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1.
Úvod

Stavu skeletu a kostnímu zdraví byla věnována pozornost odpradávna. Ve Starém zákoně vyjad-
řuje často stav kostí obrazně zdravotní stav celého organismu. Buď ve smyslu nemoci (bodá 
v kostech, jsou rozpálené, chřadnou, je v nich svár), jindy ve smyslu zdraví a prosperity (kosti
jsou prosáklé morkem, svěží). Stav kostí také často symbolicky vyjadřoval duševní stav člověka
– kosti se chvějí, trnou děsem, jásají, nemají pokoj pro hřích [1]. 

O významu osteologie a její pevné pozici mezi ostatními lékařskými obory svědčí mimo jiné
i četné aktivity mnoha celosvětově uznávaných organizací: European Calcified Tissue Society
(ECTS, http://www.ectsoc.org/index.htm), The American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR, http://www.asbmr.org), International Osteoporosis Foundation (IOF, http://www.iofbo-
nehealth.org), The International Society For Clinical Densitometry (ISCD, http://www.iscd.org)
a řada dalších.

V České republice (ČR) představuje odbornou autoritu v této oblasti Společnost pro metabo-
lická onemocnění skeletu (SMOS) České lékařské společnosti J. E. Purkyně (http://www.smos.cz).
V roce 2000 byla zaregistrována pacientská organizace Liga proti osteoporóze (http://www.kli-
makterickamedicina.cz/osteo/lpo). Snahou občanského sdružení České národní fórum proti osteo-
poróze je spojit všechny subjekty, které se v ČR zabývají osteoporózou (ČNFO, http://www.
klimakterickamedicina.cz).

V současné době je osteoporóza nejčastějším systémovým onemocněním skeletu. Osteoporotic-
kým zlomeninám můžeme přičíst kupříkladu dvě třetiny celkové invalidity spojené s osteoartró-
zou. V Evropě zodpovídají osteoporotické zlomeniny za větší skóre DALY (disability-adjusted
life years) než jednotlivé typy rakoviny s výjimkou rakoviny plic [2]. 

1.1
Osteoporóza

Osteoporóza (OP) je významnou civilizační chorobou, jejíž incidence neustále stoupá. Jedná se
o systémové metabolické onemocnění skeletu charakterizované sníženým množstvím kostní
hmoty a změnami kvality kostní tkáně. V důsledku těchto poruch je poškozena mechanická odol-
nost kosti a zvyšuje se riziko fraktur (fx) [2–5]. U nemocných s OP se často setkáváme se sníže-
ním výšky a deformitami páteře. OP postihuje především postmenopauzální ženy, ale s prodlužu-
jící se očekávanou střední délkou života se stává závažným problémem rovněž u mužů [6, 7].
Rozlišujeme OP primární (postmenopauzální, involuční) a sekundární.

Obrovský negativní dopad na veřejné zdraví mají především osteoporotické zlomeniny (OP-fx),
v tomto případě hovoříme o manifestované OP. Dochází k nim spontánně nebo po nepřiměřeně
malém úrazu – pád ze stoje nebo z menší výšky (low-trauma fractures). Důsledkem OP-fx jsou
hospitalizace, ztráta soběstačnosti, snížení kvality života a významné zvýšení rizika dalších zlo-
menin [2–9]. Prevalence OP-fx dramaticky vzrůstá s věkem. Po 50. roce života utrpí OP-fx jedna
ze dvou žen a jeden z pěti mužů [4]. Celosvětově byl výskyt OP-fx odhadnut na cca 9 milionů pří-
padů v roce 2000 [2]. Zlomeniny obratlových těl (kompresivní zlomeniny), proximálního femuru
a distálního předloktí jsou považovány za typické OP-fx. Téměř polovina všech případů však při-
padá na fx v jiných lokalizacích (humerus, pánev, žebra, distální femur, holeň, klíční kost, ster-
num a další) [2]. OP-fx (kromě zlomenin předloktí) jsou spojeny s vyšší mortalitou; výraznější
spojitost byla zjištěna u mužů [10, 11]. 

Klinicky i ekonomicky nejzávažnější jsou zlomeniny proximálního femuru. Jedna pětina paci-
entů do roka umírá [10]. Přímé náklady spojené s fx proximálního femuru byly v západoevrop-
ských zemích odhadnuty na 8300–9900 € [12]. 
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Zlomeniny obratlů mohou být asymptomatické až u dvou třetin pacientů. Jejich včasný záchyt
je však žádoucí, neboť asymptomatické OP-fx rovněž představují výrazně zvýšené riziko dalších
OP-fx.

Osteoporóza je definována na základě stanovení hustoty kostního minerálu (bone mineral den-
sity – BMD) v oblasti bederní páteře a proximálního femuru [3]. Vyšetřovací standard představu-
je dvouenergiová rentgenová absorpciometrie (Dual-Energy X-Ray Absorptiometry, DEXA či
DXA), která kvantifikuje množství kostního minerálu v plošné projekci zvoleného úseku skeletu.
Výsledky vyšetření se vyjadřují jako T skóre (počet směrodatných odchylek od průměrné hodno-
ty BMD mladých zdravých jedinců téhož pohlaví). U specifických skupin (s výhodou např. u žen
před menopauzou) se používá rovněž Z skóre (počet směrodatných odchylek od průměrné hodno-
ty BMD stejně starých jedinců téhož pohlaví). Snížení BMD o jedno T skóre znamená přibližně
zdvojnásobení rizika zlomeniny. Klasifikace je následující:

T skóre v rozmezí +1,0 až -1,0 normální nález
T skóre v rozmezí -1,0 až -2,5 osteopenie
T skóre ≤ 2,5 osteoporóza
Z skóre < 2,0 nález nižší než předpokládaný vzhledem k věku

V diagnostice, diferenciální diagnostice a k monitorování účinnosti léčby je používána řada dal-
ších vyšetření (laboratorních, zobrazovacích i klinických); jejich význam v managementu OP,
interpretace a limity jsou podrobně rozvedeny v Doporučených postupech Společnosti pro meta-
bolická onemocnění skeletu (SMOS) České lékařské společnosti J. E. Purkyně [13, 14].

Maxima kostní hmoty je dosaženo ve třetí dekádě věku a je podmíněno geneticky 
[5, 15]. Dosažení tohoto maxima ovlivňuje správná výživa (vápník, vitamin D a další mikro-
a makronutrienty), fyzická aktivita a hormonální faktory. Při postmenopauzální OP probíhá remo-
delace kosti tak rychle, že dochází k přestavbě i na místech, která se po svém vytvoření při před-
chozí remodelaci ještě nestihla mineralizovat. To způsobuje celkové snížení mineralizace kosti [5,
13, 14].

Hodnota BMD je nejlepším standardně měřitelným ukazatelem rizika fx (zejména u žen po
menopauze). Zlomeniny jsou však četné i u jedinců s osteopenií nebo s normálním množstvím
kostní hmoty [13, 14, 16]. Klasifikace zlomeniny jako OP-fx by měla vyplývat z celkového zhod-
nocení kontextu – klinického stavu pacienta a úrazového děje [13, 14]. 

Přestože má nízká kostní denzita zásadní význam v patogenezi OP-fx, jsou v poslední době
intenzivně studovány rovněž další faktory, které mohou významně zvyšovat lomivost kosti. Jedná
se zejména o strukturu, složení (mikroarchitekturu) a geometrii kosti, jejichž vliv plně nepostih-
neme denzitometrickým vyšetřením [17]. Komplexní zhodnocení vyžadují faktory, které souvisí
s rizikem pádu (pohyblivost a svalová síla, komorbidity, komedikace, prostředí). 

Rizikové faktory OP-fx zahrnují věk, pohlaví a rasu, zlomeniny v osobní i rodinné anamnéze,
rychlý úbytek kostní hmoty, nízkou hmotnost, deficit pohlavních hormonů včetně (předčasné)
menopauzy, kuřáctví, dlouhodobou imobilizaci, poruchy výživy (zejména nízký příjem vápníku
a deficit vitaminu D) a sklon k pádům. OP mohou zapříčinit i některá onemocnění. Jedná se
zejména o endokrinopatie, mnohočetný myelom, revmatoidní artritidu, nádorové metastázy do
kostí, chronická gastrointestinální, renální, jaterní a plicní onemocnění a stavy po transplantacích.
Některé rizikové faktory (např. imobilita, malabsorpce, endokrinopatie) jsou (přinejmenším čás-
tečně) nezávislé na BMD, efekt ostatních se uplatňuje prostřednictvím snížení BMD [4, 13, 14,
16, 18].

Velmi důležitou příčinou sekundární OP jsou léčiva. Dominantním iatrogenním vlivem se
závažným rizikem rozvoje OP je podávání glukokortikoidů (GK) [19, 20]. Vzhledem k širokému
využití této medikace existují specifická doporučení k managementu tzv. glukokortikoidy induko-
vané OP. Negativní vliv se uplatňuje několikerým mechanismem – snížení kostní novotvorby pro-
střednictvím suprese osteoblastů, inhibice střevní absorpce vápníku a stimulace jeho vylučování
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ledvinami, zvýšení osteoklastické kostní resorpce, sekundární hyperparatyreóza, případný hypo-
gonadismus, změny v produkci prostaglandinů, cytokinů a růstových faktorů či ischemie. 
K nepříznivé kostní bilanci může přispívat i základní onemocnění (v terapii respiračních onemoc-
nění inhalačními formami GK je poškození někdy připisováno spíše patogenezi choroby [21]).
Úbytek kostní hmoty je nejvýraznější během prvních 6–12 měsíců léčby a je popisován již při
podávání 2,5 mg prednisonu (nebo jeho ekvivalentu) denně. Riziko zlomeniny stoupá s dávkou
a s délkou užívání GK. Jelikož GK postihují především trabekulární kost, nepřekvapí, že nejčas-
tějšími jsou fx žeber a obratlů. Riziko fx krčku je ale rovněž významně zvýšeno (na dvojnásobek)
[20]. 

Antikonvulziva – zpravidla starší (fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) – způsobují osteoma-
lácii a zrychlují metabolismus vitaminu D (enzymatické induktory). Riziko zlomeniny se zvyšu-
je během záchvatů [21]. 

Thiazolidindiony (rosiglitazon a pioglitazon) zvyšují riziko fx (řada lokalizací) u žen i u mužů.
Riziko pravděpodobně stoupá s dávkou a s délkou užívání těchto léčiv (po 4leté léčbě přibližně
na dvojnásobek) [22–24].

Vzhledem k fyziologické potřebě sexagenů pro kostní zdraví interferují s případným rozvojem
OP i léčiva ovlivňující produkci pohlavních hormonů. Jde o inhibitory aromatázy (blokují synté-
zu estrogenů) a androgen deprivační terapii (agonisté gonadoliberinu). Ke komplexnímu posou-
zení vlivu podávání hormonální antikoncepce (HAK) na kost bychom potřebovali více studií;
dostupná data zatím nejsou pro zdravou populaci dospělých žen nikterak varovná. Určité riziko
může představovat zahájení podávání HAK v době do tří let od menarché. V těchto případech bylo
popsáno snížení kostní hmoty při podávání kombinované HAK a progestinové HAK s obsahem
medroxyprogesteron-acetátu [15]. 

Dalšími potenciálně rizikovými léčivy jsou cytotoxické látky (imunosupresiva, cytostatika),
heparin a antacida s obsahem hliníku. V poslední době se hodně diskutuje o vlivu antipsychotik
[25]. Zde bývá snížení kostní denzity spojeno s hypogonadismem, který je následkem hyperpro-
laktinémie [26].

Je třeba vzít v úvahu také vliv léčiv na riziko pádu (prostřednictvím sedace nebo ortostatické
hypotenze); riziko pádu je zvýšené i v případě polyfarmakoterapie [27].

V ČR je OP postiženo kolem 400 000 žen a 200 000 mužů; v roce 2005 utrpělo pertrochante-
rickou fx a fx krčku femuru 11 195 osob starších 50 let (4 755 mužů a 6 640 žen) [28]. Z těchto
údajů vyplývá, že OP u mužů je významným problémem, kterému (ani v celosvětovém měřítku
[6]) dosud nebyla věnována patřičná pozornost. Je třeba poukázat na sekundární příčiny, které
jsou u mužů častější než u žen (> 50 % mužů s OP [20]), proto se doporučuje po nich intenzivně-
ji pátrat. Jedná se zejména o užívání GK, abúzus alkoholu a hypogonadismus. Stejně jako u žen
zůstává klíčovým vyšetřením kostní denzitometrie, i když používání T skóre odvozeného od prů-
měru u mužů považují někteří autoři za sporné [6]. Doklady o terapeutickém snížení rizika fx jsou
podstatně chudší než u žen a omezují se na některé bisfosfonáty (léky první volby) a teriparatid.
Základním opatřením (obdobně jako u žen) zůstává dostatečný příjem vápníku (1,2–1,5 g denně)
a suplementace vitaminem D (800–2000 IU cholekalciferolu denně). Podávání testosteronu –
vzhledem k absenci studií s primárním cílem hodnocení fx a relativně závažným nežádoucím
účinkům – není u eugonadálních mužů doporučeno [6].

Obecná strategie boje s OP zahrnuje především oblast prevence (primární i sekundární), včas-
né rozpoznání tohoto onemocnění (včetně důkladné diferenciální diagnostiky) a dlouhodobou
komplexní terapii se zaměřením na dostatečnou adherenci k léčbě.
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1.2
Léčba osteoporózy

Mezi preventivní (a současně nefarmakologické léčebné) intervence patří především pestrá stra-
va bohatá na vápník, dostatečná a přiměřená pohybová aktivita, vyloučení toxických vlivů (kuřác-
tví, abúzus alkoholu) a prevence pádů (zejména u starších osob).

Hlavním cílem léčby OP je snížit riziko fx. Toho dosáhneme zejména snahou o udržení (zvýše-
ní) kostní minerální denzity a kvality kostní tkáně a snížením rizika pádu. Dále je třeba mírnit kli-
nické důsledky fraktur (a deformit skeletu) a zlepšit tělesnou zdatnost [3–5, 9, 13, 14, 16].

Současnými léčebnými postupy používanými v běžné praxi lze snížit riziko fx přibližně o polo-
vinu [29, 30]. Pětiletá léčba OP se jednoznačně ukázala jako nákladově efektivní u žen s vysokým
rizikem [31]. 

Léčebnými přístupy se snažíme upravit narušenou rovnováhu mezi kostní resorpcí (zprostřed-
kovanou osteoklasty) a kostní novotvorbou (zprostředkovanou osteoblasty). Tyto dva děje (pro-
ces kostní remodelace) jsou funkčně velmi těsně spjaty (tzv. coupling fenomen) a jemně regulo-
vány (vlivy mechanické, endokrinní a parakrinní) [17]. Podle převažujícího účinku na kostní
buňky lze (specifická) léčebná opatření rozdělit na antiosteokatabolická (antiremodelační, antire-
sorpční) a opatření osteoanabolická (stimulátory kostní novotvorby). 

Antiosteokatabolická léčiva potlačují odbourávání kostní hmoty snížením počtu kostních mno-
hobuněčných (remodelačních) jednotek. Následně je utlumena i kostní novotvorba. Do této sku-
piny řadíme bisfosfonáty [14, 32, 33], raloxifen [13, 34], kalcitonin (a estrogen) [13, 14].

Osteoanabolická léčiva navozují zvýšenou novotvorbu kostní hmoty (podpora diferenciace
a zpomalení apoptózy osteoblastů) [35]. Tímto mechanismem působí intermitentně podávaný parat-
hormon. V klinické praxi se zatím používá fragment lidského parathormonu – teriparatid [36] –
a nedávno registrovaný celomolekulární parathormon [37].

V ČR je specifická léčba OP (dále antiosteoporotika) určena (1) pro ženy s denzitometricky
dokumentovanou OP a (2) pro ženy se sníženou BMD, utrpí-li OP-fx. Vápník a vitamin D jsou
určeny pro všechny pacienty s dietním příjmem nižším než doporučeným a pro všechny pacienty,
kteří užívají specifickou léčbu [13, 14]. (Průkaz účinnosti specifických léčiv přinesly studie s paci-
enty suplementovanými vápníkem a vitaminem D.)

Strategie léčby se řídí především rizikem fx; podmínkou je zájem pacienta dlouhodobě spolu-
pracovat. O riziku fx, jak bylo uvedeno, vypovídá BMD spolu s dalšími faktory. Podobně, jako
stratifikujeme individuální riziko kardiovaskulární (KV) příhody a podle toho směrujeme farma-
kologickou léčbu KV onemocnění, bylo v poslední době věnováno velké úsilí vývoji instrumentů ke
kalkulaci absolutního rizika fx [28]. Analogicky instrumentu SCORE (tabulky pro hodnocení indi-
viduálního rizika fatální KV příhody během následujících 10 let) se do klinické praxe prosazuje
instrument FRAX (WHO Fracture Risk Assessmnet Tool), což je kalkulátor individuálního abso-
lutního rizika fx během následujících 10 let (http://www.shef.ac.uk/FRAX/). Podstatou modelu je
algoritmus, který počítá riziko související s klinickými rizikovými faktory a umožňuje ho spojit 
s rizikem vyplývajícím z BMD krčku femuru. Existuje řada variant pro různé populace
s odlišným rizikem fx. Výstupem je pravděpodobnost zlomeniny kyčle a tzv. velké OP-fx (klinic-
ká fx obratle, předloktí, kyčle či ramene) během následujících 10 let [16].

V klinických studiích léčby OP bývá hodnocen vliv intervence na BMD v lokalizacích typic-
kých pro OP-fx (nejčastěji kyčel a bederní páteř), vliv na markery kostní remodelace, popř. vliv na
kvalitu života či snížení bolesti a vliv na kvalitu kostní tkáně (histomorfometrické vyšetření).
Zásadní je však průkaz snížení výskytu zlomenin: (1) vertebrálních, (2) non-vertebrálních a (3)
zlomenin proximálního femuru (v rámci skupiny non-vertebrálních zlomenin). Úspěšnost studie
ve smyslu průkazu snížení výskytu fx závisí na riziku fx ve studované populaci a na délce léčby
(popř. délce sledování). O rizikovosti populace vypovídají vstupní kriteria (především počáteční
hodnota BMD, prevalentní fx a věk). Snížení rizika fx je u antiosteokatabolických léčiv většinou
prokazováno po dobu 3–5letého trvání léčby [13, 14, 29]. V klinické praxi je proto doporučeno
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podávat tyto látky nejméně 2 roky. Je třeba mít neustále na paměti, že průkaz účinnosti se vzta-
huje na populace suplementované vápníkem a vitaminem D. Při léčbě aktivními metabolity vita-
minu D může být potřeba suplementace vápníkem snížena (eliminována) díky jeho zvýšené
absorpci ze zažívacího traktu [9, 13, 14, 38].

Antiosteoporotika (AO) představují farmaceuticky zajímavou skupinu léčiv. Za pozornost stojí
zejména specifické dávkovací režimy, způsob užití, potřeba komedikace suplementy vápníku
a vitaminu D, manipulace s lékovou formou, uchovávání a lékové interakce (zejména na úrovni
absorpce). Klinický význam některých AO přesahuje oblast osteologie, neboť k terapeutické hod-
notě přispívají i vlivy extraskeletální. Jde o poměrně bezpečnou skupinu léčiv, nežádoucí účinky
(NÚ) jsou při důsledné snaze o individualizaci terapie většinou mírné. Za obecné kontraindikace
podávání AO jsou považovány přecitlivělost, hypokalcémie, těhotenství a laktace. 

Jak vyplyne z následujících lékových charakteristik, terapeutický účinek AO naprosto nezávisí
na hladinách v plazmě. K monitorování účinnosti léčby používáme ukazatele kostní remodelace
a denzitometrická vyšetření [39]. Ovlivnění BMD nemusí být v přímém vztahu s redukcí rizika
fx. Jako příklady lze uvést:

● stroncium-ranelát (část pozorovaného nárůstu BMD je podmíněna absorpcí rentgenového
záření atomy stroncia, které jsou adsorbovány na povrch kosti a později substituují atomy
vápníku); 

● kalcitonin (diskuse o vlivu na kostní kvalitu);
● teriparatid (stupeň mineralizace rychle tvořené nové kosti je relativně nižší, proto BMD pod-

hodnocuje jeho osteoanabolický efekt) [13, 14].
V následujícím výčtu léčiv je důraz kladen na praktické aspekty jejich užívání a na látky regis-

trované k léčbě OP již v době provádění vlastního výzkumu. Vyjádření účinnosti je omezeno na
poněkud zjednodušená tvrzení o ovlivnění rizika vertebrálních (fx-vert) a non-vertebrálních zlo-
menin (fx-non-vert). 

1.2.1
Suplementace vápníkem a vitaminem D

Kombinovaná suplementace vápníkem a vitaminem D (Ca+VitD) je nezbytná u osob s jejich defi-
citem, neboť prokazatelně zvyšuje BMD. U seniorů v ústavní péči byla suplementace Ca+VitD
spojena s výrazným snížením rizika fx [18]. Již delší dobu panující nejistotu ohledně vlivu suple-
mentace vápníkem nebo vápníkem s vitaminem D (Ca/Ca+VitD) na výskyt fraktur u obecné
populace seniorů způsobily rozporuplné výsledky publikovaných studií a metaanalýz. Recentní
velmi precizně provedená metaanalýza, která zahrnula 29 randomizovaných studií (téměř 64 tisíc
subjektů ≥ 50 let) a zohlednila i možný publikační bias, podpořila vnímání významu této interven-
ce. Suplementace Ca/Ca+VitD byla spojena s 12% snížením rizika (jakékoli) fx a s 24% snížením
rizika fx v populaci s lepší compliance. Účinnost se ukázala vyšší při podávání vyšších dávek Ca
(≥ 1200 mg/den) i VitD (≥ 800 IU/den). Snížení rizika fx bylo výraznější u starších osob v ústav-
ní péči. Nižší tělesná hmotnost, nižší příjem Ca a vyšší riziko fx představovaly faktory spojené
s vyšší účinností. Zjištěné efekty byly naopak nezávislé na pohlaví, lokalizaci fx a fx v anamné-
ze. Přídatný pozitivní efekt VitD při suplemenaci Ca+VitD nebyl ve srovnání se samotným Ca
významný. Autoři tuto skutečnost vysvětlují možnou nedostatečnou účinností nižších dávek VitD
a absencí dat o velikosti dávek vyšších než 800 IU/den [40].

Podávání Ca+VitD představuje základní intervenci v léčbě a prevenci OP a není časově omeze-
no. Na trhu jsou nyní i fixní kombinace vápníku s vitaminem D3 (popř. doplněné ještě dalšími nut-
rienty). 
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1.2.1.1
Vápník

Vápník (Ca) je minerál nutný pro růst a vývoj kostí – 90 % tělesného Ca je uloženo v kostech. Je
nezastupitelný v neuromuskulárním přenosu, reguluje sekreci hormonů a uplatňuje se v kaskádě
krevní srážlivosti. Homeostáza Ca je závislá na jeho absorpci z gastrointestinálního traktu (GIT),
na (de)mineralizaci kostí a na renální clearance. Sérové hladiny Ca (2,5 mmol/l) jsou regulovány
parathormonem, kalcitoninem a kalcitriolem [13, 14, 30, 41]. 

Ca je v léčivých přípravcích obsažen nejčastěji ve formě karbonátu. V případě zvýšeného pH
žaludku (achlorhydrie, léčba inhibitory protonové pumpy či H2-antihistaminiky) je vhodnější uží-
vat Ca ve formě citrátu (laktátu nebo glukonátu), jejichž vstřebávání není závislé na kyselém pro-
středí. Nežádoucí účinky při podávání doporučených dávek jsou mírné, ale při dlouhodobé léčbě
relativně časté – obstipace, meteorismus a dyspepsie [13, 14, 30, 41].

1.2.1.2
Vitamin D

Vitamin D (VitD) je vitamin rozpustný v tucích. Vyskytuje se ve dvou základních formách:
● vitamin D3 (cholekalciferol), který se tvoří z cholesterolových prekurzorů působením ultra-

fialového záření v kůži savců, 
● vitamin D2 (ergokalciferol), který se nachází v rostlinách, je mnohem méně biologicky účin-

ný [30, 42]. 

Obě formy VitD jsou v přirozené formě biologicky inertní. K jejich aktivaci je nutná hydroxy-
lace v játrech na 25(OH)D3 (25-hydroxycholekalciferol, kalcifediol, kalcidiol) a následná hydro-
xylace v ledvinách na 1α,25(OH)2D3 (1,25-dihydroxycholekalciferol, kalcitriol). Kalcitriol je
považován za biologicky velmi aktivní hormon (D hormon). V cílových tkáních působí prostřed-
nictvím receptorů pro vitamin D (VDR) [30, 42]. 

Nedostatek VitD omezuje tvorbu kalcitriolu s následným poklesem střevní absorpce vápníku.
Těžký deficit VitD je nejčastější příčinou dětské křivice a osteomalácie dospělých. VitD hraje také
významnou roli v imunitním systému, v obraně organismu proti nádorům a v metabolismu endo-
telu či svalové tkáně. Jeho nedostatek je spojen se sarkopenií, s poruchou svalové síly, koordina-
ce a s vyšším rizikem pádu [13, 14, 30, 42].

Vliv VitD na výskyt zlomenin se liší v závislosti na použité formě (upřednostňujeme vitamin 
D3), na dávce a na charakteristikách populace. Při suplementaci samotným VitD je v obecné popu-
laci redukce výskytu fx nepravděpodobná, v populaci seniorů se však významně snižuje riziko
pádu. Bylo prokázáno snížení rizika fx krčku u postmenopauzálních žen s hemiplegií, které je
vysvětlováno hlavně sníženým počtem pádů u aktivně léčených [13, 14, 41, 43, 44]. 

Nízké sérové koncentrace 25(OH)D3 (< 50 nmol/l) jsou spojeny s vyšším rizikem fx krčku
u žen [45] i u mužů [46]. Tato asociace je oslabena adjustací na BMD a markery kostní remode-
lace, přesto autoři považují měření sérového 25(OH)D3 za užitečné pro identifikaci osob s vyso-
kým rizikem [45, 46].

VitD podáváme perorálně (denně nebo v delších intervalech) popř. intramuskulárně. Vzhledem 
k sezónním fluktuacím hladin se jeví racionální i jeho občasné podávání – např. pouze v zimních
měsících. V české populaci bylo zjištěno, že i při suplementaci > 1200 IU cholekalciferolu denně
dosahuje cílové hladiny 75 nmol/l pouze třetina léčených [47].
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1.2.2
Aktivní metabolity vitaminu D

Aktivní metabolity vitaminu D (AktVitD) potlačují kostní resorpci (zvýšením absorpce Ca, sníže-
ním produkce parathormonu, snížením počtu prekurzorů osteoklastů), ale také stimulují kostní
formaci. AktVitD jsou účinné především u pacientů s poklesem aktivity α-hydroxylázy v ledvi-
nách a/nebo s rezistencí k vitaminu D způsobenou snížením afinity příslušného receptoru. V ČR
jsou v současné době k dispozici kalcitriol a alfakalcidol [1α(OH)D3] – „pro-drug“ kalcitriolu [13,
14, 42, 48]. 

AktVitD (0,5 μg kalcitriolu a 1 μg alfakalcidolu denně; tobolky) jsou indikovány k léčbě post-
menopauzální, involuční a glukokortikoidy indukované OP. Další indikace představují renální
osteodystrofie, hypoparatyreóza, VitD-rezistentní rachitida a osteomalácie. AktVitD lze kombino-
vat s antiosteokatabolickými léčivy [13, 14, 38, 42].

Stejné dávky obou látek vedou k rozdílným efektům, alfakalcidol způsobuje lehký trvalý nárůst
hladiny kalcitriolu, která se udržuje převážně na horní hranici normy, zatímco podání kalcitriolu
vede k výraznému zvýšení jeho hladin v plazmě. Po perorálním podání kalcitriolu se okamžitě
zvyšuje i vstřebávání Ca, což přispívá ke zvýšenému riziku hyperkalcémie (RR 4,4 [43]) a hyper-
kalciurie. Oproti tomu pozvolný vzestup hladin kalcitriolu po podání alfakalcidolu je důsledkem
zpomalujícího efektu jaterní a kostní aktivace a vazby na receptory pro vitamin D (VDR) různých
dalších cílových tkání. Chybějící efekt alfakalcidolu na VDR ve střevech, absence vysokého plaz-
matického píku a zejména tkáňová osteoblastická aktivace způsobují lepší poměr přínosu a rizika
ve prospěch alfakalcidolu jako léčiva v terapii OP [42, 48].

Přestože doklady o účinnosti zatím nejsou tak robustní jako u zavedených antiosteokatabolic-
kých léčiv, lze od alfakalcidolu očekávat snížení rizika fx-vert, zvýšení svalové síly a rovněž sní-
žení rizika pádu. Uplatnění alfakalcidolu v léčbě OP lze proto spatřovat zejména v léčbě starších
nemocných se sarkopenií, se zvýšeným rizikem pádu a s přítomností renální nedostatečnosti ať už
vyjádřené klinicky či pouze poklesem glomerulární filtrace pod 65 ml/min [42, 49]. 

1.2.3
Bisfosfonáty

Bisfosfonáty (BIS) jsou syntetická stabilní analoga pyrofosfátu se silnou afinitou ke kostní tkáni.
Mechanismem účinku je inhibice kostní resorpce snížením aktivity osteoklastů a zvýšením jejich
apoptózy [9, 13, 14, 18]. 

BIS představují dobře zavedenou a široce používanou skupinu v léčbě chorob spojených s úbyt-
kem kostní hmoty. V ČR jsou pro léčbu OP registrovány dusíkaté BIS alendronát (ALN), risedro-
nát (RIS), ibandronát (IBA) a nově také zoledronát (ZOL). ALN je nyní dostupný i ve fixní kom-
binaci s vitaminem D3. ALN, RIS a ZOL snižují riziko fx-vert i fx-non-vert (včetně zlomenin
kyčle). Při podávání IBA bylo zatím prokázáno snížení rizika fx-vert. Starší etidronát rovněž sni-
žuje riziko fx-vert, ale jeho význam v léčbě OP je (kvůli častějším NÚ) již menší; v ČR v součas-
né době není registrován [13, 14, 30, 32, 33, 38, 41].

Dusíkaté BIS tlumí kostní resorpci inhibicí farnesyldifosfátsyntázy, jednoho z klíčových enzy-
mů mevalonátové cesty syntézy cholesterolu. Inhibice enzymu stoupá v gradientu ALN � IBA�
RIS � ZOL. Účinek a mechanismy působení BIS na kost závisí na postranních řetězcích mole-
kuly. Díky své struktuře („kostní háček“) se BIS vážou na hydroxyapatit kostní tkáně ve vzestup-
ném gradientu vazby IBA� ZOL� RIS �ALN. To je jeden z důvodů, proč po ukončení léčby
různými BIS přetrvává jejich účinek na kost různě dlouho [32].

Po perorálním podání se v žaludku a hlavně v tenkém střevě vstřebává méně než 5 % podané
dávky. Resorpce je výrazně snížena v přítomnosti potravy. S kalciem a železem tvoří BIS nevstře-
batelné sloučeniny. Např. biologická dostupnost IBA při podání s běžnou snídaní klesá o 90 %.
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Větší část vstřebané látky se bez metabolizace vylučuje ledvinami. Malá část BIS se zabudovává
do kostní tkáně, kde může mít poločas přes 10 let [38].

Více či méně vyjádřený „class effect“ skupiny BIS představuje potenciál ke dráždění jícnu –
zejména při nedodržování doporučení výrobce. V kontrolovaných studiích byla GIT tolerance BIS
(s výjimkou etidronátu) srovnatelná s placebem. V klinické praxi byly ale popsány ezofagitidy
a ulcerace jícnu rovněž v souvislosti s užíváním ALN. Některé studie typu „head to head“ ukáza-
ly vyšší výskyt mírných horních GIT příhod při podávání ALN ve srovnání s etidronátem, kalci-
toninem a estrogenem. Proto by ALN neměli být léčeni pacienti s chorobami jícnu. Na základě
hodnocení pomocí endoskopického vyšetření byla kvůli zvýšení rizika žaludečních vředů dopo-
ručena opatrnost při podávání ALN současně s nesteroidními antiflogistiky (NSAID) [50]. Další
studie běžné populace však neukázaly zvýšené GIT riziko. Výskyt krvácení do horní části GIT
nebyl při podávání BIS častější, a to ani při komedikaci s NSAID oproti podávání NSAID samot-
ných [51]. Léčba RIS nezvyšovala u rizikových pacientů výskyt nežádoucích příhod v oblasti 
horního GIT [52]. V Japonské studii bylo ale zjištěno, že u pacientů s revmatoidní artritidou dlou-
hodobě léčených NSAID je užívání BIS (stejně jako vyšší věk a kuřáctví) spojeno se zvýšením
rizika vzniku gastroduodenálních vředů. Komedikace inhibitory protonové pumpy a H2-blokáto-
ry se ukázala jako významný protektivní faktor [53].

Po intravenózním (i.v.) podání BIS se může objevit horečka a příznaky podobné chřipce. Hlá-
šené případy osteonekrózy čelisti se týkají rovněž především i.v. BIS – zejména v onkologických
indikacích (ZOL, pamidronát). Kontraindikacemi podávání BIS je závažná renální insuficience
a neschopnost dodržet doporučení výrobce (zůstat po doporučenou dobu ve vzpřímené poloze)
[38, 41].

BIS užívané v léčbě OP jsou k dispozici převážně v perorálních lékových formách (tablety).
Farmakodynamické vlastnosti skupiny BIS umožnily vývoj přípravků s delším dávkovacím inter-
valem. Byla prokázána terapeutická ekvivalence následujících režimů:

● ALN jednou denně 10 mg a jednou týdně 70 mg;
● RIS jednou denně 5 mg a jednou týdně 35 mg;
● IBA jednou denně 2,5 mg (v ČR není k dispozici) a jednou měsíčně 150 mg [13, 14, 38].
Vzhledem k nízké variabilní absorpci a iritačnímu potenciálu na horní část GIT je třeba při uží-

vání perorálních BIS dodržovat několik zásad:
● užívat tablety ráno nalačno;
● tablety polykat celé (nekousat, nežvýkat, nerozpouštět v ústech);
● zapít plnou sklenicí čisté vody (ALN ≥ 200 ml, RIS ≥ 120 ml, IBA ≥ 180 ml);
● jíst, pít nápoje jiné než čistá voda a užívat další léky až po 30 minutách (ALN, RIS) či po 60

minutách (IBA);
● po požití tablety zůstat ve vzpřímené poloze 30 minut (ALN, RIS) či 60 minut (IBA) [38].
IBA je dostupný také k parenterálnímu podávání formou intravenózní injekce (3 mg jednou za tři

měsíce). ZOL se v léčbě OP a Pagetovy choroby podává v i.v. infuzi (5 mg jednou za rok). V ČR se
i.v. IBA a i.v. ZOL v intenzivnějším dávkování podobně jako některé další BIS (klodronát i.v. či p.o.,
pamidronát i.v.) používají v onkologických indikacích [38].

ALN je nejdéle používaným a nejlépe prostudovaným antiosteokatabolickým léčivem a je (dle
nadnárodních autorit) indikován kromě postmenopauzální OP rovněž u mužské a glukokortikoi-
dy indukované OP a u Pagetovy choroby. Je doložena účinnost a dobrá tolerance ALN i po 10leté
léčbě [54]. Nejčastějšími důvody k vysazení bývají dyspepsie, nauzea, zvracení a bolesti břicha
[13, 14]. Po ukončení podávání přetrvává suprese kostní remodelace [54].
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1.2.4
Raloxifen

Raloxifen (RLX) je dosud jediným představitelem skupiny selektivních modulátorů estrogeno-
vých receptorů (SERM) používaným v léčbě OP [9, 13, 34]. 

V závislosti na cílové tkáni exprimující estrogenové receptory působí RLX jako jejich agonis-
ta (kost, regulace metabolismu lipoproteinů, játra), antagonista (prs) nebo je jeho efekt neutrální
(endometrium). RXL tlumí kostní resorpci jak nepřímo (stimulace sekrece osteoprotegerinu 
v osteoblastech), tak přímo (snížení produkce cytokinů aktivujících osteoklasty v kostním mik-
roprostředí). RLX snižuje riziko fx-vert. Snížení rizika fx-non-vert souhrnné práce většinou negu-
jí; v souboru studie MORE se redukce výskytu fx-non-vert nepodařila prokázat (nízký výskyt 
fx-non-vert). Dodatečná analýza skupiny pacientek s vysokým rizikem prokázala snížení rizika
fx-non-vert po třech (i osmi) letech léčby. RLX je indikován k léčbě a k prevenci OP u postme-
nopauzálních žen zejména v šestém a sedmém deceniu. K terapeutické hodnotě významně přispí-
vají i jeho extraskeletální účinky – snížení rizika invazivního karcinomu prsu a snížení hladin
laboratorních ukazatelů KV rizika (celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, lipoproteinu B,
homocysteinu a fibrinogenu) [13, 18, 30, 34]. 

RLX je po perorálním podání rychle absorbován, vstřebává se přibližně 60 % podané dávky
a dochází k intenzivnímu metabolismu. Biologická dostupnost je funkcí systémové konverze
a enterohepatálního oběhu RLX a jeho metabolitů. Většina dávky RXL i jeho metabolitů je vylu-
čována během 5 dnů (stolicí, méně než 6 % močí) [38].

Mezi NÚ patří především návaly horka a křeče v nohou. Je zvýšen výskyt tromboembolických
(TE) příhod podobně jako při užívání hormonální substituční terapie. Léčba by měla být přeruše-
na při dlouhodobé imobilizaci. Kontraindikace představují reprodukční věk ženy, venózní TE pří-
hody, jaterní a těžká renální nedostatečnost a děložní krvácení nejasného původu [13, 18, 38, 41].

Doporučené dávkování je 60 mg v jedné denní dávce nezávisle na denní době a příjmu potra-
vy. Jak vyplývá z výše uvedených poznatků, při zvažování léčby RLX by mělo být přihlédnuto 
k symptomům menopauzy, k účinkům na prsní tkáň a KV systém a k případné (plánované) imo-
bilizaci [13, 38].

1.2.5
Kalcitonin

Kalcitonin (KAL) je endogenní peptidový hormon produkovaný C-buňkami štítné žlázy. Inhibu-
je kostní resorpci potlačením osteoklastické aktivity. V léčbě OP je upřednostňován lososí kal-
citonin (rekombinantní) podávaný intranazálně (N-KAL) ve formě nosního spreje (100 IU nebo 
200 IU v jedné dávce). N-KAL v dávce 200 IU denně snižuje riziko fx-vert u žen s postmenopau-
zální OP a působí analgeticky (nezávisle na útlumu osteoklastů). Snížení rizika fx-non-vert neby-
lo prokázáno. Jeho použití je výhodné u OP s vysokou kostní remodelací a během bolestivých
stavů v léčbě akutních fx-vert [13, 18]. 

N-KAL je rychle absorbován nosní sliznicí. Biologická dostupnost dávky 200 IU se pohybuje
kolem 2–15 %. Vrcholu koncentrace v plazmě je dosaženo v průběhu první hodiny po podání.
Poločas vylučování byl stanoven přibližně na 30 minut [13, 38].

Výhodou N-KAL je velmi příznivý bezpečnostní profil. N-KAL bývá dobře tolerován, lékové
interakce nebyly popsány. Mohou se vyskytnout NÚ na nosní sliznici. Vzhledem k povaze léčiva
(peptid) je třeba počítat s možností vzniku alergické reakce. Ve srovnání s ostatními antiosteoka-
tabolickými léčivy (např. BIS) jsou doklady o vlivu N-KAL na výskyt fx podstatně chudší
a výsledky studií méně konzistentní. Patrně k tomu přispívá variabilita v biologické dostupnosti
N-KAL a snižování účinnosti vlivem tvorby protilátek proti KAL [13, 18, 30].
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Neotevřené přípravky s obsahem N-KAL je třeba uchovávat v chladničce (2–8 °C a chránit před
mrazem), po uvedení do chodu při pokojové teplotě (do 25 °C). Sprej má být aplikován dle dopo-
ručení výrobce a spotřebován nejpozději do 4–8 týdnů (podle údajů výrobce). KAL je dostupný
i ve formě injekcí k subkutánnímu, intramuskulárnímu nebo intravenóznímu podání. Injekční
forma se používá také v terapii Pagetovy choroby a v onkologických indikacích [38].

1.2.6
Stroncium-ranelát

Stroncium-ranelát (SR) obsahuje stroncium ve formě stabilních izotopů, které se přirozeně vysky-
tují v přírodě. Ranelová sůl zajišťuje dostatečnou biologickou dostupnost po perorálním podání
a dobrou toleranci. SR in vitro zvyšuje replikaci prekurzorů osteoblastů a navozuje apoptózu osteo-
klastů, proto někteří autoři hovoří o tzv. duálním efektu [4, 14, 55]. Přesný mechanismus účinku
však není znám; anabolický efekt je odlišný od teriparatidu [56]. 

SR snižuje riziko fx-vert i fx-non-vert (včetně zlomenin proximálního femuru) a zvyšuje kva-
litu života. Vzhledem k jeho vysoké ceně je úhrada léčby SR podmíněna manifestovanou OP nebo
kontraindikacemi či nesnášenlivostí antiosteokatabolické léčby (indikační omezení). Bezpečnost-
ní profil SR je velmi příznivý; nejčastějšími nežádoucími účinky bývá nauzea a průjem (zejména
na počátku léčby). Stroncium se v kostní tkáni adsorbuje na povrchu apatitových krystalů a jen
minimálně substituuje Ca v jejich struktuře. Biologický poločas eliminace je kolem 60 hodin,
vylučuje se jak močí, tak stolicí. Opatrnosti je třeba u pacientek s anamnézou hluboké žilní trom-
bózy kvůli mírnému zvýšení rizika vzniku TE [14, 38, 55].  

SR je k dispozici ve formě prášku v sáčcích k přípravě suspenze ve sklenici vody, která by
měla být vypita bezprostředně po přípravě. Podávají se 2 g jednou denně po dobu nejméně 
2 let. Vzhledem k ovlivnění absorpce potravou (zejména mléčnými výrobky) se doporučuje
podávání nejméně 2 hodiny po jídle, s výhodou večer před spaním (pomalá absorpce). Stronci-
um jako dvojmocný kation může vytvářet špatně vstřebatelné komplexy s tetracykliny nebo 
s chinolony [38]. 

1.2.7
Teriparatid

Teriparatid (TPTD) je dosud nejúspěšnějším zástupcem skupiny stimulátorů kostní novotvorby.
Jedná se aminoterminální fragment 34 aminokyselin lidského parathormonu, který je zodpověd-
ný za biologickou účinnost celé molekuly (84 aminokyselin). Na rozdíl od kontinuální hyperse-
krece parathormonu jeho intermitentní podávání osteoblastickou kostní novotvorbu stimuluje.
Novotvorba není vázána pouze na remodelační jednotky (zvýšení remodelace s převahou novo-
tvorby), ale dochází k ní i na klidových površích (navození modelace). TPTD snižuje riziko 
fx-vert i fx-non-vert a tlumí bolesti zad. Snížení rizika fx bylo dokonce prokázáno i ve srovnání 
s ALN (fx-non-vert) a během sledování kratších než v případě antiosteokababolických léčiv.
Délka léčby je stanovena na 18 měsíců. Navazující antiosteokatabolická léčba dokáže zabránit
poklesu BMD, k němuž dochází po ukončení léčby TPTD [13, 18, 30, 36, 37]. 

V ČR je TPTD indikován k léčbě OP u postmenopauzálních žen. Vzhledem k velmi vysoké ceně
je jeho použití specificky vymezeno na případy těžké OP (nízká BMD, prevalentní fx, selhání anti-
osteokatabolické léčby) a je vázáno na schválení Indikační komisí [13, 38].

NÚ jsou mírné – nauzea, závratě, bolest hlavy, hyperurikémie. Po podání TPTD bylo pozorová-
no mírné přechodné zvýšení kalcémie. Kalcémie dosahuje maxima za 4–6 hodin po podání TPTD,
k výchozím hodnotám se vrací za 16–24 hodin [13, 18]. 
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Lékovou formu představuje injekční roztok v předplněném peru na 28 dní léčby. TPTD v dávce
20 μg se aplikuje jednou denně subkutánní injekcí do stehna nebo břicha. Po otevření lze přípra-
vek uchovávat nejvýše 28 dní při teplotě 2–8 °C [38].

1.2.8
Ostatní léčiva

1.2.8.1
Hormonální substituční terapie

Díky nesčetným účinkům pohlavních hormonů na organismus přesahuje podávání hormonální
substituční terapie oblast osteologie a představuje stále „hot topic“ klimakterické medicíny. Do
této skupiny léčiv řadíme kombinovanou hormonální terapii (HRT – hormone replacement thera-
py), která spočívá v podávání estrogenu současně s progestinem, a čistě estrogenovou terapii
(ERT – estrogen replacement therapy) [14, 38, 57, 58]. 

Dávkovací režimy spočívají v podávání estrogenů kontinuálně nebo cyklicky. U žen se zacho-
valou dělohou musí být podávání estrogenů doprovázeno podáváním gestagenů (ochrana proti
karcinomu děložního hrdla). Gestageny jsou podávány kontinuálně nebo sekvenčně 10–14 dní
v druhé polovině cyklu s kontinuální či cyklickou terapií estrogeny. Jako estrogenní složka je nej-
častěji používán estradiol (popř. estradiol-valerát), mezi progestiny dominují noretisteron, levo-
norgestrel, dydrogesteron, cyproteron-acetát a drospirenon. V ČR jsou přípravky HRT/ERT k dis-
pozici v perorálních, transdermálních, perkutánních, intranazálních i depotních (subkutánních)
lékových formách [38, 58].

Od doby publikace studie HERS (cílené na KV příhody, 1998) a zejména obrovské studie WHI
předčasně ukončené v roce 2002 (zaměřené na přínosy a rizika HRT/ERT) se vnímání poměru
„risk/benefit“ výrazně změnilo jak mezi odbornou tak i laickou veřejností. Tyto studie zpochyb-
nily význam HRT/ERT v prevenci KV příhod. Z bouřlivých diskusí jejich výsledků vyplývá, že
klíčovými faktory v hodnocení terapeutické hodnoty HRT/ERT jsou doba zahájení léčby (vzhle-
dem k menopauze), délka léčby, morbidita populace a typ režimu (HRT nebo ERT) [14, 58, 59]. 

Na rozdíl od ostatních antiosteokatabolických léčiv byl vliv HRT/ERT na výskyt fx hodnocen
u velmi rozdílných populací s nižším rizikem. Stanovení výskytu fx nebylo většinou primárním
cílem studií. Dlouhodobé užívání ERT/HRT snižuje riziko fx-vert i fx-non-vert u zdravých post-
menopauzálních žen [14, 58, 60], přičemž vliv na skelet je dávkově závislý. Hlavním terapeutic-
kým efektem a nejdůležitější současnou indikací je však mírnění příznaků spojených s menopau-
zou. Mezi další příznivé efekty patří snížení výskytu kolorektálního karcinomu (HRT) [18, 41,
60].

NÚ zahrnují především zvýšené riziko TE příhod, dále pak obtížně kvantifikovatelná KV
a onkologická rizika. Riziko TE (společné pro sexageny kontraceptivní i substituční) je výrazněj-
ší při podávání HRT ve srovnání s ERT a v perorálních lékových formách ve srovnání s transder-
mální cestou. Riziko cévních mozkových příhod je při léčbě HRT/ERT zvýšeno. Riziko KV pří-
hod vzrůstá při podávání HRT [57, 60].

S délkou léčby HRT vzrůstá riziko karcinomu prsu, pravděpodobně nezávisle na aplikační
cestě, typu estrogenů a jejich dávkování. Po 5leté léčbě je statisticky významně zvýšeno [14, 41].
Při podávání ERT však zvýšení rizika pozorováno nebylo (zaznamenán byl naopak trend opačný)
[60]. 

Při zvažování léčby HRT/ERT by měla být samozřejmostí individualizace dávky a délky užívá-
ní, výběr vhodného režimu a lékové formy. Zvláštní význam má podávání estrogenů u žen s před-
časnou menopauzou [14, 38].
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1.2.8.2
Celomolekulární parathormon

Celomolekulární parathormon (PTH 1-84) je dalším zástupcem skupiny stimulátorů kostní novo-
tvorby, který se prosadil do klinické praxe. V denní dávce 100 μg subkutánně snižuje riziko 
fx-vert, snížení rizika fx-non-vert zatím nebylo prokázáno. Podobně jako v případě teriparatidu je
podávání celomolekulárního parathormonu omezeno jeho vysokou cenou [37, 38]. 

1.2.8.3
Tibolon

Tibolon patří do skupiny selektivních regulátorů tkáňové estrogenní aktivity (Selective Tissue 
Estrogenic Activity Regulator – STEAR). Podávání tibolonu (2,5 mg denně) snižuje riziko 
fx-vert. Vzhledem k významně častějšímu výskytu cévních mozkových příhod jej však zatím
nelze v léčbě OP plošně doporučovat [14, 38]. 

1.2.8.4
Perspektivy

Významný cíl vývoje nových způsobů osteoanabolické léčby představuje signální cesta Wnt. Naději
na rozšíření stávající farmakoterapeutické palety léčiv skýtají především nové modality léčby parat-
hormony, PTH related peptid a jeho analoga, kalcilytika, monoklonální protilátky proti sklerostinu
i proti dalším významným inhibitorům signální cesty Wnt [28].

Denosumab (plně humanizovaná monoklonální protilátka proti RANKL) zatím úspěšně pro-
chází 3. fází klinického zkoušení [61].

1.3
Adherence k léčbě osteoporózy

Nedostatečná adherence pacientů k léčbě je jedním z nejzávažnějších problémů v terapii chronic-
kých onemocnění, která vyžadují dlouhodobou léčbu [62]. Nízká adherence k terapii OP předsta-
vuje významný problém medicínský i ekonomický [63–65]. Z četných hodnocení souvislosti
adherence s výsledkem léčby OP vyplývá, že dostatečná adherence ke specifické léčbě snižuje
riziko fx a tím i náklady spojené s tímto onemocněním [66–68]. Neméně důležitá je adherence 
k základní léčbě Ca a VitD, její zajištění je však problematické i v klinických studiích. Na adhe-
renci k suplementační léčbě lze nazírat jako na faktor, který intenzivně ovlivňuje míru snížení rizi-
ka fx u populace ≥ 50 let suplementované Ca ± VitD [40].

Metodicky je značná část výzkumných prací založena na analýze záznamů z databází vyzved-
nutých receptů [63]. Poměrně zřídka je použita jiná metodika – nejčastěji výpověď pacienta
[69–72]. Naše práce se neomezuje na studium kvantitativního aspektu compliance ke specifické
léčbě, ale hodnotí compliance rovněž kvalitativně a v souvislosti s komedikací Ca a VitD. 

V současné době je předmětem výzkumného snažení rovněž implementace informací o adhe-
renci do ekonomických modelů v léčbě OP [73].
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2.
Cíle

Cílem rešeršní části bylo podat ucelený přehled publikovaných prací z oblasti adherence k farma-
kologické léčbě a tím začlenit informace o adherenci k léčbě osteoporózy do širších souvislostí.
Snahou bylo poskytnout rámcovou představu o současném stavu poznání této problematiky, pou-
kázat na různorodou a nedostatečně propracovanou metodiku hodnocení adherence, terminologic-
kou nejednotnost a inspirovat další výzkumné snahy.

Cílem původní části bylo u žen starších 40 let sledovaných kvůli osteoporóze na pracovištích
specializovaných lékařů:

(1) analyzovat farmakologickou léčbu osteoporózy a její vnímání pacientkami samotnými;
(2) odhadnout míru lékové non-compliance u jednotlivých skupin antiresorpčních léčiv; 
(3) hledat a studovat souvislosti mezi compliance k léčbě osteoporózy, znalostmi o osteoporó-

ze a dalšími faktory demografickými i medicínskými;
(4) zjistit a vzájemně porovnat znalosti o osteoporóze u osteoporotických pacientek a u žen pro

osteoporózu dosud neléčených;
(5) hledat a studovat faktory ovlivňující tyto znalosti.

Dizertační práce je předložena formou odborných sdělení publikovaných v letech 2007–2009
se stručným komentářem. 

Rešeršní část představují dva přehledové články publikované v tuzemském časopisu Remedia
(farmakoterapeutický dvouměsíčník pro lékaře a farmaceuty, ISSN: 0862-8947; http://www.reme-
dia.cz). 

1. Vytřísalová M.: Adherence k medikamentózní léčbě – známá neznámá. Remedia 2009; 19:
225–230. 
http://www.remedia.cz/Archiv-rocniku/Rocnik-2009/3-2009/Adherence-k-medikamentozni-
lecbe-znama-neznama/e-a7-aa-Gb.magarticle.aspx

2. Vytřísalová M., Češka R.: Jak podpořit adherenci k farmakologické léčbě. Remedia 2009; 19:
246–250.
http://www.remedia.cz/Archiv-rocniku/Rocnik-2009/4-2009/Jak-podporit-adherenci-k-far-
makologicke-lecbe/e-a7-ab-IJ.magarticle.aspx

Původní část tvoří dvě originální sdělení publikovaná v časopisu Maturitas (The European Me-
nopause Journal, ISSN: 0378-5122; IF 2,032 ke dni 2. 11. 2009,
http://www.sciencedirect.com/science/journal/03785122).

1. Vytrisalova M., Kubena A., Vlcek J., Palicka V., Hala T., Pavelka K.: Knowledge of osteo-
porosis correlated with hormone therapy use and health status. Maturitas 2007; 56: 21–29.
http://www.maturitas.org/article/S0378-5122(06)00195-2/abstract

2. Vytrisalova M., Blazkova S., Palicka V., Vlcek J., Cejkova M., Hala T., Pavelka K., Kobli-
hova H.: Self-reported compliance with osteoporosis medication – qualitative aspects and
correlates. Maturitas 2008; 60: 223–229. 
http://www.maturitas.org/article/S0378-5122(08)00197-7/abstract
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3.
Rešeršní část

3.1
Publikovaná sdělení
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3.2
Komentář

Motto:
If we believe that language is a crucial component of our pharmacopoeia, we must lobby for
sufficient time to use it in our practices and must invest the time we do share with patients in
discussion of their behaviours and motivations for taking medications [74].

Problematika adherence k farmakologické léčbě je v poslední době více než aktuálním tématem
[75, 76]. Svědčí o tom velká řada vědeckých a výzkumných prací publikovaných v prestižních
odborných časopisech napříč celým spektrem medicínských oborů. Objem literatury věnované
tomuto tématu se prudce zvýšil zejména za posledních 15 let. S rozvojem nástrojů pro farmako-
epidemiologický výzkum se dostávají do popředí rovněž analýzy databází záznamů o výdeji léčiv,
které zahrnují velké kohorty pacientů. Za příznivou lze pokládat tendenci používat v těchto studi-
ích jednotné parametry pro výstupy [76, 77].

Samotná podstata adherence (chování), rozdílné metodické přístupy k výzkumu adherence,
nejednotná terminologie a specifika hodnocení různých populací znesnadňují provádění metaana-
lýz studií cílených na chování pacientů ve vztahu k užívání léčiv a tím i orientaci v této proble-
matice.

Použitá literatura byla vyhledávána v databázových systémech PubMed (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) podle níže uvedených klíčových slov s použitím vhodných 
booleovských operátorů. Pozornost byla věnována rovněž citované literatuře nalezených publikací.

Klíčová slova: compliance, patient compliance, adherence, medication taking behaviour, persi-
stence, concordance, medication possession ratio. 

Studovány byly především souhrnné práce a novější studie z oblasti Evropy, Severní Ameriky
a dalších regionů tzv. vyspělých zemí publikované v angličtině. Zaměřili jsme se na práce uveřej-
něné v prestižních odborných časopisech (s IF).

Celosvětově je věnována největší pozornost adherenci k léčbě chronických onemocnění
[78–81]. Jde zejména o KV choroby (arteriální hypertenze [82–89], dyslipidémie [89–93], srdeč-
ní selhání [94, 95]), diabetes [96–100], osteoporózu [63–72, 101] a nespecifické střevní záněty
[102, 103]. Dalším výzkumným zájmem je adherence k léčbě antibiotiky v managementu infekč-
ních onemocnění [104–107]. Velkým tématem s řadou specifik je adherence k léčbě psychiatric-
kých onemocnění [108–113]. Vzhledem k vysoké incidenci a prevalenci (celosvětově), složitým
léčebným režimům (početné kombinace léčiv) a nutnosti intenzivní nepřetržité léčby představuje
poměrně intenzivně studovanou oblast adherence k léčbě antivirotiky u HIV pozitivních pacientů
[114–117]. 

S problematikou adherence úzce souvisí i problematika lékových pochybení [118], kterou se
naše pracoviště rovněž výzkumně zabývá. V této souvislosti je třeba upozornit na problematiku
inteligentní non-compliance [75], která může být důsledkem preskripčních omylů. Podle mého
názoru je inteligentní non-compliance naprosto nedostatečně prostudovaným fenoménem. 

Na českých pracovištích je výzkum adherence soustředěn kolem celosvětových výzkumných
priorit – zejména na problematiku kardiovaskulárních chorob [119–120], nespecifických střev-
ních zánětů [103], adherenci v geriatrii [121] a v psychiatrii [122].
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4.2
Komentář

Předkládané publikace jsou hlavními výstupy multicentrického dotazníkového šetření ANALÝZA
FARMAKOTERAPIE OSTEOPORÓZY V BĚŽNÉ KLINICKÉ PRAXI provedeného v roce 2004.
Tato studie navazuje na předchozí observační průřezovou studii léčby osteoporózy (OP) z našeho
pracoviště [123].

Projekt byl realizován formou retrospektivní průřezové studie. Data získaná z obsáhlého ano-
nymního dotazníku byla doplněna údaji o diagnóze ze zdravotnické dokumentace příslušného pra-
coviště. Dotazník určený ženám léčeným pro OP (skupina OS) je k dispozici v plném znění v pří-
loze 1, dotazník pro ženy dosud neléčené (srovnávací skupina) v příloze 2.

Šetření probíhalo na 9 pracovištích ČR, ve kterých jsou léčeny pacientky s OP. Šlo o: (1) pora-
denská pracoviště specializovaná pro léčbu OP (osteologické poradny, osteocentra) v rámci vel-
kých nemocnic a (2) ambulance specializovaných lékařů, kde jsou sledováni pacienti s OP (revma-
tologické a ortopedické ambulance).

Přestože byl dotazník anonymní, 10 % respondentů neuvedlo informaci o compliance.
U podobných průzkumů je tedy potřeba se sníženou kvalitou dat počítat a promyslet (definovat 
v příslušném software) práci s „missing values“. 

Ve srovnání s teoretickým náhodně vybraným vzorkem žen sledovaných kvůli OP považujeme
znalosti a compliance v naší kohortě za nadstandardní. Důvody jsou zřejmé: (1) nábor pacientek
přímo ve zdravotnickém zařízení, (2) případný selekční bias účastnic studie (výraznější aktivní
zájem u respondentů ve srovnání s non-respondenty) a (3) charakter zúčastněných pracovišť
(zejména velká osteocentra zajišťující úzce specializovanou a velmi kvalitní péči).

Od doby provádění dotazníkového šetření se terapeutické možnosti značně rozšířily a tendence
k uvádění nových léčebných modalit do klinické praxe je stále intenzivnější. V roce 2004 nebyl 
v ČR pro léčbu OP registrován stroncium-ranelát, teriparatid, alfakalcidol, ibandronát ani zole-
dronát. Jak je podrobněji rozvedeno v kapitole 1.2.8.1, význam podávání HRT se od roku 2004
poněkud změnil. 

V léčbě bisfosfonáty hodnocenými v naší studii (alendronát, risedronát) dnes naprosto převlá-
dají (> 95 %) režimy s týdenními dávkovacími intervaly [data VZP připravovaná k publikaci];
trend dalšího prodlužování dávkovacího intervalu neustále pokračuje (ibandronát jednou měsíčně
nebo čtvrtletně; zoledronát jednou ročně). Tyto režimy zajišťují pacientům větší pohodlí, a proto
jsou velmi často upřednostňovány před každodenním podáváním [124, 125]. Dodržování speci-
fických doporučení pro zajištění absorpce a bezpečnosti se tedy stávají menším problémem. Na-
opak význam suplementační léčby trvá nadále. Jak se ukazuje, je zejména nedostatečná saturace
vitaminem D (i v české populaci [47]) velmi častá, proto někteří autoři zdůrazňují potřebu vyš-
ších dávek (≥ 800 IU denně) [40]. Adherenci k léčbě by mohlo podpořit rozšíření nabídky fixních
kombinací antiosteoporotik s vitaminem D.

Nedostatečná adherence pacientů k léčbě je významným a studovaným problémem i v ČR [103,
119–123, 126]. Jak ukazuje projekt AdHOC, který zahrnul bezmála 4 tisíce seniorů z 11 evrop-
ských zemí, byla non-adherence nejvyšší právě u podskupiny českých seniorů [121]. Z našeho
pracoviště pochází studie 177 pacientů léčených pro nespecifické střevní záněty, ve které byla
adherence hodnocena rovněž výpovědí pacienta. Stejně jako v naší studii byla úmyslná non-com-
pliance relativně častá a přispívaly k ní nežádoucí příhody [103]. V souladu s našimi výsledky
nenalezli ani ostatní autoři výrazný korelát adherence mezi demografickými charakteristikami
pacientů či charakteristikami onemocnění [103, 126]. Urbánek a spol. provedli dotazníkové šet-
ření mezi 102 pacienty léčenými warfarinem. Znalost interakcí warfarinu s potravou korelovala
signifikantně s dosaženým vzděláním respondentů [120]. Korelaci znalostí se vzděláním jsme
odhalili i v naší kohortě pacientek sledovaných kvůli OP.

Logickým vyústěním uvedených zjištění je snaha o zvyšování adherence, jejíž nedílnou součás-
tí by měl být optimální management nežádoucích příhod a lékových problémů obecně. Potřebu
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zlepšit informovanost v otázkách farmakoterapie chronických onemocnění vnímáme stejně jako
ostatní autoři. Na edukaci pacientů s cílem zvýšit motivaci k léčbě by se měli kromě lékařů více
podílet lékárníci a vysokoškolsky vzdělané zdravotní sestry [120, 127].

Lepší představu o adherenci k léčbě poskytne kombinace několika metod [89]. Proto plánuje-
me naše zjištění prostřednictvím subjektivní metodiky (informace od pacientů samotných) dopl-
nit analýzou dat zdravotní pojišťovny (objektivní nepřímá metoda)1). 

Náš další výzkumný záměr by měl přinést pilotní informaci o adherenci praktických lékařů (PL)
k doporučeným postupům [128] a zhodnotit jejich aktivity v oblasti boje s OP2).

Od realizace studií1)2) očekáváme komplexnější pohled na problematiku adherence k léčbě OP
a na léčbu OP v běžné klinické praxi obecně. Získané poznatky by měly posloužit jako podklady
pro zefektivnění prevence OP i péče o pacienty s již rozvinutým onemocněním. Při řešení
výzkumných projektů z oblasti managementu OP bychom rádi i nadále rozvíjeli spolupráci Kated-
ry sociální a klinické farmacie FaF UK se Společností pro metabolická onemocnění skeletu ČLS
JEP a se Společností všeobecného lékařství ČLS JEP. Ve spolupráci s uvedenými subjekty bude-
me využívat zjištěné poznatky v edukaci zdravotníků, studentů a při přípravě materiálů pro paci-
enty.

1) Blažková Š., Býma S., Hála T., Palička V., Štěpán J., Vlček J., Vytřísalová M.: Analýza spotřeby antiresorpční 
a osteoanabolické terapie.  
Cílem projektu je zjistit spotřebu antiosteokatabolických a osteoanabolických léčiv a zmapovat některé aspekty pro-
vádění denzitometrických vyšetření. Jedná se o analýzu dat Všeobecné zdravotní pojišťovny za období 2002–2006
se zaměřením na muže. 
Dosavadní výstupy projektu: viz kapitola 8.2 – 7, 8; 8.3 – 10; 8.4 – 3.

2) Blažková Š., Býma S., Hála T., Kuběna A., Palička V., Štěpán J., Vlček J., Vytřísalová M.: Bariéry v managementu
osteoporotických zlomenin na úrovni praktických lékařů. 
Cílem projektu je zhodnotit (kvantitativně i kvalitativně) klíčové aspekty záchytu pacientů ohrožených zlomeninou
a posoudit míru zapojení PL do managementu OP. Jde o dotazníkové šetření provedené u náhodně vybraného vzor-
ku PL ordinujících na území ČR. Okruhy otázek jsou následující: vnímání významu PL v boji proti OP, identifika-
ce rizikových pacientů, vlastní iniciativa v managementu OP, spolupráce se specialisty, informovanost a zdroje
informací, znalosti o OP a bariéry v managementu OP. Čtyřstránkový formulář dotazníku byl rozeslán poštou ve
dvou kolech (podzim 2007). 
Dosavadní výstupy projektu: viz kapitola 8.1 – 3; 8.2 – 6; 8.3 – 7, 8; 8.4 – 2.



5.
Závěr

Ve sledované kohortě žen ≥ 40 let, které navštěvují (navštívily) pracoviště ambulantních specia-
listů kvůli osteoporóze, jsme dospěli k těmto závěrům:

1. Kvantitativní compliance k antiosteokatabolické léčbě byla relativně vysoká (≈ 90 %). To je
pravděpodobně způsobeno (přinejmenším částečně) použitou metodikou (výpověď pacienta
o vynechaných dávkách léčiva), která compliance nadhodnocuje. Je však třeba přihlédnout
i k počtu respondentů, kteří údaje o compliance neuvedli (8 %).

2. Nebyl identifikován faktor, který by jasně předpovídal non-compliance. U pacientek, které
uváděly nežádoucí příhody, jsme zaznamenali poněkud nižší compliance (vynechávání
dávek antiresorpčního léčiva). Compliance nesouvisela s počtem současně užívaných léčiv
na lékařský předpis. Dokonce ani jednotlivé specificky vymezené dimenze non-compliance
spolu vzájemně nekorelovaly.

3. Úmyslná non-compliance byla častější než spontánní non-compliance (zapomínání). 

4. Prevalence užívání přípravků s obsahem vápníku a vitaminu D současně se specifickou léč-
bou je nedostatečná. Suplementaci vápníkem spolu s vitaminem D uváděla přibližně polovi-
na pacientek.

5. Užívání suplementů s obsahem vápníku bylo spojeno se získáváním informací o léčivech na
osteoporózu z více zdrojů.

6. Více než 40 % pacientek neužívalo bisfosfonáty v souladu s doporučeními výrobce, která
mají omezit riziko nežádoucích účinků (dostatečně zapít a zůstat ve vzpřímené poloze) a zaji-
stit dostatečnou absorpci (zapíjení čistou vodou, dodržení intervalu mezi požitím léku a sní-
daní či další medikací). Nejčastějším pochybením bylo užití tablety s nedostatečným množ-
stvím vody. Compliance k těmto specifickým doporučením korelovala negativně s věkem.

7. Nebyl nalezen rozdíl v compliance k léčbě bisfosfonáty s denním a týdenním intervalem
podávání. Pouze jedna pětina pacientek léčených bisfosfonáty uvedla optimální farmakote-
rapii – tj. uspokojivou kvantitativní compliance (> 80 %), dodržování všech doporučení 
k zajištění absorpce a bezpečnosti a komedikaci vápníkem i vitaminem D. Pečlivé monitoro-
vání compliance je proto potřeba rovněž u pacientů užívajících léčiva s prodlouženým dáv-
kovacím intervalem.   

8. Znalosti o osteoporóze jsou relativně nízké. Alarmující je zejména nedostatečné povědomí
o léčebně-preventivních režimových opatřeních. Znalosti, které se týkají zlomenin, byly
nízké jak u žen teprve odeslaných na vyšetření tak u žen již léčených pro osteoporózu.

9. Dosažené vzdělání silně ovlivňovalo znalosti o osteoporóze nikoli compliance k farmakote-
rapii. 

10. Ženy s rizikovými faktory zlomeniny nevykazovaly hlubší znalosti o osteoporóze. Vyšší
věk a horší celkový zdravotní stav byl naopak spojen s nižšími znalostmi. Ve snaze znalos-
ti o osteoporóze prohloubit by měla být zvláštní pozornost věnována starším ženám s niž-
ším vzděláním a s hojnou konkomitantní medikací. 
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11. Znalosti o osteoporóze nekorelovaly s (žádným aspektem) compliance k léčbě osteoporózy
ani s užíváním suplementace vápníkem či vitaminem D.

12. Zjištěné poznatky budeme využívat v edukaci zdravotníků, studentů a při přípravě mate-
riálů pro pacienty.
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7.
Seznam použitých zkratek

AktVitD aktivní metabolity vitaminu D
ALN alendronát
BIS bisfosfonáty
BMD bone mineral density, hustota kostního minerálu 
Ca vápník
ČLS JEP Česká lékařská společnost Jana Evangelisty Purkyně
ČR Česká republika
DEXA Dual-Energy X-Ray Absorptiometry, dvouenergiová rtg absorpciometrie
ERT estrogen replacement therapy
fx zlomenina
fx-vert zlomenina obratle
fx-non-vert non-vertebrální zlomenina
GIT gastrointestinální
GK glukokortikoidy
HAK hormonální antikoncepce
HRT hormone replacement therapy, hormonální substituční terapie
IBA ibandronát
IF Impact Factor
IU International Unit, mezinárodní jednotka
i.v. intravenózní
ISSN International Standard Serial Number
KV kardiovaskulární
NSAID Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs, nesteroidní antiflogistika
NÚ nežádoucí účinky
OP osteoporóza
OP-fx osteoporotická zlomenina
PL praktický lékař
p.o. perorální
RANKL receptor activator of nuclear factor κB ligand
RIS risedronát
RLX raloxifen
SMOS Společnost pro metabolická onemocnění skeletu
TE tromboembolie, tromboembolický
VDR receptory pro vitamin D
VitD vitamin D
VZP Všeobecná zdravotní pojišťovna
ZOL zoledronát
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9.
Souhrn

Rešeršní část 

Úvod: Osteoporóza (OP) je významnou civilizační chorobou, jejíž incidence neustále stoupá.
Jedná se o systémové metabolické onemocnění skeletu charakterizované sníženým množstvím
kostní hmoty a změnami kvality kostní tkáně. V důsledku těchto poruch se zvyšuje riziko zlome-
nin, které mají obrovský negativní dopad na veřejné zdraví. OP postihuje především postmeno-
pauzální ženy; v poslední době se ale velká pozornost upíná rovněž k OP u mužů. 

Mezi preventivní (a současně nefarmakologické léčebné) intervence patří především pestrá
strava bohatá na vápník, dostatečná a přiměřená pohybová aktivita, vyloučení toxických vlivů
a prevence pádů. Léčebnými přístupy se snažíme upravit narušenou rovnováhu mezi kostní
resorpcí a novotvorbou. Základní opatření představuje suplemantace vápníkem a vitaminem D.
Specifickou farmakoterapii (antiosteoporotika) nejčastěji klasifikujeme dle převažujícího mecha-
nismu účinku na léčiva antiosteokatabolická čili antiresorpční (bisfosfonáty, raloxifen, kalcitonin)
a osteoanabolická (parathormony), popř. léčiva s duálním mechanismem (stroncium-ranelát).
Současné léčebné postupy snižují riziko zlomeniny přibližně o polovinu a ukázaly se jako nákla-
dově efektivní. Stejně jako u jiných chronických asymptomatických onemocnění představuje
nízká adherence k terapii OP významný problém medicínský i ekonomický.

Cíle: podat ucelený přehled publikovaných prací z oblasti adherence k farmakologické léčbě
a tím začlenit informace o adherenci k léčbě OP do širších souvislostí.

Metodika: rešerše literatury indexované v databázových systémech PubMed. 
Výsledky: Nedostatečná adherence pacientů k léčbě je významným problémem veřejného zdra-

votnictví. Adherence je definována jako rozsah, ve kterém se pacientovo chování shoduje s rada-
mi zdravotníka. Spolu s farmakokinetikou tvoří nejvýznamnější zdroj variability v odpovědi na
léčbu. Obecně lze uvést, že přibližně pouze polovina pacientů užívá dostatečné množství léčiva 
k dosažení terapeutického efektu. Tato skutečnost vede k nárůstu morbidity, mortality a ke zvýše-
ní nákladů spojených s léčbou. Ve většině výzkumných prací je adherence chápána buď jako syno-
nymum compliance, nebo jako nadřazený pojem pro compliance (shodu s doporučeným léčebným
režimem) a perzistenci (kontinuitu pokračování léčby po doporučenou dobu). Non-adherence má
dva aspekty: (1) pacient užívá nesprávné množství léčiva a (2) pacient užívá léčivo nesprávným
způsobem.

V současné době neexistuje „zlatý standard“ v měření adherence, častěji se používají metody
nepřímé. Koreláty adherence se liší dle charakteristik zkoumané populace i podle definice a meto-
dy zvolené k jejímu měření. Sociodemografické faktory adherenci většinou významně neovlivňu-
jí. Důležitější roli hraje motivace pacienta k léčbě, vzájemný vztah zdravotníka s pacientem, psy-
chiatrická komorbidita, farmakoterapeutický režim a nežádoucí příhody. 

Mezi úspěšné strategie na podporu adherence patří interaktivní edukace pacientů se zaměřením
na motivaci k léčbě, jednoduché dávkovací režimy, telefonické konzultace a upomínky, tzv. case
management, monitorování léčby a vtažení pacienta do léčebného procesu (self-monitoring).
Důležitá je především kvalita vztahu zdravotník – pacient, reálná očekávání od léčby a zpětná
vazba. Písemná informace doprovázející ústní sdělení a informovanost z více zdrojů byly spoje-
ny s vyšší adherencí. Samotná písemná informace (distribuce informačních letáků) však nemá
výrazný vliv. Nevhodná reklama na volně prodejné léky (parafarmaka) může adherenci k přede-
pisované medikaci dokonce negativně ovlivnit. 

Pro dlouhodobou léčbu upřednostňujeme léčiva podávaná nejvýše dvakrát denně. Prodloužení
dávkovacího intervalu, podávání depotních přípravků a zejména využití fixních kombinací léčiv
se ukázalo jako prospěšné. Vzhledem k negativní korelaci adherence s psychiatrickou komorbiditou
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lze včasnou diagnostikou a léčbou psychiatrických onemocnění zvýšit adherenci k léčbě somatic-
kých chorob. Lékárníci mohou podpořit adherenci k medikaci s finanční spoluúčastí pacienta
i výdejem preferovaného (levnějšího) generika. V boji se spontánní non-adherencí je užitečné spo-
jení užívání léčiv s běžnými denními aktivitami a používání dávkovačů léčiv.

Závěr: Monitorování adherence by mělo být součástí běžné klinické praxe zejména v případě
chronických asymptomatických onemocnění.

Původní část

Úvod: Vyšší adherence k antiresorpční léčbě OP významně snižuje riziko osteoporotické zlo-
meniny. Přibližně 50 % pacientů nedodržuje léčebný režim a/nebo přeruší léčbu během první-
ho roku. Asymptomatická podstata choroby je faktorem, který k non-adherenci přispívá. Na
rozdíl od ostatních „tichých“ onemocnění chybí u OP možnosti pro tzv. self-monitoring, jehož
zapojení do léčebného procesu může adherenci podpořit. Některé studie ukázaly, že hlubší zna-
losti o OP jsou spojeny s vyšší adherencí k preventivním opatřením. Bisfosfonáty vyžadují 
s ohledem na compliance zvláštní pozornost; je potřeba je užívat specifickým způsobem kvůli
zajištění dostatečné absorpce a kvůli snížení rizika nežádoucích účinků. Přestože režimy s pro-
dlouženými dávkovacími intervaly mohou mírně zlepšit adherenci k léčbě bisfosfonáty
(obzvláště perzistenci), je potřeba si uvědomit, že vynechané dávky nebo nesprávné užívání
může mít na výsledek léčby větší negativní vliv. Prospěch z léčby antiosteoporotiky, který byl
prokázán ve velkých studiích hodnotících výskyt zlomenin, může být dosažen pouze u pacien-
tů s dostatečnou saturací vápníkem a vitaminem D. Suplementace vápníkem a vitaminem D je
proto doporučena u všech nemocných léčených antiosteoporotiky.

Cíle: u žen starších 40 let sledovaných kvůli OP na pracovištích specializovaných lékařů: (1)
analyzovat farmakologickou léčbu OP; (2) odhadnout míru lékové non-compliance; (3) hledat
souvislosti mezi compliance k léčbě OP, znalostmi o OP a dalšími faktory demografickými i medi-
cínskými; (4) zjistit a vzájemně porovnat znalosti o OP u osteoporotických pacientek a u žen pro
OP dosud neléčených; (5) studovat faktory ovlivňující tyto znalosti. 

Metodika: průřezová studie formou multicentrického dotazníkového šetření (9 center speciali-
zovaných lékařů v ČR). 

Osloveny byly: (a) ženy s diagnózou OP (osteopenie) a současně již léčené pro OP – skupina OS
– a (b) ženy přicházející poprvé (do ambulance odeslány na vyšetření OP) – srovnávací skupina. Stu-
dovali jsme tři dimenze compliance: (1) lékovou compliance (na základě počtu vynechaných dávek
antiresorpčního léčiva za poslední měsíc), (2) komedikaci vápníkem a vitaminem D a (3) při léčbě
bisfosfonáty rovněž compliance s doporučeními, která mají zajistit jejich gastrointestinální bez-
pečnost a dostatečnou absorpci. Znalosti o OP byly hodnoceny pomocí dotazníku Osteoporosis
Questionnaire (OPQ; Pande, et al., Maturitas 2000).

Výsledky: Celkově byl studován soubor 474 žen s mediánem věku 63 let; 306 žen bylo zařa-
zeno do skupiny OS a 168 žen do srovnávací skupiny. Ve skupině OS bylo 200 (65 %) pacientek
léčeno specifickou terapií. Jednalo se o alendronát (44,5 %), risedronát (24,5 %), raloxifen (18 %)
a kalcitonin (13 %). Současnou suplementaci vápníkem uvádělo 73 % pacientek, suplementaci
vitaminem D pak 62 % pacientek. Léčebné skupiny se v suplementační léčbě významně nelišily.
U pacientek, které neuvedly informaci o compliance, byla suplementační léčba méně častá. Pře-
dem specifikované dimenze compliance spolu vzájemně nekorelovaly. Nejčastěji uváděným
důvodem non-compliance bylo „nemám lék po roce“. Compliance k léčbě bisfosfonáty byla vyšší
než k léčbě raloxifenem a kalcitoninem. Průměrná compliance se nelišila mezi bisfosfonáty podá-
vanými jednou denně a jednou týdně. Komedikace vápníkem byla spojena se získáváním infor-
mací o léčivech na OP z dalších zdrojů kromě zdravotníků (p = 0,038). Compliance s instrukce-
mi pro správné použití bisfosfonátů korelovala silně negativně s věkem (p < 0,001). Ve skupině



OS bylo dosaženo znalostního skóre 7, ve srovnávací skupině 6 (mediány počtu bodů z OPQ).
Statistika zohledňující věk respondenta ukázala lepší znalosti ve skupině OS (p = 0,019). Překva-
pivě špatně dopadly otázky ohledně režimových opatření (vhodný pohyb, strava, nadměrný pří-
jem alkoholu). V obou skupinách korelovaly znalosti pozitivně s dosaženým vzděláním a s užívá-
ním hormonální substituční terapie a negativně s věkem (p < 0,001 pro každý faktor). Ve skupině
OS byly znalosti vyšší mezi ženami s lepším zdravotním stavem. Žádný výstup popisující com-
pliance nekoreloval se znalostmi.

Závěr: Znalosti o OP a compliance s léčbou byly ve sledovaném souboru žen nedostatečné.
Jako nejvýraznější problémy se jeví zejména: (1) špatná informovanost o základních léčebně-pre-
ventivních opatřeních v boji s OP, (2) častá absence komedikace vápníkem a vitaminem D mezi
pacientkami léčenými specifickou léčbou a (3) nedodržování doporučení pro zajištění bezpečnos-
ti a absorpce bisfosfonátů u starších pacientek. Aktivity s cílem podpořit adherenci by měly být
zaměřeny na motivaci pacientů k léčbě spíše než na edukaci ovlivňující znalosti samotné. 
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10.
Summary

Literature search 

Introduction: Osteoporosis (OP) is an important non-communicable disease, the incidence of
which is increasing. It is a systemic metabolic skeletal disease characterized by reduced bone
mass and changes in bone tissue quality. These disorders increase the risk of fracture and con-
sequently have a considerable impact on public health. OP affects primarily postmenopausal
women, but has recently become a great concern in men as well. 

Among the most important preventive (and non-drug therapeutic) interventions are a diverse
diet high in calcium, adequate physical activity, avoidance of exposure to toxic substances and
fall prevention. Multiple therapeutic strategies are used in attempts to restore balance between
the bone resorption and the bone formation. A first-line intervention is calcium and vitamin D
supplementation. Specific drug therapies (anti-osteoporosis drugs) are classified according to
the predominant mechanism of action into anticatabolic or antiresorptive drugs (bisphospo-
nates, raloxifene, calcitonin) and formation stimulating, anabolic drugs (parathormones), and
drugs with a dual mechanism of action (strontium-ranelate). The current treatment strategies
reduce the risk of fracture by about half and have proved cost effective. As in other chronic
asymptomatic diseases, poor adherence to OP therapy is a significant medical and economic
concern.

Objectives: To provide a comprehensive review of the literature on OP drug therapy adherence
and thus to put the adherence data in a wider context.

Methods: PubMed literature search.
Results: Poor adherence to therapy is a great public health concern. Adherence is defined as the

extent to which the patient follows medical instructions. Pharmacokinetics and medication adhe-
rence are the most significant source of variation in the response to therapy. Generally, about half
of patients only take adequate dose of medication needed to achieve the therapeutic effect. This
fact results in increased morbidity, mortality and therapy costs. In most studies, medication adhe-
rence is either considered as synonymous to compliance or as an umbrella term for compliance
(sticking to a prescription drug regimen) and persistence (staying on the medication for the recom-
mended time). Non-adherence means principally two things: (1) the patient takes an inadequate
dose of his/her medication (2) the patient takes the medication in an inadequate way.

Currently, there is no gold standard for medication adherence assessment and indirect methods
are often used. Adherence correlates vary with population characteristics as well as with the defi-
nition and method used for the assessment. Sociodemographic factors usually have no effect on
medication adherence. Important factors in this regard are the patient's motivation for treatment,
health professional-patient relationship, psychiatric comorbidity, pharmacotherapeutic regimen
and adverse events. 

Successful strategies to promote adherence are interactive education of patients targeting the
motivation for therapy, simple dosage regimens, phone consulting and reminders, case manage-
ment, therapy monitoring and self-monitoring. Important factors are the quality of the relation-
ship patient-health care professional, patient's realistic expectations of therapy outcome and 
feedback. Written information provided in addition to oral explanation and multiple sources of
information were associated with higher adherence. Nevertheless, written information alone
(distributed on leaflets) has low impact. Inappropriate advertising of over-the-counter medicines
(paramedicines) can even have a negative effect on adherence to the prescribed drug.

Long-term therapy should be preferably taken not more than twice daily. A prolonged dose
interval and use of depot and fixed-combination drugs proved effective. As adherence correlates
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negatively with psychiatric comorbidity, early diagnosis and treatment of mental disorders can
enhance adherence to treatment of somatic conditions. Higher adherence to co-pay therapy can also
be achieved by promoting access to cheaper generic drugs. Helpful measures for combating sponta-
neous non-adherence can be matching medication times with daily routine activities and using medi-
cation dispensers, organizers and reminders.

Conclusion: The medication adherence monitoring should be an integral part of routine clini-
cal practice, particularly in patients with chronic asymptomatic diseases.

Original part

Introduction: Improved adherence to antiresorptive OP therapy may significantly reduce osteo-
porosis-related fracture risk. Approximately 50% of patients do not follow their prescribed treat-
ment regimen and/or discontinue treatment within 1 year. The asymptomatic nature of the disease
is a factor contributing to non-adherence. In contrast to other “silent” diseases, there is a lack of
options for patient self-monitoring, which can promote medication adherence. Some studies have
shown that increased knowledge about OP is associated with greater adherence to preventive beha-
viours. Bisphosphonates (BIS) require particular attention with respect to compliance, as they need
to be used in a special way to maximize gastrointestinal absorption of the drug and reduce risk of
adverse effects. Although regimens with longer dosing intervals may modestly improve adherence
(and persistence in particular) to BIS therapy, it should be understood that missed doses or impro-
per dosing may have greater consequences with extended dosing intervals. The benefit from anti-
osteoporosis treatment shown in large fracture end-point trials can only be achieved in calcium and
vitamin D replete patients. Calcium and vitamin D supplementation is therefore recommended for
all patients receiving anti-osteoporosis treatment. 

Objectives: In women over 40 years of age followed up for OP in specialized centres: (1) to
analyze OP drug therapy; (2) to estimate the rate of non-compliance with OP drug therapy; (3) to
analyze correlation between OP drug therapy compliance, OP-related knowledge and other demo-
graphic and medical factors; (4) to find out and compare the extent of OP-related knowledge in
followed up OP patients and women not treated for OP; (5) to study the factors influencing 
OP-related knowledge. 

Methods: A cross-sectional study using a multicentre questionnaire survey (in 9 specialized
centres in the Czech Republic). 

The following subjects were addressed: (a) women diagnosed with OP (osteopenia) and cur-
rently treated for OP (group OS) and (b) a comparison group of first-time attendees (women refer-
red for the assessment of OP). The compliance was analyzed at three levels: (1) drug compliance
(based on the number of missed doses of antiresorptive drug over the last month), 
(2) calcium/vitamin D supplementation, and (3) for bisphosphonate therapy, compliance with the
guidelines for safe drug use and good gastrointestinal absorption. The OP-related knowledge was
assessed using the Osteoporosis Questionnaire (OPQ; Pande, et al., Maturitas 2000).

Results: A total of 474 women were studied, median age of 63 years; 306 subjects were assigned
to OS group and 168 subjects to the comparison group. In OS group, 200 (65%) patients were trea-
ted with specific therapy, i.e. with alendronate (44.5%), risedronate (24.5%), raloxifene (18%) and
calcitonin (13%). Calcium supplementation was reported by 73% of the patients and vitamin D
supplementation by 62% of the patients. No significant difference in calcium/vitamin D supple-
mentation was found between therapies. Supplementation was less frequent in the patients who
had not provided the data on compliance. No correlation was found between the types of com-
pliance specified above. The most frequently reported reason for non-compliance was „drug not
handy“. Compliance with bisphosphonate therapy was higher compared to raloxifene and calcito-
nin. The mean compliance rates did not differ between once-daily and once-weekly bisphosphonates.



Calcium supplementation was associated with obtaining information on OP treatment from other
sources besides health care professionals (p = 0.038). Compliance with the guidelines for proper
bisphosphonate use correlated strongly negatively with age (p < 0.001). The OP knowledge 
scores (median scores from the OPQ) obtained by OS and comparison group were 7 and 6, res-
pectively. Statistical analysis adjusted for age revealed better OP-related knowledge in OS group 
(p = 0.019). Surprisingly, poor scores were obtained for the questions concerning life style (phy-
sical activity, diet, alcohol consumption). In both OS and comparison groups, OP-related know-
ledge correlated positively with education level and hormone replacement therapy use and nega-
tively with age (p < 0.001 for each of the factors). OP-related knowledge was higher among
women with better health than in women with poorer health in the OS group. None of the outputs
describing compliance correlated with OP-related knowledge.

Conclusion: The study group showed inadequate OP-related knowledge and poor 
therapy compliance. The most relevant problems are: (1) poor awareness of the first-line therape-
utic and preventive strategies to control OP, (2) low calcium and vitamin D supplementation in
patients on specific therapy and (3) non-compliance with the guidelines for safe bisphosphonate
use and absorption in older patients. Therapy adherence promotion needs to target the patient’s
motivation for therapy rather than the OP education alone.
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11.
Přílohy

Test znalostí o osteoporóze v původním znění (Osteoporosis Questionnaire, OPQ; Pande, et al.,
Maturitas 2000), jehož překlad tvoří závěrečnou část obou dotazníků, je dostupný na webové
adrese:

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MImg&_imagekey=B6T9F-41Y86K0-2-
1&_cdi=5113&_user=1490772&_orig=search&_coverDate=12%2F29%2F2000&_sk=9996299
97&view=c&wchp=dGLbVlb-zSkzS&md5=e6d51738b1eabafc26d3f95f09f737de&ie=/sdartic-
le.pdf (16. 11. 2009)
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11.1
Příloha 1 

Dotazník 1 určený pro skupinu OS (OS group).
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11. Příloha 2 

Dotazník 2 určený pro srovnávací skupinu (Comparison group).
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