LSC) pro BMD
a marker a znalosti referenénich hodnot markeru
na daném pracovisti. Zména méreného paramet-
ru musi byt vétsi, neZ nejistota méreni. Hodnoty
BMD a markeru je vhodné stanovit pred zahaje-
nim 1ééby, po 6-12 mésicich ovérit zménu marke-
ru a po roce také zménu BMD. Pti antiresorpéni
1é¢bé by se BMD neméla priakazné snizovat
a koncentrace markeru by se méla upravit do
referenéniho rozmezi. Pii intermitentni lécbé
parathormonem by se méla koncentrace PINP
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v séru zvysit o nejméné 10 pg/l. Soucasnym hod-
nocenim BMD a markeru osteoresorpce lze objek-
tivnéji, nez pouze sledovanim BMD identifikovat
pacientky, které z né&jakého dtvodu na lé¢bu pii-
méiené neodpovidaji (nebo ji vubec neuZivaji)
a pacientky, u nichz je zvyS$ené riziko nadmérného
utlumu remodelace kosti 1é¢bou. Monitorovani uji-
sti lékate i pacientku, Ze 1ék ma oc¢ekavané aéinky
a zlepsSuje tak adherenci k 1é¢bé.

Préce byla podporena Vyzkumnym zamérem
MZ CR 000 237280.
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