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Úvod
Osteoporóza je časté metabolické onemocnění skeletu

spojené s velkou zdravotní a ekonomickou zátěží jednotliv-
ce i společnosti. Díky prodlužující se střední délce života
populace v rozvinutých zemích se rovněž prodlužuje doba
zvýšeného rizika osteoporotických fraktur. Takřka jedna
třetina žen utrpí během života alespoň jednu osteoporotic-
kou zlomeninu. Hlavní příčina tohoto stavu, postmenopau-
zální osteoporóza, se stává významným zdravotním i sociál-
ním problémem. Léčba osteoporózy a osteoporotických

fraktur představuje navíc i nemalou ekonomickou zátěž spo-
lečnosti. U řady léků byla prokázána účinnost ve snižování
rizika vertebrálních i periferních fraktur u žen s postmeno-
pauzální osteoporózou. Většina léků byla podrobně studová-
na ve 3–5 letých randomizovaných, dvojitě slepých a place-
bem kontrolovaných klinických studiích většinou u starších
žen (nad 65 let věku) s vyšším rizikem zlomeniny. Klesající
používání hormonální substituce u postmenopauzálních žen
v odpovědi na některá varovná data z klinických studií [1,2]
však vede k zvýšenému používání jiných antiresorpčních
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 léků i v mladší populaci raně postmenopauzálních žen.
Stále častěji jsou nemocné a jejich lékaři konfrontováni
s otázkou potřeby, účinnosti a bezpečnosti dlouhodobé anti-
porotické terapie. Na druhou stranu chybí ve větší míře da-
ta o dlouhodobé účinnosti i bezpečnosti antiresorpčních lé-
ků.

Bisfosfonáty představují skupinu léků, která má již řadu
let pevné postavení v léčbě postmenopauzální osteoporózy
a také dalších závažných kostních chorob (Pagetova choro-
ba, kostní metastázy nádorů, kostní postižení u mnohočet-
ného myelomu). Bisfosfonáty jsou analoga pyrofosfátu  
(P-O-P), která se používají v léčbě chorob spojených se zvý-
šenou kostní resorpcí a se  ztrátou kostní hmoty. Mají po-
dobné vlastnosti zejména z hlediska farmakokinetiky.
Inhibují kostní resorpci prostřednictvím svého účinku na os-
teoklasty a jejich prekurzory. Pevně se váží na kostní hydro-
xyapatit pomocí chemické struktury zvané pro její vysokou
afinitu k hydroxyapatitu „kostní háček“ a v kostech se rov-
něž dlouhodobě akumulují. Na základě molekulárního me-
chanizmu působení a chemické struktury lze bisfosfonáty
dělit do dvou skupin: aminobisfosfonáty obsahují v mole-
kule dusík a bisfosfonáty neobsahující dusík. Každá skupi-
na indukuje apoptózu jiným mechanizmem. Amino bis fos -
fonáty tak činí prostřednictvím inhibice intracelulární
mevalonátové cesty syntézy cholesterolu a izoprenylací
 proteinů. Dusíkaté bisfosfonáty inhibují v osteoklastech
syntézu cholesterolu prostřednictvím blokace enzymu far-
nesyldisfosfátsyntázy [3]. To v konečném důsledku vede
k zániku aktivní zóny osteoklastu anglicky zvané „ruffled
border“, k inaktivaci a apoptóze této buňky. Bisfosfonáty
neobsahující molekulu dusíku pak působí prostřednictvím
cytotoxických metabolitů ATP analog. Velmi potentní ami-
nobisfosfonáty (kyselina ibandronová, kyselina zoledrono-
vá) stimulují rovněž tvorbu recentně popsaného analoga
ATP ApppI [4]. ApppI inhibuje mitochondriální ADP/ATP
translokázu a způsobuje apoptózu osteoklastů. Tyto nálezy
přinášejí nový pohled na mechanizmus účinku aminobisfos-
fonátů třetí generace, které tedy mohou zřejmě působit jak
prostřednictvím inhibice mevalonátové cesty, tak blokádou
mitochondriální ADP/ATP translokázy, čímž se rovněž po-
dílejí na apoptóze [4]. 

Dle cesty podání lze bisfosfonáty používané v léčbě
osteo porózy rozdělit na léky podávané pouze perorálně
(alendronát, rizedronát), parenterálně (kyselina zoledrono-
vá) a na bisfosfonáty s možností obojího podání (ibandro-
nát) [5]. 

Dlouhodobá účinnost bisfosfonátů: 
Většina registračních studií bisfosfonátů zahrnovala obdo-

bí 3–4, maximálně pěti let léčby kontrolované placebem.
Z těchto studií pochází naprostá většina údajů o účinnosti
léčby ve snižování rizika fraktur. Na studie III. fáze v mno-
ha případech navazují různě koncipované extenze, které
však bohužel ve většině případů již postrádají dostatečnou
statistickou sílu prokázat přetrvávající účinnost ve snižová-
ní incidence fraktur. Poskytují však náhled na změny kostní
denzity, ovlivnění biochemických parametrů kostního obra-
tu a údaje o dlouhodobé bezpečnosti. Některé studie se také
zabývaly vývojem rizika zlomenin, kostní denzity a osteo-
markerů po vysazení bisfosfonátů. Na příkladů čtyř zástup-
ců lékové skupiny lze ukázat data známá v současnosti. 

Alendronát 
Dle základních registračních, placebem kontrolovaných

studií (FIT1, FIT2) v trvání 3 a 4 roky léčba alendronátem
snižuje riziko vertebrálních fraktur o 44–47 %, zlomenin
proximálního femuru o 51 % a riziko fraktur distálního
předloktí o 48 % [6,7,8]. Tříletá léčba alendronátem v dáv-
ce 10 mg denně vede k nárůstu BMD o 8,8 % v oblasti be-
derní páteře a o 5,9 % v oblasti proximálního femuru [7].
Alendronát snižuje hladinu ukazatelů kostní resorpce
o 50–80 % [9,10]. 

Do extenzních studií vstupovalo 994 žen [7], 350 žen by-
lo sledováno 7 let [11] a 247 10 let [12]. Pacientky užívaly
10 či 5 mg alendronátu denně, popřípadě 20 mg denně, ná-
sledované 5 mg a pak 4 roky podávání placeba. Studie hod-
notily primárně kostní denzitu, která se v oblasti bederní pá-
teře kontinuálně zvyšuje (+13, 7% po 10 letech při podávání
10 mg denně, obr. 1), zatímco v oblasti proximálního femu-
ru dosahuje po 3 letech určitého, dále se nezvyšujícího pla-
ta, a kostní markery, které zůstávají dlouhodobě potlačeny
[8,11]. K signifikatnímu nárůstu BMD docházelo i ve sku-

pině dlouhodobě léčené menší dávkou
alendronátu, než bývá běžně doporu-
čováno (5 mg denně). 
Ačkoliv incidence fraktur byla během
dlouhodobého podávání mírně vyšší
než v prvních třech letech terapie, nel-
ze v tomto ohledu jednoznačně posou-
dit dlouhodobou účinnost léku, jelikož
klinická i radiografická data ohledně
výskytu zlomenin byla hodnocena
 jako součást hodnocení bezpečnosti,
nikoliv efektu. 
Studii Fracture Intervention Trial
(FIT) následovala rovněž 5 letá exten-
ze (studie FLEX), do které bylo zahr-
nuto 1 099 žen sledovaných v průmě-
ru 8,6 roku [13]. Většina žen užívala
v průměru 1,9 roku (1–3 roky) neza-
slepený alendronát bez ohledu na to,
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Obr. 1
Kontinuální nárůst BMD v oblasti L páteře při desetileté terapii 10 mg 

alendronátu denně, upraveno dle Bone et al [12]
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zda byly původně v placebové či aktivní skupině. Násle -
dovala randomizovaná, dvojitě slepá extenze srovnávající
dvě skupiny, z nichž první pokračovala v léčbě alendroná-
tem, ve druhé skupině byla léčba ukončena. V soustavně lé-
čené skupině byl patrný pozitivní efekt na BMD, riziko
morfometricky hodnocených vertebrálních ani nevertebrál-
ních zlomenin nebylo ve skupině léčené 5 let s následnou
přestávkou zvýšené, riziko klinicky manifestních vertebrál-
ních zlomenin bylo sníženo v soustavně léčené skupině [6].
Je třeba si ale uvědomit omezenou výpovědní hodnotu této
studie, byly zařazeny rovněž pacientky s osteopenií, řada
nemocných studii nedokončila, což významně oslabuje její
statistickou sílu, mezi zaslepenou ran-
domizovanou extenzí a studií FIT byla
nekontrolovaná fáze a data ohledně
účinnosti byla publikována zatím pou-
ze formou kongresových abstrakt
[14,15]. 

Rizedronát 
Rizedronát v dávce 5 mg denně sní-

žil v obou větvích tříleté registrační
studii VERT-NA a VERT-MN
(Vetebral Efficacy with Risendronate
Therapy) riziko nových zlomenin
obratlů o 61–65 % po prvním roce, tří-
leté riziko bylo snížené o 41–49  %.
Riziko non-vertebrálních zlomenin
bylo sníženo o 39 % v jedné větvi, ve
druhé nedosáhlo statistické význam-
nosti. Studie HIP zaměřená na hodno -
cení rizika fraktur proximálního femu-
ru prokázala 40% snížení jejich
incidence ve skupině žen s těžkou os-
teoporózou v oblasti proximálního fe-
muru ve věku 70–79 let po 2 letech
léčby. Rizedronát v těchto studiích
rovněž zvyšoval kostní denzitu v be-
derní  páteři o 5,4–5,9 %, u krčku femu-
ru o 1,6–3,1 % a u trochanteru
o 3,3–6,4 % [16,17,18].

Mezinárodní větev studie VERT
(VERT-MN) následovala dvojitě slepá
extenze, kdy 260 žen bylo rerandomi-
zováno k podávání placeba či 5 mg ri-
zedronátu denně po další 2 roky [19].
Na konci pětiletého období bylo všem
účastnicím studie nabídnuto dvouleté
otevřené podávání rizedronátu. Sed -
miletou účast ve studii dokončilo cel-
kem 164 žen. 

Na konci 2leté extenze (po 5 letech
účasti ve studii) byla incidence verteb-
rálních zlomenin o 59 % nižší ve
 skupině léčené rizedronátem proti pla-
cebu, pětiletá redukce rizika nonver-
tebrálních zlomenin byla sice 41  %,
což však nedosáhlo díky již redukova-
ným počtům zúčastněných nemoc-
ných statistické významnosti. V 6. a 7.

roce trvání studie byla incidence vertebrálních fraktur 3,8
%, což se statisticky neliší od incidence v 1.–3., resp. 4. a 5.
roce sledování. Počty nonvertebrálních zlomenin byly nízké
a srovnatelné s incidencí v letech 0–3 [20]. 

Po 5 letech se BMD zvýšilo o 9,3 % u páteře a o 2,2 %
u krčku femuru proti úvodu (v placebové větvi se BMD
 navýšilo o 2 % u L páteře a snížilo o 2 % u krčku femuru,
P < 0,05) [19]. Po 7 letech činil nárůst BMD 11,5 % u L pá-
teře proti navýšení o 6,1 % u nemocných, kterým bylo 5 let
podáváno placebo s následnou 2letou terapií rizedronátem.
Denzitometrie proximálního femuru při hodnocení po 7 le-
tech nezjistila další významné zvýšení BMD [20].

Obr. 2
Vývoj BMD v oblasti L páteře a proximálního femuru během roční terapie 
různými dávkami ibandronátu (0,25 mg, 0,50 mg, 2,5 mg, 5 mg denně) 

a placebem a během roku po jeho vysazení, upraveno dle Ravn et al [31)
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Ibandronát
Ibandronát v dávce 2,5 mg denně po třech letech podává-

ní snižuje riziko vertebrální zlomeniny o 62 % [21,22]. Úda-
je o účinku ibandronátu na riziko zlomenin proximálního fe-
muru chybí vzhledem k poměrně nízkému průměrnému
věku účastnic studie (69 let), kdy ještě není riziko těchto
fraktur podstatně zvýšeno. Posthoc analýza studie BONE
prokázala významnou redukci rizika nevertebrálních zlome-
nin v podskupině vysoce rizikových nemocných s T < –3,0
SD v krčku stehenní kosti. Ve studii byl rovněž prokázán
signifikantní nárůst BMD indexu v oblasti L páteře (+6,5 %,
respektive +5,7 % pro intermitentní podávání) i proximální-

ho femuru (+3,4%, +2,9% pro intermitentní podávání) pro-
ti placebu [22]. Vyšší dávky ibandronátu (150 mg měsíčně
perorálně či 3 mg 1x 3 měsíce i.v. ) signifikantně snižují ri-
ziko nonvertebrálních zlomenin dle metaanalýzy osmi ran-
domizovaných studií [23]. Dvouletá studie DIVA s cílem
hodnocení non-inferiority intravenózně podaného ibandro-
nátu vzhledem k perorálnímu dennímu (2,5 mg) podávání
prokázala signifikantně vyšší nárůstu BMD u L páteře
i kyčle u pacientek léčených intravenózním ibandronátem
v dávkách 2 mg (po dvou měsících) i 3 mg (po třech měsí-
cích) [24,25]. Pacientky, které dokončily dvouleté studie
 DIVA a MOBILE (non-inferioritní studie), mohly vstoupit
do částečně randomizovaných, dvojitě slepých [26] i otevře-
ných tříletých extenzí těchto studií [27] s perspektivou dal-
šího prodloužení sledování. Nemocní užívající 150 či
100 mg ibandronátu měsíčně nebo 3 mg za tři měsíce i.v. či
2 mg co 2 měsíce i.v. v původních studiích pokračují ve
stejném dávkovacím schématu dále. Pacientky užívající ve
studii MOBILE jiné dávky ibandronátu (2,5 mg denně, či
50 mg + 50 mg ve dvou následujících dnech měsíčně) byly
znovu randomizovány k užívání 100 či 150 mg měsíčně, pa-
cientky ze studie DIVA užívající 2,5 mg ibandronátu denně
byly rerandomizovány k užívání buď 3 mg 1x za tři měsíce
či 2 mg 1x za dva měsíce i.v. V případě perorálně dávkova-
ného ibandronátu se BMD L páteře dále zvyšovala po dal-
ším roce trvání studie (1,5 a 1,1 % v 150 a v 100 mg větvích)
při porovnání s výsledky po 2 letech. V posthoc analýze by-
lo 3 leté zvýšení BMD L páteře signifikantní v obou dávko-
vacích režimech (7,6 %; p < 0,0001 vs. počátek, či 6,4 %;
p < 0,0001 vs. počátek studie). Obě skupiny dosáhly také
nárůstu denzity v oblasti celkového proximálního femuru
při srovnání s počátkem (3,4 %, 100 mg; 4,1 %, 150 mg;
p < 0,0001). Sérový C-telopeptid kolagenu-1 (CTX) byl vý-
znamně snížený po celou dobu trvání studie a pohyboval se
v premenopauzálním rozmezí hodnot. Jedná se zatím
o předběžné výsledky, konečná analýza extenzí studie MO-
BILE a DIVA zatím nebyla publikována in extenzo. 

Kyselina zoledronová
Základní tříleté registrační studie kyseliny zoledronové

studie HORIZON PFT (Pivotal Fracture Trial) a HORIZON
RFT (Recurrent Fracture Trial) prokázaly 70% redukci rizi-
ka vertebrálních, 25% snížení rizika nonvertebrálních zlo-
menin a 41% snížení rizika zlomenin proximálního femuru
a snížení rizika dalších zlomenin po fraktuře krčku femuru
[28,29]. Podání tohoto léku také dle výsledků ze studie HO-
RIZON RFT snižuje riziko úmrtí u nemocných po fraktuře
krčku femuru o 28 % oproti placebu po třech letech podá-
vání. S klinickým nálezem korelovala i zjištěná hodnota
kostní denzity: ve skupině léčené zoledronátem došlo v ob-
lasti celé kyčle po 3 letech k navýšení o 5,5 % (o 3,6 % v kr-
čku femuru) oproti výchozím hodnotám, zatímco u placeba
byl zaznamenán pokles o 0,9 % (stejně tak v krčku femuru)
oproti stavu před léčbou. Srovnání rozdílů ve změně BMD
mezi zoledronovou a placebovou skupinou ukázalo signifi-
kantní změny v lokalitách (p < 0,001).

V současné době probíhá dvojitě slepá tříletá extenze stu-
die HORIZO–RFT primárně hodnotící změny BMD a se-
kundárně také incidenci zlomenin. 
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Obr. 3
Průměrné změny BMD u L páteře a proximálního femuru
během 3 let zaslepené léčby rizedronátem 5 mg denně
proti placebu následované rokem otevřené léčby pouze

vápníkem. Křížek označuje signifikatní změnu proti 
počátku, hvězdička signifikantní rozdíl mezi placebovou 

a aktivně léčenou skupinou dle párového t-testu, upraveno
dle Watts et al [35].
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Změny kostní denzity a markerů kostního obratu po
ukončení terapie bisfosfonáty 

Při podávání placeba po dobu 2 až 5 let po ukončení léč-
by alendronátem ve studii FLEX zůstávala kostní denzita
v oblasti L páteře stabilní (+8,9 % po 2 letech a +9,8 % po
5 letech podávání placéba oproti hodnotám při vstupu do
studie FIT). V oblasti proximálního femuru však došlo
k signifikantní poklesu BMD proti hodnotám při ukončení
léčby alendronátem, hodnoty však byly stále signifikantně
vyšší proti době před zahájením léčby. Po roce účasti v pla-
cebovém rameni dochází také k elevaci léčbou potlačených
ukazatelů kostního obratu (močová hladina NTX a kostní al-
kalická fosfatáza), ačkoliv i zde se vyskytují hodnoty vý-
znamně nižší než před vstupem do studie FIT [12,13]. 

Ukončení léčby rizedronátem po dvou letech léčby ve
skupině mladších postmenopauzálních žen (51–52 let) vede
k poměrně rychlému poklesu BMD (–3,7 %) během jedno-
ho roku, srovnatelného s poklesem v placebové skupině
v počátečním roce studie [30]. Na konci této tříleté studie
bylo BMD u bederní páteře žen, které dva roky užívaly ri-
zedronát a rok placebo, vyšší než ve skupině exponované
placebu 3 roky, ale proti počátku studie pokleslo
(– 2,3 % ± 0,8 % vs. 5,6 % ± 1 %) (P < 0,05). Podobný trend
je patrný rovněž v oblasti proximálního femuru. Pokles
BMD po ukončení léčby rizedronátem odpovídá velmi ry-
chlému návratu ukazatelů osteoresorpce i formace k normě
(močový deoxypyridinolin a alkalická fosfatáza). 

Studie hodnotící změny kostní denzity a kostních marke-
rů po vysazení roční perorální terapie ibandronátem vyká-
zala lineární pokles BMD u L páteře i femuru asi o 2 % roč-
ně podobný normálnímu průběhu poklesu kostní denzity
v menopauze (obr. 2). Ukazatelé kostní resorpce v moči
(CrossLaps) a celková alkalická fosfatáza se vracejí během
roku k normě, zatímco hladiny osteocalcinu a specifické
kostní alkalické fosfatázy byly ještě i po roce lehce supri-
movány ( o 10–25 %) u nemocných léčených vyššími dáv-
kami ibandronátu [31]. 

Nárůst BMD dosažený po 24 či 36 měsících terapie zo-
ledronovou kyselinou i.v. (2, resp. 3 infuze) zůstával zacho-
vaný po 60 měsících od zahájení a nelišil se signifikantně
od nárůstu BMD po podání 5 infuzí. Ukazatele kostního
obratu (CTX a specifická kostní alkalická fosfatáza) zůstá-
valy i po ukončení podávání léčiva snížené do oblasti pre-
menopauzálního období s pomalým postupným trendem
k nárůstu [32]. Výpovědní hodnota výsledků této studie mů-
že být negativně ovlivněny podávání nižší dávky léku (4 mg
i.v. ročně oproti 5 mg i.v.). Analogický obraz poskytuje
menší studie účinnosti zoledronátu u osteoporózy při talase-
mii [33], kdy byly podávány 4 mg i.v. co 6 měsíců či 4 mg
i.v. co 3 měsíce po dobu jednoho roku, pak bylo podáváno
placebo i.v. ve stejných intervalech po dobu dalšího roku
a ve třetím roce znovu aktivní léčba či placebo. U nemoc-
ných s ročním podáváním aktivní látky dochází k nárůstu
BMD i po 36 měsících od počátku studie, s čímž korespon-
duje přetrvávající redukce hladiny CTX i specifické kostní
alkalické fosfatázy. 

Riziko fraktur po ukončení či přerušení léčby bisfos-
fonáty 

I přes pokles BMD (obr. 3) a zvýšení kostního obratu mě-

řeného kostními markery, zůstává riziko morfometricky
zjištěných fraktur obratlových těl po vysazení rizedronátu
nízké, je o 46 % nižší než ve skupině léčené původně placé-
bem (RR 0,54 [95% CI, 0,34, 0,86, p = 0,009] [34] (obr. 4). 

Kohortová studie založená na hodnocení velkého množ-
ství nemocných z registru zdravotních pojišťoven sledovala
riziko zlomenin proximálního femuru po ukončení léčby
bisfosfonáty (alendronát, rizedronát) u 9,063 žen. U žen,
které ukončily po dvou letech terapii bisfosfonáty byla inci-
dence těchto fraktur 8,43/1 000 pacientoroků, u žen pokra-
čujících v léčbě 4,67/1 000 pacientoroků (p  =  0,016).
Adjustované riziko zlomeniny je během devadesáti dnů po
ukončení léčby 1,2 (1,1–1,3). Nicméně riziko zlomenin kyč-
le není statisticky zvýšeno u žen, které vykazovaly po dva či
tři roky vysokou compliance (nad 80 %) s léčbou. Jinými
slovy, čím vyšší byla compliance s léčbou bisfosfonáty bě-
hem dvou či tří let, tím nižší je riziko fraktury kyčle po je-
jím ukončení [35].

Bezpečnost dlouhodobé léčby bisfosfonáty
Celková bezpečnost 
I dlouhodobá léčba bisfosfonáty je všeobecně dobře tole-

rovaná. Incidence závažných vedlejších účinků léčby se
s časem podání nezvyšuje. V extenzích klinických studií,
kdy rozsáhlejšími údaji disponují alendronát a rizedronát,
vyplývá, že incidence gastrointestinálních vedlejších účinků
či dalších reakcí je podobná placebové skupině [11, 13,
20,30]. 

Bezpečnost pro kost
Farmakokinetika bisfosfonátů po vazbě na hydroxyapatit

je charakterizovaná velmi dlouhým poločasem, který se me-
zi jednotlivými preparáty liší. 

Ve zvířecích modelech je inhibice osteoresorpce induko-
vaná bisfosfonáty spojena s nárůstem kostní mineralizace
normálními krystaly. [36,37,38], ale v případě psů, kteří do-
stávali farmakologické dávky alendronátu zachytily histolo-
gické studie vyšší incidenci mikrofraktur v oblasti žeber. 

Obr. 4
Nové ver tebrální fraktury během roku přerušení léčby 

u nemocných léčených původně rizedronátem 5 mg p.o. 
či placebem, upraveno dle Watts et al [35]
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Je obtížné interpretovat tento nález, psí skelet se podstatně
liší od lidského a klinický význam toho nálezu zůstává ne-
jasný, zejména z toho důvodu, že i přes přítomnost mikro-
fraktur zůstávala mechanická odolnost žeber zvýšená
[14,39,40]. 

Léčba alendronátem vedla k zvýšené pevnosti v důsledku
zlepšené kostní mineralizace také ve skupině 231 žen s os-
teoporózou léčených po 2–3 roky [41]. Trabekulární archi-
tektura zůstává také normální při roční terapii rizedronátem
u postmenopauzálních žen s osteopenií [42]. Párové biopsie
v oblasti kyčelní kosti byly prováděny také u 19 nemocných
ve studii VERT-NA a prokázaly zvýšenou mineralizaci kos-
ti jak po třech, tak po pěti letech terapie rizedronátem bez
zvýšené incidence mikrofraktur [43]. Incidence mikrofrak-
tur byla nízká a nelišila se od kontrol rovněž ve studii u 50
žen léčených perorálním alendronátem, rizedronátem či in-
travenózním pamidronatem. Nálezy byly srovnávány s ka-
daverozními biopsiemi. Mikro fraktury se vůbec nevyskytly
u 54 % léčených žen a u 58 % kontrol. Studie rovněž ne-
prokázala vztah mezi incidencí mikrofraktur a délkou tera-
pie bisfosfonáty či věkem zařazených nemocných [40]. 

Vztah mezi mikrofrakturami a klinickými zlomeninami je
nejasný. Přítomnost mikrofraktur nelze vysvětlit zvýšenou
mineralizací, jelikož ta dosahuje premenopauzální úrovně
[44,45,46]. 

Odvina et al. popisují přítomnost fraktur v nezvyklých lo-
kalizacích (pánevní kosti, diafýza kosti stehenní, křížová
kost, žebra) ve skupině 9 žen léčených 3–8 let alendronátem
[47]. Kostní biopsie ukázala přítomnost významného sní -
žení kostní formace pomocí labellingu tetracyklinem.
Souvislost tohoto nálezu a terapie alendronátem je však ne-
jasná, protože neexistuje longitudiální sledování těchto ne-
mocných, a klinické rysy osteoporózy se v této skupině de-
víti žen podstatně lišily. 

Incidence mikrofraktur nebyla při léčbě alendronátem
v rámci základního hodnocení proti kontrolám vyšší ani ve
studii Štěpána et al., ačkoliv podrobnější analýza rizika
mikrofraktur prokázala, že nízká kostní denzita v oblasti
proximálního femuru může představovat rizikový faktor je-
jich tvorby [50]. 

Osteonekróza čelisti komplikující dlouhodobou terapii
bisfosfonáty [51] se vyskytuje v naprosté většině případů při
vysokodávkované intravenózně podávané terapii bisfosfo -
náty v léčbě kostního metastatického postižení či u mno -
hočetného myelomu. V pětileté studii s intravenózní zoled-
ronovou kyselinu v léčbě postmenopauzální osteoporózy
zaznamenána nebyla [32]. Rozsáhlá populační analýza pub-
likovaná v roce 2007 [52] hodnotící frekvenci osteonekrózy
u nemocných léčených bisfosfonáty nachází tuto komplika-
ci v 72 % ve spojitosti s malignitou a v 73 % s extrakcí zu-
bu. Frekvence osteonekrózy čelisti u nemocných léčených
pro postmenopauzální osteoporózu především týdenním
alendronátem byla jeden případ na 2 260 až 8 470
(0,01  %–0,04 %) léčených pacientů. Po extrakci zubu se
frekvence zvyšuje na jeden případ na 296 až 1 130 léčených
nemocných (0,09 %–0,34 %). Medián nástupu osteonekró-
zy čelisti byl v tomto sledování 12 měsíců pro zoledronát
a 24 měsíců pro pamidronat a alendronát [52]. Na základě
těchto dat se doporučuje provést sanaci chrupu před počát-

kem každé dlouhodobé terapie bisfosfonáty k minimalizaci
potřeby provádění extrakcí v průběhu léčby. 

Závěry:
• Při dlouhodobé terapii alendronátem či rizedronátem na-

růstá kostní denzita bederní páteře rovnoměrně, zatímco
v oblasti proximálního femuru dosahuje po třech letech
určitého plata. 

• Data prokazující účinnost bisfosfonátů v prevenci zlome-
niny pokrývají období 3–5 let. Pro delší dobu podávání
neexistuje dostatek údajů, které by snížené riziko proka-
zovaly zejména v ne-vertebrálních oblastech. Vzhledem
k obtížnosti provedení patřičných studií však nelze v blíz-
ké budoucnosti tato data očekávat. 

• Přerušení terapie bisfosfonáty vede k postupnému nárůstu
kostní resorpce, rychlost nárůstu se liší dle jednotlivých
typů preparátů. 

• Při vysazení bisfosfonátů dochází k poklesu kostní denzi-
ty, i zde se situace liší mezi jednotlivými preparáty.
Riziko zlomenin zůstává přinejmenším v průběhu první-
ho roku snížené, a to zejména u vysoce compliantních
 pacientek a těch, které dosáhly T skóre nad –2,5 SD [53],
což umožňuje zařadit individuálně do plánu léčebnou
„přestávku“ (drug holiday). 

• Bezpečnost dlouhodobé terapie bisfosfonáty je poměrně
dobrá – případy popisující výrazné snížení kostní forma-
ce vedoucí ke zhoršení mechanických vlastností kostí jsou
spíše kazuistické, je jím však třeba věnovat pozornost.
Vzácně jsou popsány v souvislosti s dlouhodobou léčbou
bisfosfonáty fraktury neobvyklých lokalit skeletu, jedná
se však zřejmě o raritní jevy ve srovnání s velkými počty
nemocných vystavenými dlouhodobé terapii těmito pří-
pravky. 

• Riziko osteonekrózy čelisti je v případě postmenopauzál-
ní osteoporózy poměrně nízké, nicméně i zde je třeba při
plánování dlouhodobé terapie bisfosfonáty doporučit sa-
naci chrupu. 

• Dlouhodobá terapie musí být zvažována individuálně dle
hodnocení rizika zlomeniny na konci 3–5leté periody
úvodní léčby při zvážení všech případných rizik a benefi-
tů. Je třeba zvažovat fakt nárůstu absolutního i relativního
rizika zlomeniny v závislosti na věku při dané denzitě, jak
prokazují výsledky studie NORA [54], a to i v případě
hodnot osteopenických. 
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