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Osteoporóza, riziko zlomenin
a biochemické markery kostní remodelace
Prof. MUDr. Jan �TÌPÁN, DrSc., Univerzita Karlova, 1. LF, III. interní klinika, Praha

Osteoporóza je definována jako pro-
gredující systémové onemocnìní ske-
letu charakterizované stupnìm úbyt-
ku kostní hmoty a poruchami mik-
roarchitektury kostní tkánì a v dù-
sledku toho zvý�enou náchylností
kostí ke zlomeninám (3). V praxi se
v�ak klinická diagnóza osteoporózy
èasto vyslovuje chybnì - jen na zá-
kladì pouhého zmìøení denzity kost-
ního minerálu. Pacient je tím zby-
teènì stresován a øadu let mu mo-
hou být zbyteènì pøedepisovány dra-
hé léky. Odrazem toho mù�e být
i skuteènost, �e v Èeské republice bì-
hem uplynulých 10 let vzrostly ná-
klady na medikamentosní léèbu os-

teoporózy 70x, aèkoli jsou úèinnì
léèena pouze 4% �en s osteoporózou
(2). V uvedeném období se pøitom
zdvojnásobila incidence zlomenin
proximálního femuru. Úèinná me-
dikamentosní léèba osteoporózy je
drahá (tisíce a� desetitisíce korun roè-
nì), mù�e mít ne�ádoucí úèinky a její
monitorování je nákladné. Taková
léèba má zdùvodnìní jen pokud pro-
kazatelnì sni�uje riziko zlomenin. Dá
se v�ak riziko zlomenin spolehlivì ur-
èit? S plnou jistotou jistì nikoli; jed-
ná se o statistický odhad. Nicménì
míra spolehlivosti takovéhoto odha-
du se zvy�uje s poètem uva�ovaných
rizikových faktorù (4). Místo rizika
odhadovaného jen podle obsahu mi-
nerálu ve skeletu se dnes prosazuje
koncepce posuzování kumulativního
rizika zlomenin (graf 1). Takto lze
úèelnì vyu�ít dostupných prostøed-
kù a garantovat nákladnou léèbu os-

A. Klinická diagnóza
osteoporózy a riziko

zlomenin

Dùvody souèasného velkého zájmu o osteoporózu jsou nejenom zdravotnické,
ale také sociální a ekonomické. Osteoporóza je onemocnìním masového výskytu
a jako hlavní pøíèina zlomenin ve vy��ím vìku je èasovanou hrozbou pro ekono-
miku zdravotnictví. Souvisí to zejména s prodlu�ující se støední délkou �ivota
a zvy�ujícím se poètem star�ích osob. Vìt�ina zlomenin proximálního femoru,
kterých bylo v roce 1997 pøes 17 000, toti� vzniká u osob star�ích 70 let (84%
u �en a 66% u mu�ù) (1). Od roku 1960 se v Èeské republice poèet �en i mu-
�ù ve vìku 70 let a star�ích témìø zdvojnásobil a podle demografických údajù se
bude dále zvy�ovat. S tím pochopitelnì dále poroste poèet zlomenin, operací
a náklady na péèi o posti�ené pacienty. Záva�né jsou v�ak i dal�í typicky osteo-
porotické zlomeniny - komprese obratlových tìl, zlomeniny distálního pøedlok-
tí, pánve, proximálního humeru, distálního femoru a �eber. Pravdìpodobnost
prodìlat do konce �ivota nìkterou z osteoporotických zlomenin má 40 �en
a 13 mu�ù ze sta. Pøímé materiálové náklady na léèení zlomenin a osteoporózy
v Èeské re-publice v r. 1996 èinily 2,5 miliardy Kè, skuteèné náklady v�ak byly
podstatnì vy��í a bìhem dal�ích let se budou znásobovat (2). Jediným zdùvod-
nìným zpùsobem, jak sní�it poèet zlomenin a náklady na jejich léèbu, je vèas
identifikovat ohro�ené osoby, pøedejít u nich dal�ímu úbytku kostní hmoty a
tím sní�it riziko osteoporózy a zlomenin. Tím se dostáváme k jedné ze základ-
ních otázek - jak zjistit riziko zlomenin u jednotlivého pacienta.

teoporózy pro nejvíce ohro�ené pa-
cienty. Cílem tohoto èlánku je po-
psat uplatnìní biochemických vy�et-
øení pøi hodnocení rizika osteoporó-
zy a zlomenin a pøi monitorování léè-
by. K tomu je vhodné vysvìtlit nì-
které dal�í souvislosti.
V�ichni zdraví lidé nemají stejné
mno�ství minerálu v kostech. Pro-
to�e i zde platí rozlo�ení podle gaus-
sovské køivky, má plných 15% zdra-
vých dospìlých �en pøed menopau-
zou denzitu minerálu v kostech sní-
�enu v rozmezí -1 a� -2,5 smìrodat-
né odchylky pod prùmìr. Tento stu-
peò deficitu kostního minerálu se
oznaèuje jako osteopenie (3). Oste-

Graf 1.: Koncepce kumulativního rizika zlome-
nin. Denzita kostního minerálu (BMD) je t.è.
nejlépe kvantitativnì hodnotitelnou determi-
nantou rizika zlomenin.
Podle �tìpán, J.: Osteoporóza a riziko zlomenin.
Forum Medicinae, 1, 1999, 42-53.
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openie je projevem fyziologické va-
riability skeletu, zejména v dùsledku
pùsobení genetických faktorù a
v men�í míøe i vlivù vý�ivy a fyzické
aktivity na utváøení kostní hmoty
v dospívání. Pøi zrychleném úbytku
kostní hmoty po menopauze jsou
právì �eny s takto nízkou kostní
hmotou vystaveny vìt�ímu riziku
osteoporózy ne� �eny, které do ob-
dobí menopauzy vstupují s prùmìr-
nou nebo nadprùmìrnou kostní
hmotou.
Jako nemoc (osteoporóza) se ozna-
èuje a� sní�ení obsahu minerálu ve
skeletu o více ne� 2,5 smìrodatné
odchylky pod prùmìr u mladých
zdravých �en (3). Zatímco v období
menopauzy má osteoporózu necelé
jedno procento �en, s postupujícím
vìkem se poèet nemocných osteopo-
rózou zvy�uje. Kolem 80. roku vìku
má osteoporózu u� polovina èeských
�en (1). A jaký to má vztah k riziku
zlomeniny? Obecnì platí, �e ka�dým
sní�ením denzity kostního minerálu
o 1 smìrodatnou odchylku pod prù-
mìr se zdvojnásobuje riziko zlome-
niny (5). Má-li tedy �ena kostní den-
zitu sní�enu o 2,5 smìrodatné od-
chylky pod prùmìr u mladých zdra-
vých �en, je její riziko zlomeniny
pìtinásobnì vy��í. V Èeské republi-
ce v�ak má takto nízkou denzitu kos-
tí kolem 400 000 �en a 200 000
mu�ù. Jen necelá 3% z nich bìhem
jednoho roku utrpí zlomeninu. Je to
dùvodem pro léèení v�ech 600 000
lidí? Publikované studie a zdravotní
poji��ovny tuto pøedstavu odmítají
jako nezdùvodnìnou. Nìkteøí lékaøi
se v�ak domnívají, �e je oprávnìná.
Pomocí periferních kostních denzi-
tometrù provádìjí plo�ný screening
a ka�dému, kdo má kostní denzitu
pod - 2,5 smìrodatné odchylky, do-
poruèují léèbu. Pokud není motiva-
cí pøedepisovaní jen urèitých lékù a
odmyslíme-li, �e periferní (a zejmé-
na ultrazvukové) denzitometry ne-
jsou vhodné pro monitorování ne-
hormonální léèby, jde jistì o jeden
ze zpùsobù, jak �íøit povìdomí o os-
teoporóze. Úèinnìji v�ak v tom po-
máhají praktiètí lékaøi a sdìlovací
prostøedky, jejich� prostøednictvím se
ohro�ené skupiny populace dovídají

kvalitní informace o rizikových fak-
torech osteoporózy (6). Jde napøíklad
o pacienty, kteøí sami (nebo nìkterý
z jejich rodièù) prodìlali zlomeninu
po 45. roce vìku, �eny po pøedèas-
ném pøechodu a �eny s déletrvající-
mi poruchami cyklu, pacienty léèe-
né glukokortikoidy a thyroidálními
hormony a osoby star�í 60 let, po-
kud mají nízkou tìlesnou hmotnost
(< 57 kg). Právì u nich by mìla být
pøednostnì zmìøena kostní denzita.

U pacienta s denzitometricky doku-
mentovaným stupnìm úbytku kost-
ního minerálu musí lékaø prokázat,
�e pacient je ohro�en nebo ji� trpí
osteoporózou a ne jinou metabolic-
kou nebo nádorovou osteopatií (napø.
osteomalacií, Pagetovou kostní cho-
robou, primární hyperparatyreózou,
mnohoèetným myelomem) a musí
upøesnit pøíèinu úbytku kostní hmo-
ty (napø. dlouhotrvající deficit sexa-
genù, hyperkortizolismus, hyperty-
reóza, støevní malabsorpce, chronic-
ká nedostateènost ledvin). Pøitom se
nemù�e obejít bez kvalitního rtg a
biochemického vy�etøení.

Laboratorní biochemická vy�etøe-
ní u nemocných s kostním one-
mocnìním mají nìkolik cílù:
1. Dokumentovat celkový stav paci-
enta a pøispìt k diferenciální diagnos-

B. Biochemická vy�etøení
pøi diferenciální

diagnostice osteoporózy

tice osteopatií a stavù, které k nim
vedou, napø. hyperkalcémie a hypo-
kalcémie (6) (tab. 1). Více ne� 1,5-
násobné zvý�ení sérové celkové ALP
svìdèí, �e u pacienta nejde velmi
pravdìpodobnì o osteoporózu, ale
o jinou vysokoobratovou osteopatii.
Vy��í celková aktivita sérové ALP
v�ak vypovídá spolehlivì o zvý�ení
aktivity osteoblastù jen za pøedpokla-
du, �e je aktivita GMT normální.
V opaèném pøípadì je vhodné sta-
novit kostní izoenzym ALP. Vy��í
kostní ALP upozorní na vysokou ak-
tivitu osteoblastù zejména pøi Page-
tovì kostní chorobì, kdy mù�e být
koncentrace osteokalcinu jen hranièní
nebo zcela normální. Výrazné sní�e-
ní aktivity sérové ALP (resp. kostní-
ho a jaterního isoenzymu) signalizu-
je vrozený defekt, hypofosfatázii.
Kostní ALP zpravidla koreluje sta-
tisticky velmi významnì s koncent-
rací osteokalcinu v séru. Výjimkou
je u� zmínìná disociace výpovìdi
obou markerù pøi Pagetovì kostní
chorobì a charakteristické sní�ení
koncentrace osteokalcinu pøi hyper-
kortizolismu, kdy bývá kostní ALP
naopak zvý�ená. Diferenciálnì dia-
gnosticky cenná mù�e být také vý-
razná pøevaha aktivity kostního iso-
enzymu kyselé fosfatázy nad marke-
ry osteoresorpce u dìtí s osteopetró-
zou. Dal�í uplatnìní markerù v di-
ferenciální diagnostice je uvedeno
v bodì 3.
2. Dokumentovat homeostázu vápní-
ku a fosforu (pøípadnì hoøèíku).
U nemocných s osteoporózou, její�
pøíèinou je deficit pohlavních hor-

Tab. 1. Doporuèená laboratorní vy�etøení pøi diferenciální diagnostice osteoporózy (kromì základ-
ních biochemických a hematologických vy�etøení)

Standardnì provádìná
vy�etøení
fS-Ca, PO4, ALP, GMT
dU-Ca

fP-osteokalcin
fS-TSH
fS-testosteron (mu�i)
fS-elektroforéza bílkovin

Diferenciální diagnostika

Hyperkalcemický a
hypokalcemický syndrom,
Pagetova kostní choroba.

Hyperkortizolismus
Hypertyreóza
Hypogonadismus
Mnohoèetný myelom

Cílená vy�etøení

fS-Ca2+, iPTH, isoenzymy ALP,
25-hydroxyvitamín D
2-hodinový test: fU-Ca, PO4,
renální tubulární práh pro fosfáty
dU-volný kortizol
fS-T3,T4
fS-volný testosteron, LH
difer. diagnostika paraproteinémie

f - nalaèno, S - sérum, P- plazma, U - moè, d - za 24 hod, iPTH - imunoreaktivní parathormon
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monù nebo stárnutí, jsou koncent-
race sérového kalcia a fosfátù v me-
zích normálních hodnot. U star�ích
lidí s dlouhodobì nedostateèným
pøíjmem vápníku a vitamínu D v�ak
lze zjistit v séru sní�ené koncentrace
25-hydroxyvitamínu D a hranièní
zvý�ení koncentrace intaktního imu-
noreaktivního parathormonu  (iPTH).
Oba tyto ukazatele se pøi suplemen-
taci vápníkem a vitamínem D upra-
vují do oblasti fyziologických hod-
not. Zvý�enou kostní remodelaci ve-
doucí k osteoporóze mù�e m.j. navo-
dit tì�ká a dlouhotrvající hyperkal-
ciurie. Ale jen malá èást pacientù
s hyperkalciurií má skuteèný �renál-
ní únik kalcia�.
Tito pacienti mají
koncentrace vápní-
ku v séru na dolní
hranici fyziologic-
kých hodnot; dù-
sledkem toho je
mírné zvý�ení séro-
vých koncentrací
PTH a tím navoze-
ná vy��í osteore-
sorpce. Naopak
normální nebo sní-
�ený sérový PTH
a souèasnì zji�tìná
hraniènì vy��í kon-
centrace vápníku
v séru obyèejnì
svìdèí pro nadmìr-
nou absorpci vápní-
ku. Pokud je kon-
centrace sérového iPTH zvý�ená
a poklesne po podání thiazidu, jde
pravdìpodobnì o sekundární hyper-
paratyreózu, podmínìnou renálním
únikem kalcia. Pokud sérový PTH
po podání thiazidu nepoklesne, pa-
cient trpí pravdìpodobnì primární
hyperparatyreózou. Thiazidová diu-
retika zvy�ují tubulární reabsorpci
vápníku a zvy�ují tak koncentraci
kalcia v séru.
3. Dokumentovat úroveò kostní remo-
delace. Kostní remodelace je za fyzi-
ologických podmínek u zdravých
dospìlých osob charakterizována ana-
tomickým a funkèním spøa�ením
aktivity osteoklastù a osteoblastù.
Toto spøa�ení je vyjádøeno i vzájem-
ným vztahem mezi markery osteo-

resorpce a kostní novotvorby.
U zdravých dopìlých osob i u ros-
toucích dìtí proto hodnoty marke-
rù spolu navzájem statisticky velmi
významnì korelují (7). Jejich disoci-
ace vypovídá o poru�e spøa�ení funk-
ce osteoklastù a osteoblastù. Pøíkla-
dem pøi mnohoèetném myelomu je
zvý�ení markerù osteoresorpce ve
stupni, který je zcela nepøimìøený
malé zmìnì markerù novotvorby
kosti. Obdobnì se pøi metastázách
karcinomu prostaty do kostí nebo
pøi osteomalacii zji��uje aktivitu kost-
ní ALP, která je nepøimìøenì vysoká
v porovnání s markery osteoresorp-
ce (6). Markery tedy vyjadøují nejen

stupeò kostní resorpce a novotvor-
by, ale také rovnováhu (spøa�ení)
mezi obìma procesy.
Spøa�ení aktivity osteoklastù a oste-
oblastù je v rùzném stupni poru�eno
nejen za rùzných patologických situ-
ací, ale i fyziologicky (po menopau-
ze a ve stáøí). Lze to dokumentovat
disociací biochemických markerù
u �en v prvních letech po menopau-
ze. Napø. deficit sexagenù navozuje
ji� po nìkolika týdnech zvý�ení os-
teoresorpce, které není kompenzová-
no úmìrným zvý�ením novotvorby.
Dùsledkem toho je izolované zvý�e-
ní hodnot markerù osteoresorpce,
kterého lze u�ít k velmi èasné identi-
fikaci tìch �en, které mají po meno-
pauze zvý�ené riziko akcelerovaného

úbytku kostní hmoty a pozdìj�í os-
teoporózy (8). V tak krátkém èaso-
vém úseku nelze jinými metodami
úbytek kostní hmoty prokázat. Po
6-12 mìsících lze zvý�enou kostní
remodelaci dokumentovat i pomocí
markerù kostní novotvorby. Nicmé-
nì i pak lze biochemicky prokázat
pøevahu osteoresorpce nad novotvor-
bou. Tento stav pøetrvává bìhem nej-
ménì 10 let po menopauze, i kdy�
absolutní hodnoty markerù kostní
remodelace postupnì klesají.

Biochemické markery kostní re-
modelace jsou jednak produkty de-
gradace kostní matrix uvolnìné pøi

osteoresorpci z or-
ganické kostní
matrix, jednak sé-
rové nebo moèové
proteiny a enzymy
syntetizované v os-
teoblastech nebo
os t eok l a s t e ch .
Markery se sice
rozdìlují na mar-
kery osteoresorpce
a novotvorby kos-
ti, ale ve skuteè-
nosti jak u zdra-
vých lidí, tak i ve
vìt�inì patologic-
kých situací jsou
funkce kostních
bunìk spøa�eny a
oba typy markerù
se mìní ve stejném

smìru, i kdy� v nestejném stupni.

Hodnoty biochemických markerù
v séru nebo v moèi mohou být ovliv-
nìny øadou faktorù:
l stupnìm kostní remodelace (oste-
oresorpce nebo novotvorby),
l tvorbou a uvolòováním obdob-
ných markerù z tkání jiných ne�
kost,
l metabolickou clearance (v játrech,
ledvinách, vychytávání markeru v ji-
ných tkáních, napø. na kostní hydro-
xyapatit),
l preanalytickými vlivy (doba odbì-
ru materiálu, zpùsob oddìlení séra èi
plazmy, protisrá�livé prostøedky, he-
molýza, uchovávání vzorku, zmrazení),
l analytickými faktory pøi vlastním

normální trabekulární kosti trabekulární kosti posti�ené osteporózou
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stanovení markerù (typ antigenu roz-
poznávaného protilátkou u�itou v i-
munoanalýze, oddìlení chemicky
pøíbuzných nebo ru�ivých látek, pi-
petování, mìøení).

Tyto podmínky se mohou li�it také
pøi rùzných typech osteopatií, a pro-
to ani výpovìï jednoho markeru pøi
daném onemocnìní nelze pøímo pøe-
ná�et pro interpretaci výsledkù pøi
jiném onemocnìní nebo u jiné vì-
kové skupiny vy�etøovaných osob.
Výpovìï markeru je tedy tøeba ovì-
øit pro danou klinickou situaci.
Markery se li�í svou specificitou
a senzitivitou.
Podmínku specificity pro kostní tkáò
splòují kostní izoenzym alkalické
fosfatázy, osteokalcin a osteoklas-
tická kyselá fosfatáza. Pro kolagen
typu I, který je dominantním ko-
lagenem kostní matrix  jsou spe-
cifické extendující øetìzce proko-
lagenu typu I a degradaèní produk-
ty kolagenu typu I (deoxypyridi-
nolin, CTx a NTx). Po�adavek
sensitivity markerù (tedy i na je-
jich krátkodobou i dlouhodobou
reprodukovatelnost) (9) vynikne,
uvedeme-li, �e ve srovnání s hod-
notami u mladých zdravých osob
je remodelace pøi osteoporóze
zmìnìna zpravidla jen o nìkolik
desítek procent. Pokud lze mar-
ker stanovit s variaèním koefici-
entem (CV) 5-10% (typicky nì-
které metody mìøení sérové ALP,
osteokalcinu, PINP, CTx), pak nej-
men�í zjistitelná zmìna markeru (12-
28%) zpravidla postaèuje i u jednot-
livých pacientù s osteoporózou ke
zji�tìní zmìny oproti hodnotám u
mladých zdravých osob (20-60%).
Stanovení vìt�iny markerù v moèi je
(m.j. i pro nutnost korekce na mo-
èový kreatinin) zatí�eno vìt�í chybou
(15-48%) a vzhledem k odpovídají-
cí nejmen�í zjistitelné zmìnì markeru
(36-132%) a obvyklým zmìnám
markeru pøi osteoporóze (40-70%)
je interpretace výsledkù u jednotli-
vých pacientù obtí�ná. Proto se dnes
od stanovení moèových markerù
upou�tí.
Dùle�itou podmínkou reprodukova-
telnosti výsledkù mìøení v�ech mar-

kerù kostní remodelace, které mají
krátký biologický poloèas, je odbìr
krve v�dy ve stejnou denní dobu,
proto�e markery mají výrazný cirka-
diánní rytmus s maximem v ranních
hodinách.
Normální hodnoty markerù zde ne-
jsou uvedeny, proto�e �ádný marker
zatím není standardizován a ka�dá
laboratoø musí mít vlastní rozmezí
normálních hodnot. Údaje výrobcù
souprav lze pøijmout pouze jako ori-
entaèní. Ka�dá laboratoø musí rov-
nì� dokumentovat vlastní data o re-
produkovatelnosti metody. U�ívání
komerèních souprav je nákladné a in-
dikace vy�etøení musejí být zodpo-
vìdnì zva�ovány.

Z markerù kostní novotvorby má
stanovení izoenzymù ALP hlavní in-
dikace pøi diferenciální diagnostice
hyperfosfatázémie. Elektroforetická
separace rùzných forem ALP je rychlá
a dostupná a mù�e identifikovat
i nádorové ALP. Imunoanalýzy kost-
ní ALP zatím zklamaly, proto�e u�í-
vané protilátky jeví klinicky význam-
nou zkøí�enou imunoreaktivitu s ja-
terním izoenzymem. Extendující øe-
tìzce prokolagenu typu I (napø.
PINP) se uplatòují nejen v diferen-
ciální diagnostice poruch syntézy ko-
lagenu (osteogenesis imperfecta, hy-
perkortizolismus), ale také pøi mo-
nitorování léèby osteoporózy. Os-
teokalcin je specificky syntetizován
v osteoblastech kosti a dentinu. Jeho

exprese je stimulována 1,25-dihyd-
roxyvitamínem D, kofaktorem syn-
tézy tøí reziduí kyseliny gama-karbo-
xyglutamové (Gla) je vitamin K.
Osteokalcin se zèásti ukládá do ex-
tracelulární kostní matrix, zèásti pøe-
chází do obìhu jednak jako intaktní
molekula, jednak jako její fragmen-
ty. Osteokalcin v séru je labilní a
pomìrnì rychle a individuálnì ne-
standardnì se proteolyticky degradu-
je. Asi tøetinu imunoreaktivního os-
teokalcinu v obìhu tvoøí intaktní
osteokalcin (49 aminokyselin - AK),
asi tøetinu rùzné malé fragmenty os-
teokalcinu a asi tøetinu velký frag-
ment molekuly proteinu (43 AK).
Intaktní osteokalcin lze s výhodou

mìøit v plazmì, která je hned po
odbìru krve zmrazena na -70oC
(kit OSCAtest,), pøípadnì v séru
odebraném do speciálních zkuma-
vek (OSCAstabil, BRAHMS, Ber-
lín). Mìøení intaktního osteokal-
cinu v nekonzervovaném séru ne-
lze doporuèit. Pro takové pøípady
je vhodnìj�í mìøit sumu intaktní-
ho osteokalcinu a jeho velkého �tì-
pu pomocí dvou protilátek (kit N-
Mid Osteocalcin, CIS, Francie).
Rùzné komerènì dostupné imu-
noanalýzy se li�í specificitou pro
osteokalcin a jeho �tìpy. Proto jsou
výsledky rùzných komerèních kitù
jen málo srovnatelné. V krvi má
osteokalcin krátký biologický po-
loèas, je metabolizován játry a vy-
luèován ledvinami. Tím je limi-

tována jeho výpovìï (10). Pøi oste-
oporóze pøi deficitu sexagenù je vý-
povìï osteokalcinu srovnatelná s vý-
povìdí v�ech ostatních markerù.
Pouze bìhem prvního roku po me-
nopauze u �en se koncentrace osteo-
kalcinu (a dal�ích markerù kostní
novotvorby) zvy�uje významnì po-
maleji ne� koncentrace markerù os-
teoresorpce a v tomto období proto
nemají osteokalcin nebo kostní
izoenzym sérové ALP oèekávanou
klinickou výpovìï (8). Pøi hyperkor-
tizolismu je syntéza osteokalcinu v
osteoblastech suprimována, podnor-
mální koncentrace osteokalcinu má
diagnostickou výpovìï a zvy�ování
koncentrace je ukazatelem úspì�né
léèby základního onemocnìní. Kar-
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boxylace osteokalcinu v poloze gama
mù�e být poru�ena pøi nìkterých ty-
pech osteoporózy, zejména u starých
lidí, a stanovení takto modifikova-
ného osteokalcinu by mohlo mít
dal�í cennou výpovìdní hodnotu (11).

K markerùm osteoresorpce patøí
degradaèní produkty kolagenu typu
I a osteoklastická kyselá fosfatáza.
Kalciurie (Ca / kreatinin v druhé ran-
ní moèi, dvouhodinový test) infor-
muje o osteoresorpci pouze orientaè-
nì. Pøíèné spojky kolagenu typu I
(pyridinolin a deoxypyridinolin)
jsou v obìhu a v moèi pøítomny jed-
nak jako volné, jednak jako asocio-
vané v obou nehelixových koncových
úsecích kolagenu oznaèovaných jako
C- a N-telopeptidy. V moèi lze sta-
novit pyridinolin a deoxypyridino-
lin jako volný, nebo jako celkový (po
kyselé hydrolýze moèe) pomocí vy-
sokoúèinné kapalinové chromatogra-
fie. Pro imunoanalýzu volných spo-
jek lze u�ít komerèních kitù (napø.
deoxypyridinolin volný a vázaný
v nízkomolekulárních peptidech, Py-
rilinks-D, Metra, USA). Pyridinoli-
nové a deoxypyridinolinové spojky
kolagenu typu I a� ji� volné, nebo
asociované v peptidech nejsou pro
kolagen ani pro kost absolutnì spe-
cifické a asi pìtina moèového deo-
xypyridinolinu pochází ze tkání ji-
ných ne� kost. Imunoanalýza spojek
byla dokonce pùvodnì navr�ena jako
specifický test posti�ení chrupavky
pøi revmatoidní arthritis. S výhradou
takto zkreslené výpovìdi pøi stavech
se zvý�eným metabolismem kolage-
nu v jiných tkáních je deoxypyridi-
nolin v moèi dospìlých osob pova-
�ován za pomìrnì specifický ukaza-
tel osteoresorpce. Komerènì jsou
dostupné také kity pro stanovení N-
telopeptidù v moèi (NTx, Ostex,
USA) a C-telopeptidù v séru (ICTP,
Orion, Finsko). Protilátka proti syn-
tetické lineární sekvenci 8 aminoky-
selin obsa�ených v C-telopeptidu se
u�ívá v kitu CrossLaps ELISA (CIS,
Francie), Serum CrossLaps One Step
ELISA (Osteometer, Dánsko) (12)
a pro chemiluminiscenèní stanovení
(Elecsys, Roche).
Výpovìï produktù degradace kola-

genu má øadu omezení. U zdravých
dospìlých osob je asi 40 % pyridi-
nolinových a deoxypyridinolinových
spojek ve volné formì, zbytek je
v peptidech. Se stupnìm osteoresorp-
ce se v�ak toto zastoupení mìní ve
prospìch peptidové formy a klesá
podíl volných spojek. V krvi jsou
pochopitelnì pøítomny degradaèní
produkty kolagenu také z jiných tká-
ní ne� kosti. Peptidy jsou v ledvinách
dále degradovány a v moèi se zvy�uje
absolutní mno�ství volných spojek.
Peptidicky vázané spojky jsou tedy
produkty degradace kolagenu a vol-
né spojky v moèi mohou být pro-
duktem jejich periferního metabolis-
mu. U starých lidí mù�e být v dù-
sledku zhor�ení funkce ledvin vý-
znamným zpùsobem ovlivnìn peri-
ferní metabolismus pyridinolinových
spojek. Pøi hormonální substituèní
léèbì �en s osteoporózou klesá vylu-
èování volných  spojek i jejich pepti-
dù, zatímco pøi léèbì bisfosfonáty
klesá jen podíl peptidicky vázaných
spojek. Dal�ím omezením jsou zmì-
ny telopeptidù, ke kterým dochází
pøi stárnutí kolagenu. Takovým fe-
noménem je izomerizace asparagino-
vých zbytkù v ji� zmínìné sekvenci
8 aminokyselin C-terminálního telo-
peptidu. Ve zralej�ím kolagenu je tak-
to modifikovaných øetìzcù více a na-
opak. Izomerizace je specifickými
protilátkami rozpoznávána a mno�-
ství mìøeného telopeptidu proto zá-
visí i na stupni zralosti degradované-
ho kolagenu.
Osteoklastickou kyselou fosfatázu
lze stanovit imunoanalýzou v séru
(13) nebo fotometricky v plazmì (ja-
ko tartarát - rezistentní enzym) (7).
Vyu�ití enzymu jako markeru osteo-
resorpce je limitováno, proto�e vy-
povídá spí�e o mno�ství osteoklastù
a nikoli o jejich osteoresorpèní akti-
vitì. Svìdèí o tom vysoká aktivita os-
teoklastické kyselé fosfatázy v plaz-
mì dìtí s osteopetrózou anebo vel-
mi pomalý, prùmìrnì 10 dnù trvají-
cí, pokles aktivity enzymu po odstra-
nìní adenomu pøí�títných tìlísek
u nemocných s primární hyperpara-
tyreózou (6). Pøesto u pacientù s os-
teoporózou aktivita osteoklastické
kyselé fosfatázy koreluje statisticky

vysoce významnì s markery osteore-
sorpce a lze ji u�ít jak k hodnocení
stupnì kostní remodelace, tak k mo-
nitorování úèinnosti antiresorpèní
léèby (14). Dal�í cennou indikaèní
oblastí pro stanovení osteoklastické
kyselé fosfatázy je kostní onemocnì-
ní u pacientù s chronickým selháním
ledvin (10), proto�e (na rozdíl od os-
teokalcinu èi produktù degradace ko-
lagenu) se enzym nevyluèuje ledvi-
nami a jeho aktivita koreluje se stup-
nìm sekundární hyperparatyreózy.

Pokud lékaø diferenciálnì diagnostic-
ky potvrdí osteoporózu nebo její
zvý�ené riziko (osteopenii) a vylouèí
sekundární pøíèiny zmìn skeletu,
musí pacienta informovat o vhod-
ném dal�ím léèebném postupu. Vy-
chází pøitom z odhadu rizika zlome-
nin a z posouzení pøínosu a rizik léè-
by pro pacienta.
Pokud jde o �enu s postmenopau-
zálnì akcelerovaným úbytkem kost-
ního minerálu, která chce a mù�e
dlouhodobì u�ívat hormonální sub-
stituèní léèbu (HST) (m.j. nemá ro-
dinnou nebo osobní anamnézu estro-
gen-dependentního nádorového one-
mocnìní a má normální mammo-
grafický nález), je pro gynekologa
denzitometrické zji�tìní osteopenie
nebo osteoporózy (pøípadnì odpo-
vídající stupeò zmìn ultrazvukových
parametrù pøi kostní ultrasonomet-
rii) dostateèným potvrzením vhod-
nosti dlouhodobého zaji�tìní léèby.
Vy�etøení biochemického markeru
k tomto rozhodnutí nepøispívá,
mù�e v�ak být pou�ito bìhem léèby
k ovìøení efektu HST (viz ní�e).
Na rozdíl od HST, kde roèní nákla-
dy léèby jsou nízké (kolem 4 000 Kè)
a kde se léèba pøíznivì pøíznivì uplat-
òuje v øadì tkání a indikace se neøídí
jen stavem skeletu, pøedstavuje roz-
hodování o dlouhodobé nehormo-
nální léèbì osteoporózy (napø. kal-
citoninem nebo bisfosfonátem) da-
leko vìt�í problém. S výjimkou su-

C. Biochemická vy�etøení
pøi odhadu rizika zlome-

niny a rozhodování o léèbì
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plementace kalciem a vitaminem D
jde o nákladnou léèbu (19 000 -
43 000 Kè za rok), její� plná úhrada
má být vyu�ita pro pacienty s proka-
zatelnì vysokým rizikem zlomenin.
Pøi odhadu rizika zlomeniny je nut-
né souèasnì s kostní denzitou zva�o-
vat nejménì 3 dal�í faktory (neuvá-
díme faktory rizika pádù): vìk, (resp.
oèekávanou zbývající délku �ivota),
poèet ji� prodìlaných osteoporotických
zlomenin (prodìlaná zlomenina nej-
ménì zdvojnásobuje riziko dal�í frak-
tury, nezávisle na denzitì kostního
minerálu) a rychlost úbytku kostní
hmoty. U �en pøed menopauzou a u
mu�ù ubývá 0,2-0,5% kostní hmo-
ty za rok. Bìhem �ivota v�ak mù�e
být tento pomalý úbytek vystøídán
obdobími zrychlené ztráty kostní
hmoty. V prvních  deseti letech po
menopauze ztrácejí �eny za rok prù-
mìrnì 1-2 % hmoty kostí, nìkteré
v�ak a� 7 %. Zrychlení úbytku kost-
ní hmoty se zji��uje také ve stáøí, zpra-
vidla po 70. roce vìku. U �en, které
jsou nejménì 30 let po menopauze,
lze zvý�enou osteoresorpcí dokonce
vysvìtlit 40-50% variability kostní
denzity (15).
Mìøení rychlosti úbytku kostní hmo-
ty vypovídá o metabolickém obratu
skeletu v daném èasovém úseku.
Hrubì vypovídá o tendenci zmìn
skeletu v budoucnosti, ale u jednot-
livého pacienta nelze u�ít jednorázo-
vého mìøení k predikci mno�ství
kostní hmoty po nìkolika dal�ích
letech. Pokud je u pacienta zji�tìn
zrychlený úbytek kostní hmoty (3%
minerálu bìhem jednoho roku), je
riziko zlomenin v budoucnosti dvoj-
násobné, ne� o jakém svìdèí jedno-
rázovì namìøená kostní denzita.
Mìøí-li se rychlost úbytku kostního
minerálu denzitometricky, vypovídá
pochopitelnì o zmìnách jen v mìøe-
ném úseku skeletu. Interval mezi
mìøeními závisí na pøesnosti denzi-
tometru. Roèní zmìnu denzity o 3%
lze hodnotit v bederní páteøi (CV =
1%) u� po roce, ale v proximálním fe-
moru (CV = 1,9%) a� po dvou letech.

Biochemické markery kostní remo-
delace jsou v praxi výhodnìj�ím zpù-
sobem stanovení stupnì kostní re-

modelace, i kdy� vypovídají o úrov-
ni kostní resorpce a novotvorby jen
v celém skeletu. Nìkolik prospektiv-
ních studií zcela pøesvìdèivì doku-
mentovalo, �e pokud jsou hodnoty
biochemického markeru osteore-
sorpce nad horní mezí normy, vypo-
vídají o akcelerované osteoresorpci,
tedy o úbytku kostní hmoty nejmé-
nì o 3% za rok a v dùsledku toho
zdvojnásobení rizika zlomenin. Han-
sen et al. (16) zjistili, �e �eny, u kte-
rých byl èasnì po menopauze pomo-
cí biochemických markerù pøedpo-
vìzen akcelerovaný úbytek kostní
hmoty, ztratily po dal�ích 12 letech

o 50% více kostního minerálu ne�
�eny s basálnì normálními kostními
markery. Po 15 letech sledování utr-
pìlo 23 z tìchto �en periferní zlome-
ninu a 25 �en komprese obratlù.
�eny se zlomeninami mìly vy��í ba-
zální markery kostní remodelace, ne�
�eny bez zlomenin (17). Ve velké
multicentrické studii (EPIDOS ve
Francii) byly bazální hodnoty moèo-
vého C-telopeptidu (CTx) a volné-
ho deoxypyridinolinu (nikoli v�ak
sérového osteokalcinu a kostní ALP)
vy��í u �en, které bìhem dal�ích dvou
let utrpìly zlomeninu. Zvý�ení CTx
a volného deoxypyridinolinu bylo

Graf 2.: Rozhodovací postup pøi léèbì osteoporózy a jejím monitorování. HST: hormonální substituèní terapie
u �en po menopauze; BMD: denzita kostního minerálu (bone mineral denzity); �bez úèinku� a �pokles�:
hodnocení s pøihlédnutím k chybì mìøení. Postup byl navr�en a je u�íván na pracovi�ti autora. Schéma se
netýká sekundární osteoporózy, její� léèba má být kauzální. Ve schematu nejsou uvedeny dal�í rizikové faktory
zlomenin (napø. genetické faktory, délka krèku femuru, biochemicky dokumentovaný stupeò remodelace
nebo riziko pádù), které jsou zva�ovány a uplatòovány podle konkrétní klinické situace.
Podle �tìpán, J.: Osteoporóza a riziko zlomenin. Forum Medicinae, 1, 1999, 42-53.
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statisticky významnì asociováno se
zdvojnásobením rizika zlomeniny
kyèle, a to nezávisle na denzitì kost-
ního minerálu (18). Zvý�ená osteo-
resorpce se pøitom uplatòuje jednak
sni�ováním kostní hmoty, jednak
perforacemi kostních trámcù, tedy
zhor�ováním kvality kosti. Výpovìd-
ní hodnotu v�ak má i dal�í z marke-
rù kostní novotvorby, nedostateènì
karboxylovaný osteokalcin. Zvý�ené
koncentrace tohoto markeru svìdèí
o �patném stavu vý�ivy a zejména o
deficitu vitaminu K a D. �eny s hod-
notami tohoto markeru nad horní
hranicí premenopauzálních koncen-
trací mìly dvojnásobné riziko zlome-
nin v porovnání se �enami bez vy��í-
ho markeru (11).
Výpovìï biochemických markerù
má pøesto nejménì dvì významná
omezení. Nebyla dosud prokázána
mo�nost u�ití jednorázového vy�et-
øení kostních markerù k predikci
rychlosti úbytku kostní hmoty u jed-
notlivých pacientù. Tuto výpovìï
mají markery jen pøi statistickém
hodnocení vìt�ích skupin nemoc-
ných, kdy zvý�ení biochemických
markerù kostní remodelace nad hor-
ní hranici normálu svìdèí o prùmìr-
nì 3% úbytku kostní hmoty za rok.
Za druhé, bazální zji�tìní zvý�ené
hodnoty biochemického markeru
kostní remodelace nemù�e identifi-
kovat nemocné osteoporózou, kteøí
budou na léèbu (hormony, kalcito-
ninem nebo alendronátem) reagovat
lépe nebo hùøe. Øada klinických stu-
dií dostateènì prokázala, �e léèbou
kalcitoninem i alendronátem se po
3 - 5 letech riziko zlomenin obratlù
(podobnì i riziko zlomeniny proxi-
málního femoru pøi léèbì alendro-
nátem) prokazatelnì sní�í, a to bez
ohledu na pùvodní hodnotu marke-
rù (19,20).
Pøes uvedená omezení lze konstato-
vat, �e nález zvý�ené hodnoty bioche-
mického markeru kostní remodela-
ce (za pøedpokladu u�ití citlivého a
specifického markeru s pøimìøenou
chybou stanovení) pøispívá nezávisle
na výpovìdi kostní denzity k rozho-
dování lékaøe o stupni rizika zlome-
nin a vhodném zpùsobu léèby jeho
pacienta. Takový pacient má tedy

zhruba dvojnásobnì vy��í riziko bu-
doucí zlomeniny oproti pacientovi,
který má obdobný stav skeletu, ale
nemá zrychlený úbytek kostní hmo-
ty. Sami proto u pacientù s normál-
ní hodnotou biochemického marke-
ru a densitometricky dokumentova-
nou málo pokroèilou osteoporózou
(pokud není mo�ná HST) zaji��uje-
me v prvním roce jen doporuèený
denní pøívod kalcia a vitaminu D.
Pokud se i pak kostní denzita proka-
zatelnì sní�í, pøehodnocujeme léèbu
(graf 2).
Výpovìï dal�ích biochemických vy-
�etøení o riziku zlomenin zatím ne-
byla dostateènì dokumentována.
Samotné hodnocení koncentrací 25-
hydroxyvitaminu D a parathormo-
nu v séru u populace star�ích zdra-
vých lidí nemìlo pøímou prùkaznou
výpovìï o riziku zlomeniny (21).
Otázka výpovìdní hodnoty mìøení
koncentrace estradiolu v séru je kom-
plikována metodickými obtí�emi mì-
øení nízkých kocentrací estradiolu rùz-
nými metodami. �eny s nemìøitel-
ným sérovým estradiolem (< 5 ng/l)
v�ak mìly 2,5-krát vy��í riziko zlo-
menin kyèle a obratlù v porovnání
se �enami s vy��ími koncentracemi
estradiolu v séru (21). V té�e studii
byla s mírným zvý�ením rizika zlo-

menin obratlù (nikoli v�ak kyèle)
spojena i vysoká koncentrace SHBG
v séru. �eny s nemìøitelnými kon-
centrace esteradiolu a vysokými kon-
centracemi SHBG v séru mìly rela-
tivní riziko zlomenin 7-krát zvý�ené.

Tøetí perspektivní oblastí uplatnìní
biochemických markerù kostní re-
modelace (vedle zmínìné diferenci-
ální diagnostiky a odhadu rizika zlo-
menin) je monitorování onemocnì-
ní a léèby u jednotlivých pacientù.
Ani z tohoto hlediska nejsou marke-
ry rovnocenné a pro rùzné situace jsou
vhodné rùzné markery. Napø. pro
monitorování léèby osteomalacie,
primární hyperparatyreózy nebo Pa-
getovy kostní choroby postaèuje opa-
kovanì mìøit sérovou alkalickou fos-
fatasu. O obnovì funkce osteoblas-
tù po odstranìní pøíèiny hyperkorti-
zolismu vypovídá úprava koncentra-
ce osteokalcinu v séru. Pro monito-
rování léèby postmenopauzální osteo-
porózy hormonální substitucí
(graf 3) nebo alendronátem (graf 4)

Graf 3.: Zmìny biochemických ukazatelù kostní remodelace a kostní denzity u �en s postmenopauzálnì
zrychleným úbytkem kostní hmoty a osteoporózou léèených hormonální substitucí (H) a nebo intranazálním
lososím kalcitoninem (K). Silné sloupce u os markerù vyjadøují oblast normálních hodnot. Podle (22).

D. Biochemické markery
pøi monitorování

onemocnìní a léèby
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lze prakticky u�ít kteréhokoli kvalit-
ního markeru, proto�e léèba úèinnì
upravuje koncentrace markerù k pre-
menopauzálním hodnotám (zpravi-
dla více, ne� kolik èiní minimální de-
tekovatelná zmìna markeru) (22).
Pøi léèbì postmenopauzální osteopo-
rózy kalcitoninem v�ak koncentrace
markerù klesají v prùmìru jen k hor-
ní hranici premenopauzální normy
markeru, tedy zpravidla ménì, ne�
èiní minimální detekovatelná zmì-

Graf 4.: Zmìny biochemických ukazatelù kostní remodelace a kostní denzity u �en s postmenopau-zálnì
zrychleným úbytkem kostní hmoty a osteoporózou léèených alendronátem a kalciem (Alendr.)
a nebo placebem a kalciem (Placebo). *: statistická významnost zmìny ́ v porovnání s placebem (p < 0.01).
Podle �tìpán etal.: Clin. Chim. Acta v tisku
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substitucí nebo alendronátem to sice
platí také, nicménì nález nemìnící se
hodnoty biochemického markeru po
3 a� 6 mìsících léèby je významnou
podporou pro pøehodnocení diagnó-
zy a zmìnu léèby u nemocných, je-
jich� kostní denzita po roce léèby
prùkaznì klesá. Nález stále zvý�ené
hodnoty biochemického markeru po
3 a� 6 mìsících léèby je kromì toho
cenným upozornìním na mo�nou
�patnou compliance pacientky, pøí-
padnì na nesprávný zpùsob u�ívání
léku (napø. alendronátu pøi snídani)
nebo na �patnou individuální biolo-
gickou dostupnost nebo úèinnost
léku (23). Z tohoto hlediska má sta-
novení hodnoty biochemického mar-
keru po 3 a� 6 mìsících léèby alen-
dronátem nebo hormonální substi-
tucí plné zdùvodnìní a FDA ve Spo-
jených státech ho doporuèila. Pøed
spoleènostmi klinické biochemie a
osteologickými spoleènostmi nyní
stojí naléhavý úkol unifikace a stan-
dardizace metod stanovení bioche-
mického markeru (markerù).

na markeru (graf 3). Obvyklé srov-
nání jedné hodnoty markeru po 6
mìsících léèby s hodnotou pøed léè-
bou proto nebývá u jednotlivého pa-
cienta prùkazné (22) a bylo by tøeba
prùbì�ného monitorování. Samotná
opakovaná zji�tìní malé zmìny mar-
keru u pacientù léèených kalcitoni-
nem nebo kalciem v�ak nemohou být
dùvodem pro jakékoli klinicky re-
levantní opatøení (napø. vysazení léèby).
U pacientek léèených hormonální


