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Posuzování účinnosti terapie osteoporózy

J. ŠTĚPÁN

Revmatologický ústav a Revmatologická klinika, 1. LF UK v Praze

SOUHRN
Štěpán J.: Posuzování účinnosti terapie osteoporózy
Při hodnocení účinnosti léčby osteoporózy lze doporučit zástupné ukazatele rizika zlomenin užívané v klinických studiích, tj. denzitu
kostního minerálu (BMD) měřenou dvouenergiovou absorpciometrií a hodnocení stupně remodelace kosti pomocí biochemických
markerů. Je výhodné užívat metodu, která cíleně a kvantitativně hodnotí ten aspekt kvality kosti, který se při léčbě mění nejprůkaz-
něji a nejlépe vypovídá o mechanizmu účinku léku. Lze tak identifikovat ty pacientky, které z nějakého důvodu na léčbu přiměřeně
neodpovídají (anebo ji vůbec neužívají). Hodnocení markerů kostní remodelace upřesňuje informaci, kterou poskytuje BMD. Výpověď
vyšetření o změnách stavu skeletu je třeba hodnotit se znalostí nepřesnosti těchto vyšetření. 
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SUMMARY
Štěpán J.: Assessment of the efficacy of osteoporosis treatment
To assess the efficacy of treatment of osteoporosis, it is recommended to employ surrogates for fracture risk, such as measurement of
bone mineral density (BMD) using dual energy X-ray absorptiometry and assessment of bone remodelling using biochemical markers.
It is advantageous to employ techniques aimed at quantitative assessment of specific aspects of bone quality that respond to the treat-
ment most significantly and best reflect the mechanisms of drug action. This would enable to identify patients who do not respond or
adhere to the treatment. The information provided by BMD may be further specified using biochemical markers. The least significant
change enables appropriate clinical interpretation of the measurements.
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Úvod
Osteoporóza je chronickým onemocněním a její terapie

vyžaduje dlouhodobé užívání léků doporučeným způsobem.
Monitorování léčby osteoporózy v častějších intervalech je
odmítáno, protože zvyšuje náklady na léčbu [1,2]. Přesto je
u každého pacienta nutné ověřit, že užívá lék doporučeným
postupem a že lék má u něj očekávaný účinek. Jen tak lze
včas upozornit na nutnost úpravy léčby. Individuální ověře-
ní účinnosti léčby potřebují lékař i plátce zdravotní péče
a informování pacienta o výsledcích podporuje jeho setrvá-
ní na dlouhodobé terapii [3].

Od léčby osteoporózy se očekává snížení rizika zlomeni-
ny. To je primárním kritériem účinnosti terapie ve všech
randomizovaných a kontrolovaných klinických studiích.
V klinické praxi u jednotlivých mocných však lze jen ově-
řit, že užívaný lék snižuje riziko zlomeniny obdobně, jako
tomu bylo v příslušné klinické studii, na jejímž základě by-
la terapie doporučena. K tomu se užívá výpověď zástupných
ukazatelů (surrogates), které byly v klinické studii daného
léku v registrované dávce posuzovány současně s incidencí
zlomenin. Zpravidla to jsou buď změny denzity kostního
minerálu (BMD) v bederní páteři, proximálním femoru, pří-
padně v distálním předloktí, nebo koncentrace různých bio-
chemických markerů kostní remodelace v séru nebo v mo-

či. Nepřímým ukazatelem snížení rizika zlomeniny (očeká-
vaným efektem terapie) je v případě antiresorpčního léku
snížení kostní remodelace provázené udržením nebo zvýše-
ním BMD, u osteoanabolického léku se očekává významné
zvýšení BMD navozené zvýšením remodelace kosti, kdy
zvýšení markeru novotvorby kosti (např. syntézy kolagenu
typu I) převažuje nad markerem osteoresorpce (např. degra-
dace kolagenu typu I). Při hodnocení účinnosti antiosteopo-
rotické léčby tedy BMD i biochemické markery remodelace
kosti nepřímo vypovídají o aktivitě kostních buněk a o růz-
ných aspektech kvality kosti (množství minerálu, tvrdost,
elasticita nebo mikroarchitektura kosti, složení kostní hmo-
ty) a nepřímo také o riziku zlomeniny, které je se změnami
kvality kosti spojeno [4–6]. Různé léky ovlivňují kvalitu
kosti a riziko zlomeniny rozdílnými mechanizmy. K hodno-
cení účinnosti léčby je proto vhodné použít metodu, která
cíleně a kvantitativně hodnotí právě ten aspekt kvality kos-
ti, který se v dané fázi léčby mění nejprůkazněji. Přitom je
nutné vědět, co je průkazným poklesem BMD a co je oče-
kávanou změnou markeru. Toto rozhodování vychází jed-
nak ze znalosti mechanizmu účinků léku, jednak z kontroly
kvality výsledků měření zvoleného nástroje pro hodnocení
účinnosti léčby. Je důležité zdůraznit, že zajištění kvality
výsledků závisí nejenom na měření kontrolních materiálů
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(fantomů pro denzitometrii, kontrolních vzorů séra) a na ná-
sledném statistickém zpracování dat, ale také na biologické
variabilitě měřeného ukazatele (např. polohování pacienta
při denzitometrii). 

BMD jako nástroj hodnocení účinků léčby na skelet
Osteodenzitometrické stanovení obsahu minerálu v ploš-

né jednotce kosti (bone mineral density, BMD) je kritériem
osteodenzitometrické diagnózy osteoporózy [7]. U neléče-
ných žen po menopauze vysvětluje BMD až 75 % variabili-
ty mechanické odolnosti proximálního femoru [8], a každý
pokles BMD o 1 T skóre vypovídá o zhruba zdvojnásobení
rizika zlomeniny [9]. Vztah mezi BMD a rizikem zlomeni-
ny před léčbou je však jiný než vztah mezi BMD a změnou
rizika zlomeniny při léčbě. Při antiresorpční terapii osteo-
porózy se zvýšením BMD vysvětluje jen malé, byť předpo-
věditelné procento (4–30  %) pozorovaného snížení rizika
zlomenin obratlů [10,11]. Zvýšení BMD však nelze ani ve
velkém souboru nemocných použít k predikci snížení rizika
neobratlových zlomenin [12]. 

Dvouenergiová rentgenová absorpciometrie (DXA) měří
místa s největší odpovědí na léčbu a má potřebnou reprodu-
kovatelnost [10]. K opakovanému měření je výhodné použí-
vat vždy téhož osteodenzitometru, u kterého se dlouhodobě
pokud možno nemění hardware ani software. DXA bederní
páteře je preferovaným místem pro ověřování změn BMD
u žen po menopauze (dobrá reprodukovatelnost, poměrně
nejrychlejší odpověď na léčbu a tedy dlouhodobě nejlepší
senzitivita). Po šedesátém roce věku, kdy měření BMD
v páteři ovlivňují degenerativní a hyperostotické změny, je
“zlatým standardem” pro opakované měření krček femuru
nebo celkový proximální femur [13]. Distální třetina radiu
(kortikální kost) je preferovaným místem pro hodnocení
změn BMD při hyperparatyreóze. Ostatní místa (trochanter,
celé tělo) se pro ověřování účinků léčby u dospělých osob
užívají jen výjimečně. 

Významnost změny BMD, zjištěné u dané pacientky po
zvoleném časovém období závisí na reprodukovatelnosti

měření (precision), zvoleném intervalu spolehlivosti (zpra-
vidla 95%), na stupni změny BMD a konečně také na počtu
měření v daném časovém intervalu. Aby bylo možné hod-
notit změnu BMD za určitý časový interval jako statisticky
významnou (tj., zda je zjištěná změna BMD nebo markeru
skutečná nebo náhodná), je nutné znát nejistotu měření uži-
tého přístroje (nejmenší významná změna pro 95 % hladinu
spolehlivosti, Least Significant Change, LSC, označovaná
též jako kritická diference, RCV) v g/cm2. LSC se stanoví na
základě dvou měření BMD v daném místě skeletu u 30 pa-
cientů, případně tří měření u 15 pacientů (www.iscd.org).
Po každém měření je třeba pacienta znovu uložit a poloho-
vat. LSC platí pro hodnocenou oblast skeletu, pro daný pří-
stroj a pro daného operátora [14]. Při opakovaném měření
BMD musejí být umístění a velikost oblasti zájmu (ROI)
stejné při základním a následném měření obdobné, bez no-
vého artefaktu. Interpretace získaných výsledků má respek-
tovat klinické nálezy [15]. Pokud se během léčby BMD
(g/cm2) zvýší anebo poklesne o méně, než kolik činí LSC,
považuje se léčba za účinnou. BMD se však při léčbě mění
pomalu a jen o několik procent (graf 1, vlevo). BMD je te-
dy dobře reprodukovatelným, ale do značné míry statickým
ukazatelem množství kostní hmoty před zahájením léčby
a stupně sekundární mineralizace kosti během antiresorpční
léčby. 

Biochemické markery kostní remodelace jako nástroj
hodnocení účinků léčby na skelet 

Biochemické markery mají jinou výpovědní hodnotu než
zobrazovací metody. Markery se považují za ukazatele po-
čtu remodelačních jednotek v kosti a vypovídají proto
o rychlosti celotělového úbytku kostní hmoty lépe, než mě-
ření změn BMD, mikroarchitektury kosti nebo dynamic-
kých histomorfometrických parametrů ve specifických mís-
tech skeletu, která se liší zastoupením trámčité a kortikální
kostní hmoty s rozdílným metabolickým obratem. Markery
však nevypovídají o množství kostního minerálu nebo kost-
ní hmoty a nelze jich použít pro diagnostiku osteoporózy.

Graf 1 
BMD se při léčbě mění pomalu a změny jsou při antiresorpční léčbě malé a průkazně přesahují oblast nejistoty měření 

až po 1–2 letech. Biochemické markery kostní remodelace se mění rychle a průkazně přesahují oblast nejistoty měření
již po 3–6 měsících. Rozsah oblasti nejistoty měření (šedě) je však při měření BMD pomocí DXA řádově nižší než 

při měření biochemického markeru.
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Markery totiž vypovídají o celotělové úrovni resorpce a no-
votvorby kosti nezávisle na příčinách jejího aktuálního sta-
vu (diagnóze, metabolickém nebo nádorovém onemocnění,
prodělané zlomenině).

Rozdíly mezi dvěma po sobě jdoucími měřeními markeru
je třeba hodnotit se znalostí ověřené nejistoty měření (ne-
jmenší významná změna pro 95% hladinu spolehlivosti,
Least Significant Change, LSC, nebo kritická diference,
RCV), stanovené pro danou laboratoř, podobně jako to bylo

uvedeno pro BMD. Variabilita a rychlost změn v čase při
léčbě jsou však odlišné pro BMD a pro markery (graf 1). Po
zahájení antiresorpční nebo osteoanabolické léčby jsou
rychlost změn kostní remodelace a nárůst BMD rozdílné
a není proto možné na základě vyšetření biochemických
markerů v séru nebo v moči u jednotlivých nemocných
s potřebnou přesností předpovědět rychlost úbytku kostní
hmoty v páteři a v kyčli [16,17]. Cílem ověřování efektu léč-
by ostatně není predikovat změny BMD, ale nepřímo 

Graf 2 
Kritéria úspěšnosti antiresorpční léčby jednotlivých nemocných s osteoporózou. 

Vlevo: Hodnocení podle % změny BMD; a) změna (zvýšení nebo pokles) BMD v rozmezí nepřesnosti měření BMD 
v daném úseku skeletu (least significant change, LSC) prokazuje, že léčba zabránila významné změně, resp. významnému
poklesu BMD; b) zvýšení BMD nad horní mez LSC je průkazem zvýšení obsahu minerálu ve vyšetřovaném úseku skeletu;

c) snížení BMD pod dolní mez LSC je průkazem dalšího poklesu obsahu minerálu ve vyšetřovaném úseku skeletu 
a je jedním z možných kritérií neúspěchu léčby.

Vpravo: Hodnocení podle absolutní změny biochemického markeru osteoresorpce; a) úprava markeru do oblasti 
referenčních hodnot u zdravých žen před menopauzou prokazuje očekávaný a dlouhodobě žádoucí efekt léčby na resorpci
kosti; b) snížení markeru pod dolní hranici referenčních hodnot u zdravých žen před menopauzou prokazuje účinek léčby

na osteoklastickou osteoresorpci, ale svědčí pro nadměrné snížení remodelace kosti, jehož dlouhodobý účinek na kvalitu
kosti není ověřen; c) přetrvávání zvýšených koncentrací markeru je jedním z možných kritérií neúspěchu léčby.

Graf 3 
Změny BMD bederní páteře (vlevo) a markeru novotvorby kosti S-PINP (vpravo) u žen s postmenopauzální osteoporózou. 

Plně: ženy dříve neléčené, přerušovaně: ženy dříve léčené alendronátem po dobu 5 let. Podle[30].
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posoudit výpověď změn BMD nebo markerů o efektu léčby
na snížení rizika zlomenin.

U neléčených žen s postmenopauzální osteoporózou je
zvýšení biochemických markerů osteoresorpce nad horní
mez premenopauzálního rozmezí jejich hodnot validova-
ným a na BMD nezávislým faktorem rizika zlomenin [5,6].
Markery jsou významnými faktory při odhadu individuální-
ho absolutního rizika zlomeniny obratlů i neobratlových
zlomenin, nezávislými na BMD nebo na dříve prodělané
zlomenině. Při glukokortikoidy indukované osteoporóze je
naopak snížení biochemických markerů novotvorby kostní
hmoty výrazem nedostatečné funkce osteoblastů a zhoršené
kvality kosti, opět nezávisle na BMD.

U žen s postmenopauzální osteoporózou léčených antire-
sorpčními léky predikuje pokles koncentrace markeru oste-
oresorpce snížení rizika obratlových i neobratlových fraktur
[18–22]. Při léčbě risedronátem (v  porovnání s kontrolní
skupinou) vysvětlovalo snížení markeru osteoresorpce
(S-CTX) po 3–6 měsících 66% snížení rizika zlomenin
obratlů během dalších 3 let léčby. V této studii se ukázalo
jako optimální snížení markeru osteoresorpce do dolní třeti-
ny referenčního rozmezí markeru u žen před menopauzou,
a větší snížení markeru už nebylo asociováno s dalším po-
klesem rizika obratlové zlomeniny [22]. 

Jedním z aspektů, ztěžujících širší využití markerů v kli-
nické praxi, byla složitá interpretace kritické diference
(LSC) pro jednotlivé markery [23]. Další studie však potvr-
dily, že klinickou interpretaci markerů lze zjednodušit po-
rovnáním jejich koncentrací s referenčním rozmezím kon-
centrací markeru u žen před menopauzou ve věku 30–40 let,
tedy ve věku, kdy je kostní hmota stabilní (graf 2, vpravo).
Samozřejmým požadavkem je, aby pracoviště znalo refe-
renční hodnoty markeru u premenopauzálních žen v dané
populaci, ověřené ve vlastní laboratoři. Znamená to vyšetřit
koncentrace markeru u nejméně 140 zdravých žen ve věku
30–45 let, které mají normální BMD, pravidelný cyklus,
přiměřenou fyzickou aktivitu a doporučený příjem vápníku
a vitamínu D[23]. Takto zjištěné referenční hodnoty se mo-
hou lišit od hodnot uváděných výrobcem kitů. U žen v Čes-
ké republice byly publikovány referenční hodnoty (průměr
a rozmezí ±2  SD) stanovené elektrochemiluminiscenční
imunoanalýzou (Elesys 1010, Roche, NSR) pro sérové kon-
centrace C-terminálního telopeptidu kolagenu typu I, 267
(156–458) ng/l a osteokalcinu, 20,6 (11,6–36,4) μg/l, pro sé-
rové koncentrace propeptidu prokolagenu I stanovené radio-
imunoanalýzou (PINP, Orion Diagnostica, Finsko), 33,0
(19,3–56,4) μg/l [24]. 

Praktické využití BMD a kostních markerů při hodno-
cení účinnosti antiosteoporotické léčby

U jednotlivých nemocných nelze ani ze změny BMD, ani
ze změny biochemického markeru s jistotou usoudit, že
v dalších letech nedojde ke zlomenině. Cílem měření BMD
(opakovaného zpravidla po 1–2 letech) a měření biochemic-
kých markerů během léčby (zpravidla po 6 nebo 12 měsí-
cích) je identifikace pacientek, u kterých se marker při léč-
bě nemění tak, jako ve velké klinické studii u žen, které na
léčbu odpovídaly snížením rizika zlomenin. Pokud se lék
neužívá doporučeným způsobem nebo se nedostává do obě-
hu v dostatečné koncentraci (např. malabsorpce) anebo po-

kud skelet na lék nereaguje (např. down-regulace recepto-
rů), BMD průkazně klesá a marker remodelace kosti se oče-
kávaným způsobem a průkazně nemění. Výjimkou je léčba
stroncium ranelátem, která nenavozuje použitelné změny
markerů a kde zvýšení BMD je podmíněno akumulací
stroncia ve skeletu [25,26]. 

Při antiresorpční terapii vysokoobratové osteoporózy lze
z průkazného poklesu BMD nebo nedostatečného snížení
markeru (koncentrace zůstávají nad horním limitem refe-
renčního rozmezí) usoudit, že u dané pacientky je účinnost
zvoleného léku nižší, než by bylo možné očekávat podle vý-
sledků klinické studie s tímto lékem. Pacientka tedy buď lék
neužívá předepsaným způsobem, nebo se efekt léku dosta-
tečně neuplatňuje, nebo nebyla správná původní diagnóza
a nebylo užito kauzální léčby. Takovéto zjištění není důvo-
dem k přerušení léčby a vyžaduje potvrzení. Pokud se sou-
časně prokazatelně zhoršila BMD a marker i při kontrolním
vyšetření zůstává nezměněn, je vhodné zjistit důvody pro
malý efekt léčby, upravit dávku nebo podmínky podávání
léku, přehodnotit indikaci léku, případně diagnózu [27]. 

Ani po 3 letech užívání antiresorpčních léků není osteo-
poróza vyléčena a většina nemocných má stále vysoké ab-
solutní riziko zlomeniny. Samotná kostní hmota se mírně
zvyšuje jen v prvním roce léčby, kdy se při zpomalené re-
modelaci zaplňují již dříve vytvořené resorpční kavity (re-
modelační prostor). Tím se zlepší mechanická odolnost kos-
ti více, než by odpovídalo zvýšení BMD. Pokud
antiresorpční léčba pokračuje a je trvale snížená aktivační
frekvence, pokračuje sekundární mineralizace neremodelo-
vané kosti a zpomaluje se zhoršování mikroarchitektury
kosti podmíněné stárnutím [28]. Riziko zlomenin se však
s věkem zvyšuje i u žen s normální remodelací, protože
s věkem klesá novotvorba kostní hmoty a kostní trámce se
ztenčují [5,29]. Zatímco BMD se zvyšuje tím více, čím ví-
ce je utlumena remodelace kosti, zlepšení elasticity kosti
předpokládá pravidelnou obnovu organické kostní matrix,
případně převahu novotvorby kosti nad osteoresorpcí.
Stanovení koncentrace markeru kostní novotvorby umožňu-
je při antiresorpční terapii identifikovat pacientky s na-
dměrně utlumenou funkcí osteoblastů a upravit dávkování
léku tak, aby markery resorpce a novotvorby kostní hmoty
byly v mezích referenčního rozmezí. Další možností je pře-
vedení pacientky na antiresorpční lék, který upravuje remo-
delaci do referenčních mezí [24].

Při osteoanabolické terapii osteoporózy má měření BMD
a kostních markerů rovněž za cíl potvrdit, že laboratorní od-
pověď na léčbu je obdobná jako ve velké klinické studii
u žen, které na léčbu odpovídaly snížením rizika zlomenin.
Osteoanabolická léčba navozuje zvýšení kostní hmoty v dů-
sledku převahy novotvorby kosti nad osteoresorpcí, které lze
vyšetřením kostních markerů u daného pacienta dokumen-
tovat. Průkazné zvýšení markeru novotvorby kosti (S-PINP
nebo osteokalcinu) se zjišťuje dříve, než se průkazně zvýší
BMD. Vzhledem k nákladnosti intermitentní léčby parat-
hormonem je žádoucí co nejdříve identifikovat nemocné
s nedostatečnou compliance. Proto bylo doporučeno měřit
na začátku a po 3 měsících léčby koncentraci PINP v séru
a pokud se koncentrace markeru nezvýší o 10 μg/l, přehod-
notit způsob aplikace léku, skladování léku, adherenci
a zdravotní problémy pacientky [17]. Praktický význam má
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posuzování změn markerů kostní remodelace také u žen,
které před zahájením osteoanabolické léčby teriparatidem
dlouho užívaly alendronát. Zatímco u dříve neléčených žen
se BMD v bederní páteři průkazně zvýšila již po 6 měsí-
cích, u žen dříve léčených alendronátem se průměrná hod-
nota BMD průkazně nezvýšila ani po roce osteoanabolické
léčby (graf 3). I u pacientek dříve léčených alendronátem se
však marker novotvorby průkazně zvýšil již po prvním mě-
síci léčby. Efekt nákladné léčby tedy nebyl nízkým nárůs-
tem BMD v prvním roce zpochybněn [30]. 

Závěr 
V klinické praxi lze na základě výsledků řady velkých

 klinických studií užít pro ověření účinnosti léčby u jednotli-
vých nemocných osteoporózou dvou zástupných uka zatelů
snížení rizika zlomenin (surrogates)  – hodnocení změny
BMD a vhodného biochemického markeru kostní remode-
lace. U léčených žen vysvětlují změny BMD 4–30 % a bio-
chemické markery až 66 % variability snížení rizika zlome-
nin. BMD je základem diagnostiky osteoporózy podle
kritérií WHO, jeho měření je dobře reprodukovatelné a má
malou intraindividuální variabilitu. BMD se však při léčbě
mění pomalu a jeho změny jsou při antiresorpční léčbě ma-
lé. Variabilita měření markerů je sice až řádově větší než
u BMD, markery jsou ale dynamickým ukazatelem stavu
skeletu a jejich změny při antiresorpční léčbě jsou větší
a rychlejší (měsíce) než změny BMD (roky).

Časné změny biochemických markerů remodelace kosti
jsou asociovány s dlouhodobými změnami BMD a snížením
rizika zlomenin. Nelze však zatím vyloučit, že změny obou
těchto nástrojů mohou být specifické jen pro určité skupiny
léků nebo jen pro určité typy fraktur. Klinickou výpověď
těchto nástrojů je třeba hodnotit se znalostí nejistoty jejich
měření (LSC) a se znalostí referenčních hodnot markeru na
daném pracovišti. Za významnou lze považovat jen změnu
měřeného parametru větší, než je nejistota měření. Hodnoty
BMD a markeru je vhodné stanovit před zahájením léčby,
po 6 měsících ověřit změnu markeru a po roce také změnu
BMD. Při antiresorpční léčbě by se BMD neměla průkazně
snižovat a koncentrace markeru by se měla upravit do refe-
renčního rozmezí. Při intermitentní léčbě parathormonem
by se měla koncentrace PINP v séru průkazně zvýšit již bě-
hem prvního měsíce. Současným hodnocením BMD a mar-
keru osteoresorpce lze objektivněji, než pouze sledováním
BMD, identifikovat pacientky, které z nějakého důvodu na
léčbu přiměřeně neodpovídají (anebo ji vůbec neužívají)
a pacientky, u nichž je zvýšené riziko nadměrného útlumu
remodelace kosti léčbou. Hodnocení léčby opakovaným mě-
řením BMD a případně vhodného markeru ujistí lékaře i pa-
cientku, že lék má očekávané účinky, a zlepšuje tak adhe-
renci k léčbě. 
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