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Tab. 1: Markery kostní remodelace

Kostní markery
v monitorování léèby osteoporózy

Souèasná farmakoterapie
osteoporózy

Tichý zlodìj kostí, jak je osteoporóza nì-
kdy nazývána, vy�aduje dlouhodobou,
vìt�inou do�ivotní terapii. Pro dosa�ení
maximálního prospìchu z léèby je nutná
dobrá spolupráce nemocných a ochota
u�ívat zavedenou medikaci po dobu mno-
ha let. Osteologové dnes mají k dispozici
paletu léèiv, která buï tlumí nepøimìøenì
vystupòovanou kostní resorpci (tzv. anti-
resorpèní léky, antikatabolická léèba) ne-
bo podporují procesy novotvorby kostní
hmoty (anabolická léèba). Do první skupi-
ny se øadí bisfosfonáty, estrogeny, kalci-
tonin, raloxifen a tibolon, do druhé teripa-
ratid a stroncium ranelát. Podávání tìchto
pøípravkù musí být v�dy doplnìné o su-
plementaci vápníkem a vitamínem D.

Za zmínku jistì stojí skuteènost, �e
úèinnost nìkterých antiresorpèních lékù
na úrovni jedince je podle nedávných zji�-
tìní závislá i na jeho genetické výbavì.
Genový polymorfismus receptoru pro vi-
tamín D zpùsobuje rozdílnou úèinnost an-
tikatabolik u �en s postmenopauzální os-
teoporózou.

Reálné mo�nosti monitorování
léèby osteoporózy

Sledování úèinnosti léèby je cenným ná-
strojem pro detekci pacientù, kteøí na léè-
bu pøedpokládaným zpùsobem nereagují,

MUDr. Olga Bálková, Roche s.r.o., Diagnostics Division

a� u� z dùvodu skuteènì nízké úèinnosti
zvolené terapie (malabsorpce, down-regu-
lace receptorù) nebo z dùvodu nespolu-
práce pacienta, který pøedepsané léky ne-
u�ívá.

Informace o úèinnosti zavedené léèby
osteoporózy dnes nejlépe podávají tzv.
zástupné ukazatele (surrogates) rizika os-
teoporotických zlomenin, které se pou�í-
vají v klinických studiích. Jde o hodnoce-

Hodnocení úèinku léèby osteoporózy je nedílnou souèástí terapeutické strategie. Monitorování

léèby dává lékaøi zpìtnou informaci o reakci pacientù na zavedenou léèbu a umo�òuje

detekovat nemocné, kteøí na léèbu neodpovídají oèekávaným zpùsobem, a� u� v dùsledku

nízké úèinnosti zavedených léèebných postupù nebo v dùsledku �patné spolupráce pacienta.
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ní denzity kostního minerálu (BMD,
bone mineral density) - v oblasti bederní
páteøe, proximálního femoru a event.
v distálním pøedloktí a celotìlovì -  a po-
souzení hladin biochemických ukazatelù
kostní remodelace v séru nebo v moèi.

Histomorfometrické vy�etøení kost-
ních biopsií z lopaty kosti kyèelní pøedsta-
vuje invazivní metodu, která se pro rutinní
práci nehodí.

Praxe v Èeské republice ukazuje, �e
k hodnocení úèinnosti léèby osteoporózy
se dnes vìt�inou pou�ívá jen mìøení
BMD a sledování kostních markerù je zá-
le�itostí spí�e výjimeènou. Dokladem této
reality mù�e být skuteènost, �e na leto�-
ním X. Mezinárodním kongresu èeských
a slovenských osteologù, který se usku-
teènil koncem øíjna v Luhaèovicích, byly
kostním markerùm vìnovány pouze dvì
pøedná�ky.

Biochemické markery kostní
remodelace

Laboratorní vy�etøení kostního metabolis-
mu podává obraz o celotìlové úrovni
kostního obratu, tedy o procesech od-
bourávání a novotvorby kostní hmoty.
Kostní markery poskytují lep�í pøedstavu
o rychlosti úbytku kostní hmoty v tìle ne�
mìøení zmìn kostní denzity (BMD) v jed-
notlivých oblastech nebo histomorfomet-
rické parametry ve specifických místech
skeletu.

Odbìr biologického materiálu pro vy-
�etøení kostních markerù je velmi jednodu-
chý (krev, moè). Kostní markery (viz tab.
1) reagují na zmìny kostního obratu velmi
rychle, v øádu týdnù, prùkaznì pøesahují
oblast nejistoty mìøení ji� po 3-6 mìsících.
Jejich vy�etøení tedy umo�ní velmi rychlé
posouzení efektu léèby (napø. pøi úèinné
léèbì bisfosfonáty dochází k výraznému
poklesu markeru osteoresorpce - CTX - ji�
za dva týdny). Mìøení BMD zaznamená
posuny v kostním obratu v øádu mìsícù,
oblast nejistoty mìøení prùkaznì pøesahu-
je a� po 1-2 letech.

Ve svìtle tìchto skuteèností je pøi-
nejmen�ím zará�ející fakt, �e zdravotní po-
ji��ovny vy�adují pro pøedpis nìkterých
skupin lékù opakované hodnocení BMD,
nikoli vy�etøení kostních markerù.

Nedostateèná zmìna hladin kostních
markerù má v zásadì tøi mo�né pøíèiny: (1)
pacient neu�ívá léky pøedepsaným zpùso-

bem, (2) lék/y nejsou dostateènì úèinné,
(3) �patnì stanovená diagnóza.

Pokud se hladina kostního markeru ne-
mìní ani po nìkolika mìsících léèby, není
to je�tì dùvod pro pøeru�ení léèby. Od-
borníci doporuèují zhodnocení BMD
a pokud i pøi vy�etøení kostní denzity do-
�lo ke zhor�ení, je nutné zjistit pøíèiny ne-

úèinnosti léèby, event. pøehodnotit stano-
venou diagnózu.

Kostní markery samy o sobì nelze po-
u�ít pro diagnostiku osteoporózy. Stano-
vení diagnózy se opírá o komplexní vy�et-
øení - anamnézu, klinické vy�etøení, denzi-
tometrii (DXA) a laboratorní vy�etøení.
�Jinými slovy, koncentrace markerù vypo-

Tab. 2: Preanalytické faktory ovlivòující hodnocení kostních markerù

Obr. 1: Zmìny hladin CTX pøi sledování efektu léèby osteoporózy

Obr. 2: Zmìny hladin P1NP pøi sledování efektu léèby osteoporózy
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vídají o kostní remodelaci nezávisle na pøí-
èinách jejího aktuálního stavu - diagnóze,
metabolická nebo nádorová onemocnìní,
prodìlaná zlomenina, diurnální nebo se-
zónní variace.� (�tìpán J., Èeská revmato-
logie, 2007)

Hodnocení hladin kostních biochemic-
kých ukazatelù vy�aduje i urèitou klinic-
kou zku�enost. Tyto parametry mají rozdíl-
né cut-off hodnoty v rùzných vìkových
kategoriích (dìti vs dospìlí, �eny pre- vs
postmenopauzálnì), li�í se èasto cut-off
mu�ù a �en. Nezanedbatelnou roli pro
správné vy�etøení a  hodnocení hrají tzv.
preanalytické faktory (viz tab. 2).

Tab. 3: Nabídka Roche Diagnostics pro laboratorní sledování osteoporózy

Doporuèení IOF

Mezinárodní spoleènost pro osteoporózu
(International Osteoporosis Foundation,
IOF, www.iofbonehealth.org) doporuèuje
mìøení kostních markerù pro:
- monitorování léèby osteoporózy
- kontrolu compliance pacienta
- posouzení rizika osteoporotických zlo-
menin.

Pro monitorování léèby osteoporózy
bisfosfonáty doporuèuje IOF sledování
hladin CTX v séru nebo moèi nebo stano-
vení NTX v moèi. Pro hodnocení úèinnos-
ti hormonální substituèní léèby se dle IOF
mají mìøit CTX v moèi nebo séru nebo
NTX v moèi nebo DPD v moèi. Pro sledo-
vání léèby anaboliky (teriparatid, stronci-
um ranelát) doporuèuje IOF mìøení P1NP
nebo osteokalcinu nebo kostní ALP.

Terapeutický úspìch, za který je pova-
�ován nárùst kostní hmoty o 3 %, vede
(pøi 90% specifiènosti) k poklesu séro-
vých CTX o 35-55 % oproti vstupním
hodnotám, k poklesu moèových CTX ne-
bo moèových NTX o 45-65 %, k poklesu
moèových DPD o 20-30 % a k poklesu os-
teokalcinu nebo kostní ALP v séru o 20-
40 % (viz té� obr. 1, 2).

Markery resorpce by se mìly vy�etøit
pøed zaèátkem léèby a po tøech a �esti mì-
sících jejího trvání a markery osteoforma-
ce pøed zaèátkem léèby a po �esti mìsí-
cích. Na zaèátku léèby se doporuèují dvì
stanovení tého� markeru. Obecnì se do-
poruèuje odebírat krev na mìøení kostních
markerù ráno mezi 7,00 - 9,00 hod. nalaè-
no. Moèové markery se stanovují z první
nebo druhé porce ranní moèi po celonoè-
ním hladovìní.

Roche nabízí léèbu
i monitoring

Spoleènost Roche (farmaceutická divize)
uvedla na podzim loòského roku na èeský
trh pøípravek Bonviva® (úèinná látka aci-
dum ibandronicum, tbl. á 150 mg) urèený
pro léèbu postmenopauzální osteoporózy
�en se zvý�eným rizikem zlomenin. Bonvi-
va® patøí do skupiny antiresorpèních lékù,
mezi bisfosfonáty, od kterých se li�í inter-
valem perorálního podání. Tablety se u�í-
vají jednou mìsíènì, pøièem� pacientky,
které Bonvivu u�ívají, jsou telefonicky
ka�dý mìsíc upozoròovány, aby si neza-
pomnìly tabletu vzít. S tímto preparátem
probìhlo nìkolik klinických studií, které
pro hodnocení úèinku léèby vyu�ívaly

Obr. 3: Formuláø pro grafické znázornìní hodnot CTX a P1NP
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i kostní markery (napø. studie MOTION,
MOBILE).

Nabídku biochemických vy�etøení dia-
gnostické divize spoleènosti Roche, které
lze vyu�ít v diagnostice a monitorování
léèby metabolických osteopatií, najdete
v tab. 3.

Na�i kolegové ve �výcarsku, kde je
mìøení kostních markerù pøi monitorování

léèby osteoporózy rutinní praxí, nabízejí
formuláøe pro grafické znázornìní hodnot
markerù kostní remodelace pøi monitoro-
vání léèby osteoporózy. Pacienti mají mo�-
nost prostým pohledem zkontrolovat vý-
voj hodnot kostních markerù a tedy úèin-
nost zavedené léèby. Tato jednoduchá
pomùcka pøispívá k dobré spolupráci pa-
cienta s o�etøujícím lékaøem (viz obr. 3).

Kostní markery v diagnostice nádorových metastáz

Skelet je èastým místem vzdálených meta-
stáz maligních tumorù. Kostní metastázy
jsou pøíèinou znaèného zhor�ení kvality
�ivota onkologických pacientù, proto�e
jsou provázené výraznou bolestivostí, pa-
tologickými frakturami, mí�ní kompresí
nebo hyperkalcémií (tzv. SREs = skelet
related events).

Zdrojem kostních metastáz je nejèas-
tìji myelom, dále karcinom prsu, karci-
nom prostaty, karcinom �títné �lázy,
bronchogení karcinom, atd.

Efektorovými buòkami, které jsou
zodpovìdné za nádorovou destrukci
kostní tkánì, jsou osteoklasty, jejich� èin-
nost je stimulována sekreèními produkty
nádorových bunìk. Interakce je v�ak
i opaèná - kostní buòky a kostní matrix
produkují øadu rùstových faktorù a cyto-
kinù, které stimulují proliferaci nádoro-
vých bunìk.

Vìt�ina metastáz je osteolytických de-
struujících kost, ménì èasté jsou metastá-
zy osteoblastické (vznikají stimulací os-
teoblastù) s novotvorbou patologické
kostní tkánì. Osteoblastické metastázy
jsou typické pro karcinom prostaty, ménì
èasto se vyskytují u pacientek s karcino-

mem prsu.
Aktivní pátrání po kostních metastá-

zách je nezbytnou souèástí léèebné stra-
tegie a dispenzární péèe onkologicky ne-
mocných. Rentgenologicky zji�tìné kost-
ní metastázy jsou projevem rozsáhlé de-
strukce kostní tkánì. U nìkterých nádo-
rù (napø. karcinomu prsu) patøí ke stan-
dardním vy�etøením v rámci stagingu
i restagingu scintigrafické vy�etøení ske-
letu. Patologické nálezy na scintigrafii
skeletu èasto pøedchází nástupu subjek-
tivních potí�í pacientù a rentgenový prù-
kaz metastáz.

Klinická praxe posledních let jasnì
prokázala, �e laboratorní vy�etøení kost-
ních markerù je jednak jedním z ukazate-
lù úspìchu protinádorové terapie, jed-
nak velmi citlivým ukazatelem rozvoje
kostních metastáz. Patologické hodnoty
kostních markerù èasto pøedcházejí pa-
tologický nález na scintigrafii skeletu.
Moderní pøístupy onkologické péèe se
opírají o vy�etøení kostních markerù pro
èasný záchyt metastazování maligních
tumorù do skeletu. Bohaté zku�enosti
v této oblasti u nás má Oddìlení labora-

torní medicíny Masarykova onkologic-
kého ústavu (MOÚ) v Brnì a Oddìlení
klinické biochemie Fakultní nemocnice
v Olomouci.

Z laboratorních parametrù, vhodných
jako doplòkové vy�etøení pro odhalení
osteoblastických metastáz, jde o P1NP,
P1CP, kostní alkalickou fosfatázu
a event. osteokalcin. Brnìnská pracovi�-
tì - Urologické oddìlení FN u sv. Anny
ve spolupráci s Oddìlením laboratorní
medicíny MOÚ v Brnì - mají dobré zku�e-
nosti s P1NP v detekci osteoblastických
metastáz karcinomu prostaty.

Moderní kostní markery, vhodné pro
laboratorní detekci osteolytických meta-
stáz jsou CTX, NTX a ICTP. Citlivým indi-
kátorem osteolytických metastáz karci-
nomu prsu je podle zku�eností z MOÚ
Brno a FN Olomouc ICTP. Parametry
jako je senzitivita a specifiènost jsou
u tohoto markeru pøíznivìj�í, ne� u beta-
CrossLaps. Stanovení ICTP je v�ak ma-
nuální metoda, která zatím není dostup-
ná na automatických analyzátorech.
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