PREHLEDNA PRACE

Kvalita kosti: které Gcinky Iécby miizeme monitorovat
a co to predpoklada?

J. STEPAN

3. interni klinika 1. Iékai'ské fakulty Univerzity Karlovy a Osteocentrum Vseobecné fakultni nemocnice, Praha

SOUHRN

Stépan J.: Kvalita kosti: které uginky lé¢by miizeme monitorovat a co to pfedpoklada?

Pfi monitorovani uéinnosti zvoleného léku osteoporozy je vyhodné uzivat metodu, ktera cilené a kvantitativiné hodnoti ten aspekt kvality kosti, ktery
se pfi lécbé méni nejpriikaznéji a nejlépe vypovida o mechanizmu ucinku léku. Pfi nékterych zptisobech 1é¢by (aminobisfosfonaty) je to obsah mine-
ralu ve skeletu, jindy je to stuperi osteoresorpce, posuzovany pomoci biochemickych markert (HRT, raloxifen, kalcitonin). Posuzovani ti¢innosti lécby
osteoporozy (monitorovani lé¢by) umoziuje identifikovat ty pacientky, které z néjakého diivodu na lé¢bu pfiméfrené neodpovidaji (anebo ji viibec ne-
uzivaji). Hodnoceni markerti osteoresorpce upfesiiuje informaci, kterou poskytuje BMD. Vypovéd vy3etfeni o zménach stavu skeletu je tfeba hodnotit
se znalosti nepfesnosti tohoto vySetieni. Vysetieni biochemickych markert zatim neni v klinické praxi zavedeno, protoze neni standardizovano, je na-
kladnéjsi nez DXA, a jeho klinicka vypovéd nebyla plné validovana.
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SUMMARY

Stépan J.: Quality of bone: what effects of treatment can be monitored and what does it require?

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. Some treatment mo-
des, such as aminobisphosphonates, are best assessed using the bone mineral density measurement (BMD), while evaluation of bone resorption using
biochemical markers is most suitable to judge efficacy of treatment with estradiol, raloxifene, and calcitonin. Monitoring enables to identify patients
not responding to the treatment or not compliant. The information provided by BMD may be further elaborated using the biochemical markers. The
Least Significant Change enables an appropriate clinical interpretation of the measurements. The clinical utilization of the biochemical markers re-
quires a further standardisation and comprehensive validation.

Keywords: bisphosphonates — bone mineral — bone markers — monitoring — quality of bone.

Osteologicky bulletin 2003;8(3):75-81

Adresa: MUDr. Jan gtépe’m, 3. interni klinika VFN, U nemocnice 1, 128 00 Praha 2, tel.: 224 962 913, fax: 224 922 370, e-mail: jstepan@mbox.vol.cz

Doslo do redakce: 24. 7. 2003

V poslednich deseti letech se vyrazné zlepSily moznosti 1é¢eni
postmenopauzalni osteopordzy. K terapii vapnikem, vitaminem D,
kalcitoninem a ovaridlnimi hormony (hormondln{ substitu¢ni 1é¢-
ba, HRT) pfibyla lécba bisfosfonaty, selektivnimi moduldtory est-
rogenovych receptorti (SERM) a selektivnimi reguldtory tkédtiové
estrogenni aktivity (STEAR). V kritké dobé bude mozné uzivat
parathormonu a jeho derivati. Kazdy z téchto 1€kt pisobi na kost
jinym mechanismem a specificky ovliviiuje urc¢ity aspekt kvality
kosti, a v disledku toho také riziko zlomenin. Pokud 1ékai chce
monitorovat ucinnost zvoleného 1éku osteoporézy na kost, bude
s vyhodou uzivat metodu, kterd cilené a kvantitativné hodnoti ten
aspekt kvality kosti, ktery se pii 1é¢bé méni nejprikaznéji. Cilem
tohoto ¢ldnku je jednak upozornit na specifika riznych zpisobu
terapie z hlediska monitorovani G¢inkt 1ékd, a jednak na nutnost
kontroly kvality zvoleného zptisobu monitorovéni. Bude to vysveét-
leno na prikladu monitorovani 1éCby bisfosfonaty, protoZe monito-
rovani ostatnich zpasobu 1é¢by osteopordzy je ndmétem dalSich
¢lanku v tomto Cisle Osteologického bulletinu.

Monitorovani 1é€¢by osteoporézy vychdzi ze znalosti me-
chanismii G¢inki zvoleného l1€ku na skelet

Ocekdvanym ucinkem 1écby osteopordzy je sniZeni rizika zlo-
meniny. Tento dc¢inek byl ve velkych klinickych studiich prokdzan
uZz po prvnim roce léceni estrogeny [1], raloxifenem [2], alendro-
natem [3] i risedrondtem [4] a byl potvrzen pfi vSech téchto zpi-

sobech 1écby po dobu 3-5 let [5-9]. Ani po této dobé vSak neni os-
teopordza vylécena, protoZe i v nejlepsim piipadé se kostni hmota
zvysuje jen o nékolik procent. Pro¢ tedy tak vyrazné (aZ na polo-
vinu) klesa riziko zlomenin? Vysvétlenim je na prvnim misté zpo-
maleni kostni remodelace antiresorpénimi léky. Tim se zabrani
dal$imu prohlubovéni osteoresorp&nich kavit a perforacim tramct
kosti, a umozni se dokonceni remodelacniho cyklu a sekunddrni
mineralizace v jiZ iniciovanych kostnich jednotkach (vyplnéni re-
modelac¢niho prostoru). Tim se zlepsi mechanickd odolnost kosti
vice, nez by odpovidalo jen zvySeni denzity kostniho minerdlu
(BMD). Pokud jsou t¢inné antiresorpéni léky pravidelné uzivany
Zenami s postmenopauzdlni osteoporézou a jiz prodélanou zlome-
ninou po dobu 3 let, zabrani nové zlomeniné obratle u jedné
z 10-20 lécenych Zen.

Typickym piikladem je mechanizmus tG¢inkti aminobisfosfona-
ti na kost. Aminobisfosfondty po internalizaci v osteoklastech
ucinné inhibuji katalytickou aktivitu fady enzymu, mj. osteoklas-
tické kyselé fosfatazy a farnesylfosfat syntdzy, jednoho z klicovych
enzymu mevalondtové metabolické cesty syntézy cholesterolu.
Pfitomnost farnesyl difosfatu nebo geranylgeranyldifosfatu je limi-
tujicim faktorem prenylace malych proteint, obsahujicich GTP.
Nedostatek té€chto prenylovanych proteini vede k poruse morfolo-
gie osteoklastu, poruse integrinové signalizace, poskozeni zfasené
membrany osteoklastu a zhorSeni pohybu endosomt. V disledku
toho se jednak zhorSuje schopnost adhese osteoklastu k minerali-
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zované kostni matrix, jednak se zkracuje Zivotnost osteoklastu ak-
tivaci pro-apoptotickych caspas [10-15]. V koncentracich, které
jsou dosahovany na povrchu kosti, alendrondt in vitro zcela inhi-
buje také osteoblasty, zatimco risedrondt takto pisobi az pii vys-
Sich koncentracich [16]. Po 2 letech 1é¢eni postmenopauzalni oste-
oporézy alendrondtem klesa aktivacni frekvence (mnozZstvi
remodelujici se tramcité kosti) 0 92 % a po 3 letech 0 96 %. Béhem
jednoho roku se pak remodeluji jen 2-4 % kosti, zatimco u zdra-
vych Zen pfed menopauzou je to v pruméru 40-50 % tramdéité
kostni hmoty. Pfi 1é¢bé risedrondatem (5 mg/den) je situace pod-
statné piiznivéjsi nez pii 1écbé alendrondtem. Po 3 letech této 1é¢-
by, kterd navozuje srovnatelny pokles rizika zlomenin obratll i ne-
obratlovych fraktur jako alendronat [5] klesa aktiva¢ni frekvence
jen 0 47 % [17]. Cim pomaleji se kost remodeluje, tim déle pokra-
¢uje sekunddrni mineralizace a pfibyvad minerdlu (BMD). Osteoid
totiZ mineralizuje ve dvou stupnich. Po rychlé primdrni minerali-

zaci trvale pokracuje pomala sekunddrni mineralizace, diky které
se obsah minerdlu zvysuje o dalSich azZ 60 %. Pokud by vSak ob-
sah minerdlu v kosti ptfekrocil 66 %, kost je vice lomiva [18].
Uchovani optimdln€ mineralizované a pruzné kostni hmoty je jed-
nim z divodu pro¢ se u zdravych dospélych osob obnovuje tram-
¢itd kost po kazdych zhruba 2 letech a cely skelet po asi 10 letech
[19]. ProdlouZenim obdobi sekunddrni mineralizace pfi lécbé
alendrondtem se stupen mineralizace v jednotlivych tsecich kosti
vyrovnavd. Homogenita mineralizace kosti pak muZe prispivat
k snadnéj$imu Sifeni mikrotrhlin ve stdrnouci kosti. Histomorfo-
metrické a mikroradiografické vysSetfeni kosti, ziskané biopsii
u Zen s postmenopauzdlni osteopordzou, lécenych 10 mg alendro-
natu denné po dobu 2 let, prokdzalo zvyseni obsahu minerdlu
0 7,3 %. Objem kosti se vSak nezménil. Tloustka a objem osteoi-
du a povrchy s osteoidem naopak vyznamné poklesly [20-22]. Vy-
sledky histomorfometrického vysetfeni kosti, ziskané biopsii u Zen

Tabulka 1
Priklad vypoCtu LSC pro méreni BMD v bederni patefi u 15 pacientek s osteoporézou (méfeni bylo u kazdé z nich opakovano trikrat). Podle
tohoto vysledku Ize povaZovat za statisticky vyznamnou zménu BMD v bederni patefi o nejméné 0,021 g/cm? (resp. zménu o 2,87 %, toto
vyjadreni vSak neni v praxi doporuceno).

Pacientka BMD 1 BMD 2 BMD 3 Primér SD Ccv SD2 Cv2
A 0,772 0,775 0,785 0,777 0,006807 0,875668 0,0000463 0,766794
B 0,828 0,817 0,809 0,818 0,009539 1,166185 0,0000910 1,359987
C 0,759 0,761 0,768 0,763 0,004726 0,619644 0,0000223 0,383958
D 0,815 0,833 0,812 0,820 0,011358 1,3851 0,0001290 1,918501
E 0,744 0,733 0,738 0,738 0,005508 0,745946 0,0000303 0,556436
F 0,751 0,743 0,749 0,748 0,004163 0,556843 0,0000173 0,310074
G 0,702 0,723 0,716 0,714 0,010693 1,498273 0,0001143 2,244823
H 0,536 0,529 0,530 0,532 0,003786 0,712089 0,0000143 0,50707
I 0,758 0,766 0,743 0,756 0,011676 1,54515 0,0001363 2,38749
J 0,818 0,822 0,808 0,816 0,007211 0,883714 0,0000520 0,78095
K 0,469 0,477 0,475 0,474 0,004163 0,878958 0,0000173 0,772568
L 0,751 0,738 0,747 0,745 0,006658 0,893336 0,0000443 0,798049
M 0,595 0,605 0,610 0,603 0,007638 1,265905 0,0000583 1,602515
N 0,769 0,753 0,759 0,760 0,008083 1,063074 0,0000653 1,130126
(0] 0,677 0,687 0,681 0,682 0,005033 0,73837 0,0000253 0,54519
Priim&r SD2 a CV2 0,0000576 1,070969
Odmocnina priméru SD2 a CV2 0,0075895 1,0348762
LSC (95 %) = 2,77*odmocnina prim&ru SD? (g/cm?2) a CV2 (%) 0,021 2,87
Tabulka 2
Jistota, s jakou vypovida (pfi znalosti LSC) zména BMD pfi opakovaném osteodenzitometrickém vySetieni o skutecné zméné BMD
(podle [49]).

LSC (g/cm?)
Zména (g/cm?) 0,010 0,020 0,030 0,040
0,010 52 % 28 % 19 % 14 %
0,020 84 % 52 % 36 % 28 %
0,030 97 % 71 % 52 % 40 %
0,040 100 % 84 % 65 % 52 %
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lécenych alendronatem déle nez 3 roky, nebyly nikdy publikovany

a ve vztahu k sniZené remodelaci nebyla ani hodnocena cetnost

mikrotrhlin (mikroposkozeni) a jeji vliv na mechanickou odolnost

kosti, tak jak to zndme z experimentdlnich studif [23].

Samotny mechanizmus G¢inka bisfosfonatt, vedouci ke kumu-
laci minerdlu v kosti je zdivodnénim vyuziti osteodenzitometrie
pro monitorovani téchto G¢inkl na kost. Klinické studie presvédci-
vé dokumentovaly, Ze vice mineralizovand hmota obratll i korti-
kélnich kosti je po 3 letech lé¢eni mechanicky odolnéjsi. Relativn{
riziko zlomenin obratli u Zen s postmenopauzalni osteoporézou
pokleslo po 3 letech 1écby alendrondtem o 48 % [3,6,24-26].
U starsich Zen (primérné 71letych, nikoli vSak u Zen mladsich),
které jiz prodélaly osteoporotickou zlomeninu, kleslo riziko frak-
tury proximdlniho femoru o 49 %. Informace o vy$sim riziku zlo-
menin obratld po del$i dobé uzivani bisfosfonati [27] vyzaduji
ovéfeni.

Protoze po 3 letech l1écby je stav skeletu pouze stabilizovan a ab-
solutni riziko zlomenin je obvykle stile vysoké, je tfeba u vétSiny
pacientek uvazovat o dlouhodobém 1é¢eni osteopordzy, casto celo-
Zivotnim. Prestoze kvalitnich klinickych studii sledujicich dlouho-
dobé dc¢inky antiresorpénich 1€kt je zatim madlo, 1ze konstatovat, Ze
pfi mnohaletém uzivani téchto 1éku zavisi riziko zlomenin piede-
v§im na tom, jak se t¢inkem 1ékd kvalita kosti upravuje k preme-
nopauzalnimu stavu. To se tyka nejenom zvySeni obsahu mineralu
v kosti (tedy tvrdosti kostni hmoty), ale také zlepSeni elasticity
kosti. To predpokladd pravidelnou obnovu kostni organické matrix
a prevahu novotvorby kosti nad osteoresorpci. Takovyto anabolic-
ky efekt se klinicky vyuZivd pfi 1écbé teriparatidem [28], ale je
v mnohem mensi mife prokazovéan i u nékterych antiresorpcnich
1éka. S jistotou je znamo, Ze po 6 letech 1é¢by postmenopauzalni
osteopordzy vy$$imi ddvkami estradiolu je kostni remodelace sni-
Zena do premenopauzédlniho rozmezi, ale soucasné se prikazné
zvySuje mnozstvi kostni hmoty, vytvofené v jednom remodelaénim
cyklu, a zvysuje se tloustka kostnich tramcti [29]. ProtoZe pfibyva
normdlni kostni hmoty, po péti letech hormondlni substitu¢ni 1é¢-
by se prokazatelné (o 34 %) sniZuje riziko zlomenin obratli i pro-
ximdlniho femoru [30]. Anabolicky tc¢inek na kost byl prokazan in
vitro i pro raloxifen, jehoZ mechanizmus d¢inku na kost je obdob-
ny jako u estradiolu [31]. V souhlase s tim pfi 1é¢bé raloxifenem
s kazdym rokem pokracujici 1écby klesd pocet Zen, které je nutno
1é¢it, aby se predeslo jedné zlomening obratli (NNT, number nee-
ded to treat). NNT je po tfech letech 1é¢by raloxifenem 16, po Cty-
fech letech 12. ZvétSuje se tedy rozdil mezi incidenci zlomenin
u lécenych Zen a u Zen, které braly jen placebo [32]. Podrobné
o tom pojedndvaji dalsi ¢lanky v tomto Casopise.

Dlouhodobd 1é¢ba osteopordzy vyzaduje zdjem a spolupraci pa-
cientek a ochotu uzivat 1éky po dobu mnoha let. Pfedpoklada to:
1. Uziti 1ékd, které ani pfi dlouhodobém uZzivdni nemaji zdvazné

nezadouci ucinky.

2. Uziti 1ékad, které upravuji kvalitu kostni hmoty a pfi jejichz
dlouhodobém uZzivani klesa riziko zlomenin. V této souvislosti
je tfeba pfipomenout, Ze napf. tfiletd 1écba pripravky fluoru na-
vodila zvySeni kostni hmoty, ale riziko zlomenin se nesniZilo
[33]. Informaci o efektu 1écby na sniZeni rizika zlomenin ziska-
vé 1ékar z publikovanych klinickych studii, kde je primdrnim
kritériem riziko zlomenin, a z metaanalyz.

3. Ke spolupréci zen pfi dlouhodobé 1é¢bé nepochybné prispiva
informace o ptiznivém ucinku 1é¢by na jiné tkané. Napf. pfi te-
rapii postmenopauzdlni osteopordzy raloxifenem klesd s dobou
l1é¢enti i riziko nddorového onemocnéni prsu a sniZujf se i rizika
nékterych dalsich zdravotnich komplikaci vysstho véku [34].

4. Spolupraci Zen pfi dlouhodobé 1é¢bé zlepSuje dostupnost infor-
mace o dosazené upravé stavu skeletu tc¢inkem uzivaného léku
[35].

V klinickych studiich je nejcastéji uzivanym druhotnym krité-
riem d¢innosti studovaného pfipravku zména denzity kostntho mi-

nerdlu (BMD) v bederni pétefi, proximdlnim femoru, piipadné
v distalnim predlokti a celotélové. Soucasné byva ve studiich hod-
nocen mechanizmus Gc¢inkt 1é¢by pomoci biochemickych marke-
i kostni remodelace v séru nebo v moci.

Pacientku a ani jejitho 1ékafe vSak pfili§ nezajima, Ze se v kli-
nické studii statisticky vyznamné liSily prumérné hodnoty BMD
(nebo biochemického markeru) u skupiny pacientek, které dostd-
valy placebo od skupiny, 1é¢ené vysokou davkou lécebného pii-
pravku. Klinicky relevantni je pouze informace, jak BMD (nebo
marker) vypovidd o stupni odpovédi (sniZeni rizika zlomeniny)
u dané jednotlivé osoby, lécené piipravkem v registrované ddvce.
Platce zdravotni péce navic zajimaji ndklady spojené s ovéfovanim
ucinnosti 1écby u jednotlivych pacientek.

Co 1ze od monitorovéani 1€¢by oekavat?

ProtoZe HRT, raloxifen a bisfosfondty statisticky vyznamné sni-
Zuji riziko zlomenin béhem prvnich 3—4 let 1écby (maji tedy ové-
feny ptiznivy efekt u vétSiny nemocnych s osteoporézou), byl vy-
jadfen ndzor, Ze nenf tfeba tento efekt monitorovat individudlné
[36,37]. Navic, na rozdil od klinickych studif neni vypovéd BMD
ani biochemickych markert pfi monitorovani u¢innosti 1é¢by
u jednotlivych pacientek zcela jednoznacnd. V mnoha piipadech
jsou béhem lécby zmény téchto ukazateld malé. Je pak obtizné
rozhodnout, zda je zjiSténd zména BMD nebo markeru skute¢né
vyrazem uc¢inka 1é¢by a nebo chyby méfeni. Ndklady na monito-
rovani 1é¢bu prodrazuji.

Naistroje, které dnes mdme pro monitorovani uUcinnosti 1écby
k dispozici, skute¢né neumoZziuji urcit stupeni sniZeni rizika zlo-
meniny u dané pacientky béhem ro¢ni 1écby. Monitorovani Gcéin-
nosti léceni v8ak zcela nepochybné umoziuje identifikaci pacien-
tek, které na terapii osteopordzy neodpovidaji zptisobem, ktery lze
ocekdvat na zdkladé zndmého mechanizmu t¢inku zvoleného 1é-
ku. V pfipadé antiresorpéniho 1éku je oéekdvanym efektem terapie
sniZzeni kostni remodelace a udrZeni nebo mirné zvyseni BMD. Po-
Cet pacientek, které takto na terapii nereaguji, je pfi nékterych ty-
pech 1écby nizky [38], ale nékdy jde az o tietinu 1écenych Zen [39].
A prave tyto Zeny mohou vyznamné profitovat z pfehodnoceni za-
kladni diagnézy a piipadné z Upravy terapie.

Plati to i pro 1écbu bisfosfondty. Ani poddvani alendrondtu nema
u vSech Zen stejny efekt na kost. Po roce 1écby alendrondtem se
BMD v kycli zvysila o vice nez 4 % u 22 % zen, u 59 % zen se
zvysila o nejvyse 4 %, u 17 % se BMD snizilaazo4 % au 1 %
Zen byl ubytek vyssi. Pfitom pacientky, jejichz BMD béhem lécby
alendrondtem klesa, maji dvojndsobné riziko zlomeniny obratld
v porovnani se Zenami, jejichz BMD se zvysuje [40]. V praxi je
proto velmi dilezité védét, zda u dané pacientky BMD neklesa.

BMD jako néstroj monitorovani G¢inkt 1é¢by na skelet
Osteodenzitometrické vySetfeni skeletu poskytuje informaci
o mnozstvi kostniho minerdlu ve vysetieném useku kosti (bone mi-
neral content, BMC), o ploSe vySetfeného tseku kosti a odvozené
0 obsahu minerdlu v plo$né jednotce kosti (bone mineral density,
BMD). Nevypovida tedy o mnoZstvi kostni hmoty, ani 0 mnozZstvi
minerdlu v jednotce objemu kosti, ale 0 mnozstvi kostniho mine-
ralu v plo$né projekcei. Protoze BMD vysvétluje vice nez 75 % va-
riability mechanické odolnosti proximdlniho femoru [41], méfeni
BMD v klinické praxi u jednotlivych pacientek:
1. je zakladnim prostiedkem ke zjiSténi osteopordzy [42—44],
2. pomdhd pii rozhodovéani o lé¢ebnych opatienich, vzdy ale jen
jako jeden z fady ukazatelG absolutniho rizika zlomeniny [45],
3. je zatim nejdostupn&j$im a nejvice doporucovanym zptisobem
monitorovani U¢innosti 1écby na skelet [46,47].

Které denzitometrické metody uZit pro monitorovani?
Je vhodné uzit dvouenergiovou rentgenovou absorpciometrii

xy s

(DXA), kterd méfi mista s nejvétsi odpovédi na 1écbu (na zmény
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klinického stavu) a mé nejlepsi reprodukovatelnost. V praxi je vy-
hodné pouzivat vzdy téhoZ osteodenzitometru. Pfistroj by mél byt
dlouhodobé dostupny bez podstatnéjSich zmén hardware i softwa-

BMD.

Kterd mista skeletu uZit pro monitorovani?

DXA bedernf pétefe je preferovanym mistem pro monitorovan{
zmén BMD u Zen po menopauze (dobra reprodukovatelnost, od-
povéd na HRT). ProtoZe ve vys$sim véku jsou Casté degenerativni
a hyperostotické zmény pdtete, je vSak ,,zlatym standardem* cel-
kovy proximdlni femur [48]. Chyba méfeni celkového proximdlni-
ho femoru je mensi, nez chyba méteni krcku femoru.

Odpovéd na 1écbu zménou BMD predlokti a celého téla je men-
§1, neZ v pdtefi, nicméné u starych osob je to v praxi ¢asto jediné
misto, kde lze zmény BMD spolehlivé interpretovat. Stied radiu
(kortikdlni kosti) je preferovanym mistem pro monitorovani hyper-
paratyredzy. Ostatni mista, jako kréek femoru, trochanter, Wardtv
trojihelnik, bo¢ni patet a celé télo nemaji byt pro monitorovani
ucinkt 1é¢by u dospélych osob uzivana.

Je zm&na BMD, zji¥t€nd pfi opakovaném vySetfeni pacientky,
vyznamn4?

Aby bylo mozno hodnotit zménu za urcity casovy interval jako
statisticky vyznamnou, je nutné znat chybu uzitého piistroje i chy-
bu operatora. Vyznamnost zmény BMD, zjisténé u dané pacientky
po zvoleném ¢asovém obdobi zdvisi na reprodukovatelnosti méfe-
ni, zvoleném intervalu spolehlivosti (zpravidla 95%), na stupni
zmény BMD a koneéné také na poctu méfeni v daném casovém in-
tervalu [49]. Aby bylo mozno hodnotit chybu uzitého piistroje
a chybu jeho operdtora, je nutné vysetfit 30 pacientt, u kazdého
provést 2 po sobé jdouci méfeni v daném misté skeletu. Musi jit
o nemocné, ktefi jsou pro dané pracovisté typicti vékem a pokro-
Cilosti osteopordzy. Alternativou je vySetfit 15 pacientu, a vySetie-
ni opakovat tfikrat. Po kazdém méfent je tieba pacienta znovu ulo-
zit a polohovat. Pro kazdého meéreného pacienta se vypocte
prumérnd hodnota BMD, jeji SD a variaéni koeficient (CV%). Pro
celou méfenou skupinu 15 pacientd se vypocte nejmensi vyznam-
nd zména (LSC = 2,77 x chyba méfeni (pro 95% hladinu spolehli-
vosti)) (v g/cm?). Vyjadfovani v procentech neni doporuceno. Pfi-
klad vypoctu je uveden v tabulce 1. LSC plati pro dany pfistroj
a daného operdtora, ale pokud je osteodenzitometr obsluhovan vét-
$im pocétem operdtort, je vyhodné uzit LSC, kterd je primérem
LSC jednotlivych operatort. LSC pochopitelné plati jen pro tu ob-
last skeletu, kde byla vySe uvedenym zpisobem ovéfena. Pro kaz-
dé misto skeletu je tedy LSC stanovena zvlast. Stanoveni reprodu-
kovatelnosti in vivo nemutze byt nahrazovdno ani udajem
o reprodukovatelnosti z jiného pracovisté, tidajem poskytnutym
vyrobcem pfistroje, ani idajem, ziskanym reprodukovatelnosti mé-
feni fantomu. Pfi interpretaci LSC je tfeba zvazovat, Ze BMD se
miZe ménit obéma sméry a proto Zeny, kterym béhem prvniho ro-
ku 1é¢by poklesla BMD, mohou vykazovat pfi dal§$im méfeni nd-
rist BMD [50].

Publikované koeficienty variance (CV) pro centrdlni DXA jsou
0,5-3 %, pro QCT bederni pétefe 1-4 %, pro periferni QCT
1-2 %, a pro periferni DXA kolem 1 % [51-54]. DXA bederni pa-
tefe ma nejlepsi presnost (0,5-1 %) [55]. Neznamen4 to, Ze meto-
dy s nejmensi chybou piesnosti jsou nezbytné nejvhodnéjsi pro
monitorovani zmén BMD pii 1é¢bé. ZdleZi totiz také na stupni
zmény BMD, a ta je zpravidla v riiznych tsecich skeletu rozdilna
(viz vys$e). Vyhodnost monitorovani zmén BMD pfi 1é¢bé opako-
vanym méfenim bederni patefe nezpochybiiuje ani moznost koli-
sani mnoZstvi tukové a svalové hmoty.

Samoziejmym piedpokladem pro hodnoceni zmény v BMD je
zvoleni téZe oblasti zdjmu (ROI) pfi zdkladnim a nasledném mére-
ni. Umisténi ROI musi byt identické (tytéZ obratle), velikost ob-

lasti musi byt obdobna (+1%) a pfi opakovaném vysetfeni se v té-
to oblasti nesmi objevit novy artefakt (napi. komprese obratle). Po-
loha pacientky musi byt pfi vSech opakovanych vySetfenich ob-
dobna.

Interpretace vysledkd opakovaného méfeni BMD u dané paci-
entky musi respektovat klinické aspekty. Pokud béhem 1écby po-
klesne BMD v daném misté skeletu o méné, nez kolik ¢ini LSC, je
tieba 1écbu povazovat za G¢innou. U jednotlivé pacientky se da po-
vazovat za neuspéch 1é¢by ve smyslu zmény BMD az pokles BMD
vétsi, nez ¢ini LSC. Pro posouzeni klinické vyznamnosti zmény
BMD je tfeba zvaZovat také typ 1écby a usek skeletu, kde se mét{
BMD. Pro monitorovani stavu skeletu se nemd uZivat T-skére,
Z-skére nebo %, ale vzdy se ma uzivat zmény BMD (g/cm?). Na
otazku, s jakou jistotou vypovida zjisténd zména BMD o skute¢né
zméné, odpovidd tabulka 2.

Kdy opakovat méfeni BMD?

Interval monitorovani je ovlivnén jak hodnotou LSC, tak rozsa-
hem odpovédi BMD na lécbu. U nelécenych osob zdvisi interval
monitorovani na vychozi hodnot¢ BMD, véku a aktivité¢ onemoc-
néni. ProtoZe u jednotlivych osob nelze predikovat rychlost ibytku
dobé, kdy lze v daném misté skeletu predpoklddat zménu BMD
vétsi, nez je LSC v daném misté skeletu. Jako piiklad uvedme, Ze
pokud je typicky chyba méfeni (%CV) BMD v kr¢ku femoru
1,5 %, pak pfi 95% hladiné spolehlivosti LSC = 1,5 % * 2,77 =
4,2 %. Opakovat méfeni ma v tomto piipadé smysl az po dobé, za
kterou podle klinickych zkuSenosti ubude pies 4 % BMD v krcku
femoru. Bylo doporuc¢eno opakovat méfeni BMD bederni pétefe
po 1-2 letech a podobné také méfeni celkového proximalniho fe-
moru. Vzhledem k reprodukovatelnosti ultrazvukového vysetfeni
a stupni zmény ultrazvukovych parametrd patni kosti by mélo smy-
sl méfeni opakovat az po 5 letech [56]. Je tfeba zohlednit, Ze tera-
pie raznymi léky je spojena s rizné velkou zménou BMD.

U nemocnych lécenych glukokortikoidy je doporuc¢eno opakovat
osteodenzitometrické vySetieni po 6 mésicich od zahdjeni 1écby.
Totéz plati pro dlouhodobé imobilizované pacienty. Naopak paci-
enty s jiZ dokumentovanou piiznivou odpovédi na HRT a bisfosfo-
naty 1ze opakované vysetfit po 2 letech, pokud se nezménil klinic-
ky stav pacienta.

I malé zvySeni BMD miiZe byt spojeno s klinicky v§znamnym
sniZenim rizika zlomeniny — dal${ aspekty kvality kostni hmoty

Cilem 1é¢by nemocnych s osteoporézou je sniZit jejich riziko
zlomeniny. BMD pétefe se po 3 letech 1écby antiresorpcnimi pii-
pravky prumérné zvysuje o 6 % (alendronat), pfipadné o 2,5 % (ra-
loxifen), nebo i jen o 1 % (kalcitonin). Béhem této doby vsak pro-
kazatelné klesa riziko zlomeniny obratld o 30-50 % pfi terapii
vSemi témito antiresorpénimi 1éky. Zménami BMD lze vysvétlit
jen 4-25 % snizeni rizika zlomenin pfi antiresorpéni 16¢bé [57].
Mechanické vlastnosti kosti totiz zdviseji nejenom na BMD, ale
i na fadé ukazatelii kvality kosti. Léky ovliviiuji kvalitu kostni
hmoty réiznym mechanismem a v rizném stupni. Radu z ukazate-
It kvality kosti 1ze objektivné a kvantitativné hodnotit, zatim vSak
zpravidla jen na specializovanych pracovistich. Patfi sem méfeni
distribuce a kvality kostniho minerdlu pomoci mikroradiografie
[58] nebo tzkodhlové analyzy rozptylu rtg zafeni (SAXS) [59],
stejné jako hodnoceni kvality kolagenu typu I [60,61], mikroarchi-
tektury kosti [62,63], geometrie kosti [64], stupné remodelace kos-
ti [65], a ultrazvukovych parametrti tramcité nebo kortikaln{ kosti
[66].

Dvou z uvedenych ukazatelt kvality kosti 1ze s vyhradami vyu-
Zit pro monitorovani 1é¢by. Jsou to kvantitativni ultrasonometrie
kosti (QUS) a vysetieni biochemickych markert kostni remodela-
ce v krvi nebo v moci. Vyuziti QUS v praxi pro diagnostiku a mo-
nitorovani 1é¢by zatim brani nejenom skutecnost, Ze na rychlost
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pruchodu ultrazvukového signdlu kosti (SOS) a zeslabeni signalu
(BUA) maji v rizném stupni vliv rizné ukazatele kvality kosti (ob-
sah kostntho minerdlu, usporadani kostnich tramci a elasticita kos-
ti [56], ale také horsi reprodukovatelnost QUS v porovndni s DXA
(CV je typicky 2%), a zna¢nd interindividudlni variabilita méfeni
QUS. Zatimco vypovéd QUS o budoucim riziku zlomenin je dob-
fe dokumentovdna [56,67], chybéji studie o vypovédi zmén QUS
béhem 1écby o zméné rizika zlomenin.

Biochemické markery kostnf remodelace jako néstroj monitoro-
véni G¢inkd 1é¢by na skelet

Vyhrady uvedené pro QUS do znacné miry odpadaji pfi méfeni
biochemickych markert kostni remodelace. ZvySeni biochemic-
kych markert osteoresorpce nad horni mez premenopauzédlniho
rozmezi jejich hodnot je jiz validovanym kritériem rizika zlomenin
[68]. Vysvétlenim této vypovédni hodnoty markerti je jednak rych-
lejsi pokles BMD u Zen s dlouhodobé zvySenou osteoresorpci
(vy$8imi hodnotami markert), jednak zhorSeni mikroarchitektury
kosti v disledku perforace kostnich tramci. Markery tedy nejsou
ndhradou za BMD, ale upfesiiuji vypovéd BMD o riziku zlomenin.

Monitorovani 1é¢by pomoci markerti umoziiuje identifikaci pa-
cientek, u kterych pii 16¢bé koncentrace markeru osteoresorpce zu-
stdvd v rozmezi LSC nebo se zvySuje (graf ). Tyto Zeny mohou
vyznamné profitovat z piehodnoceni zdkladni diagnézy a pripadné
z Upravy terapie. Dal§im argumentem pro monitorovani G¢innosti
1écby je lepsi pravidelnost uzivani 1éku a setrvdni na terapii u pa-
cientek, které znaji vysledky méfeni markeru. Potvrdilo se to napf.
u Zen uzivajicich risedronat [69].

U Zen s postmenopauzdlni osteopordézou, 1lécenych raloxifenem
jiz byla potvrzena vypovéd biochemickych markert o zméné rizi-
ka zlomenin. U velké sestavy Zen vypovidaly krdtkodobé zmény
koncentrace S-OC o pozd€jSim sniZeni rizika zlomenin, zatimco
BMD tuto vypovédni hodnotu nemély [70]. U jednotlivé pacient-
ky nelze ani ze zmény BMD, ani biochemického markeru predi-
kovat, zda pravé tato pacientka bude mezi lécenymi Zenami tou,
kterd zlomeninu neutrpi.

Je zm&na markeru, zji§t€n4 pfi opakovaném vySetfeni pacient-
ky, vyznamn4?

V mnoha piipadech jsou zmény biochemickych markerti béhem
1é¢by malé, a podobné jako to plati pro BMD, rozdily mezi dvéma
po sobé jdoucimi méfenimi markeru mohou vyjadfovat nejen sku-
te¢nou zménu, ale také chybu jeho méfeni. Je pak obtizné rozhod-
nout, zda je zjisténa zména markeru skutecné vyrazem ucinka 16¢-
by a nebo chyby méfeni. Pfi posuzovani stupné zmény markeru je
tteba (podobné jako pro BMD) uvazovat nejmen$i vyznamnou
zménu markeru (LSC). Zména markeru, nutnd pro dosaZeni vy-
znamnosti pfi p < 0,05 (LSC) je v pripadé deoxypyridinolinu,
NTX a CTX v moci typicky 26 %, 70 % a 132 %. V piipadé oste-
okalcinu, PINP a osteoklastické ACP v séru je to typicky 21 %,
21 % a 17% [71].

Vypovédni hodnota vysetfeni biochemickych markerd

Biochemické vySetfeni u nemocnych s kostnim metabolickym
onemocnénim, tedy i u Zen s osteopordzou, je jednim z nezbytnych
vychodisek pfi diferencidlni diagnostice a pfi rozhodovani o pova-
ze a aktivité procesu a o vhodné 16¢b€. Béhem nékolika tydni po
zahdjeni 1é¢by se hodnoty biochemickych markert snizuji a po
3-6 mésicich podavani estrogent nebo raloxifenu dosahuji primé-
ru normdlniho rozmezi, tj. rozmezi hodnot u Zen pfed menopau-
zou. PYi 1é¢bé risedrondtem dosahuji markery primérnych kon-
centraci mirné nad dolni hranici normy, pfi 1écbé alendrondtem
klesaji v priméru pod doln{ hranici normalniho rozmezi. Marker
osteoresorpce lze méfit uz po 3 aZ 6 mésicich a posuzovat procen-
tudlni pokles koncentrace markeru v porovndni s basdlni hodnotou.
Soucasné Ize posoudit, jakych hodnot dosdhla koncentrace marke-

ru vzhledem k normdlnimu rozmezi hodnot markeru u Zen pied
menopauzou. Pro nékteré typy 1écby byla jiZ urcena nejmensi zmé-
na markeru, kterd je spojena s prokazatelnou zménou BMD po ro-
ce 1é¢by. RozliSovaci hodnoty (odpovidajici nejmensi vyznamné

Graf 1

Pokles biochemického markeru osteoresorpce (C-terminaini

telopeptid kolagenu typu | v séru, S-CTX) po roce p.o. léCby
alendronatem (10 mg/den) nebo risedronatem (5 mg/den) u zen
s postmenopauzalni osteoporézou. Svisla Usecka vyjadfuje pramér
a rozmezi 1 SD. Seda zbna vyjadfuje nejmensi vjznamnou zménu
markeru (LSC). Vyznamnym poklesem S-CTX odpovidalo na IéCbu

92 % Zen léCenych alendronatem a 90 % zen |éCenych
risedronatem. Obdobné vyznamné zvySeni BMD bylo pfi DXA
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zméné) lze urcit s pfedem stanovenou specifitou nebo senzitivitou
pro kazdy marker. O dobré odpovédi na lécbu estrogeny ve smys-
Iu zmény BMD vypovidd s 90% senzitivitou pokles U-NTX
a U-CTX 045 %, S-CTX o 35 %, U-DPD, S-OC a S-kostni ALP
020 %. O dobré odpovédi na 1é¢bu alendronatem vypovida pokles
U-NTX a U-CTX 0 65 %, S-CTX 0 55 %, U-DPD o0 30 % a S-OC
a S-kostni ALP 0 40 % [72]. Zatim nejsou stanovena podobna kri-
téria u pacientd 1é¢enych raloxifenem ani risedrondtem.

Interpretace zm&n markeri v praxi — kdy vySetfit kostnf markery

Cilem monitorovani zmén biochemickych markert neni hodno-
ceni stupné sniZenf rizika zlomeniny u dané pacientky béhem léc-
by, ale identifikace pacientek, které na 1é¢bu neodpovidaji pred-
poklddanym zpisobem. Nepiiméfené malé sniZeni markeru
upozoriuje, Ze pacientka 1€k neuzivd predepsanym zpisobem, Ze
se efekt 1éku dostate¢né neuplatiiuje, nebo Ze plvodni diagnéza
nebyla spravnd. V praxi vSak takovéto osamocené nesniZzeni mar-
keru po nékolika mésicich 1é¢by neni dostate¢nym divodem k pre-
ruseni 1é¢by. Za ekonomictéjsi proto povazujeme méfit v rdmci di-
ferencidlni diagnostiky marker u v§ech nemocnych pied zahdjenim
1é¢by. Po 1 roce 1é¢by (nebo pozdéji) posuzujeme marker jen u téch
pacientek, jejichz BMD prukazné klesd. Pokud se marker u téchto
Zen po roce lécby prokazatelné upravil, povaZzujeme za vhodné
overit BMD, a pokracovat v 1€cbé do dalsi kontroly. Pokud je vy-
povéd obou vySetieni souhlasnd, tedy pokud se po roce 1éCby
BMD prokazatelné zhorSila a marker zustava nezménén, povazuje-
me za vhodné zjistit divody pro maly efekt 1écby, pifehodnotit in-
dikaci 1éku, pfipadné diagnézu.

Vyjimkou z uvedené zkusenosti je monitorovani 1é¢by kalcitoni-
nem. Pii této 1éCbé je totiz snizeni markerd kostni remodelace
(v priméru o 15-20 %) zhruba o polovinu mensi, nez je LSC mé-
feni markerti [73]. Z mechanizmu u¢inku kalcitoninu vsak vyply-
va, Ze na ovéfeni ucinnosti 1éku neni tfeba (na rozdil od bisfosfo-
natl nebo raloxifenu) ¢ekat mésice nebo rok, ale Ze efekt na kost
dané pacientky lze ovéfit jiz za 90 minut po aplikaci léku opako-
vanym zméfenim sérové koncentrace markeru osteoresorpce.
U kalcitoninu ma takové ovéfovani vyznam, protoZe s pokracuji-
cim trvanim 1éCby ptibyvd nemocnych, ktefi na 1écbu nereaguji.
Podle nasich zkuSenosti je to po 3 letech az Ctvrtina lécenych Zen
[39]. Pfi jinych typech 1é¢by jsou nereagujicich pacientd jen pro-
centa.

Otevienou otazkou zustdva zavedeni biochemickych markerid do
klinické praxe. Prozatim totiZz Zddny z vyzkumné uZivanych mar-
kerti neni standardizovan. Vysledky méfeni markert v témzZe vzor-
ku séra se v riznych laboratofich velmi vyznamné 1isi (az o 700 %)
[74]. Pokud klinické pracovisté chce markert uzivat, musi mistn{
laboratof zvoleny marker plné validovat a stanovit vlastni normal-
ni hodnoty [72]. Praktické vyuziti markert je také limitovano ce-
nou vysetfeni, kterd je u nds dvojndsobnd proti DXA.

Zavérem lze uvést, Ze nastroje, které jsou v soucasné dobé do-
stupné pro monitorovani lécby (BMD a biochemické markery),
umoziuji identifikovat ty pacientky, které z néjakého diivodu na
1é¢bu priméfené neodpovidaji (anebo ji viibec neuzivaji). Klinic-
kou vypovéd téchto néstroju je tieba hodnotit se znalosti nepies-
nosti méfeni daného parametru na daném pracovisti. Zména méfe-
ného parametru musi byt vétsi, nez nepresnost métreni (LSC).
Béhem prvniho roku dc¢inné 1é¢by 1ze pomoci DXA bederni pdte-
fe zjistit prikazné zvySeni BMD u poloviny pacientek 1écenych
alendrondtem nebo risedrondtem, ale jen u ¢tvrtiny pacientek léce-
nych raloxifenem. U zbytku lécenych Zen se BMD prikazné ne-
méni, pfipadné (jen u malého procenta pacientek) prukazné klesd.
Soucasnym hodnocenim BMD a markeru osteoresorpce lze ucin-
nost 1é¢by posuzovat objektivnéji, neZ pouze sledovanim BMD.
Vysetfeni biochemickych markerd v$ak zatim neni v klinické pra-
xi zavedeno, protoze neni standardizovano a je ndkladné&jsi nez
DXA.

Predneseno na Pracovnim dnu SMOS, Praha 15. 5. 2003.
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