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Monitorovani zmén kostni denzity pomoci matematického modelu
resorpce a novotvorby kosti
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SOUHRN

Zofkova L, Hill M.: Monitorovani zmén kostni denzity pomoci matematického modelu resorpce a novotvorby kosti.

Autofi navrhuji zptisob vyhodnocovani vlivu faktort vnitifniho a zevniho prostiedi a jejich kombinaci a vlivu 1é¢by na kostni denzitu a predikci rizika
vzniku osteoporézy pomoci matematického modelu resorpce a novotvorby kosti. Navrhuji také sestaveni pocitacovych programi, které by na zakladé
provedenych vyhodnoceni a z nich vyplyvajicich poznatkt uréovaly optimalni zptisob prevence a lé¢by kazdého individualniho jedince.

Klicova slova: resorpce kosti — novotvorba kosti — matematicky model remodelace — genetika — hormonalni homeostaza — zevni prostredi- osteoporoza.

SUMMARY

Zofkova L, Hill M.: Monitoring changes in bone density using a mathematical model of bone resorption and remodelling.

The authors suggest a method to assess the impact of factors of the inner and external environment and their combinations and the effect of treatment
on bone density, as also to predict the risk of osteoporosis using a mathematical model of bone resorption and remodelling. They also suggest the ela-
boration of software, which on the basis of evaluation and its findings would propose the best possible prevention and treatment for each individual
patient.
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Osteopordza patif do skupiny chorob, které nejen Ze svymi di-
sledky velmi vyznamné zhorSuji kvalitu Zivota nasi populace, ze-
jména v jejim pokrocilejsim véku, ale svymi ndklady na lécbu
chorob. Pfitom procento populace postihované osteoporézou neu-
stle nardstd. Proto je prevenci osteopordzy tieba vénovat vyrazné
vice pozornosti neZ dosud.

V soucasné dobé je jiZ k dispozici velké mnozstvi studii, z je-
jichZ zavéru lze Cerpat mnohé poznatky a zkuSenosti, vyuzitelné
v ucinné prevenci a 1é¢bé osteopordzy. Je vsak tieba také konsta-
tovat, Ze dosud chybi ucelenéjsi a systematictéjs$i poznatky, do ja-
ké miry ty které faktory a zejména pak jejich vzdjemné interakce
ovliviluji resorpci a novotvorbu kosti. Jde o poznatky, z nichZ by
bylo mozno pro kazdého konkrétniho jedince fundované stanovit
optimalni zptisob prevence a piipadné 1é¢by osteopordzy.

Predkldadany clanek je ndvrhem postupu, ktery by prispél ke
komplexnéjsSimu chdpani patogeneze osteopordzy a tedy i k jeji
prevenci a 1é¢bé. Jednou z moznosti je kvantifikace stavu kostni
denzity a jejich zmén v ¢ase pomoci matematického modelu re-
sorpce a novotvorby kosti.

Navrh matematického modelu zdvislosti BMD = f (A)
Normdlni (standardizovand) zdvislost kostni denzity na veéku
BMD = f (A) (obrdzek 1), kde BMD (bone mineral density)
v g/em? znadi hustotu sledované lokality kosti a A (age) — vék v le-
tech, byla odvozena z hodnot velkého poctu jedinci zdravé popu-
lace vysetfené v Osteocentru Vojenské nemocnice ve StreSovicich.
Je bézné uzivana k vyhleddvani osob s nizkou hodnotou kostni ma-
sy. Zavislost je ur¢ena pomoci grafu, jehoz nevyhodou je pomérné

mala pfesnost vysledku. Zasadné by bylo mozno pouZit i tabulky,
z niz by pro urcity vék bylo mozno nalézt ptislusnou hodnotu
BMD. Nevyhodou odectu z tabulky je rovnéZ urcitd nepiesnost
a naroc¢nost zpuisobend potiebou interpolace hodnot BMD pro ne-
tabelované hodnoty A.

Dalsi moznosti je vyuziti analytického vyrazu pro libovolné
hodnoty A s libovolnou poZadovanou piesnosti (napiiklad s pouZi-
tim pocitace), a to zavedenim matematického modelu zavislosti
BMD = f (A), napf. ve tvaru

BMD =K1 . (I —e-»+079K2) _ K3 (A + 0,75)2.

Vyznam konstant K1, K2, K3 v ndmi zavedeném modelu je téz
patrny z obrdazku 1 a je nasledujici: K1 je hodnota parametru BMD
charakterizujici novotvorbu kosti, K2 je ¢asovd konstanta novo-
tvorby kosti, K3 je konstanta, charakterizujici rychlost resorpce
kosti, probihajici soucasné s jeji novotvorbou, e = 2,71828 je iraci-
ondlni, tzv. Eulerovo pfirozené ¢islo, které je zdkladem pfiroze-
nych logaritmu a je uzivdno u matematickych modela vétSiny dy-
namickych procesu z oblasti biologie i techniky.

Pribéhy zavislosti BMD = f (A) jsou rtizné nejen pro jednotlivé
kostni lokality, napiiklad pro bederni patef nebo kycel, ale i pro
muze, Zeny a jedince z ruznych geografickych prostiedi nebo ruz-
nych ras. Proto pfi uzivani konstant K1, K2, K3 naSeho matema-
tického modelu musime vzdy uvadét nejen pro jaké pohlavi, jakou
lokalitu kosti, jakou rasu a jaké geografické prostiedi uvadéné kon-
stanty plati, ale také, zda se jednd o zavislost standardizovanou,
zobecnénou z primérnych naméfenych hodnot u vybraného vzor-
ku populace, nebo o zdvislost individudlni, platnou vyhradné pro
konkrétniho jedince.

Standardizovana zavislost pro stfedoevropskou populaci je obec-
né zndma a lze ji uvadét bud formou grafu nebo tabulky a nynf tie-
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ba i vySe uvedenym analytickym vyrazem.
Napriklad pro bederni patet Zen stfedoev-
ropské populace v modelu BMDS = f (A)
plati nésledujici hodnoty konstant: K1 =
K1S = 1,108, K2 = K2S = 7,474, K3 =
K3S = 0,0000488. Vzhledem k tomu, Ze
nds model ma 3 konstanty K1, K2, K3, mu-
sime pro stanoveni jejich hodnot pro indivi-
dudlni zavislost konkrétnitho jedince mit
k dispozici i naméfené
hodnoty M2, M1, MO BMD, napiiklad:
pro A2 = 40,926 let M2 = 1,021 g/cm?,
pro Al =42,793 let M1 = 1,010 g/cm?
a pro AQ = 44,548 let MO = 0,999 g/cm?.
Z téchto hodnot mizeme pro daného jedin-
ce stanovit hodnoty konstant matematické-
ho modelu jeho individudlni zavislosti
BMDI = f (A) : KI = KI1I = 1,154, K2 =
K2I = 7,264, K3 = K31 = 0,0000745.
Pomoci tohoto modelu mizeme pro da-
nou osobu ze tf{ naméfenych hodnot BMD
stanovit pravdépodobny prubéh jeho indivi-
dudlni zavislosti BMDI = f(A), v¢etné od-
hadovanych hodnot pro jeho libovolny bu-
douci veék. Pro prve uvedeny piipad lze
napiiklad pro AF (forecast) = 46,000 let
predpovidat BMDI = 0,989 g/cm?.
Samoziejmé, Ze odhadované hodnoty lze
pak uZivat jen s vyhradami, nebof nemohou
respektovat pozdéjsi vstup nejriznéjsich
faktorti, jako jsou zména Zivotnich podmi-
nek, zivotospravy a zplsobu Zivota nebo
pridruzZenych chorob.

Diagnostika osteoporézy

S vyuzitim zavedeného matematického
modelu zdvislosti BMD = f (A) miiZeme
kazdy okamZity stav pacienta z hlediska ri-
zika osteoporézy pomérné velmi piesné
a s velkou rozliSovaci schopnosti kvantifi-
kovat, a to pomoci nasledujicich parametru:

BMS - bone mass status znaci stav kost-
ni masy pfi poslednim méfeni BMD,

BMT - bone mass trend vyvojovy trend
kostni masy stanoveny pomoci dvou opako-
vanych poslednich méfeni BMD, provede-
nych v rozmezi 18-30 mésicu,

BMR - bone mass reverse zvrat vyvoje
kostni masy stanoveny pomoci tif opakova-
nych méfeni BMD postupné v rozmezi
18-30 mésicti mezi dvéma méfenimi a

ACP - age critical point vékovy kriticky
bod, stanoveny opét ze tif postupné opako-
vanych méfeni BMD.

Vyznam uvedenych parametri je vysvét-
len na obrdzku 2, kde jsou zndzornény pru-
béhy standardizované zavislosti BMDS = f
(A) aindividudlni z4vislosti BMDI = f (A),
odvozené z méfeni BMD na patefi vybrané-

Obr. 1

Standardizovany pribéh zavislosti BMDS = f(A) v oblasti bederni patere

u Zen stfedoevropské populace
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BMD: hodnota kostni denzity v g/cm?
A: vék v letech

AO:
Al:
A2:
SO:

vék v letech pfi poslednim méfeni BMD

vék v letech pfi predposlednim méfeni BMD

vék v letech pfi predpiedposlednim méfeni BMD
standardizovand hodnota BMD pro vék A0 v g/cm?

S1:  standardizovand hodnota BMD pro vék Al v g/cm?

. P 2: i a h ¢k A2 2

ho pacienta. Hodnota AO znamena vék pa- N . standardizovand Oc}?ouf pro ve ve/em

. ) ., MO: hodnota BMD naméfend ve véku AO v g/cm?
cienta, ve kterém bylo provedeno posledni M1:  hodnota BMD naméfend ve véku Al v g/cm?
aktuz.ilmvmerevmvBMI?. Hodnoty VAE’ A2 M2: hodnota BMD naméfend ve viéku A2 v g/em?
atd. je vék vySetiované osoby, v némz byla  AF: vk v letech, pro n&jZ je predpoviddna hodnota BMD
provedena predchozi méfeni BMD proti to-  SF:  standardizovand hodnota BMD pro v&k AF v g/cm?
ku casu s naméfenymi hodnotami MO, MF: predpovidand hodnota BMD pro vék AF v g/cm?
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M1, M2 atd. Hodnoty SO, S1, S2 atd. znaci piislusné standardizo-
vané hodnoty BMD opét k piislusnému véku A0, Al a A2.

BMS je definovédn jako rozdil BMS = MO — SO. Je-1i hodnota
BMS vétsi nez +0,2 pokldddme stav kosti za optimdlni, v mezich
+0,2 az —0,2 za normdlni a pro BMS mensi nez —0,2 za varovny.

BMT je definovin vyrazem BMT = (DM-DS)/(A0-Al) =
(MO —M1 —(S0-S1))/(A0 — A1l). Je-li tato hodnota kladna, hod-
notime stav jako pozitivni, resp. pfiznivy, v opacném piipad¢ jako
negativni.

BMR = (MO — M1)/(AO0 — A1) - (M1 — M2)/(A1 — A2) urcuje,
zda a jak se BMT s pfibyvajicim vékem zhorSuje (hodnoty zdpor-
né) Ci zlepSuje (hodnoty kladné).

ACP je vek, ve kterém hodnota BMS klesla nebo se na zdkladé
dosavadniho pribéhu zdvislosti BMD = f (A) predpokladd, ze
klesne pod hodnotu —0,2. Hodnotu ACP proto vypocteme jako vék,
ve kterém BMDI — BMDS = -0.2. Pro nas vyse uvedeny piipad
vychazi hodnota ACP = 97,087, to znamend, Ze nebezpeci osteo-
pordzy u tohoto jedince je zatim jesté velmi vzdélené.

Prevence a 1écba osteoporézy

Abychom pro konkrétniho pacienta s urcitym genetickym vyba-
venim a stavem vnitfniho prostfedi, obklopeném urcitym zevnim
prostfedim mohli stanovit co nejoptimalnéjsi zptisob prevence, pfi-
padné i 1écby osteopordzy, museli bychom velmi presné, a to
i kvantitativné, znat disledky zmén zptusobovanych jednotlivymi
faktory ovlivilujicimi kvalitu kosti a jejich kombinacemi. Po ziska-
ni informaci o vnitfnim a zevnim prostfedi (hormondlni homeosta-
za, genetickd vybava, vyZiva, Zivotni styl) by pak jizZ nemélo byt
obtizné sestavit pocitacové programy tak, aby pocita¢ po zadani
vSech zdkladnich ddaji o pacientovi sestavil i nékolik alternativ-
nich doporuceni, co se tyce Zivotnich podminek a Zivotospravy,
které by mély vést k co nejoptimalnéjsimu usmérnéni pribéhu
BMD = f (A). Zatimco moznost zmén v genetickém vybaveni pa-
cientd neni zatim prakticky realizovatelnd, nezbyvd nez spoléhat
na udpravu zevnich faktort a farmakologickou intervenci jako na

zatim jediné mozné zpusoby G¢inné prevence a 1é¢by osteopordzy.
Navrh projektu feSictho otdzky vlivu zevniho prostfedi na
kostni denzitu

Pti vyhodnocovani BMD je mozno u vétstho popula¢niho celku
(poptipadé ve spoluprdci s nékolika osteologickymi pracovisti)
ziskat fadu informaci, které jinak nebyvaji dostate¢né vyuzity. Ci-
lem navrhovaného vyzkumu by mélo byt systematické a komplex-
ni sledovéni zavislosti parametrd BMS, BMT, BMR a ACP na jed-
notlivych faktorech zevniho a vnitfniho prostfedi (vyZiva,
Zivotosprava, geneticky kéd a hormondlni homeostdza) a jejich
kombinacich, a to v riznych vékovych skupindch a u rtizného po-
hlavi, jez by byly kédovdny znaky napiiklad typu XYZV, kde X by
znacilo pohlavi, Y méfenou lokalitu kosti, Z zptsob 1écby osteo-
pordézy a V vékovou skupinu (do 21 let, 21-32 let, 32-44 let, 44-56
let, 5668 let a nad 68 let). Vyzkum by byl provadén na zakladé in-
formaci ziskanych z formuldfua, které by vypliiovali pacienti pii
kazdém méteni BMD. Predpokladda se, Ze chyba dana subjektiv-
nim postojem k jednotlivym bodtiim by byla korigovana vyss$im po-
¢tem zpracovavanych dat.

Zavérem

Byl pfedloZen ndvrh matematického modelu kostni remodelace
a jeho vyuZiti pfi vyhleddvani osob s pozdéj$im rizikem vzniku os-
teopordzy. Ocekdvame, Ze analyza vztaht zevniho a vnitintho pro-
stfedi ke kostni denzit€ pomtze zodpovédét nékteré otazky pato-
geneze tohoto epidemiologicky zdvazného onemocnéni, jeho
prevence a lécby.
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