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Souhrn: Cílem tohoto článku je zdůvodnit nutnost hodnocení absolutního rizika zlomenin, porovnat výpověď jednotlivých velkých
klinických studií o účinnosti antiresorpčních léků, ukázat na možnosti hodnocení účinnosti léčby u jednotlivých nemocných a upo-
zornit, že adherenci nemocných k léčbě ovlivňuje nejen individuálně dokumentovaná účinnost a bezpečnost léčby u dané pa-
cientky, ale že ji také ovlivňují příznivé účinky léčby na tkáně jiné než kost.
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Effectiveness of anti-resorption therapies of postmenopausal osteoporosis
Summary: The aim of this article is to justify a need for evaluation of the absolute risk of fractures, to compare efficacy of anti-
resorptive therapies as indicated by large clinical trials, and to review currently available methods to assess efficacy of therapies
in individual patients. It is emphasized that adherence to therapies is influenced not only by the individual bone efficacy and sa-
fety of the drug but also by beneficial impacts of the treatment on tissues other than bone.
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nost léčby u dané pacientky, ale že ji
také ovlivňují příznivé účinky léčby na
tkáně jiné než kost.

Výpověď klinických studií
o účinnosti léčby
Farmakologické přípravky pro léčbu
osteoporózy musejí prokazatelně sni-
žovat riziko nových zlomenin. Tento
účinek lze ověřit pouze velkými kli-
nickými studiemi, ve kterých se zpra-
vidla po dobu 3 let sleduje několik
stovek až tisíců žen náhodně rozděle-
ných do skupiny užívající placebo ne-
bo účinnou látku. V obou případech
je zajištěn doporučený denní příjem
vápníku a vitaminu D. Snížení rizika
zlomenin obratlů bylo ve velkých kli-
nických studiích prokázáno už po
prvním roce léčení estrogeny [4], ra-
loxifenem [5], alendronátem [6] i ri-
sedronátem [7] a byl potvrzen při
všech těchto způsobech léčby po do-

zlomenině lze léčbou předejít dalším
zlomeninám. Diagnóza onemocnění
má být stanovena zásadně před za-
hájením léčby a má se určit příčina
úbytku kostní hmoty a absolutní ri-
ziko zlomeniny během dalších 10 let.
Farmakologická léčba osteoporózy má
být stratifikována s ohledem na hlavní
faktory absolutního rizika zlomeniny
během dalších 10 let, tedy zejména na
stupeň a rychlost úbytku kostní hmoty,
věk nemocných a přítomnost již prodě-
lané (prevalentní) zlomeniny [3].

Cílem tohoto článku je zdůvodnit
nutnost hodnocení absolutního rizi-
ka zlomenin, porovnat výpověď jed-
notlivých velkých klinických studií
o účinnosti antiresorpčních léků,
ukázat na možnosti hodnocení účin-
nosti léčby u jednotlivých nemocných
a upozornit, že adherenci nemocných
k léčbě ovlivňuje nejen individuálně
dokumentovaná účinnost a bezpeč-

Úvod
Osteoporóza je systémové metabo-
lické onemocnění skeletu charakteri-
zované poruchou mechanické odol-
nosti kosti a v důsledku toho zvýše-
ným rizikem zlomenin. Mechanická
odolnost kosti je podmíněna množ-
stvím a kvalitou kostního minerálu
a organické matrix, mikroarchitektu-
rou a geometrií kosti a dalšími aspek-
ty kvality kostní hmoty [1]. Osteopo-
rotické zlomeniny vznikají spontánně
nebo při nepřiměřeně malém úrazu
(např. po pádu ze stoje). Zejména
zlomeniny obratlů a proximálního fe-
moru vedou k předčasnému úmrtí,
invalidizaci a k závislosti postižených
osob na dopomoci a jsou závažným
ekonomickým problémem [2]. Osteo-
porózu lze rozpoznat už v jejích bez-
příznakových začátcích, lze jí před-
cházet a lze ji léčit dříve, než se proje-
ví zlomeninami. Ale i po prodělané
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tento ukazatel podstatně nezávisí na
typu užitého léku. Pokud je tedy
z hlediska farmakoekonomiky žádou-
cí snížení co největšího počtu zlome-
nin, je vhodné preferovat léčbu žen
s nejvyšším absolutním rizikem zlo-
meniny. A protože ekonomicky nejzá-
važnější jsou zlomeniny kyčle [11],
jsou pro odvrácení těchto zlomenin
preferovány léky, které se osvědčily ve
studiích u žen s vysokým rizikem. Stej-
né léky se však v prevenci neobrat-
lových fraktur nebo zlomenin kyčle
neosvědčily u žen, které pro tyto zlo-
meniny neměly dostatečně vysoké
absolutní riziko. Např. absolutní rizi-
ko zlomeniny kyčle se po 3letém po-
dávání alendronátu (studie FIT 1)
průkazně (o 1,1 %; p = 0,47; NNT =
= 99) snížilo v populaci žen v průměr-
ném věku 71 let a s incidencí zlomeni-
ny kyčle 2,2% [12], ale nebylo průkaz-
ně nižší (0,2 %) u žen v průměrném
věku 68 let a s incidencí zlomeniny
kyčle 1,1 % [13]. Podobně léčba rise-
dronátem snížila průkazně (p = 0,009)
absolutní riziko zlomeniny kyčle v po-
pulaci žen v průměrném věku 71 let
a s incidencí zlomeniny kyčle 2,5 %
[14]. Snížení rizika (0,5 %) však neby-
lo průkazně nižší u žen v průměrném
věku žen v průměrném věku 71 let
a s incidencí zlomeniny kyčle 2,7 %
[7] ani u žen v průměrném věku 69 let
a s incidencí zlomeniny kyčle 0,4 %
(NNT = 250) [15]. Výsledky velkých
klinických studií tedy nedovolují po-
važovat potenciál antiresorpčních lé-
ků ke snížení rizika zlomenin za zá-
sadně odlišný, ať už jde o zlomeniny
obratlů, neobratlové nebo kyčle. Ten-
to potenciál však byl klinickými stu-
diemi dokumentován pouze pro ně-
které léky a jen pro určité populace
charakterizované zpravidla věkem,
stupněm ztráty kostní hmoty a pří-
tomností nebo chyběním prevalent-
ních zlomenin.

Účinnost léčby u jednotlivých 
nemocných
Absolutní riziko zlomenin (resp. inci-
dence zlomenin) u žen užívajících

bu 3–5 let [8]. Hlavním cílem studií je
obvykle ověřit snížení rizika nových
radiograficky prokazatelných zlome-
nin obratlů. Tyto zlomeniny jsou kli-
nicky významné [9] a jsou silnými
prediktory dalších zlomenin [10].
Vzhledem k incidenci radiograficky
prokazatelných zlomenin obratlů však
studie nevyžadují sledování pacientek
s tak velkým rizikem fraktury a v tak
velkém počtu, jako by tomu bylo při
hodnocení účinků léčby na riziko zlo-
menin neobratlových a kyčle. Jako
druhotné cíle se ve studiích většinou
hodnotí změny rizika klinických zlo-
menin obratlů, neobratlových zlome-
nin a zlomenin kyčle. V současné do-
bě už lze porovnat výsledky většího
počtu významných klinických studií
léků, které se označují jako antire-
sorpční (antikatabolické). Nejčastěji
se hodnotí relativní riziko (RR) zlo-
menin (RR = procento žen s novou
zlomeninou při léčbě : procento žen se
zlomeninou při užívání placeba), resp.
snížení relativního rizika (RRR) zlo-
menin léčbou [RRR = 100 (1 – RR)].
Všechny antiresorpční léky snižují po
3 letech relativní riziko zlomenin
obratlů o 30–60 % (graf 1). Protože

však nejde o hodnocení léků u jedné
sestavy pacientek a protože snížení re-
lativního rizika má velkou variabilitu,
nelze ze stupně snížení relativního rizi-
ka zlomenin usuzovat na rozdíly v účin-
nosti jednotlivých léků. Jiným hledis-
kem může být snížení absolutního ri-
zika zlomeniny (ARR) při léčbě (ARR
= procento žen se zlomeninou při uží-
vání placeba – procento žen s novou
zlomeninou při léčbě).

V grafu 2 je porovnáno snížení
absolutního rizika zlomenin obratlů
a zlomenin neobratlových a kyčle při
léčbě s absolutním rizikem zlomenin
u neléčených pacientek v jednotlivých
studiích. Z grafu je zřejmé, že čím vyš-
ší je incidence zlomeniny v placebové
skupině (u pacientek, které lék ne-
dostávaly), tím více zlomenin lze léč-
bou odvrátit. Protože se ze změny
absolutního rizika zlomenin vypočítá-
vá NNT (počet žen, které je nutné lé-
čit, aby se předešlo jedné nové zlome-
nině = 100 : absolutní riziko), lze také
říci, že čím vyšší je riziko zlomeniny
v placebové skupině, tím méně ne-
mocných je třeba léčit, aby se přede-
šlo nové fraktuře. Podobně jako po-
kles absolutního rizika zlomeniny ani

Graf 1. Snížení relativního rizika zlomenin obratlů v klinických studiích
účinků antiresorpčních léků. Použity výsledky studií: 1: MORE 1 [39], 2: FIT 2
[13], 3: MORE 2 [39], 4: FIT 1 [12], 5: VERT NA [15] 6: VERT MN [7],
7: BONE [40], 8: PROOF [41], 9: SOTI [42], 10: TROPOS [43].
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placebo bylo v různých studiích pod-
statně rozdílné (graf 2). Pokud tedy
chceme v praxi uplatnit poznatek, že
počet zlomenin, které lze léčbou od-
vrátit, přímo závisí na absolutním ri-
ziku zlomenin před léčbou, musíme
u každé naší pacientky znát její abso-
lutní riziko zlomeniny [16]. Doporu-
čené postupy stanovení absolutního
rizika zlomenin obratlových, neob-
ratlových i kyčle připravuje WHO.
Pokud toto riziko známe, můžeme
odhadnout i možnou úspěšnost anti-
resorpčního typu léčby u dané pa-
cientky. Úspěšnost léčby v jednotli-
vých studiích však měla velkou varia-
bilitu (graf 1). Počet pacientek, které
na terapii nereagují je při některých
typech léčby nízký [17], ale někdy jde
až o třetinu léčených žen [18]. A prá-
vě tyto ženy mohou významně profi-
tovat z přehodnocení základní diagnó-
zy a případně z úpravy terapie. Napří-
klad po roce léčby alendronátem se
BMD v kyčli zvýšila o více než 4 %
u 22 % žen, u 59 % žen se zvýšila o nej-
výše 4 %, u 17 % se BMD snížila až
o 4 % a pouze u 1 % žen byl úbytek
vyšší než 4 %, což je nepřesnost měře-
ní BMD na zcela ideálním pracovišti.
Přitom pacientky, jejichž BMD se bě-
hem léčby alendronátem snižovala,
měly dvojnásobné riziko zlomeniny
obratlů v porovnání se ženami, jejichž
BMD se zvyšovala [19]. Proto i v naší
praxi musíme pravidelně ověřovat,
zda má léčba u dané pacientky oče-
kávaný efekt. Monitorování účinnosti
léčení rozhodně umožňuje identifika-
ci pacientek, které na terapii osteo-
porózy neodpovídají způsobem, kte-
rý lze očekávat na základě známého
mechanizmu účinku zvoleného léku.
Způsob ověření úspěšnosti léčby os-
teoporózy u jednotlivých nemocných
však stále zůstává nedořešeným pro-
blémem. Jaké jsou možnosti? Platí, že
absolutní riziko zlomeniny závisí na
nemodifikovatelných faktorech (věku,
pohlaví, prodělané zlomenině, případ-
ně genetických faktorech) a na modi-
fikovatelných faktorech (riziku pádů,
množství kostního minerálu a kvalitě

kostní hmoty, případně kouření, uží-
vání glukokortikoidů). Antiresorpční
léčbou osteoporózy lze ovlivnit pouze
některé modifikovatelné faktory,
resp. mírně zvýšit BMD, což je velmi
statický faktor, a velmi výrazně ovliv-
nit rychlost úbytku kostní hmoty,
a tím kvalitu kosti (ztenčování, perfo-
race a separaci trámců a porotizaci
kortikalis).

V praxi je důležité vědět, že u dané
pacientky BMD neubývá. Protože však
u většiny nemocných je změna BMD
za uvedené období menší než nepřes-
nost měření BMD (least significant
change) [20], k identifikaci ohrože-
ných pacientek nepostačuje monito-
rovat BMD v páteři a v kyčli v inter-
valu 1–2 let (graf 3). Tyto výhrady do
značné míry odpadají při měření bio-

Graf 2. Vztah mezi snížením absolutního rizika zlomenin léčbou a incidencí
rizika zlomenin v klinických studiích účinků antiresorpčních léků. Použity
výsledky studií: 1: MORE 1 [39], 2: FIT 2 [13], 3: MORE 2 [39], 4: FIT 1 [12],
5: VERT NA [15] 6: VERT MN [7], 7: BONE [40], 8: PROOF [41], 9: SOTI
[42], 10: TROPOS [43], 11: ALN [44], 12: etidronát [45], 13: klodronát
[46], 14: HIP rizika [14], 15: HIP [14]. Ve studiích 8, 9, 12 a 13 bylo v léčené
skupině hodnoceno méně než 500 pacientek. Relativní riziko zlomeniny obra-
tle bylo statisticky významně sníženo ve všech uváděných studiích. Relativní
riziko neobratlové zlomeniny bylo statisticky významně sníženo ve studiích 5,
10 a 15 (ve studii 7 při denním podávání léku u žen s BMD T-skóre < 3).
Relativní riziko zlomeniny kyčle bylo statisticky významně sníženo ve studiích
4 a 15 (ve studii 10 jen u žen ve věku nad 74 let, pokud měly T-skóre BMD
v krčku femoru pod –3). V grafu jsou uvedeny predikční konfidenční intervaly
regrese.
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chemických markerů kostní remode-
lace, které jsou velmi dynamickým
ukazatelem aktuálního stavu aktivity
kostních buněk. Zvýšení biochemic-
kých markerů osteoresorpce nad
horní mez premenopauzálního roz-
mezí jejich hodnot je již validovaným
kritériem rizika zlomenin [21]. Vysvět-
lením této výpovědní hodnoty mar-
kerů je jednak rychlejší pokles BMD
a zvýšené riziko fraktur u žen s dlou-
hodobě zvýšenou osteoresorpcí (vyš-
šími hodnotami markerů) [22], jed-
nak zhoršení mikroarchitektury kosti
v důsledku perforace kostních trám-
ců [23]. Markery tedy nejsou náhra-
dou za BMD, ale upřesňují výpověď
BMD o riziku zlomenin. Monitorová-
ní léčby pomocí markerů umožňuje
zjistit, zda se při léčbě upravuje kon-
centrace markerů kostního obratu do
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Graf 4. Zvýšení incidence pádů u českých žen ve věku nad 75 let je vysvět-
lením vyšší incidence zlomenin kyčle, než by odpovídalo prevalenci osteo-
porózy v tomto věku [16,25]. 

Graf 3. Kritéria úspěšnosti antiresorpční léčby jednotlivých nemocných s osteoporózou. 

A. Hodnocení podle procentuální 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. výz-
namnému 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 kriterií neúspěchu léčby.

B. Hodnocení podle % snížení biochemického markeru osteoresorpce; a) změna (pokles) koncentrace markeru pod
dolní mez nepřesnosti měření markeru (LSC) potvrzuje účinnost léčby na osteoklastickou osteoresorpci; b) změna
(pokles) koncentrace markeru v rozmezí nepřesnosti měření (least significant change – LSC) nepotvrzuje účinnost
léčby na osteoklastickou osteoresorpci. 

C. Hodnocení podle absolutní změny biochemického markeru osteoresorpce; a) úprava markeru do oblasti refe-
renčních hodnot u zdravých žen před menopauzou prokazuje očekávaný a dlouhodobě žádoucí efekt léčby na resor-
pci 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. 
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rozmezí referenčních hodnot u žen
před menopauzou, tak jak lze očeká-
vat na základě známého mechanizmu
účinku zvoleného léku a výsledků kli-
nických studií daného farmaceutické-
ho přípravku, ve kterých byl marker
užit jako druhotný ukazatel. Pokud
marker osteoresorpce zůstává nad
horní hranicí referenčních hodnot,
svědčí to pro pokračující úbytek kost-
ní hmoty. Naopak pokles koncent-
race markeru novotvorby pod dolní
hranici referenčních hodnot umož-
ňuje identifikaci pacientek, u kterých
je velmi pravděpodobná nadměrná
suprese remodelace kosti (graf 3).

Úspěšnost dlouhodobé léčby
Údaji z grafu 2 lze argumentovat
i pro vhodnost prevence první zlome-
niny, tedy pro celoživotní uchování
dobré kvality kosti a nízkého absolut-
ního rizika fraktur (graf 3). S věkem
totiž klesá novotvorba kostní hmoty
a v důsledku toho kvalita kostní hmo-
ty, a zvyšuje se proto absolutní riziko
zlomenin. Toto riziko také stoupá
s počtem a závažností prodělaných
zlomenin [24]. Pokud pacientka již
prodělala zlomeninu, pak její riziko
prodělat další zlomeninu obratle, ne-
obratlovou a nebo kyčle stoupá ex-
ponenciálně s věkem. Pokud pacient-
ka ještě zlomeninu neprodělala, zů-
stává až do 90 let věku 10leté riziko
zlomeniny obratle nižší než 15 % a ri-
ziko zlomeniny kyčle nižší než 10 %.
Odvrácení první zlomeniny by tedy
mělo být zájmem především samot-
ných pacientek. Ale právě tak by zá-
jmem plátců zdravotní péče měla být
podpora systémových opatření, kte-
rá odvrátí první zlomeninu u co nej-
většího počtu pacientů.

Navíc je rozhodně výhodné dlou-
hodobě uchovat kvalitu a mechanic-
kou odolnosti kosti do vyššího věku,
kdy pacienti častěji padají. Pokud má
být léčba osteoporózy skutečně úspěš-
ná, je nutné u starších nemocných vě-
novat pozornost faktorům, které ur-
čují riziko pádů, a tím nezávisle na
BMD i riziko zlomenin, zejména peri-

ferního skeletu (graf 4). Toto riziko
stoupá s věkem [25] a lze je příznivě
ovlivnit jednak přiměřenou fyzickou
aktivitou, jednak i farmakologicky.
Příkladem je snížení rizika pádů aktiv-
ním metabolitem vitaminu D u ne-
mocných, kteří mají ve vyšším věku
zhoršené funkce ledvin [26].

Přestože lze obecně považovat po-
tenciál všech antiresorpčních léků
v prevenci zlomenin za obdobný, je
při volbě léku vhodné zvažovat me-
chanizmy jejich účinků na kost, jejich
účinky na tkáně jiné než kost a jejich
možné nežádoucí účinky. Ty jsou to-
tiž důležité pro interpretaci rychlého
snížení rizika zlomenin při antire-
sorpční léčbě a pro dodržování do-
poručené léčby a dlouhodobé setrvání
pacientek na léčbě. Zhruba polovina
pacientek přestává užívat aminobis-
fosfonáty již v prvním roce [27], za-
tímco lepší adherence k léčbě raloxi-
fenem je podle našich i zahraničních
zkušeností [28] zdůvodněna motiva-
cí, jakou je pro pacientky dlouhodo-
bě účinné snížení rizika nádorového
onemocnění prsu [29].

Dlouhodobá adherence k léčbě je
skutečně zásadním předpokladem
úspěšnosti léčby, protože osteoporó-
za je chronickým onemocněním.
Přestože klinické studie jednoznačně
prokázaly účinnost antiresorpčních
léků během prvních 3–4 let jejich sou-
stavného podávání, přibývá podnětů
pro sekvenční léčbu osteoporózy.
Důvodem může být nejen již uvedená
ztráta zájmu pacientek o užívání urči-
tého typu léku, prokazatelná neúčin-
nost, kontraindikace pokračování
zvolené léčby, nebo obavy z nežádou-
cích důsledků dlouhodobě nadměr-
né suprese remodelace kostní hmoty
[30–32]. I pouhá nedostatečná kom-
pliance je spojena se zvýšením rizika
zlomenin [33]. Déletrvající vysazení
antiresorpční léčby vždy navozuje
zrychlení resorpce kosti [34–36]. Po-
kud však na původně doporučený způ-
sob antiresorpční léčby naváže užívání
jiného vhodnějšího antiresorpčního
léku, mohou farmakologická opatře-

ní ke snížení rizika zlomenin bezpečně
pokračovat [36]. Dlouhodobá anti-
resorpční léčba zpomaluje další úby-
tek kostní hmoty a zhoršování mikro-
architektury kosti. Riziko zlomenin kle-
sá v porovnání s neléčenými ženami,
protože léčba brání dalšímu prohlu-
bování osteoresorpčních kavit a per-
foracím trámců kosti, a umožní se do-
končení remodelačního cyklu a sekun-
dární mineralizace v již iniciovaných
kostních jednotkách (vyplnění remo-
delačního prostoru). Tím se zlepší
mechanická odolnost kosti více, než
by odpovídalo jen zvýšení denzity
kostního minerálu (BMD) [37]. Při
podávání antiresorpčních léků však
ani po řadě let není osteoporóza vylé-
čena, protože i v nejlepším případě se
kostní hmota zvyšuje jen o několik
procent. U nemocných s těžkou osteo-
porózou je proto vhodnější zvolit léč-
bu osteoanabolickým teriparatidem.
I tato léčba musí být sekvenční (an-
tiosteoresorpční lék – teriparatid –
antiresorpční lék, nebo teriparatid –
antiresorpční lék) [38]. Účinnost
a vhodnost různých sekvenčních stra-
tegií však musí být ověřena studiemi.

Závěr
Léčba postmenopauzální osteoporó-
zy musí být dlouhodobá, s výhodou
stratifikovaná a sekvenční. Pro ověřo-
vání její účinnosti u jednotlivých ne-
mocných je nezbytné pravidelné měře-
ní ukazatelů, které vypovídají o efektu
léčby na modifikovatelné faktory rizi-
ka zlomenin.
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