Biochemiczne markery Diagnostyka

obrotu kostnego
Diagnostyka - ocena predykcyjna -
monitorowanie terapii osteoporozy
i innych zaburzenn metabolizmu
kosci.

Oznaczanie biochemicznych markerow dwoch
przeciwstawnych procesow: resorpcji Kosci

| kosciotworzenia stuzy ocenie dynamiki
I wypadkowej obrotu kostnego

Obrdt kostny fizjologicznie nasilony jest w okresie dziecinstwa, wzrostu i zrastania ztaman. Pomiary markerow
obrotu kostnego majg znaczenie diagnostyczne w przypadku niezrownowazone] przebudowy kosci, skutkujacej
zZmianami masy i ksztattu szkieletu oraz w monitoringu skutecznosci terapii farmakologicznej osteoporozy i in-
nych zaburzen kosci. Niezrownowazony obrdt kostny obserwowany jest w: osteopenii i osteoporozie zwigzane;
z wiekiem i po menopauzie; w wiekszosci postaci osteomalacji i krzywicy; w nadczynnosci przytarczyc i tarczy-
cy; w hiperkalcemii ztosliwej; chorobie Pageta; w szpiczaku mnogim i przerzutach nowotworowych do kosci
oraz we wrodzonych chorobach zwigzanych z kosciotworzeniem i przebudowa kosci.

CTX
jako markera
resorpcji kosci
Aktualne wytyczne polskie
i miedzynarodowe rekomendujg
oznaczanie dwoch markeréw

PINP

jako markera
kosciotworzenia.
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Podstawowe zastosowania
oznaczen markerow obrotu
kostnego:

e Monitorowanie leczenia (ocena efektywnosci
juz po 3 miesigcach od rozpoczecia terapii)

e Planowanie przerwy w leczeniu

e Ocena zagrozen ztamaniami

* Poszerzona diagnostyka u kobiet
po menopauzie z T score <-2,5

e Podejrzenie nowotworéw kostnych

~Aktualne zalecenia dotyczgce oznaczen markerow kostnych
w celu ich harmonizacji, standaryzacji oraz automatyzacji
ograniczajg pomiary markerow do C-koncowego telopeptydu
kolagenu typu 1 (CTx, ang. Collagen Type 1 Crosslinked C-te-
lopeptide) jako markera resorpcji i N-koricowego propeptydu
prokolagenu typu 1 (PINP, ang. Procollagen 1 Aminoterminal
Propeptide) jako markera kosciotworzenia. Pomiar markeréw
jest przydatny w monitorowaniu leczenia, w planowaniu prze-
rwy w leczeniu (ang. drug holiday), w ocenie zagrozen ztama-

niami i podejrzeniu choroby nowotworowe.

»~Ztoty standard” diagnostyki osteoporozy - pomiar gestosci
mineralnej kosci - nie ocenia tempa utraty masy kostnej!

Wptyw leczenia ha zauwazalng w badaniu densytometrycznym zmiane gestosci kKosci

widoczny jest dopiero po ok. 2 latach.

Roznice w poziomie markerow obrotu kostnego w odpowiedzi na terapie

widoczne sg juz po kilku miesigcach od jej rozpoczecia.

Markery
resorpciji kosci

Referencyjny marker ryzyka ztamar kosci i efek-
tywnosci terapii osteoporozy rekomendowany
przez IOF*: Beta-Crosslaps, beta-CTx, (ang. Colla-
gen Type | Crosslinked C-telopeptide), C-koricowy
usieciowany telopeptyd fancucha alfa kolagenu
typu | — stanowi marker referencyjny resorpciji ko-
sci, mimo braku bezwzglednej swoistosci dla tkanki
kostnej. Wzrost betaCTx wskazuje na zwiekszong
resorpcje kosci; obserwowany jest w osteoporozie,
osteopenii, chorobie Pageta, nadczynnoscitarczycy
i przytarczyc. U chorych leczonych antyresorpcyj-
nie (bisfosfonianami, denosumabem) spadek beta-
-CTx 2 25% w poréwnaniu ze stanem sprzed lecze-
nia, obserwowany 3 do 6 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia, wskazuje na odpowiedz terapeutyczna.

CTx i N-koncowy - NTx, powstajg podczas remo-
delingu kosci, w wyniku proteolizy dominujacego
biatka kolagenowego kosci — fibrylarnego kola-
genu |. Kolagen typu | wraz z kilkoma innymi ko-
lagenami fibrylarnymi stanowi ponad 90% biatka
kosci. W kolagenie fibrylarnym centralny, potrojny
heliks flankowany jest przez zawierajace ok. 20
aminokwasow, niehelikalne fragmenty - telopep-

tydy: karboksyi amino-terminalny (odpowiednio:
C-koricowy i N-koricowy). Proteolityczna degra-
dacja kolagenu zachodzi pod wptywem kwasnych
i obojetnych proteaz produkowanych przez oste-
oklasty. W miare starzenia kosci forma alfa kwasu
asparaginowego w telopeptydzie C-termianinym
(alfa-CTx) zastepowana jest forma beta (beta-
-CTx). Beta-CTx uwalniany do krwiobiegu stano-
wi marker degradaciji dojrzatego kolagenu typu |.

Pyrylinks D w moczu. Stezenie DPD (dezoksypi-
rydynoliny) w DZM jest czynnikiem prognostycz-
nym ryzyka ztaman kostnych oraz wskaznikiem
skutecznosci terapii lekami antyresorpcyjnymi.

C-telopeptyd kolagenu typu |, ICTP (ang. Cross-
-linked Carboxyterminal Telopeptide of Type |
Collagen), karboksyterminalny usieciowany te-
lopeptyd kolagenu typu I. Stezenie ICTP we krwi
wzrasta po menopauzie | w przypadku przerzu-
tow do kosci nowotwordw osteolitycznych.

*ang. International Osteoporosis Foundation

3447 NOWOSC P Beta-Crosslaps (beta-CTX) MARKER REFERENCYIJNY wg IOF

165 C-telopeptyd kolagenu typu | (ICTP) Zmiany stezen tego markera sg mocniej
zaznaczone W resorpciji kosci zwigzane;j
Z przerzutami nowotworowymi do kosci
niz z osteoporozg

166 Pyrylinks D w moczu (DPD)

Markery
kosciotworzenia

Referencyjny marker kosciotworzenia i efektywno-
sci terapii osteoporozy rekomendowany przez IOF:
PINP catkowity (ang. Procollagen Type | Amino-
terminal Propeptide, PINP; N-Propeptide of Type |
Procollagen; Procollagen | Amino Terminal Propep-
tide; N-terminal propeptide of type 1 collagen),
N-koncowy propeptyd prokolagenu typu | — PINP
wraz z propeptydem C-koricowym (PiCP) po-
wstaje w wyniku proteolitycznego rozpadu pre-
kursora kolagenu: prokolagenu, ktéry zachodzi w
trakcie sekrecji prokolagenu z komorki. Stezenie
obu propeptydéw w krazeniu odpowiada licz-
bie howo powstatych czgsteczek kolagenu typu
I, odzwierciedlajac dynamike kosciotworzenia.
Ze wzgledu na niewielki ciezar czgsteczkowy, PINP
przedostaje sie z kiebuszkéw do moczu, w kto-
rym moze by¢ oznaczany ilosciowo. Stezenie PINP
w surowicy wykazuje zmiennos¢ okotodobowa,
z najwyzszym stezeniem w nocy. Stezenie PINP,
jako markera obrotu kostnego, stanowi wskaznik
ryzyka ztamania kosci i efektywnosci terapii ana-
bolicznej (np. teryparatydem) oraz antyresorpcyij-
nej. Jest istotne w diagnostyce i leczeniu oste-
oporozy i tamliwosci kosci; w diagnostyce choréb
metabolicznych tkanki kostnej, np. choroby Page-

ta; choréb wynikajgcych ze zwiekszonego obro-
tu kostnego (nadczynnosc¢ przytarczyc i tarczycy,
hiperkalcemia) oraz w diagnostyce przerzutéw
nowotworowych do kosci. Pomiar stezenia PINP
nie powinien by¢ stosowny do badan przesiewo-
wych w kierunku osteoporozy w populacji ogdlnej.
Podwyzszony poziom PINP we krwi obserwowany
jest w przypadku niewydolnosci watroby.

Osteokalcyna; OC; BGP (ang. Osteocalcin; Bone
Gla Protein, gamma-carboxyglutamate (gla) pro-
tein). Wzrost stezenia OC we krwi towarzyszy
osteoporozie, nadczynnosci tarczycy i przytarczyc,
chorobie Pageta, przerzutom nowotworowym
do kosci, osteomalacji i osteodystrofii nerkowe;j.

Fosfataza zasadowa izoenzym kostny, BAP (ang.
Bone Alkaline Phosphatase) — swoisty marker
aktywnosci osteoblastéw, przydatny w oce-
nie odpowiedzi na terapie antyresorpcyjna.

PICP, PICP (ang. procollagen type 1 carboxytermi-
nal propeptide), C-koricowy propeptyd kolagenu
typu | - marker obrotu kostnego i aktywnosci me-
tabolicznej kosci. Nie odzwierciedla zmian zwig-
zanych z przebiegiem menopauzy.
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164 Fosfataza zasadowa izoenzym kostny Alternatywa dla PINP u chorych na niewy
dolnos¢ nerek, u ktérych zaburzone usu
wanie monomerdw PINP z moczem prowadzi
do fatszywie podwyzszonego stezenia
PINP we krwi

162 Osteokalcyna

3697 PICP (C-koricowy propeptyd

kolagenu typu )

Biochemiczne markery obrotu kostnego

diagnostyka.pl  grupadiagnostyka.pl



