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Kvalita kosti: které úãinky léãby mÛÏeme monitorovat 
a co to pfiedpokládá?

J. ·TùPÁN

3. interní klinika 1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a Osteocentrum Všeobecné fakultní nemocnice, Praha

SOUHRN
Štěpán J.: KKvvaalliittaa  kkoossttii::  kktteerréé  úúččiinnkkyy  llééččbbyy  mmůůžžeemmee  mmoonniittoorroovvaatt  aa ccoo  ttoo  ppřřeeddppookkllááddáá??
Při monitorování účinnosti zvoleného léku osteoporózy je výhodné užívat metodu, která cíleně a kvantitativně hodnotí ten aspekt kvality kosti, který
se při léčbě mění nejprůkazněji a nejlépe vypovídá o mechanizmu účinku léku. Při některých způsobech léčby (aminobisfosfonáty) je to obsah mine-
rálu ve skeletu, jindy je to stupeň osteoresorpce, posuzovaný pomocí biochemických markerů (HRT, raloxifen, kalcitonin). Posuzování účinnosti léčby
osteoporózy (monitorování léčby) umožňuje identifikovat ty pacientky, které z nějakého důvodu na léčbu přiměřeně neodpovídají (anebo ji vůbec ne-
užívají). Hodnocení markerů osteoresorpce upřesňuje informaci, kterou poskytuje BMD. Výpověď vyšetření o změnách stavu skeletu je třeba hodnotit
se znalostí nepřesnosti tohoto vyšetření. Vyšetření biochemických markerů zatím není v klinické praxi zavedeno, protože není standardizováno, je ná-
kladnější než DXA, a jeho klinická výpověď nebyla plně validována. 
KKllííččoovváá  sslloovvaa:: bisfosfonáty – kostní minerál – kostní markery – monitorování – kvalita kosti.

SUMMARY
Štěpán J.: QQuuaalliittyy  ooff  bboonnee::  wwhhaatt  eeffffeeccttss  ooff  ttrreeaattmmeenntt  ccaann  bbee  mmoonniittoorreedd  aanndd  wwhhaatt  ddooeess  iitt  rreeqquuiirree??
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.
KKeeyywwoorrddss:: bisphosphonates – bone mineral – bone markers – monitoring – quality of bone.
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V posledních deseti letech se výrazně zlepšily možnosti léčení

postmenopauzální osteoporózy. K terapii vápníkem, vitaminem D,

kalcitoninem a ovariálními hormony (hormonální substituční léč-

ba, HRT) přibyla léčba bisfosfonáty, selektivními modulátory est-

rogenových receptorů (SERM) a selektivními regulátory tkáňové

estrogenní aktivity (STEAR). V krátké době bude možné užívat

parathormonu a jeho derivátů. Každý z těchto léků působí na kost

jiným mechanismem a specificky ovlivňuje určitý aspekt kvality

kosti, a v důsledku toho také riziko zlomenin. Pokud lékař chce

monitorovat účinnost zvoleného léku osteoporózy na kost, bude

s výhodou užívat metodu, která cíleně a kvantitativně hodnotí ten

aspekt kvality kosti, který se při léčbě mění nejprůkazněji. Cílem

tohoto článku je jednak upozornit na specifika různých způsobů

terapie z hlediska monitorování účinků léků, a jednak na nutnost

kontroly kvality zvoleného způsobu monitorování. Bude to vysvět-

leno na příkladu monitorování léčby bisfosfonáty, protože monito-

rování ostatních způsobů léčby osteoporózy je námětem dalších

článků v tomto čísle Osteologického bulletinu.

MMoonniittoorroovváánníí  llééččbbyy  oosstteeooppoorróózzyy  vvyycchháázzíí  zzee  zznnaalloossttii  mmee--
cchhaanniissmmůů  úúččiinnkkůů  zzvvoolleennééhhoo  lléékkuu  nnaa  sskkeelleett

Očekávaným účinkem léčby osteoporózy je snížení rizika zlo-

meniny. Tento účinek byl ve velkých klinických studiích prokázán

už po prvním roce léčení estrogeny [1], raloxifenem [2], alendro-

nátem [3] i risedronátem [4] a byl potvrzen při všech těchto způ-

sobech léčby po dobu 3–5 let [5–9]. Ani po této době však není os-

teoporóza vyléčena, protože i v nejlepším případě se kostní hmota

zvyšuje jen o několik procent. Proč tedy tak výrazně (až na polo-

vinu) klesá riziko zlomenin? Vysvětlením je na prvním místě zpo-

malení kostní remodelace antiresorpčními léky. Tím se zabrání

dalšímu prohlubování osteoresorpčních kavit a perforacím trámců

kosti, a umožní se dokončení remodelačního cyklu a sekundární

mineralizace v již iniciovaných kostních jednotkách (vyplnění re-

modelačního prostoru). Tím se zlepší mechanická odolnost kosti

více, než by odpovídalo jen zvýšení denzity kostního minerálu

(BMD). Pokud jsou účinné antiresorpční léky pravidelně užívány

ženami s postmenopauzální osteoporózou a již prodělanou zlome-

ninou po dobu 3 let, zabrání nové zlomenině obratle u jedné

z 10–20 léčených žen. 

Typickým příkladem je mechanizmus účinků aammiinnoobbiissffoossffoonnáá--

ttůů  na kost. Aminobisfosfonáty po internalizaci v osteoklastech

účinně inhibují katalytickou aktivitu řady enzymů, mj. osteoklas-

tické kyselé fosfatázy a farnesylfosfát syntázy, jednoho z klíčových

enzymů mevalonátové metabolické cesty syntézy cholesterolu.

Přítomnost farnesyl difosfátu nebo geranylgeranyldifosfátu je limi-

tujícím faktorem prenylace malých proteinů, obsahujících GTP.

Nedostatek těchto prenylovaných proteinů vede k poruše morfolo-

gie osteoklastu, poruše integrinové signalizace, poškození zřasené

membrány osteoklastu a zhoršení pohybu endosomů. V důsledku

toho se jednak zhoršuje schopnost adhese osteoklastu k minerali-
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zované kostní matrix, jednak se zkracuje životnost osteoklastu ak-

tivací pro-apoptotických caspas [10–15]. V koncentracích, které

jsou dosahovány na povrchu kosti, alendronát in vitro zcela inhi-

buje také osteoblasty, zatímco risedronát takto působí až při vyš-

ších koncentracích [16]. Po 2 letech léčení postmenopauzální oste-

oporózy alendronátem klesá aktivační frekvence (množství

remodelující se trámčité kosti) o 92 % a po 3 letech o 96 %. Během

jednoho roku se pak remodelují jen 2–4 % kosti, zatímco u zdra-

vých žen před menopauzou je to v průměru 40–50 % trámčité

kostní hmoty. Při léčbě risedronátem (5 mg/den) je situace pod-

statně příznivější než při léčbě alendronátem. Po 3 letech této léč-

by, která navozuje srovnatelný pokles rizika zlomenin obratlů i ne-

obratlových fraktur jako alendronát [5] klesá aktivační frekvence

jen o 47 % [17]. Čím pomaleji se kost remodeluje, tím déle pokra-

čuje sekundární mineralizace a přibývá minerálu (BMD). Osteoid

totiž mineralizuje ve dvou stupních. Po rychlé primární minerali-

zaci trvale pokračuje pomalá sekundární mineralizace, díky které

se obsah minerálu zvyšuje o dalších až 60 %. Pokud by však ob-

sah minerálu v kosti překročil 66 %, kost je více lomivá [18].

Uchování optimálně mineralizované a pružné kostní hmoty je jed-

ním z důvodů proč se u zdravých dospělých osob obnovuje trám-

čitá kost po každých zhruba 2 letech a celý skelet po asi 10 letech

[19]. Prodloužením období sekundární mineralizace při léčbě

alendronátem se stupeň mineralizace v jednotlivých úsecích kosti

vyrovnává. Homogenita mineralizace kosti pak může přispívat

k snadnějšímu šíření mikrotrhlin ve stárnoucí kosti. Histomorfo-

metrické a mikroradiografické vyšetření kosti, získané biopsií

u žen s postmenopauzální osteoporózou, léčených 10 mg alendro-

nátu denně po dobu 2 let, prokázalo zvýšení obsahu minerálu

o 7,3 %. Objem kosti se však nezměnil. Tloušťka a objem osteoi-

du a povrchy s osteoidem naopak významně poklesly [20–22]. Vý-

sledky histomorfometrického vyšetření kosti, získané biopsií u žen

Tabulka 1 
Pfiíklad v˘poãtu LSC pro mûfiení BMD v bederní pátefii u 15 pacientek s osteoporózou (mûfiení bylo u kaÏdé z nich opakováno tfiikrát). Podle
tohoto v˘sledku lze povaÏovat za statisticky v˘znamnou zmûnu BMD v bederní pátefii o nejménû 0,021 g/cm2 (resp. zmûnu o 2,87 %, toto

vyjádfiení v‰ak není v praxi doporuãeno).

PPaacciieennttkkaa BBMMDD  11 BBMMDD  22 BBMMDD  33 PPrrůůmměěrr SSDD CCVV SSDD22 CCVV22

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

O 0,677 0,687 0,681 0,682 0,005033 0,73837 0,0000253 0,54519

PPrrůůmměěrr  SSDD22 aa  CCVV22 0,0000576 1,070969

OOddmmooccnniinnaa  pprrůůmměěrruu  SSDD22 aa  CCVV22 0,0075895 1,0348762

LLSSCC  ((9955  %%))  ==  22,,7777**ooddmmooccnniinnaa  pprrůůmměěrruu  SSDD22 ((gg//ccmm22))  aa  CCVV22 ((%%)) 00,,002211 22,,8877

Tabulka 2 
Jistota, s jakou vypovídá (pfii znalosti LSC) zmûna BMD pfii opakovaném osteodenzitometrickém vy‰etfiení o skuteãné zmûnû BMD 

(podle [49]).

LSC (g/cm2)

Změna (g/cm2) 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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léčených alendronátem déle než 3 roky, nebyly nikdy publikovány

a ve vztahu k snížené remodelaci nebyla ani hodnocena četnost

mikrotrhlin (mikropoškození) a její vliv na mechanickou odolnost

kosti, tak jak to známe z experimentálních studií [23]. 

Samotný mechanizmus účinků bisfosfonátů, vedoucí ke kumu-

laci minerálu v kosti je zdůvodněním využití osteodenzitometrie

pro monitorování těchto účinků na kost. Klinické studie přesvědči-

vě dokumentovaly, že více mineralizovaná hmota obratlů i korti-

kálních kostí je po 3 letech léčení mechanicky odolnější. Relativní

riziko zlomenin obratlů u žen s postmenopauzální osteoporózou

pokleslo po 3 letech léčby alendronátem o 48 % [3,6,24–26].

U starších žen (průměrně 71letých, nikoli však u žen mladších),

které již prodělaly osteoporotickou zlomeninu, kleslo riziko frak-

tury proximálního femoru o 49 %. Informace o vyšším riziku zlo-

menin obratlů po delší době užívání bisfosfonátů [27] vyžadují

ověření.

Protože po 3 letech léčby je stav skeletu pouze stabilizován a ab-

solutní riziko zlomenin je obvykle stále vysoké, je třeba u většiny

pacientek uvažovat o ddlloouuhhooddoobbéémm  llééččeenníí  oosstteeooppoorróózzyy, často celo-

životním. Přestože kvalitních klinických studií sledujících dlouho-

dobé účinky antiresorpčních léků je zatím málo, lze konstatovat, že

při mnohaletém užívání těchto léků závisí riziko zlomenin přede-

vším na tom, jak se účinkem léků kvalita kosti upravuje k preme-

nopauzálnímu stavu. To se týká nejenom zvýšení obsahu minerálu

v kosti (tedy tvrdosti kostní hmoty), ale také zlepšení elasticity

kosti. To předpokládá pravidelnou obnovu kostní organické matrix

a převahu novotvorby kosti nad osteoresorpcí. Takovýto anabolic-

ký efekt se klinicky využívá při léčbě teriparatidem [28], ale je

v mnohem menší míře prokazován i u některých antiresorpčních

léků. S jistotou je známo, že po 6 letech léčby postmenopauzální

osteoporózy vyššími dávkami estradiolu je kostní remodelace sní-

žena do premenopauzálního rozmezí, ale současně se průkazně

zvyšuje množství kostní hmoty, vytvořené v jednom remodelačním

cyklu, a zvyšuje se tloušťka kostních trámců [29]. Protože přibývá

normální kostní hmoty, po pěti letech hormonální substituční léč-

by se prokazatelně (o 34 %) snižuje riziko zlomenin obratlů i pro-

ximálního femoru [30]. Anabolický účinek na kost byl prokázán in

vitro i pro raloxifen, jehož mechanizmus účinku na kost je obdob-

ný jako u estradiolu [31]. V souhlase s tím při léčbě raloxifenem

s každým rokem pokračující léčby klesá počet žen, které je nutno

léčit, aby se předešlo jedné zlomenině obratlů (NNT, number nee-

ded to treat). NNT je po třech letech léčby raloxifenem 16, po čty-

řech letech 12. Zvětšuje se tedy rozdíl mezi incidencí zlomenin

u léčených žen a u žen, které braly jen placebo [32]. Podrobně

o tom pojednávají další články v tomto časopise.

Dlouhodobá léčba osteoporózy vyžaduje zájem a spolupráci pa-

cientek a ochotu užívat léky po dobu mnoha let. Předpokládá to:

1. Užití léků, které ani při dlouhodobém užívání nemají závažné

nežádoucí účinky.

2. Užití léků, které upravují kvalitu kostní hmoty a při jejichž

dlouhodobém užívání klesá riziko zlomenin. V této souvislosti

je třeba připomenout, že např. tříletá léčba přípravky fluoru na-

vodila zvýšení kostní hmoty, ale riziko zlomenin se nesnížilo

[33]. Informaci o efektu léčby na snížení rizika zlomenin získá-

vá lékař z publikovaných klinických studií, kde je primárním

kritériem riziko zlomenin, a z metaanalýz. 

3. Ke spolupráci žen při dlouhodobé léčbě nepochybně přispívá

informace o příznivém účinku léčby na jiné tkáně. Např. při te-

rapii postmenopauzální osteoporózy raloxifenem klesá s dobou

léčení i riziko nádorového onemocnění prsu a snižují se i rizika

některých dalších zdravotních komplikací vyššího věku [34].

4. Spolupráci žen při dlouhodobé léčbě zlepšuje dostupnost infor-

mace o dosažené úpravě stavu skeletu účinkem užívaného léku

[35]. 

V klinických studiích je nejčastěji užívaným druhotným krité-

riem účinnosti studovaného přípravku změna ddeennzziittyy  kkoossttnnííhhoo  mmii--

nneerráálluu  (BMD) v bederní páteři, proximálním femoru, případně

v distálním předloktí a celotělově. Současně bývá ve studiích hod-

nocen mechanizmus účinků léčby pomocí bbiioocchheemmiicckkýýcchh  mmaarrkkee--

rrůů kostní remodelace v séru nebo v moči. 

Pacientku a ani jejího lékaře však příliš nezajímá, že se v kli-

nické studii statisticky významně lišily průměrné hodnoty BMD 

(nebo biochemického markeru) u skupiny pacientek, které dostá-

valy placebo od skupiny, léčené vysokou dávkou léčebného pří-

pravku. Klinicky relevantní je pouze informace, jak BMD (nebo

marker) vypovídá o stupni odpovědi (snížení rizika zlomeniny)

u dané jednotlivé osoby, léčené přípravkem v registrované dávce.

Plátce zdravotní péče navíc zajímají náklady spojené s ověřováním

účinnosti léčby u jednotlivých pacientek. 

CCoo  llzzee  oodd  mmoonniittoorroovváánníí  llééččbbyy  ooččeekkáávvaatt??
Protože HRT, raloxifen a bisfosfonáty statisticky významně sni-

žují riziko zlomenin během prvních 3–4 let léčby (mají tedy ově-

řený příznivý efekt u většiny nemocných s osteoporózou), byl vy-

jádřen názor, že není třeba tento efekt monitorovat individuálně

[36,37]. Navíc, na rozdíl od klinických studií není výpověď BMD

ani biochemických markerů při monitorování účinnosti léčby

u jednotlivých pacientek zcela jednoznačná. V mnoha případech

jsou během léčby změny těchto ukazatelů malé. Je pak obtížné

rozhodnout, zda je zjištěná změna BMD nebo markeru skutečně

výrazem účinků léčby a nebo chyby měření. Náklady na monito-

rování léčbu prodražují.

Nástroje, které dnes máme pro monitorování účinnosti léčby

k dispozici, skutečně neumožňují určit stupeň snížení rizika zlo-

meniny u dané pacientky během roční léčby. Monitorování účin-

nosti léčení však zcela nepochybně umožňuje identifikaci pacien-

tek, které na terapii osteoporózy neodpovídají způsobem, který lze

očekávat na základě známého mechanizmu účinku zvoleného lé-

ku. V případě antiresorpčního léku je očekávaným efektem terapie

snížení kostní remodelace a udržení nebo mírné zvýšení BMD. Po-

čet pacientek, které takto na terapii nereagují, je při některých ty-

pech léčby nízký [38], ale někdy jde až o třetinu léčených žen [39].

A právě tyto ženy mohou významně profitovat z přehodnocení zá-

kladní diagnózy a případně z úpravy terapie. 

Platí to i pro léčbu bisfosfonáty. Ani podávání alendronátu nemá

u všech žen stejný efekt na kost. Po roce léčby alendronátem se

BMD v kyčli zvýšila o více než 4 % u 22 % žen, u 59 % žen se

zvýšila o nejvýše 4 %, u 17 % se BMD snížila až o 4 % a u 1 %

žen byl úbytek vyšší. Přitom pacientky, jejichž BMD během léčby

alendronátem klesá, mají dvojnásobné riziko zlomeniny obratlů

v porovnání se ženami, jejichž BMD se zvyšuje [40]. V praxi je

proto velmi důležité vědět, zda u dané pacientky BMD neklesá. 

BBMMDD  jjaakkoo  nnáássttrroojj  mmoonniittoorroovváánníí  úúččiinnkkůů  llééččbbyy  nnaa  sskkeelleett
Osteodenzitometrické vyšetření skeletu poskytuje informaci

o množství kostního minerálu ve vyšetřeném úseku kosti (bone mi-

neral content, BMC), o ploše vyšetřeného úseku kosti a odvozeně

o obsahu minerálu v plošné jednotce kosti (bone mineral density,

BMD). Nevypovídá tedy o množství kostní hmoty, ani o množství

minerálu v jednotce objemu kosti, ale o množství kostního mine-

rálu v plošné projekci. Protože BMD vysvětluje více než 75 % va-

riability mechanické odolnosti proximálního femoru [41], měření

BMD v klinické praxi u jednotlivých pacientek:

1. je základním prostředkem ke zjištění osteoporózy [42–44],

2. pomáhá při rozhodování o léčebných opatřeních, vždy ale jen

jako jeden z řady ukazatelů absolutního rizika zlomeniny [45],

3. je zatím nejdostupnějším a nejvíce doporučovaným způsobem

monitorování účinnosti léčby na skelet [46,47]. 

KKtteerréé  ddeennzziittoommeettrriicckkéé  mmeettooddyy  uužžíítt  pprroo  mmoonniittoorroovváánníí??

Je vhodné užít dvouenergiovou rentgenovou absorpciometrii

(DXA), která měří místa s největší odpovědí na léčbu (na změny
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klinického stavu) a má nejlepší reprodukovatelnost. V praxi je vý-

hodné používat vždy téhož osteodenzitometru. Přístroj by měl být

dlouhodobě dostupný bez podstatnějších změn hardware i softwa-

re. Předejde se tak problémům s přepočítáváním dřívějších hodnot

BMD. 

KKtteerráá  mmííssttaa  sskkeelleettuu  uužžíítt  pprroo  mmoonniittoorroovváánníí??

DXA bederní páteře je preferovaným místem pro monitorování

změn BMD u žen po menopauze (dobrá reprodukovatelnost, od-

pověď na HRT). Protože ve vyšším věku jsou časté degenerativní

a hyperostotické změny páteře, je však „zlatým standardem“ cel-

kový proximální femur [48]. Chyba měření celkového proximální-

ho femoru je menší, než chyba měření krčku femoru. 

Odpověď na léčbu změnou BMD předloktí a celého těla je men-

ší, než v páteři, nicméně u starých osob je to v praxi často jediné

místo, kde lze změny BMD spolehlivě interpretovat. Střed radiu

(kortikální kosti) je preferovaným místem pro monitorování hyper-

paratyreózy. Ostatní místa, jako krček femoru, trochanter, Wardův

trojúhelník, boční páteř a celé tělo nemají být pro monitorování

účinků léčby u dospělých osob užívána. 

JJee  zzmměěnnaa  BBMMDD,,  zzjjiiššttěěnnáá  ppřřii  ooppaakkoovvaannéémm  vvyyššeettřřeenníí  ppaacciieennttkkyy,,

vvýýzznnaammnnáá??

Aby bylo možno hodnotit změnu za určitý časový interval jako

statisticky významnou, je nutné znát chybu užitého přístroje i chy-

bu operátora. Významnost změny BMD, zjištěné u dané pacientky

po zvoleném časovém období závisí na rreepprroodduukkoovvaatteellnnoossttii  mměěřřee--

nníí, zvoleném intervalu spolehlivosti (zpravidla 95%), na stupni

změny BMD a konečně také na počtu měření v daném časovém in-

tervalu [49]. Aby bylo možno hodnotit chybu užitého přístroje

a chybu jeho operátora, je nutné vyšetřit 30 pacientů, u každého

provést 2 po sobě jdoucí měření v daném místě skeletu. Musí jít

o nemocné, kteří jsou pro dané pracoviště typičtí věkem a pokro-

čilostí osteoporózy. Alternativou je vyšetřit 15 pacientů, a vyšetře-

ní opakovat třikrát. Po každém měření je třeba pacienta znovu ulo-

žit a polohovat. Pro každého měřeného pacienta se vypočte

průměrná hodnota BMD, její SD a variační koeficient (CV%). Pro

celou měřenou skupinu 15 pacientů se vypočte nejmenší význam-

ná změna (LSC = 2,77 x chyba měření (pro 95% hladinu spolehli-

vosti)) (v g/cm2). Vyjadřování v procentech není doporučeno. Pří-

klad výpočtu je uveden v tabulce 1. LSC platí pro daný přístroj

a daného operátora, ale pokud je osteodenzitometr obsluhován vět-

ším počtem operátorů, je výhodné užít LSC, která je průměrem

LSC jednotlivých operátorů. LSC pochopitelně platí jen pro tu ob-

last skeletu, kde byla výše uvedeným způsobem ověřena. Pro kaž-

dé místo skeletu je tedy LSC stanovena zvlášť. Stanovení reprodu-

kovatelnosti in vivo nemůže být nahrazováno ani údajem

o reprodukovatelnosti z jiného pracoviště, údajem poskytnutým

výrobcem přístroje, ani údajem, získaným reprodukovatelností mě-

ření fantomu. Při interpretaci LSC je třeba zvažovat, že BMD se

může měnit oběma směry a proto ženy, kterým během prvního ro-

ku léčby poklesla BMD, mohou vykazovat při dalším měření ná-

růst BMD [50].

Publikované koeficienty variance (CV) pro centrální DXA jsou

0,5–3 %, pro QCT bederní páteře 1–4 %, pro periferní QCT

1–2 %, a pro periferní DXA kolem 1 % [51–54]. DXA bederní pá-

teře má nejlepší přesnost (0,5–1 %) [55]. Neznamená to, že meto-

dy s nejmenší chybou přesnosti jsou nezbytně nejvhodnější pro

monitorování změn BMD při léčbě. Záleží totiž také na stupni

změny BMD, a ta je zpravidla v různých úsecích skeletu rozdílná

(viz výše). Výhodnost monitorování změn BMD při léčbě opako-

vaným měřením bederní páteře nezpochybňuje ani možnost kolí-

sání množství tukové a svalové hmoty. 

Samozřejmým předpokladem pro hodnocení změny v BMD je

zvolení téže oblasti zájmu (ROI) při základním a následném měře-

ní. Umístění ROI musí být identické (tytéž obratle), velikost ob-

lasti musí být obdobná (±1%) a při opakovaném vyšetření se v té-

to oblasti nesmí objevit nový artefakt (např. komprese obratle). Po-

loha pacientky musí být při všech opakovaných vyšetřeních ob-

dobná. 

Interpretace výsledků opakovaného měření BMD u dané paci-

entky musí respektovat klinické aspekty. Pokud během léčby po-

klesne BMD v daném místě skeletu o méně, než kolik činí LSC, je

třeba léčbu považovat za účinnou. U jednotlivé pacientky se dá po-

važovat za neúspěch léčby ve smyslu změny BMD až pokles BMD

větší, než činí LSC. Pro posouzení klinické významnosti změny

BMD je třeba zvažovat také typ léčby a úsek skeletu, kde se měří

BMD. Pro monitorování stavu skeletu se nemá užívat T-skóre, 

Z-skóre nebo %, ale vždy se má užívat změny BMD (g/cm2). Na

otázku, s jakou jistotou vypovídá zjištěná změna BMD o skutečné

změně, odpovídá tabulka 2. 

KKddyy  ooppaakkoovvaatt  mměěřřeenníí  BBMMDD??

Interval monitorování je ovlivněn jak hodnotou LSC, tak rozsa-

hem odpovědi BMD na léčbu. U neléčených osob závisí interval

monitorování na výchozí hodnotě BMD, věku a aktivitě onemoc-

nění. Protože u jednotlivých osob nelze predikovat rychlost úbytku

kostní hmoty, je praktičtější opakovat denzitometrické vyšetření po

době, kdy lze v daném místě skeletu předpokládat změnu BMD

větší, než je LSC v daném místě skeletu. Jako příklad uveďme, že

pokud je typicky chyba měření (%CV) BMD v krčku femoru

1,5 %, pak při 95% hladině spolehlivosti LSC = 1,5 % * 2,77 =

4,2 %. Opakovat měření má v tomto případě smysl až po době, za

kterou podle klinických zkušeností ubude přes 4 % BMD v krčku

femoru. Bylo doporučeno opakovat měření BMD bederní páteře

po 1–2 letech a podobně také měření celkového proximálního fe-

moru. Vzhledem k reprodukovatelnosti ultrazvukového vyšetření

a stupni změny ultrazvukových parametrů patní kosti by mělo smy-

sl měření opakovat až po 5 letech [56]. Je třeba zohlednit, že tera-

pie různými léky je spojena s různě velkou změnou BMD. 

U nemocných léčených glukokortikoidy je doporučeno opakovat

osteodenzitometrické vyšetření po 6 měsících od zahájení léčby.

Totéž platí pro dlouhodobě imobilizované pacienty. Naopak paci-

enty s již dokumentovanou příznivou odpovědí na HRT a bisfosfo-

náty lze opakovaně vyšetřit po 2 letech, pokud se nezměnil klinic-

ký stav pacienta. 

II mmaalléé  zzvvýýššeenníí  BBMMDD  mmůůžžee  bbýýtt  ssppoojjeennoo  ss kklliinniicckkyy  vvýýzznnaammnnýýmm

ssnníížžeenníímm  rriizziikkaa  zzlloommeenniinnyy  ––  ddaallššíí  aassppeekkttyy  kkvvaalliittyy  kkoossttnníí  hhmmoottyy  

Cílem léčby nemocných s osteoporózou je snížit jejich riziko

zlomeniny. BMD páteře se po 3 letech léčby antiresorpčními pří-

pravky průměrně zvyšuje o 6 % (alendronát), případně o 2,5 % (ra-

loxifen), nebo i jen o 1 % (kalcitonin). Během této doby však pro-

kazatelně klesá riziko zlomeniny obratlů o 30–50 % při terapii

všemi těmito antiresorpčními léky. Změnami BMD lze vysvětlit

jen 4–25 % snížení rizika zlomenin při antiresorpční léčbě [57].

Mechanické vlastnosti kosti totiž závisejí nejenom na BMD, ale

i na řadě ukazatelů kvality kosti. Léky ovlivňují kvalitu kostní

hmoty různým mechanismem a v různém stupni. Řadu z ukazate-

lů kvality kosti lze objektivně a kvantitativně hodnotit, zatím však

zpravidla jen na specializovaných pracovištích. Patří sem měření

distribuce a kvality kostního minerálu pomocí mikroradiografie

[58] nebo úzkoúhlové analýzy rozptylu rtg záření (SAXS) [59],

stejně jako hodnocení kvality kolagenu typu I [60,61], mikroarchi-

tektury kosti [62,63], geometrie kosti [64], stupně remodelace kos-

ti [65], a ultrazvukových parametrů trámčité nebo kortikální kosti

[66]. 

Dvou z uvedených ukazatelů kvality kosti lze s výhradami vyu-

žít pro monitorování léčby. Jsou to kkvvaannttiittaattiivvnníí  uullttrraassoonnoommeettrriiee

kkoossttii (QUS) a vyšetření biochemických markerů kostní remodela-

ce v krvi nebo v moči. Využití QUS v praxi pro diagnostiku a mo-

nitorování léčby zatím brání nejenom skutečnost, že na rychlost
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průchodu ultrazvukového signálu kostí (SOS) a zeslabení signálu

(BUA) mají v různém stupni vliv různé ukazatele kvality kosti (ob-

sah kostního minerálu, uspořádání kostních trámců a elasticita kos-

ti [56], ale také horší reprodukovatelnost QUS v porovnání s DXA

(CV je typicky 2%), a značná interindividuální variabilita měření

QUS. Zatímco výpověď QUS o budoucím riziku zlomenin je dob-

ře dokumentována [56,67], chybějí studie o výpovědi změn QUS

během léčby o změně rizika zlomenin. 

BBiioocchheemmiicckkéé  mmaarrkkeerryy  kkoossttnníí  rreemmooddeellaaccee  jjaakkoo  nnáássttrroojj  mmoonniittoorroo--

vváánníí  úúččiinnkkůů  llééččbbyy  nnaa  sskkeelleett

Výhrady uvedené pro QUS do značné míry odpadají při měření

biochemických markerů kostní remodelace. Zvýšení biochemic-

kých markerů osteoresorpce nad horní mez premenopauzálního

rozmezí jejich hodnot je již validovaným kritériem rizika zlomenin

[68]. Vysvětlením této výpovědní hodnoty markerů je jednak rych-

lejší pokles BMD u žen s dlouhodobě zvýšenou osteoresorpcí

(vyššími hodnotami markerů), jednak zhoršení mikroarchitektury

kosti v důsledku perforace kostních trámců. Markery tedy nejsou

náhradou za BMD, ale upřesňují výpověď BMD o riziku zlomenin.

Monitorování léčby pomocí markerů umožňuje identifikaci pa-

cientek, u kterých při léčbě koncentrace markeru osteoresorpce zů-

stává v rozmezí LSC nebo se zvyšuje (graf 1). Tyto ženy mohou

významně profitovat z přehodnocení základní diagnózy a případně

z úpravy terapie. Dalším argumentem pro monitorování účinnosti

léčby je lepší pravidelnost užívání léku a setrvání na terapii u pa-

cientek, které znají výsledky měření markeru. Potvrdilo se to např.

u žen užívajících risedronát [69]. 

U žen s postmenopauzální osteoporózou, léčených raloxifenem

již byla potvrzena výpověď biochemických markerů o změně rizi-

ka zlomenin. U velké sestavy žen vypovídaly krátkodobé změny

koncentrace S-OC o pozdějším snížení rizika zlomenin, zatímco

BMD tuto výpovědní hodnotu neměly [70]. U jednotlivé pacient-

ky nelze ani ze změny BMD, ani biochemického markeru predi-

kovat, zda právě tato pacientka bude mezi léčenými ženami tou,

která zlomeninu neutrpí. 

JJee  zzmměěnnaa  mmaarrkkeerruu,,  zzjjiiššttěěnnáá  ppřřii  ooppaakkoovvaannéémm  vvyyššeettřřeenníí  ppaacciieenntt--

kkyy,,  vvýýzznnaammnnáá??

V mnoha případech jsou změny biochemických markerů během

léčby malé, a podobně jako to platí pro BMD, rozdíly mezi dvěma

po sobě jdoucími měřeními markeru mohou vyjadřovat nejen sku-

tečnou změnu, ale také chybu jeho měření. Je pak obtížné rozhod-

nout, zda je zjištěná změna markeru skutečně výrazem účinků léč-

by a nebo chyby měření. Při posuzování stupně změny markeru je

třeba (podobně jako pro BMD) uvažovat nejmenší významnou

změnu markeru (LSC). Změna markeru, nutná pro dosažení vý-

znamnosti při p < 0,05 (LSC) je v případě deoxypyridinolinu,

NTX a CTX v moči typicky 26 %, 70 % a 132 %. V případě oste-

okalcinu, PINP a osteoklastické ACP v séru je to typicky 21 %,

21 % a 17% [71]. 

VVýýppoovvěěddnníí  hhooddnnoottaa  vvyyššeettřřeenníí  bbiioocchheemmiicckkýýcchh  mmaarrkkeerrůů

Biochemické vyšetření u nemocných s kostním metabolickým

onemocněním, tedy i u žen s osteoporózou, je jedním z nezbytných

východisek při diferenciální diagnostice a při rozhodování o pova-

ze a aktivitě procesu a o vhodné léčbě. Během několika týdnů po

zahájení léčby se hodnoty biochemických markerů snižují a po

3–6 měsících podávání estrogenů nebo raloxifenu dosahují průmě-

ru normálního rozmezí, tj. rozmezí hodnot u žen před menopau-

zou. Při léčbě risedronátem dosahují markery průměrných kon-

centrací mírně nad dolní hranici normy, při léčbě alendronátem

klesají v průměru pod dolní hranici normálního rozmezí. Marker

osteoresorpce lze měřit už po 3 až 6 měsících a posuzovat procen-

tuální pokles koncentrace markeru v porovnání s basální hodnotou.

Současně lze posoudit, jakých hodnot dosáhla koncentrace marke-

ru vzhledem k normálnímu rozmezí hodnot markeru u žen před

menopauzou. Pro některé typy léčby byla již určena nejmenší změ-

na markeru, která je spojena s prokazatelnou změnou BMD po ro-

ce léčby. Rozlišovací hodnoty (odpovídající nejmenší významné

Graf 1 
Pokles biochemického markeru osteoresorpce (C-terminální 
telopeptid kolagenu typu I v séru, S-CTX) po roce p.o. léãby 

alendronátem (10 mg/den) nebo risedronátem (5 mg/den) u Ïen 
s postmenopauzální osteoporózou. Svislá úseãka vyjadfiuje prÛmûr
a rozmezí 1 SD. ·edá zóna vyjadfiuje nejmen‰í v˘znamnou zmûnu
markeru (LSC). V˘znamn˘m poklesem S-CTX odpovídalo na léãbu

92 % Ïen léãen˘ch alendronátem a 90 % Ïen léãen˘ch 
risedronátem. Obdobnû v˘znamné zv˘‰ení BMD bylo pfii DXA 
bederní pátefie zji‰tûno u 56 % Ïen léãen˘ch alendronátem 

a u 52 % Ïen léãen˘ch risedronátem.
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změně) lze určit s předem stanovenou specifitou nebo senzitivitou

pro každý marker. O dobré odpovědi na léčbu estrogeny ve smys-

lu změny BMD vypovídá s 90% senzitivitou pokles U-NTX 

a U-CTX o 45 %, S-CTX o 35 %, U-DPD, S-OC a S-kostní ALP

o 20 %. O dobré odpovědi na léčbu alendronátem vypovídá pokles

U-NTX a U-CTX o 65 %, S-CTX o 55 %, U-DPD o 30 % a S-OC

a S-kostní ALP o 40 % [72]. Zatím nejsou stanovena podobná kri-

téria u pacientů léčených raloxifenem ani risedronátem. 

IInntteerrpprreettaaccee  zzmměěnn  mmaarrkkeerrůů  vv pprraaxxii  ––  kkddyy  vvyyššeettřřiitt  kkoossttnníí  mmaarrkkeerryy

Cílem monitorování změn biochemických markerů není hodno-

cení stupně snížení rizika zlomeniny u dané pacientky během léč-

by, ale identifikace pacientek, které na léčbu neodpovídají před-

pokládaným způsobem. Nepřiměřeně malé snížení markeru

upozorňuje, že pacientka lék neužívá předepsaným způsobem, že

se efekt léku dostatečně neuplatňuje, nebo že původní diagnóza

nebyla správná. V praxi však takovéto osamocené nesnížení mar-

keru po několika měsících léčby není dostatečným důvodem k pře-

rušení léčby. Za ekonomičtější proto považujeme měřit v rámci di-

ferenciální diagnostiky marker u všech nemocných před zahájením

léčby. Po 1 roce léčby (nebo později) posuzujeme marker jen u těch

pacientek, jejichž BMD průkazně klesá. Pokud se marker u těchto

žen po roce léčby prokazatelně upravil, považujeme za vhodné

ověřit BMD, a pokračovat v léčbě do další kontroly. Pokud je vý-

pověď obou vyšetření souhlasná, tedy pokud se po roce léčby

BMD prokazatelně zhoršila a marker zůstává nezměněn, považuje-

me za vhodné zjistit důvody pro malý efekt léčby, přehodnotit in-

dikaci léku, případně diagnózu. 

Výjimkou z uvedené zkušenosti je monitorování léčby kalcitoni-

nem. Při této léčbě je totiž snížení markerů kostní remodelace

(v průměru o 15–20 %) zhruba o polovinu menší, než je LSC mě-

ření markerů [73]. Z mechanizmu účinku kalcitoninu však vyplý-

vá, že na ověření účinnosti léku není třeba (na rozdíl od bisfosfo-

nátů nebo raloxifenu) čekat měsíce nebo rok, ale že efekt na kost

dané pacientky lze ověřit již za 90 minut po aplikaci léku opako-

vaným změřením sérové koncentrace markeru osteoresorpce.

U kalcitoninu má takové ověřování význam, protože s pokračují-

cím trváním léčby přibývá nemocných, kteří na léčbu nereagují.

Podle našich zkušeností je to po 3 letech až čtvrtina léčených žen

[39]. Při jiných typech léčby jsou nereagujících pacientů jen pro-

centa.

Otevřenou otázkou zůstává zavedení biochemických markerů do

klinické praxe. Prozatím totiž žádný z výzkumně užívaných mar-

kerů není standardizován. Výsledky měření markerů v témže vzor-

ku séra se v různých laboratořích velmi významně liší (až o 700 %)

[74]. Pokud klinické pracoviště chce markerů užívat, musí místní

laboratoř zvolený marker plně validovat a stanovit vlastní normál-

ní hodnoty [72]. Praktické využití markerů je také limitováno ce-

nou vyšetření, která je u nás dvojnásobná proti DXA.

Závěrem lze uvést, že nástroje, které jsou v současné době do-

stupné pro monitorování léčby (BMD a biochemické markery),

umožňují identifikovat ty pacientky, které z nějakého důvodu na

léčbu přiměřeně neodpovídají (anebo ji vůbec neužívají). Klinic-

kou výpověď těchto nástrojů je třeba hodnotit se znalostí nepřes-

nosti měření daného parametru na daném pracovišti. Změna měře-

ného parametru musí být větší, než nepřesnost měření (LSC).

Během prvního roku účinné léčby lze pomocí DXA bederní páte-

ře zjistit průkazné zvýšení BMD u poloviny pacientek léčených

alendronátem nebo risedronátem, ale jen u čtvrtiny pacientek léče-

ných raloxifenem. U zbytku léčených žen se BMD průkazně ne-

mění, případně (jen u malého procenta pacientek) průkazně klesá.

Současným hodnocením BMD a markeru osteoresorpce lze účin-

nost léčby posuzovat objektivněji, než pouze sledováním BMD.

Vyšetření biochemických markerů však zatím není v klinické pra-

xi zavedeno, protože není standardizováno a je nákladnější než

DXA. 

Předneseno na Pracovním dnu SMOS, Praha 15. 5. 2003.
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