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Souhrn: Cilem tohoto ¢lanku je zdivodnit nutnost hodnoceni absolutniho rizika zZlomenin, porovnat vypovéd jednotlivych velkych
klinickych studif o Gcinnosti antiresorpénich 1ékd, ukdzat na moznosti hodnocenf G¢innosti 1é¢by u jednotlivych nemocnych a upo-
zornit, ze adherenci nemocnych k é¢bé ovliviiuje nejen individudlné dokumentovand dcinnost a bezpeénost lé¢by u dané pa-
cientky, ale Ze ji také ovliviiuji ptiznivé tcinky l1é¢by na tkané jiné nez 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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Uvod

Osteoporéza je systémové metabo-
lické onemocnéni skeletu charakteri-
zované poruchou mechanické odol-
nosti kosti a v disledku toho zvyse-
nym rizikem zlomenin. Mechanicka
odolnost kosti je podminéna mnoz-
stvim a kvalitou kostniho mineralu
a organické matrix, mikroarchitektu-
rou a geometrif kosti a dal$imi aspek-
ty kvality kostni hmoty [1]. Osteopo-
rotické zlomeniny vznikaji spontdnné
nebo pfi nepfimérené malém urazu
(napf. po padu ze stoje). Zejména
zlomeniny obratld a proximalniho fe-
moru vedou k predéasnému dmrti,
invalidizaci a k zavislosti postizenych
osob na dopomoci a jsou zdvaznym
ekonomickym problémem [2]. Osteo-
pordzu lze rozpoznat uz v jejich bez-
pFiznakovych zacatcich, lze ji pred-
chazet a lze ji lé¢it d¥ive, nez se proje-
vi zZlomeninami. Ale i po prodélané
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zlomeniné Ize lé¢bou predejit dalsim
zlomeninam. Diagndza onemocnéni
ma byt stanovena zdsadné pred za-
hajenim lé¢by a ma se urcit pficina
ubytku kostni hmoty a absolutni ri-
ziko zlomeniny béhem dalsich 10 let.
Farmakologickd |é¢ba osteopordézy ma
byt stratifikovdna s ohledem na hlavn{
faktory absolutniho rizika zlomeniny
béhem daldich 10 let, tedy zejména na
stuperi a rychlost tbytku kostni hmoty,
vék nemocnych a p¥tomnost jiz prodé-
lané (prevalentni) zZlomeniny [3].
Cilem tohoto ¢lanku je zdlivodnit
nutnost hodnocen( absolutniho rizi-
ka zlomenin, porovnat vypovéd jed-
notlivych velkych klinickych studif
o ucinnosti antiresorpénich éka,
ukdzat na moznosti hodnoceni tcin-
nosti lé¢by u jednotlivych nemocnych
a upozornit, ze adherenci nemocnych
k 1é¢bé ovliviiuje nejen individualné
dokumentovana ucinnost a bezpec-

nost lé¢by u dané pacientky, ale Ze ji
také ovliviiuji pfiznivé Gcinky |écby na
tkané jiné nez kost.

Vypovéd klinickych studii

o Gcinnosti lécby

Farmakologické ptipravky pro lécbu
osteopordzy museji prokazatelné sni-
Zovat riziko novych zlomenin. Tento
Ucinek lze ovéFit pouze velkymi kli-
nickymi studiemi, ve kterych se zpra-
vidla po dobu 3 let sleduje nékolik
stovek az tisic(i Zen ndhodné rozdéle-
nych do skupiny uZivajici placebo ne-
bo Gcinnou latku. V obou pFipadech
je zajistén doporuceny denni pfijem
vapniku a vitaminu D. SniZeni rizika
zlomenin obratld bylo ve velkych kli-
nickych studiich prokdzdno uz po
prvnim roce |écenf estrogeny [4], ra-
loxifenem [5], alendronatem [6] i ri-
sedrondtem [7] a byl potvrzen p¥i
viech téchto zplsobech lé¢by po do-
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Graf 1. Snizeni relativniho rizika zlomenin obratld v klinickych studiich
tcinkd antiresorpénich Iéka. PouZity vysledky studii: 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].

bu 3-5 let [8]. Hlavnim cilem studii je
obwykle ovéfit sniZeni rizika novych
radiograficky prokazatelnych zlome-
nin obratld. Tyto zlomeniny jsou kli-
nicky vyznamné [9] a jsou silnymi
prediktory daldich zlomenin [10].
Vzhledem k incidenci radiograficky
prokazatelnych zlomenin obratld viak
studie nevyzaduji sledovdni pacientek
s tak velkym rizikem fraktury a v tak
velkém poctu, jako by tomu bylo pfi
hodnocenf tcinkd 1é¢by na riziko zlo-
menin neobratlovych a kycle. Jako
druhotné cile se ve studiich vétSinou
hodnoti zmény rizika klinickych zlo-
menin obratld, neobratlovych zlome-
nin a zZlomenin kycle. V souc¢asné do-
bé uz Ize porovnat vysledky vétsiho
poctu vyznamnych klinickych studif
lékd, které se oznaluji jako antire-
sorpcni (antikatabolické). Nejcastéji
se hodnoti relativni riziko (RR) zlo-
menin (RR = procento Zen s novou
zlomeninou pti lécbé : procento zen se
zlomeninou pfi uzivani placeba), resp.
snizeni relativniho rizika (RRR) zlo-
menin lé¢bou [RRR = 100 (1 - RR)].
Vsechny antiresorpéni léky snizuji po
3 letech relativni riziko zlomenin
obratl o 30-60 % (graf 1). Protoze
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véak nejde o hodnoceni Iékdl u jedné
sestavy pacientek a protoze snizenf re-
lativniho rizika mé& velkou variabilitu,
nelze ze stupné snizeni relativniho rizi-
ka zlomenin usuzovat na rozdily v Gi¢in-
nosti jednotlivych 1ékd. Jinym hledis-
kem muze byt snizeni absolutniho ri-
zika zZlomeniny (ARR) p¥i [é¢bé (ARR
= procento Zen se zZlomeninou p¥i uzi-
vani placeba - procento Zen s novou
zlomeninou pfi 1é¢bé).

V grafu 2 je porovndno snizenf
absolutniho rizika zlomenin obratll
a zZlomenin neobratlovych a kycle pti
lé¢bé s absolutnim rizikem zlomenin
u nelécenych pacientek v jednotlivych
studiich. Z grafu je zfejmé, Ze &im vys-
§i je incidence zlomeniny v placebové
skupiné (u pacientek, které Iék ne-
dostavaly), tim vice zlomenin lze [é¢-
bou odvrétit. ProtoZze se ze zmény
absolutniho rizika zlomenin vypocitd-
va NNT (pocet Zen, které je nutné [é-
¢it, aby se predeslo jedné nové zlome-
niné = 100 : absolutni riziko), Ize také
Fici, ze ¢im vy8si je riziko zlomeniny
v placebové skuping, tim méné ne-
mocnych je tfeba lécit, aby se prede-
$lo nové fraktute. Podobné jako po-
kles absolutniho rizika zlomeniny ani

tento ukazatel podstatné nezavisi na
typu uzitého léku. Pokud je tedy
z hlediska farmakoekonomiky zadou-
ci snizenf co nejvétsitho poctu zlome-
nin, je vhodné preferovat lécbu Zen
s nejvyssim absolutnim rizikem zlo-
meniny. A protoZe ekonomicky nejza-
vaznéjsi jsou zlomeniny kycle [11],
jsou pro odvrdcen{ téchto zlomenin
preferovany léky, které se osvédcily ve
studiich u Zen s vysokym rizikem. Stej-
né léky se viak v prevenci neobrat-
lovych fraktur nebo zlomenin kycle
neosvédcily u Zen, které pro tyto zlo-
meniny nemély dostatecné vysoké
absolutnf riziko. Napt. absolutnf rizi-
ko zlomeniny kycle se po 3letém po-
davani alendrondtu (studie FIT 1)
prikazné (o 1,1 %; p = 0,47; NNT =
= 99) snizilo v populaci Zen v primér-
ném véku 71 let a s incidenci zlomeni-
ny kycle 2,2% [12], ale nebylo prikaz-
né niz8f (0,2 %) u zen v praimérném
véku 68 let a s incidenci zlomeniny
kycle 1,1 % [13]. Podobné lécba rise-
dronatem snizila priikazné (p = 0,009)
absolutnf riziko zlomeniny ky¢le v po-
pulaci Zzen v primérném véku 71 let
a s incidenci zlomeniny ky¢le 2,5 %
[14]. Snizen{ rizika (0,5 %) vSak neby-
lo priikazné nizsi u Zen v praimérném
véku Zen v primérném véku 71 let
a s incidenci zlomeniny kycle 2,7 %
[7] ani u Zen v praimérném véku 69 let
a s incidenci zlomeniny kycle 0,4 %
(NNT = 250) [15]. Vysledky velkych
klinickych studii tedy nedovoluji po-
vazovat potencidl antiresorp¢nich [é-
ki ke snizenf rizika zlomenin za za-
sadné odlisny, at uz jde o zlomeniny
obratl(, neobratlové nebo kycle. Ten-
to potencidl vsak byl klinickymi stu-
diemi dokumentovdn pouze pro né-
které léky a jen pro urcité populace
charakterizované zpravidla vékem,
stupném ztraty kostni hmoty a p¥i-
tomnosti nebo chybénim prevalent-
nich zZlomenin.

Uéinnost lé¢by u jednotlivych
nemocnych

Absolutnf riziko zlomenin (resp. inci-
dence zlomenin) u Zen uZivajicich
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placebo bylo v riiznych studiich pod-
statné rozdilné (graf 2). Pokud tedy
chceme v praxi uplatnit poznatek, Ze
pocet zlomenin, které |ze 1é¢bou od-
vratit, pfimo zavisi na absolutnim ri-
ziku zlomenin pted lé¢bou, musime
u kazdé nasi pacientky znat jeji abso-
lutni riziko zlomeniny [16]. Doporu-
¢ené postupy stanoveni absolutniho
rizika zlomenin obratlovych, neob-
ratlovych i kycle pfipravuje WHO.
Pokud toto riziko zndme, muazeme
odhadnout i moznou tspésnost anti-
resorpéniho typu lé¢by u dané pa-
cientky. Uspé$nost lécby v jednotli-
vych studiich viak méla velkou varia-
bilitu (graf 1). Pocet pacientek, které
na terapii nereaguji je pfi nékterych
typech lécby nizky [17], ale nékdy jde
az o tfetinu lécenych Zen [18]. A pra-
vé tyto Zeny mohou vyznamné profi-
tovat z prehodnoceni zakladni diagné-
zy a pfipadné z Gpravy terapie. Napfi-
klad po roce lécby alendrondtem se
BMD v kycli zvysila o vice nez 4 %
u22%zen, u 59 % zen se zvysila o nej-
vySe 4 %, u 17 % se BMD snizila az
04 % a pouze u 1 % Zen byl tibytek
vy$8i nez 4 %, coz je nepresnost mére-
ni BMD na zcela idedInim pracovisti.
Pritom pacientky, jejichz BMD se bé-
hem lécby alendrondtem snizovala,
mély dvojndsobné riziko zlomeniny
obratli v porovnani se Zenami, jejichz
BMD se zvySovala [19]. Proto i v nasi
praxi musime pravidelné ovéfovat,
zda méd lécba u dané pacientky oce-
kdvany efekt. Monitorovani G¢innosti
|é¢eni rozhodné umoznuje identifika-
ci pacientek, které na terapii osteo-
pordzy neodpovidaji zplisobem, kte-
ry lze ocekdvat na zdkladé zndmého
mechanizmu Gcinku zvoleného Iéku.
ZpUlsob ovéreni tspésnosti 1écby os-
teopordzy u jednotlivych nemocnych
viak stdle zistdvd nedofesenym pro-
blémem. Jaké jsou moznosti? Platf, Zze
absolutni riziko zlomeniny zavisi na
nemodifikovatelnych faktorech (véku,
pohlavi, prodélané zlomeniné, ptipad-
né genetickych faktorech) a na modi-
fikovatelnych faktorech (riziku padi,
mnozstvi kostniho mineralu a kvalité
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Graf 2. Vztah mezi snizenim absolutniho rizika zlomenin lé¢bou a incidenci
rizika zlomenin v klinickych studiich Gcink antiresorpénich 1ékd. Pouzity
vysledky studif: 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: etidronat [45], 13: klodrondt
[46], 14: HIP rizika [14], 15: HIP [14]. Ve studiich 8, 9, 12 a 13 bylo v |é¢ené
skupiné hodnoceno méné nez 500 pacientek. Relativni riziko zlomeniny obra-
tle bylo statisticky vyznamné snizeno ve viech uvadénych studiich. Relativn{
riziko neobratlové zlomeniny bylo statisticky vyznamné sniZzeno ve studiich 5,
10 a 15 (ve studii 7 pfi dennim podavani [éku u zen s BMD T-skére < 3).
Relativnf riziko zlomeniny ky¢le bylo statisticky vyznamné sniZeno ve studiich
4 a 15 (ve studii 10 jen u Zen ve véku nad 74 let, pokud mély T-skére BMD
v kr¢ku femoru pod -3). V grafu jsou uvedeny predikéni konfidenéni intervaly
regrese.

kostni hmoty, ptipadné koufeni, uzi-
vani glukokortikoid). Antiresorpéni
lé¢bou osteopordzy Ize ovlivnit pouze
nékteré modifikovatelné faktory,
resp. mirné zvysit BMD, coZ je velmi
staticky faktor, a velmi vyrazné ovliv-
nit rychlost ubytku kostni hmoty,
a tim kvalitu kosti (ztenc¢ovéni, perfo-
race a separaci trdmc( a porotizaci

kortikalis).

V praxi je dllezité védét, Zze u dané
pacientky BMD neubyva. Protoze viak
u vétsiny nemocnych je zména BMD
za uvedené obdobi mensi nez nepres-
nost méfeni BMD (least significant
change) [20], k identifikaci ohroZze-
nych pacientek nepostacuje monito-
rovat BMD v patefi a v kycli v inter-
valu 1-2 let (graf 3). Tyto vyhrady do
zna¢né miry odpadaji pfi méfeni bio-
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Graf 3. Kritéria Gspésnosti antiresorpéni |é¢by jednotlivych nemocnych s osteoporézou.

A. Hodnocenf podle procentudlni zmény BMD; a) zména (zvySeni nebo pokles) BMD v rozmezi nepfesnosti méreni
BMD v daném tseku skeletu (least significant change - LSC) prokazuje, Ze [écba zabranila vyznamné zméné, resp. vyz-
namnému poklesu BMD; b) zvySeni BMD nad horni mez LSC je prikazem zvySeni obsahu minerdlu ve vySetfovaném
useku skeletu; c) snizeni BMD pod dolni mez LSC je prikazem daldiho poklesu obsahu minerdlu ve vysetfovaném
Useku skeletu a je jednim z moznych kriterii nedspéchu lécby.

B. Hodnoceni podle % snizeni biochemického markeru osteoresorpce; a) zména (pokles) koncentrace markeru pod
dolni mez neptesnosti méreni markeru (LSC) potvrzuje tGcinnost [é¢by na osteoklastickou osteoresorpci; b) zména
(pokles) koncentrace markeru v rozmezi nepfesnosti méreni (least significant change - LSC) nepotvrzuje tcinnost
[é¢by na osteoklastickou osteoresorpci.

C. Hodnoceni podle absolutni zmény biochemického markeru osteoresorpce; a) tprava markeru do oblasti refe-
renénich hodnot u zdravych Zen pred menopauzou prokazuje ocekdvany a dlouhodobé zadouci efekt 1é¢by na resor-
pci kosti; b) snizeni markeru pod dolni hranici referencnich hodnot u zdravych zen pred menopauzou prokazuje
ucinek [é¢by na osteoklastickou osteoresorpci, ale svéd¢i pro nadmérné snizeni remodelace kosti, jehoz dlouhodoby
ucinek na kvalitu kosti neni ovéren; c) pretrvavani zvySenych koncentraci markeru je jednim z moznych kritéri
neudspéchu lécby.

chemickych marker( kostni remode-
lace, které jsou velmi dynamickym
40 24 ukazatelem aktudlniho stavu aktivity
kostnich bunék. ZvySeni biochemic-

1000 kych markerd osteoresorpce nad

horni mez premenopauzilniho roz-
mezi jejich hodnot je jiz validovanym
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kritériem rizika zlomenin [21]. Vysvét-
20F lenfm této vypovédni hodnoty mar-
kerd je jednak rychlejsi pokles BMD
a zvysené riziko fraktur u zen s dlou-
hodobé zvySenou osteoresorpci (vy3-
$imi hodnotami markert) [22], jed-
ol 0 I.\."_-T/T | zIomIenin k)’él"’- 0 nak zhorseni mikroarchitektury kosti
o S v dtsledku perforace kostnich tram-
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BMD o riziku zZlomenin. Monitorova-
Graf 4. Zvy3eni incidence padia u Ceskych Zen ve véku nad 75 let je vysvét-  ni 1éby pomoci markerl umozfiuje
lenim vy33i incidence zlomenin ky¢le, nez by odpovidalo prevalenci osteo-  Zjistit, zda se pti lécbé upravuje kon-
pordzy v tomto véku [16,25]. centrace marker(i kostniho obratu do
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rozmezi referencnich hodnot u Zen
pfed menopauzou, tak jak lze oceka-
vat na zékladé zndmého mechanizmu
Ucinku zvoleného léku a vysledkd kli-
nickych studii daného farmaceutické-
ho ptipravku, ve kterych byl marker
uzit jako druhotny ukazatel. Pokud
marker osteoresorpce zlstdvd nad
horni hranici referen¢nich hodnot,
svéd¢i to pro pokradujici ibytek kost-
ni hmoty. Naopak pokles koncent-
race markeru novotvorby pod dolni
hranici referen¢nich hodnot umoz-
fiuje identifikaci pacientek, u kterych
je velmi pravdépodobnd nadmérna
suprese remodelace kosti (graf 3).

Uspésnost dlouhodobé lé¢by
Udaji z grafu 2 lze argumentovat
i pro vhodnost prevence prvni zlome-
niny, tedy pro celozZivotni uchovanf{
dobré kvality kosti a nizkého absolut-
niho rizika fraktur (graf 3). S vékem
totiz klesd novotvorba kostni hmoty
avdusledku toho kvalita kostni hmo-
ty, a zvySuje se proto absolutnf riziko
zlomenin. Toto riziko také stoupa
s poc¢tem a zavaznosti prodélanych
zlomenin [24]. Pokud pacientka jiz
prodélala zlomeninu, pak jeji riziko
prodélat dalsi zZlomeninu obratle, ne-
obratlovou a nebo kycle stoupd ex-
ponencialné s vékem. Pokud pacient-
ka jesté zlomeninu neprodélala, zd-
stdva az do 90 let véku 10leté riziko
zlomeniny obratle niZsi nez 15 % a ri-
ziko zlomeniny kycle nizsi nez 10 %.
Odvréceni prvni zlomeniny by tedy
mélo byt zdjmem predeviim samot-
nych pacientek. Ale pravé tak by za-
jmem platch zdravotni péce méla byt
podpora systémovych opatrenf, kte-
ra odvrati prvni zliomeninu u co nej-
vétsiho poctu pacientd.

Navic je rozhodné vyhodné dlou-
hodobé uchovat kvalitu a mechanic-
kou odolnosti kosti do vy3siho véku,
kdy pacienti ¢astéji padaji. Pokud ma
byt [é¢ba osteopordzy skutecné tspés-
na, je nutné u starsich nemocnych vé-
novat pozornost faktortim, které ur-
¢uji riziko padl, a tim nezavisle na
BMD i riziko zlomenin, zejména peri-

Ucinnost antiresorpcn

fernitho skeletu (graf 4). Toto riziko
stoupa s vékem [25] a lze je pFiznivé
ovlivnit jednak pfimérenou fyzickou
aktivitou, jednak i farmakologicky.
Prikladem je sniZeni rizika pad{ aktiv-
nim metabolitem vitaminu D u ne-
mocnych, ktef maji ve vy38im véku
zhorsené funkce ledvin [26].

Prestoze Ize obecné povazovat po-
tencidl vSech antiresorpénich 1ékd
v prevenci zlomenin za obdobny, je
pti volbé léku vhodné zvaZovat me-
chanizmy jejich Gcinkd na kost, jejich
Ucinky na tkané jiné nez kost a jejich
mozné nezddouci Ucinky. Ty jsou to-
tiz dulezité pro interpretaci rychlého
snizeni rizika zlomenin pf¥i antire-
sorpéni 1écbé a pro dodrzovani do-
porucené |écby a dlouhodobé setrvani
pacientek na lécbé. Zhruba polovina
pacientek prestdvd uzivat aminobis-
fosfondty jiz v prvnim roce [27], za-
timco lepsi adherence k 1é¢bé raloxi-
fenem je podle nasich i zahraniénich
zkuSenosti [28] zdlvodnéna motiva-
cf, jakou je pro pacientky dlouhodo-
bé ucinné snizenf rizika nddorového
onemocnénf prsu [29].

Dlouhodobd adherence k [é¢bé je
skute¢né zdsadnim predpokladem
Uspésnosti lécby, protoze osteopord-
za je chronickym onemocnénim.
Prestoze klinické studie jednoznacné
prokdzaly dcinnost antiresorpénich
[ékd béhem prvnich 3-4 let jejich sou-
stavného podavani, pfibyvd podnétl
pro sekvenéni lé¢bu osteopordzy.
Davodem mUZe byt nejen jiz uvedena
ztrdta zdjmu pacientek o uzivani urdi-
tého typu léku, prokazatelna netcin-
nost, kontraindikace pokracovani
zvolené |écby, nebo obavy z nezadou-
cich dasledkd dlouhodobé nadmér-
né suprese remodelace kostni hmoty
[30-32]. | pouhd nedostate¢na kom-
pliance je spojena se zvySenim rizika
zlomenin [33]. Déletrvajici vysazeni
antiresorpéni lé¢by vidy navozuje
zrychlenf resorpce kosti [34-36]. Po-
kud v8ak na pavodné doporuceny zpa-
sob antiresorpéni 1écby navédze uzivani
jiného vhodnéjsiho antiresorpéniho
léku, mohou farmakologicka opatre-

,
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ni ke snizenf rizika Zlomenin bezpecné
pokracovat [36]. Dlouhodobd anti-
resorpéni 1é¢ba zpomaluje dalsi dby-
tek kostni hmoty a zhorSovani mikro-
architektury kosti. Riziko zlomenin kle-
sd v porovnani s nelécenymi Zenami,
protoze |é¢ba brani dalsimu prohlu-
bovéni osteoresorpénich kavit a per-
foracim trdmc( kosti, a umozni se do-
konceni remodelaéniho cyklu a sekun-
darni mineralizace v jiz iniciovanych
kostnich jednotkach (vypInéni remo-
dela¢niho prostoru). Tim se zlepsi
mechanickd odolnost kosti vice, nez
by odpovidalo jen zvySeni denzity
kostniho mineralu (BMD) [37]. PFi
podavani antiresorpénich [ékd viak
ani po radé let nenf osteoporéza vylé-
¢ena, protoZe i v nejlepsim p¥ipadé se
kostni hmota zvySuje jen o nékolik
procent. U nemocnych s tézkou osteo-
pordzou je proto vhodnéjsi zvolit |é¢-
bu osteoanabolickym teriparatidem.
| tato lé¢ba musi byt sekvenéni (an-
tiosteoresorpéni |ék - teriparatid -
antiresorpéni |ék, nebo teriparatid -
antiresorpéni 1ék) [38]. Ucinnost
avhodnost riiznych sekvenénich stra-
tegii vSak musi byt ovérena studiemi.

Zavér

Lécba postmenopauzilni osteoporé-
zy musf byt dlouhodobd, s vyhodou
stratifikovand a sekvenéni. Pro ovéro-
vani jeji tcinnosti u jednotlivych ne-
mocnych je nezbytné pravidelné mére-
ni ukazateld, které vypovidaji o efektu
|é¢by na modifikovatelné faktory rizi-
ka zlomenin.
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