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SOUHRN

Kutilek S., Marova E., Barcalova J., Bayer M.: Hodnoty celkové aktivity alkalické fosfatdzy v séru u déti v zévislosti na véku a ristu.

Aktivita alkalické fosfatazy v séru (S-ALP) je ukazatelem kostni formace. V détském véku piedstavuje kostni izoforma ALP az 90 % celkové S-ALP. Na-
§im cilem bylo ziskat primérné hodnoty celkové S-ALP pro jednotlivé popula¢ni roéniky détského véku, zjistit trend v zavislosti na véku a vztah cel-
kové S-ALP k riistové rychlosti. Pro zhodnoceni jsme ziskali vysledky S-ALP od 710 déti (363 chlapcti a 347 divek) ve véku 0-16 let. Celkova aktivita S-
ALP je u obou pohlavi nejvyssi v pritbéhu prvnich dvou let véku, u chlapct pak dochazi ve stafi 7 let k prechodnému vzestupu S-ALP. Vzestupny, ale
nevyznamny trend S-ALP je patrny u chlapct mezi 11. a 15. rokem véku a u divek mezi 9. az 13. rokem véku. Uvedené vysledky lze vysvétlit rychlym
télesnym ristem a vysokym stupném kostni formace v pritbéhu prvnich dvou let Zivota, zvy§enim piirtistku kostniho mineralu u chlapcii mezi 7.-8. ro-
kem véku a zna¢nou interindividualni variabilitou v nastupu a trvani puberty a riistového spurtu. Hodnoty celkové S-ALP ukazuji v zavislosti na véku
obdobny trend jako dfive popsané hodnoty kostni izoformy ALP. Korelace mezi hodnotami S-ALP a priimérnou riistovou rychlosti byly u chlapct i di-
vek signifikantni (r = 0,48 a 0,59, p < 0,001). Pro rutinni informaci o stavu kostni formace postacuje u déti vysledek vysetfeni celkové S-ALP.

KliZova slova: alkalicka fosfataza — rist — déti.

SUMMARY

Kutilek S., Marova E., Barcalova J., Bayer M.: Total serum alkaline phosphatase activity and its relationship to age and growth in children.

Serum activity of alkaline phosphatase (S-ALP) has been used for many years as a marker of bone metabolism. During childhood up to 90% of total S-
ALP is of skeletal origin. Our aim was to evaluate the total S-ALP values in a pediatric reference population and to look for relationship between total
S-ALP and growth rate. We obtained age-dependent values of total ALP for boys (n = 363) and girls (n = 347) aged 0 to 16 years . We observed highest
S-ALP within the first two years of life in both sex, with another S-ALP peak in boys at the age of 7 years. There was a tendency toward higher S-ALP
which failed to reach statistical significance in boys aged 11.00-14.99 years and in girls between 10.00-12.99 years of age. This was followed by a signi-
ficant drop in S-ALP in the following years. These findings can be attributed to increased growth velocity in the first two years of life, to temporary inc-
rease in total body calcium between ages 7 and 8 years in boys, and to the large interindividual variability in the onset and duration of puberty and pu-
bertal growth spurt. The obtained data bear similarity to previously reported age-dependent changes in bone isoform of ALP. Throughout all
age-groups, the total SSALP correlated significantly with the mean growth rate in boys (r = 0.48, p < 0.001) and girls (r = 0.59, p < 0.001). In conclusion,
total S-ALP can be used as a routine marker of bone formation in children.
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Uvod

Alkalickd fosfatdza (ALP) je membranovym enzymem, ktery se
nachdzi v fadé orgdnt. Celkova aktivita ALP v séru (S-ALP) vy-
jadfuje stupen produkce enzymu predevsim v jdtrech a osteoblas-
tech [1]. Existuji 3 tkanové specifické izoenzymy ALP (intestindl-
ni, placentirni a placentdrnimu podobny) a jeden tkanoveé
nespecificky izoenzym, zahrnujici izoformy jaterni, kostni a rendl-
ni. Kostni izoforma ALP je pfitomna v membrdné osteoblastt
a v membrdnovych vdcich kostni kalcifikujici matrix. Jeji aktivi-
ta v séru je prikaznym ukazatelem kostni formace [1-6]. V do-
spélosti je pomér kostni a jaterni izoformy ALP vyrovnany, v dét-
ském véku predstavuje kostni izoforma ALP az 90 % celkové
S-ALP [4]. Aktivita kostni izoformy ALP u zdravé populace je nej-
vyS8i v détstvi, vrcholt dosahuje v prub&hu prvych 2 let Zivota, da-
le pak mezi 6.-8. a 12.—14. rokem Zivota, coz koreluje s hodnotami
ukazatell kostn{ resorpce. Byla prokdzdna vysokd a signifikantni
korelace kostn{ izoformy ALP s aktivitou tartardt resistentni kyse-
1€ fosfatazy (TRACP) v plasmé, mocovou exkreci hydroxyprolinu
a rustovou kiivkou u déti [2]. Je popisovino, Ze pro zdkladni in-

formaci o stavu kostni formace postacuje u déti vysetfeni celkové
S-ALP, nebof tato signifikantné koreluje s aktivitou kostni izofor-
my [4]. Nasim cilem bylo ziskat primérné hodnoty celkové S-ALP
pro jednotlivé populaéni ro¢niky détského véku, zjistit trend v za-
vislosti na véku a vztah celkové S-ALP k rtistové rychlosti.

Soubor a metodika

V roce 2001 bylo provedeno celkem 2 290 vySetieni celkové ak-
tivity S-ALP u pacientti Kliniky détského a dorostového 1ékarstvi
v ramci rutinnich vySetfeni ¢i cilenych vySetfovacich programu.
Krev byla odebirdna nala¢no, mezi 8.—11. hodinou ranni. Celkova
aktivita ALP byla méfena v séru za pouZiti substratu 4-nitrofenyl-
fosfatu v N-methyl-D-glutaminovém pufru, kdy dochazi ke Stépe-
ni na 4-nitrofenol a fosfat. ALP je aktivovana chloridem sodnym.
Mirou aktivity enzymu je mnoZstvi uvolnéného 4-nitrofenolu, kte-
ry se stanovuje fotometricky kinetickym postupem. Vysledky S-
ALP byly vyjddfeny v pkat/l.

Pro zhodnoceni jsme retrospektivné vybrali vysledky S-ALP od
710 déti (363 chlapcu a 347 divek) ve véku 0-16 let. Jednalo se
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o déti, které netrpély chorobami postihujicimi skelet, neuzivaly 1é-
ky ovliviiujici kostni metabolismus a u nichZ byly normdlni hod-
noty S-ALT, AST, GMT, bilirubinu, mocoviny a kreatininu (ta-
bulka I). T€lesna vyska vSech vySetfovanych déti byla v rozmezi
3. a7 97. percentilu pro ¢eskou détskou populaci [7]. U pacientl
s opakovanymi odbéry krve a opakovanym vySetienim S-ALP byl
pfijat do hodnoceni vzdy vysledek S-ALP z prvého odbéru. Pro
kazdy populacni ro¢nik a pohlavi byly vypocteny primérné hod-
noty a smérodatné odchylky S-ALP. Hodnoty jednotlivych popu-
la¢nich ro¢nikd byly pro kazdé pohlavi vzdjemné komparovany za
pouziti analyzy rozptylu jednoduchého tfidéni (ANOVA).

Pro kazdy populacni ro¢nik a pohlavi byly korelovany hodnoty
S-ALP s hodnotou piislu§né primérné ristové rychlosti (cm/rok),
kterd byla ziskdna z poslednich dostupnych vysledku celostitniho
antropologického vyzkumu déti a mladistvych [7]. Stejnym zpa-
sobem byly poté spole¢né korelovany hodnoty od chlapci a divek.
Vysledky byly povazovéany za statisticky signifikantn{ pti hladiné
vyznamnosti p 0,05 a méné.

Vysledky

Nejvyssi prumérné hodnoty S-ALP byly zjistény u déti obojtho
pohlavi mlad$ich 1 roku (tabulky 2 a 3, graty 1 a 2). Tyto hodnoty
byly signifikantné vyssi nez primérné hodnoty u ostatnich popu-
la¢nich ro¢niki (p < 0,05 az 0,0003 v zavislosti na ro¢niku). Mezi
prvnim a druhym rokem véku doslo u obou pohlavi k signifikant-
nimu poklesu primérné hodnoty S-ALP (p < 0,03). U chlapcti by-
la tato hodnota ovSem naddle vyznamné zvySena oproti hodnotdm
ve véku 2,00-6,99 roku (p < 0,05), ve véku 8,00-10,99 roku
(p <0,02) a ve véku 15,00-16,99 roku (p < 0,001). U divek byla ta-
to hodnota rovnéz naddle vyznamné zvySena oproti hodnotim ve
véku 2,00-5,99 roku (p < 0,05) a ve véku 13,00-16,99 roku
(p < 0,001). V dalsich letech jiz byl vyvoj hodnot S-ALP ponékud
rozdilny v zévislosti na pohlavi. Ve véku 2,00-6,99 let nebyly hod-
noty S-ALP u chlapci vzdjemné signifikantné rozdilné, ve véku
7,00-7,99 let doslo u chlapci k pifechodnému zvySeni S-ALP
oproti hodnotam ve véku 6,00-6,99 a 8,00-10,99 roki (p < 0,05).
Ve véku 11,00-14,99 let byla u chlapci tendence k vzestupu pri-
mérnych hodnot S-ALP s patrnym ndrastem smérodatnych odchy-
lek (tabulka 2, graf I). Tyto hodnoty S-ALP nebyly oproti pred-
chozim vysledkiim (vék 8,00-10,99 roku) statisticky signifikantni.
Ve véku 15,00-16,99 let doslo u chlapci k vyznamnému poklesu
S-ALP (p < 0,05 a 0,01) oproti hodnotdm ve véku 11,00-14,99 ro-
ka.

U divek ve véku 2,00-12,99 let nebyly hodnoty S-ALP vzdjem-
né signifikantné rozdilné. Ve véku 6,00-7,99 let byla u divek patr-
nd tendence k vzestupu S-ALP s nartstem smérodatné odchylky ve
véku 7,00-7,99 let. Tyto hodnoty S-ALP nebyly oproti pfedchozim
a nésledujicim vysledkim (vék 4,00-5,99 a 8,00-8,99 roku) sta-
tisticky signifikantni. Obdobné ani ve véku 9,00-12,99 let nedoslo
u divek k signifikantnimu vzestupu primérnych hodnot S-ALP,
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S-ALP v zavislosti na véku u chlapct (prumér v pkat/l £ 2SD)
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ale byl patrny ndrtst smérodatnych odchylek ve véku 10,00-12,99
let (tabulka 3, graf 2). Ve véku 13,00-16,99 let doslo u divek k vy-
znamnému poklesu S-ALP (p < 0,04 az 0,001) oproti hodnotdm ve
véku 2,00-12,99 roka.

Byly zjistény signifikantni korelace mezi individualnimi hodno-
tami S-ALP a hodnotami primérné ristové rychlosti pro pfislusny
vék a pohlavi (grafy 3-5). Tyto korelace byly ponékud vyssi u di-

Tabulka 1
Kritéria pro nezarazeni vysledkll S-ALP do hodnoceni

Chorobné stavy ovliviiujici kostni metabolismus
Rachitis

Sekundarni osteopordéza

Osteogenesis imperfecta

Kostni dysplazie

Hojici se fraktury

>2 fraktury v uplynulém roce

Chronické selhdni ledvin

Hyperkalciurie

Hyperparatyreéza, hypoparatyreéza, pseudohypoparatyre6za
Hypertyredza, hypotyredza
Hypogonadismus

Télesnd vyska < 3. nebo > 97. percentilem
Mentdlni anorexie

Crohnova nemoc

Ulcerosni kolitida

Celiakie

Intolerance laktozy

Hepatobilidrni onemocnén{
Homocystinurie

Juvenilni idiopatick4 artritida

Lupus erytematodes

Sepse

Imobilizace

Medikace ovliviiujici kostni metabolismus

Glukokortikoidy v ddvce ekvivalentni prednizonu >0,16 mg/kg/24 hod po
dobu delsi nez 3 mésice

Bisfosfonaty

Kalcitonin

Kalcitriol, alfakalcidol, dihydrotachysterol

Thiazidova diuretika

Furosemid

Antiepileptika (fenytoin, fenobarbital)

Hormony §titné zlazy

Abnorméln{ laboratornf nilezy

Hodnoty S-ALT, AST, GMT, mocoviny a kreatininu piesahujici hornf re-
ferenc¢ni hranice prislusné laboratofe pro dany vék

Graf 2
S-ALP v zavislosti na véku u divek (primér v pkat/l + 2SD)
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Tabulka 2
Hodnoty S-ALP u chlapcl (ukat/I)

Tabulka 3
Hodnoty S-ALP u divek (pkat/I)

Veék (roky) n Prim&ma SD Referen¢ni Vék (roky) n Prim&ma SD Referen¢ni
rozmezi rozmezi
hodnota S-ALP (£ 2SD) hodnota S-ALP (£ 2SD)
0,00-0,99 44 5,98 1,76 2,46-9,50 0,00-0,99 43 5,76 1,77 2,22-9,30
1,00-1,99 42 5,03 1,27 2,49-7,57 1,00-1,99 38 5,02 1,33 2,36-7,68
2,00-2,99 20 4,38 0,97 2,43-6,33 2,00-2,99 18 4,15 1,13 1,89-6,41
3,00-3,99 18 4,26 1,23 1,80-6,72 3,00-3,99 21 4,01 0,94 2,13-5,89
4,00-4,99 24 3,88 0,86 2,16-5,60 4,00-4,99 21 4,02 0,88 2,26-5,78
5,00-5,99 18 4,02 0,84 2,34-5,70 5,00-5,99 22 4,18 1,16 1,85-6,51
6,00-6,99 16 4,04 0,98 2,07-6,00 6,00-6,99 15 4,63 0,76 3,11-6,15
7,00-7,99 16 4,99 1,22 2,55-7,43 7,00-7,99 17 4,45 1,28 1,89-7,01
8,00-8,99 19 3,65 1,47 1,11-6,59 8,00-8,99 16 4,21 1,14 1,93-6,49
9,00-9,99 14 3,92 1,01 1,90-5,94 9,00-9,99 14 4,95 0,74 3,46-6,44
10,00-10,99 14 3,87 1,48 0,91-6,83 10,00-10,99 18 4,34 1,21 1,92-6,76
11,00-11,99 20 4,54 1,70 1,14-7,94 11,00-11,99 14 4,90 1,27 2,36-7,44
12,00-12,99 15 4,55 1,82 0,91-8,19 12,00-12,99 12 4,06 1,84 0,38-7,74
13,00-13,99 16 4,85 2,18 0,49-9.21 13,00-13,99 15 2,91 0,77 1,37-4.,45
14,00-14,99 20 4,52 2,10 0,32-8,72 14,00-14,99 17 2,09 0,75 0,58-3,59
15,00-15,99 18 3,11 1,13 0,84-5,36 15,00-15,99 21 1,85 0,54 0,77-2,93
16,00-16,99 24 2,54 0,72 1,10-3,98 16,00-16,99 25 1,58 0,46 0,66-2,50
Graf 3 Graf 4

Korelace mezi individualnimi hodnotami S-ALP a hodnotami
pramérné ristové rychlosti u chlapct
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vek (n =347, r = 0,59) nez u chlapcu (n = 363, r = 0,48), pii stej-
né hladiné vyznamnosti (p < 0,001) (grafy 3, 4). Pti korelaci hod-
not S-ALP chlapcti i divek s hodnotami primérné ristové rychlos-
ti pro piislusny vék a pohlavi byla zjisténa stfedni a signifikantni
korelace (n = 710, r = 0,53, p < 0,001) (graf 5).

Korelace mezi individualnimi hodnotami S-ALP a hodnotami
pramérné rlstové rychlosti u divek

12 —
n =347
r=0,59 ®
10 —| p <0,001
8 |
=
<
2
=
~ 64
|
<
%)
4_ —
9 |
0 \ \ \ \ \ \ \
0 5 10 15 20 25 30
ristova rychlost (cm/rok)
Diskuse

Vysledky tohoto hodnocenf{ (tabulky 2 a 3, grafy 1 a 2) ukazuji,
Ze celkova aktivita S-ALP je u obou pohlavi nejvyssi v pribéhu
prvnich dvou let vé€ku, u chlapcti pak dochdzi mezi 7. a 8. rokem
k prechodnému vzestupu S-ALP a obdobny trend, statisticky
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ovSem nevyznamny, lze pozorovat u divek mezi 6. az 8. rokem.
Vzestupny, ale nevyznamny trend S-ALP je patrny u chlapcti me-
zi 11. a 15. rokem véku a u divek mezi 9. az 13. rokem véku. Vy-
sokd aktivita S-ALP v prvnich dvou letech vé€ku souvisi s rychlym
télesnym rustem a vysokym stupném kostni formace v tomto ob-
dobf [2,7]. Vzestup S-ALP okolo 7. roku véku se vysvétluje pre-
chodnym zvySenim piirtstku kostniho minerdlu, jehoz nérGst je
v tomto véku vyssi u chlapct [2,8]. U divek i chlapcti jsou zvyse-
nd kostni formace a pfirtstek kostniho minerdlu vyznamné spjaty
s pubertdlnim spurtem, pfi¢emZ mineralizace nasleduje po kostni
formaci [9]. V této souvislosti byla jiz dfive popsdna vysokd akti-
vita kostni izoformy ALP mezi 11.-12. rokem u divek a mezi
13.-14. rokem u chlapct [2]. Nesignifikantni vzestupny trend
S-ALP, ktery jsme zjistili u chlapci mezi 11. a 15. rokem véku,
audivek mezi 9. az 13. rokem véku, tedy souvisi s ndstupem a pra-
béhem puberty. Existuje ov§em znacna interindividudlni variabili-
ta v ndstupu puberty a v ristovém spurtu u obou pohlavi [10], a tim
vysvétluyjeme velkou smérodatnou odchylku u hodnot S-ALP
a z toho plynouci nesignifikantni zmény S-ALP v tomto obdobi.
Drivéjsi studie jiz prokazaly, Ze hodnoty ukazateld kostniho obra-
tu (S-ALP a osteokalcin, hydroxyprolin a deoxypyridinolin v mo-
¢i) 1épe koreluji se stupni puberty dle Tannera nez s kalenddinim
vékem [11-15]. TotéZ plati pro vztah mezi hladinami pohlavnich
hormont, hodnotami ukazateld kostni remodelace a denzitou kost-
ntho mineralu [16]. Vzestup estradiolu na konci puberty inhibuje
proliferaci chondrocyti s ndslednym poklesem ridstové rychlosti
a kostniho obratu [11,16]. Ndmi popisovany signifikantni pokles
celkové S-ALP u chlapct starsich 15 let a divek starSich 14 let pak
nutné souvisi s poklesem rtstové rychlosti a kostni formace v tom-
to véku.

Korelace mezi hodnotami celkové S-ALP a rtstovou rychlosti
byly niz8i neZ v minulosti popsany vztah mezi kostni izoformou
ALP a rustovou rychlosti (r = 0,91), ale na vysoké hladiné vy-
znamnosti (p < 0,001) [2].

Hodnoty celkové S-ALP ukazuji v zavislosti na véku a rlistu ob-
dobny trend jako dfive popsané hodnoty kostni izoformy ALP,
plasmatické TRACP ¢i mocového hydroxyprolinu [2]. Hodnoty
kostni izoformy ALP poskytuji bezesporu detailngjsi informace
o kostnim obratu neZ celkova S-ALP [1-6,11,12,16]. Na zakladé
uvedenych vysledkli vSak usuzujeme, Ze pro rutinni informaci
o stavu kostn{ formace postacuje u déti vysledek vysetfeni celkové
S-ALP pii normdlnich hodnotich S-AST,ALT, GMT, mocoviny
a kreatininu.

Zkratky pouZité v textu:

S-AST - sérovd aktivita aspartat-aminotransferazy
S-ALP - sérovd aktivita alkalické fosfatazy
S-ALT - sérovd aktivita alanin-aminotransferazy
S-GMT - sérova aktivita gama-glutamyltransferdzy
SD - smérodatnd odchylka
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