38. MEZIKRAJSKE DNY KLINICKE BIOCHEMIE JIHOCESKEHO, KRALOVEHRADECKEHO A
PARDUBICKEHO REGIONU, 16.6.2022

Osteopordza

a markery kostniho obratu

Ludmila Bernotova,

Roche Diagnostics




Osnova

CHE

Uvod - co to je osteopordza

Statistiky - projekt SCOPE

Kostni denzita vs. kostni markery

Terapie osteoporozy

Aktudlni doporuéeni SMOS a CSKB CLS JEP



Osteoporodza

Neustala remodelace kosti:
- tvorba noveé kostni tkanée
(= kostni novotvorba)
- odbouravani kostni tkane
(= kostni resorpce)

rostouci kostni denzita

kostni
resorpce

kostni
novotvorba

Postupny Ubytek kostni hmoty, naruseni
kostni mikroarchitektury a zhorseni
kvality kosti - riziko zlomenin

1 “Osteoporosis in Europe: A Compendium f country-specific reports” SCOPE 202 1. https://www.osteoporosis.foundation/scope-2021

2 Pikner, Palicka et al. Klin. Biochem. Metab., 28 (49), 2020, No. 2, p. 48-63.
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Statistiky

ﬁ'OF 5(2\6;]5 1 Czech Republic - Projected increase in the number of fragility fractures
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o Suicide
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1. “Osteoporosis in Europe: A Compendium f country-specific reports” SCOPE 202 1. https://www.osteoporosis.foundation/scope-2021. 2 . Consensus Develop. Conf., Am. J. Med. 1993;94:646-650 3. Riggs, B.J. and Melton, L.J. Bone 1995;17:505S-511S 4



https://www.osteoporosis.foundation/scope-2021

Osteoporodza dle WHO a kostni denzita
Definice

/ Kostni denzita \

BMD - Bone Mineral Density

= Vlyznam pro diagnostiku osteoporézy (T-skore -2,5)*

= Hustota kostniho mineralu
(kvantita vapniku a hydroxyapatitu)

= Metoda dvouenergiove RTG absorbcni fotometrie
(DXA n. DEXA, Dual-energy X-ray Absorptiometry)

= Standardné se nevySetfuje cely skelet (jen vybrané
casti skeletu)

- /

* Podle WHO definice osteopordzy. WHO Technical Report Series, (1994) No. 843; 1-129;
Zdroj obréazku: B.M.Tech. Worldwide Co., Ltd. (http://faparts.net/p/bone-densitometer-13123.html).

Normalni denzita
-1.0

Osteoporoéza*

T-skére vyjadruje odchylky
namérenych hodnot kostni denzity
(g/cm?) od hodnot referenénich (tj.
od hodnot mladych zdravych Zen).




Kostni denzita vs. kostni markery

Klinicky vyznam

= Hustota kostniho mineralu
(kvantita vapniku a hydroxyapatitu)

Kostni denzita
BMD - Bone Mineral Density

= Nevyjadfuje souhrnnou aktivitu vSech kostnich
remodelacnich jednotek v téle

= Ovlivneni typem pristroje a schopnostmi klinika

= Staticka hodnota - signifikantni zmeny pri terapii az

4 h

= Odrazi metabolickou aktivitu kostni hmoty a bunek
(kvalita kostni hmoty)

Markery kostniho obratu
BTM - Bone Turnover Markers

= Souhrnna aktivita vSech kostnich remodelacnich
jednotek v téle

= Vyznam:

= Prediktivni ukazatel rizika zlomenin a zmény BMD

po 2 letech

w)iagnostika osteoporozy (T-skore -2,5)

= Pomlcka v diferencialni diagnostice
\ = Predikce a kontrola efektu terapie

/

Pikner, Pali¢ka et al. Klin. Biochem. Metab., 28 (49), 2020, No. 2, p. 48-63. Zdroje obrazku: B.M.Tech. Worldwide Co., Ltd. (http://faparts.net/p/bone-densitometer-13123.html);istockphoto.com (Stock-Fotografie-ID:1167551840)



http://faparts.net/p/bone-densitometer-13123.html

Terapie osteoporozy

Lécba pacientu s osteopordzou nebo patologickou zlomeninou

30-7000

shizeni rizika —1
zlomeniny

obratl(!2

40% /

snizeni rizika
zlomeniny ky¢le!l?2

1. Kanis JA, Burlet N, Cooper C, et al., Osteoporos Int 2008 19:399.

2.Black DM, Delmas PD, Eastell R, et al., N Engl J Med 2007 356:1809.

15-20%
shizeni rizika
nevertebralni
zlomeniny!2
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Terapie osteoporozy
Lécba pacientl s osteopordzou nebo zlomeninou

&tiresorpém’ terapie’ 23 \ (nabolické terapie’ \ Dopliikova lecba \

a prevence*®
= Leéky snizujici kostni resorpci = Léky stimulujici kostni novotvorbu o
(bisfosfonaty, denosumab >70 let) (teriparatid) = Vitamin D
- > Z4stava/zpomaleni Ubytku = Selhani antiresorpcni leéCby Doporuceny konzensus expertu:
kostni hmoty = Lécba glukokortikoidy 25(0OH) D3 =75 nmol/l
= > Vzestup mineralizace kosti = > NarUst kostni hmoty " Kalcium
+ > Nizsi riziko klinickych projev + > Nizsi riziko klinickych projev * Lekynabolest

\ / \ / -\Rehabilitace, fyzikalni [éCba

1. Pikner R, Palicka V et al. Clin Osteol 2020; 25(2): 65-82.2. Brunerova L et al. Remedia 2020; 30: 645-649, 3. SUKL. Databaze lékd 2022 (https://www.sukl.cz/modules/medication/search.php) . 4.UZIS. Osteoporoza 2022 8
(https://nsc.uzis.cz/zdravekosti/index.php?pg=osteoporoza). 5. LabTestsOnline. Mam dostatek vitaminu D? 2022. https://www.labtestsonline.cz/novinky/vitamin_D.html .



https://nsc.uzis.cz/zdravekosti/index.php?pg=osteoporóza
https://www.labtestsonline.cz/novinky/vitamin_D.html

Markery kostniho obratu u osteoporoézy’

NOVA Doporuéeni SMOS a CSKB CLS JEP 2020:
1. Uzivat PINP a CTX-l jako zakladni markery kostni

novotvorby a resorpce.
2. Doporucené jednotky CTX-Ivng/la PTNP v ug/L.
3. Opatieni pro odbér vzork( a preanalytiku k minimalizaci
variability stanoveni PINP a CTX-.

4. Referencnich meze pro CTX-la PINP.
5. Definice hodnoty LSC (min. klinicky vyznamna zména

hodnoty markeru).
6. Algoritmy vyuziti.

= Doporuceni vyuzivaji tyto obory: klinicka osteologie,
revmatologie, ortopedie, traumatologie, vnitrni lékarstvi,

gynekologie a endokrinologie.

1. Pikner R, Palicka V et al. Clin Osteol 2020; 25(2): 65-82.

guidslines | doponsien powtupy | odpornitan

Markery kostniho obratu u osteoporézy:

spole&né stanovisko k jejich vyuZiti Spoleénosti

pro metabolicka onemocnéni skeletu Ceské

lékaFské spoleénosti J. E. Purkyn& (SMOS CLS

JEP) a Ceské spoleénosti klinické biochemie
= _Burkyné (CSKB

Ceské lékaFské spoleén
CLS JEP)
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Referencni markery pro kostni novotvorbu a resorpci
Spolecne doporuceni SMOS a CSKB CLS JEP

PINP CTX-
N-terminalni propeptid prokolagenu typu T C-terminalni pricné vazany telopeptid kolagenu typu |
Referencni marker kostni novotvorby* Referencni marker kostni resorpce*
Prokolagen
Kolagen Kolagen

* 90 % kostniho proteinu tvori

vlaknity kolagen typu |, ktery ¥, i : 2.“\
eV 9 . - N ™\ : ,»~’:\. XN / N/ K KN T\ /"/" : e N ) Ly
zajistuje pevnost v tahu hhiz MO\ RGBT Q\ SR0H
» Vznika pri kostni novotvorbé ’ s : |
. v , S s
a degraduje pri kostni : = . %
resorpci
PINP ™, NTx ~7CIx ™, PICP
N-terminalni N-terminalin/ C-terminalni
propeptid — :  telopeptid i telopeptid
gyt £ kolagenu | %, kolagenu |
*Referencni markery dle doporugent: Kostni marker " Kostni marker
IFCC - The International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine Z PINP B-CrossLaps

IOF - IntefnatiopalOsteoporosis Foundation 5 5
SMOS a CSKB CLS JEP - Spole¢nost pro metabolickd onemocnéni skeletu a Ceska spole¢nost klinické biochemie CLS 10



Referencni markery PINP a CTX-I
Spolecne doporuceni SMOS a CSKB CLS JEP ¢.1-3

PINP CTX-I
N-terminalni propeptid prokolagenu typu 1 C-terminalni pricne vazany telopeptid kolagenu typu |
= Referenéni marker kostni novotvorby* = Referenéni marker kostni resorpce*
= Jednotka pg/l = Jednotka ngfl ng/l
= Omezeni preanalytické variability = standardizovany = Omezeni preanalyticke variability = standardizovany
odbeér: odbeér:

= Omezit fyzickou zatez 24 hod pred odberem. = Omezit fyzickou zatez 24 hod pred odberem.

= Odbér rano (nalacno) mezi 7:00 - 10:00 hod. = Odbér rano nalaéno mezi 7:00 - 10:00 hod.

= Sérum n. EDTA plazma. Separace optimalné do 2 hod = Sérumn. EDTA plazma. EDTA plazma vhodnéjsi, kdyz

po odbeéru. neni mozné zpracovat do 8 hod. Separace optimalnée

do 2 hod po odbeéru.

* Referencni markery dle doporucent:

IFCC - The International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

IOF - International Osteoporosis Foundation

SMOS a CSKB CLS JEP - Spoleénost pro metabolickd onemocnéni skeletu a Ceské spole&nost klinické biochemie CLS JEP



Referencni rozmezi’

Spoleéné doporuceni SMOS a CSKB CLS JEP &.4

= 3 typy referencnich mezi:

= Dolni zakladni

Vyrovnana resorpce i novotvorba kosti
(premenopauzalni Zeny, muzi 30-50 let)

= Horni zakladni

Oblast “fyziologického zvySeni” kostniho
obratu (menopauza, starnuti)

= Horni patologicka

Zvysene riziko sekundarni etiologie

(jiné priciny, nez fyziologické)

1. Pikner R, Palicka V et al. Clin Osteol 2020; 25(2): 65-82.

tem fir

Tabuthontované. konsenzudlni referenéni meze pro klinické vyziti CTX- | a PINP v CR pro imuncanalyticky sys-
Roche

Navrzen&refErenéni meze pro CTX- 1 (ng/L) PINP (ug/L)
klinicke vyuziti Feny musi Feny musi
Dolni zékladni referenéni mez 100 70 20 20
Homi zékladni referenéni mez 600 700 70 70
Homi patologicka mez 1000 850 100 100
Median 300 270 36 33

tem firQy IDS

Tabulmonizované, konsenzualni referencni meze pro Klinicke wuzitl CTX- | a PINP v CR pro imunoanalyticky sys-

Navrzené referenéni meze pro CTX- 1 (ng/L) PINP (pg/L)
klinické vyuziti Feny musi Feny musi
Dolni zakladni referenéni mez 50 a0 20 20
Hormni zakladni referenni mez 670 780 75 80
Homi patologicka mez 1050 850 100 100
Median 230 280 36 38

12



Vyuziti kostnich markeru (BTM) pri vstupnim vysetreni’
Prediktivni hodnota BTM

Algoritmus vyuziti BTM pfi vstupnim vysetreni

Prediktivni ukazatel zmény kostni denZity Isou hladiny CT¥- a/nebo PINP nad horni patologickou mez piisluiného pohlavi?
= U postmenopauzalnich zen zvySené hodnoty

BTM znadi zvySenou ztratu BMD (minerall) °
- Cim vy$3i hodnota BTM, tim vy3si lze ocekavat

h 4
nartst BMD pfi terapii | | o o I
Jsou hladiny CTX¥-1 a/nebo PINF nad zakladni horni referencni mez prisluineho pohlavi? Ivaite sekundarni etiologii
Prediktivni faktor rizika zlomenin o
= ZvySené hodnoty P1NP a/nebo CTX-I zvySuji v

riziko osteoporotické zlomeniny (1,2krat),
a to nezavisle na BMD

Dvyseny kostni obrat, vy riziko ubytku kostni denzity a veniku Homenin.

STl I Mli7e byt pritomna sekundsrni piicina. L 7e ocekavat vetsi efekt terapie na kostni denzitu.

1. Pikner R, Palicka V et al. Clin Osteol 2020; 25(2): 65-82. 13



Vyuziti kostnich markeru (BTM) pri sledovani terapie’
BTM jsou nejrychlejsim indikatorem ucinnosti terapie

BTM *  Zmény lze pozorovat jiz po dnech (denosumab, i.v.

bisfosfonaty) az po 2=3 meésicich (p.o. bisfosfonaty, SERM)
od zahajeni terapie

Uhrada z vefejného zdravotniho pojisténi

Stanoveni CTX-l 1x za 6 mésicd,
« Pokles kostniho obratu 40-85 % stanoveni P1NP 1x za 3 mésice.

Opakovana méréni minimalné kazdych 6-12 mésicl

BTM jsou nejrychlejsim

e Zmény lze pozorovat za 2 rok e et s S . .
yieep y indikatorem ucinnosti terapie

« Zmény BMD radové do 6 %
(3-6 % femuru, 2-4 % u patere)

Jaka zména koncentraci
marker je jiz signifikantni?

1. Pikner R, Palicka V et al. Clin Osteol 2020; 25(2): 65-82. 14
Zdroje obrazku: VHC Health 2022 (https://www.vhchealth.org/medical-services/imaging-radiology/bone-density-evaluation/); istockphoto.com (Stock-Fotografie-ID:1167551840)



https://www.vhchealth.org/medical-services/imaging-radiology/bone-density-evaluation/

Vyuziti kostnich markeru (BTM) pri sledovani terapie’
Minimalni klinicky vyznamna zména (LSC)

= Minimalni klinicky vyznamna zmeéna LSC pro sérové hodnoty referenénich markerd
zkr. LSC, Least Significant Change

PINP zména >25 % nebo o =10 pg/l

Pacienti odpovidajici na léCbu vykazuji Je pozorovéna

zmenu  hladiny  markeru  presahujici zména hladiny
hodnotu LSC =25 % nebo absolutné: ‘ n‘areLL.E
vétsinez L5C7

= LSC pro PINP>10 g/l

zmeéna >25 % nebo o >100 ng/l ¢
= LSC pro CTX-1>100ng/l

Fogracovan

terapie

1. Pikner R, Palicka V et al. Clin Osteol 2020; 25(2): 65-82.



Vyuziti kostnich markeru (BTM) pri sledovani terapie’

Rozhodovaci algoritmus

Zahajeni terapie

Vstupni vy3etieni PINP a CTX-

Zopakovat vy3etreni
6-12 mésicu od zahdjeni antiresorpéni terapie
(denosumab, bisfosfonéty, SERM)

Zména PINP nebo CTX-1<LSC
{oméné nez 25 % nebo 10 ug/L PINP
a 100 ngfl CTX-)

4 Pokles u antresorpcni terapie®
+ Nérist u anabolické terapie™

Odpovéd na l&¢bu neni optimalni,
zhodnofte moZné divody.

1. Pikner R, Palicka V et al. Clin Osteol 2020; 25(2): 65-82.

Zopakovat vySetieni
J mésice od zahajeni anabolické terapie
(teriparatid, abaloparatid)

Zména PINP nebo CTX-1>LSC
(o vice nez 25 % nebo 10 pgfL PINP
a 100 ng/LCTX)

4 Pokles u antiresorpEni terapie®
1 Narlist u anabolicke terapie™

Pokracujte v terapii a pravidelném
méfeni kostnich markeri.

* Fripadné pokles pod median referencniho razmezi

** Pfipadné vzestup nad homi referencni mez pohlavi 16



Vyuziti kostnich markeru (BTM) pri sledovani terapie
Jen dotaz nestaci aneb jak se zjistuje dodrzovani terapie

Perzistence (vytrvalost) lécby

100
% > 50 % pacientl prestane uzivat léky do 12 mésicu:’
80 * Pacient subjektivné nepozoruje efekt terapie?3
70
60 * Obava z nezadoucich U¢ink2

r_ 7

v

Pacienti uzivajici léky i po 1. roce (%)

>0 e Slozité podminky uzivani: 23

:8 * Nutno uzivat rano, nalacno

20 « Tabletu nekousat a zapit vodou (ne mléko)
18 I *  Po poziti 30-60 min ve vzpiimené poloze

olomonet Loetal, Crameret Goldetal.,, Reckeret * Davkovani 1x tydne/ mesicne
l., 2005 2006 al., 2005 2006 al., 2005

1. Cramer, J.A. et al., Osteoporos Int 2007 18: 1023. 2. Modi A. et al., Int J of Women’s Health 2014 6, 759. 3. Lewiecki, J of Clin Densitometry 2003 6(4), 307-314. Graf: Solomon DH et al., Arch Intern Med 2005 165:2414-
2419 (Alendronate, risedronate, calcitonin, hormone therapy, raloxifene); Lo JC et al., Osteoporos Int 2006 17:922-928 (weekly alendronate); Cramer JA et al., Curr Med Res Opin 2005 21:1453-1460 (daily and weekly
alendronate, risedronate); Gold DT et al., Curr Res Med Opin 2006 22:2383-2391 (weekly and monthy alendronate); Recker RR et al., Mayo Clin Proc 2005 80:856-861 (daily and weekly alendronate, risedronate). 17



Vyuziti kostnich markeru (BTM) pri sledovani terapie

BTM vykazuji vyznamnou odpoved na lécbu

« Hladina PINP/CTX-I rychle

kles pfi antiresorpéni Efekt antiresorpéni terapie!
terapii a rychle stoupa pri BINP
. Jé ..1_3 0 —
anabolicke terapi CTX = = =
«  PINP/CTX-ljsou vhodné 20
nastroje pro monitorovani =
odpovedina lecCbu a pro @
identifikaci $patné £ 40 -
adherence’ S - Q=== ®"
= .60
 Meritelny efekt terapie °’
pro motivaci pacienta
-80 ] I I 1
0 6 12 18 24

Cas (mésice)

1. Leder et al. J Clin Endocrinol Metab 2014;99(5):1694-1700.
2. Diez-Perez A et al. Osteoporos Int 2017;28:767-774.
3. Eastell et al., European J of Endocrinol 2018 178(1), R19-R31.

Efekt anabolické terapie?

2507 PINP e

CTX = = =

200

% zména BTM

Cas (mésice)

18



Jak a pro¢ pouzivat kostni markery?

Shrnuti

-

No

Vstupni vySetreni

. Predikce rizika zmeny BMD

a rizika zlomeniny
Indikace pacientt k [éCbé

3. Diferencialni diagnostika - predevsim

sekundarni priciny

~

)

/
1.
2.
3.

\_

Kontrolni vySetreni \
Doslo k ocekavanemu efektu terapie?
Kontrola adherence, motivace pacientt
Sledovani pacientd pfi drug holiday

)

19



L2 IOF

International
Osteoporosis
Foundation

Our vision is a world without fragility fractures,

in which healthy mobility is a reality for all.



