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Abstrakt
Jednou z charakteristik nejužívanější skupiny antiresorpčních léků osteoporózy, bisfosfonátů, je jejich dlouhodobá 
retence ve skeletu a perzistence účinku po přerušení léčby. Ve srovnání s bisfosfonáty je zásah denosumabu do 
metabolizmu kosti hlubší, v  kostní tkáni se však denosumab nedeponuje a  po přerušení jeho aplikace dochází 
12–18 měsíců po poslední dávce k vzestupu kostní remodelace nad vstupní úroveň (rebound fenomén) spojenému 
s akcelerovaným poklesem denzity kostního minerálu (Bone Mineral Density – BMD). Série kazuistik a analýza pa-
cientů, kteří ukončili aplikaci denosumabu v rámci studie FREEDOM a její extenze, ukazují, že tento jev může v ně-
kterých případech vést k nárůstu rizika mnohočetných zlomenin obratlových těl (Rebound-Associated Vertebral 
Fractures – RAVF), především u pacientů s prevalentní zlomeninou těla obratle. Léčba denosumabem by měla být 
dlouhodobá. Výstupy analýz menších klinických studií ukazují, že v případě jejího přerušení je nezbytné navázat 
jinou antiresorpční léčbou (obvykle bisfosfonáty). Stanovisko pracovní skupiny SMOS rozebírá v současnosti do-
stupná data o účinnosti jednotlivých variant aplikace bisfosfonátů po ukončení léčby denosumabem a navrhuje 
schéma péče o pacienty, kteří tuto antiresorpční léčbu osteoporózy ukončili.

Klíčová slova: bisfosfonáty – denosumab – denzita kostního minerálu – markery kostní remodelace – rebound fe-
nomén – zlomeniny obratlových těl

Abstract
One characteristic of bisphosphonates, the most widely used group of antiresorptive drugs for osteoporosis, is 
their long retention in the skeletal system and persistence of the effect following treatment discontinuation. Com-
pared to bisphosphonates, intervention of denosumab into the bone metabolism is deeper, however it is not de-
posited in the bone tissue and after its use is discontinued, increase in bone remodelling exceeds the initial level 
(rebound effect) within 12-18 months from the last dose, which is associated with accelerated decrease in bone 
mineral density (BMD). A series of case reports and analysis of patients who discontinued the use of denosumab 
within the study FREEDOM and its extension, have shown that this phenomenon may in some cases lead to an in-
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Úvod
Antiresorpční (antiremodelační) léčba je standardem 
léčby osteoporózy více než 20  let; estrogenní substi-
tuce s antiresorpčním účinkem je používána půl století. 

Stejně dlouho je diskutována i volba optimálního trvání 
antiresorpční léčby. Estrogenní substituce je limitována 
na časnou postmenopauzu, takže až donedávna se 
debata omezovala na bisfosfonáty, v současné době nej-
užívanější skupinu antiresorpčních léků osteoporózy.

Bisfosfonáty se – v různé míře v závislosti na chemické 
struktuře jednotlivých preparátů  – deponují v  kostní 
hmotě. Terapeuticky navozená suprese kostní remode-
lace tak přetrvává i po přerušení léčby a z hlediska farma-
koekonomiky i kompliance pacienta je feno ménem víta-
ným. Její hloubka a  trvání závisí na farmakologických 
vlastnostech konkrétního bisfosfonátu. O  trvání léčby 
bisfosfonáty rozhodují dva aspekty. Tím prvním je míra 
snížení rizika zlomenin po určitém trvání léčby. Aplikace 
potentnějších bisfosfonátů po dobu delší než 5–6  let 
má patrně smysl jen u  pacientů s  těžkou osteoporó-
zou, u nichž dále snižuje riziko zlomenin obratlů, přičemž 
riziko nevetebrálních zlomenin není dlouhodobou léčbou 
dále významně ovlivněno [1,2]. Druhým aspektem je 
otázka bezpečnosti dlouhodobé aplikace bisfosfo-
nátů. Riziko atypické zlomeniny femuru (Atypical Femo-
ral Fractures  – AFF) [3] a  osteonekrózy čelisti (Osteo-
Necrosis of the Jaw  – ONJ) může narůstat úměrně 
trvání léčby [4]. Perzistence účinku bisfosfonátu po pře-
rušení léčby je v případě výskytu těchto velmi vzácných 
nežádoucích účinků jistou komplikací. S těmito aspekty 
souvisí koncept přerušení léčby bisfosfonáty, označo-
vaný trochu nešikovně jako „lékové prázdniny“ (drug 
holi day). Je ovšem vhodné zmínit, že – jak pro zřetelné 
rozdíly v reakci pacientů na léčbu, tak pro rozdíly mezi 
jednotlivými bisfosfonáty – nebylo dosud přijato žádné 
obecně platné doporučení o optimálním trvání aplikace 
bisfosfonátů v indikaci léčby osteoporózy.

Perzistující účinek nelze předpokládat u  jiných pre-
parátů s  antiresorpčním účinkem, které se ve skeletu 
nedeponují (estro geny a  raloxifen) a  samozřejmě ani 
u osteo anabolického teriparatidu. Denosumab je lidská 
mono klonální protilátka proti ligandu receptoru RANK/

RANKL (Receptor Activator for Nuclear Factor kappa-B 
Ligand), který je klíčovým cytokinem diferenciace, vy-
zrávání a  aktivace osteoklastů. Denosumabem navo-
zená inhibice osteoklastické resorpce kosti, resp. celého 
procesu kostní remodelace, vede k  zástavě úbytku 
kostní hmoty a zvýšení její pevnosti. Dlouhodobá účin-
nost a bezpečnost denosumabu byla sledována ve studii 
FREEDOM (3  roky placebem kontrolované léčby), resp. 
v její ote vřené extenzi FREEDOM Extension Trial, v jejichž 
rámci byli pacienti sledováni po dobu 10 let [5]. Byly pro-
kázány kontinuální nárůsty denzity kostního minerálu 
(Bone Mineral Density – BMD) bederní páteře i perifer-
ního skeletu, setrvalá hluboká suprese markerů kostní 
remodelace a  významné snížení rizika zlomenin ve 
srovnání s placebem, resp. soustavná nízká incidence 
zlomenin při dlouhodobé aplikaci denosumabu. Ačkoli 
koncept „lékových prázdnin“, jak výše uvedeno, nelze 
aplikovat na antiresorpční léky bez retence ve skeletu, 
léčba denosumabem bývala běžně přerušována z růz-
ných důvodů – změna preferencí pacienta, požadavek 
ošetřujícího stomatologa (obavy z ONJ) nebo vzestupy 
BMD mimo pásmo osteoporózy. Nedávno zveřejněné 
údaje ovšem jasně ukazují, že přerušení léčby denosu-
mabem představuje velmi specifickou situaci spojenou 
s potenciálním nárůstem rizika některých typů zlomenin. 
Přestože tato situace a  především její vhodné řešení 
ještě nejsou dostatečně zmapovány, jejich klinický výz-
nam ospravedl ňuje přijetí předběžného stanoviska.

Dlouhodobá bezpečnost léčby 
denosumabem
Primárním cílem extenze studie FREEDOM byl průkaz 
dlouhodobé bezpečnosti léčby denosumabem. Výskyt 
všech nežádoucích účinků v průběhu 10  let sledování 
jevil tendenci k poklesu: 165,3 na 100 pacientských roků 
v roce 1. studie FREEDOM ve skupině s denosumabem, 
resp. 95,9 na 100 pacientských roků v 7. roce extenze. 
Výskyt závažných nežádoucích účinků byl v  těchto 
fázích studie stacionární: 11,5, resp. 14,4 na 100 paci-
entských roků. I když připustíme změnu některých cha-
rakteristik souboru v průběhu trvání studie (z celkového 
počtu 4 550 žen zařazených do extenze studii dokon-

creased risk of multiple vertebral fractures (Rebound-Associated Vertebral Fractures, RAVF), in particular in pati-
ents with prevalent vertebral body fractures. Denosumab therapy should be long-term. The outcomes of analyses 
of smaller-scale clinical studies show that, in case it has been stopped, it must be followed by another  antiresorp-
tive treatment (typically with bisphosphonates). The opinion of the SMOS Working Group discusses the currently 
available data on the efficiency of different options of using bisphosphonates after stopping denosumab therapy, 
and proposes a care pattern for patients who ended this antiresorptive treatment for osteoporosis.  

Key words: denosumab – bisphosphonates – bone remodelling markers – brebound response – bone mineral 
density – vertebral fractures 
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čilo jen 2 626 pacientek, tj. 58 %), lze bezpečnostní profil 
denosumabu interpretovat jako jednoznačně příznivý. 

Atypické fraktury femuru (AFF) se vyskytly u 2 žen: první 
po 3 letech, druhá po 7 letech léčby (ve zbylých 3 letech ex-
tenze se nevyskytla žádná AFF).

Naproti tomu 8  ze 13  případů osteonekrózy čelisti 
bylo identifikováno až v prvních 5  letech extenze, dal-
ších 5 v letech 8–10 extenze. To by mohlo nasvědčovat 
možné souvislosti rizika ONJ s trváním léčby. Absolutní 
riziko ONJ je však nízké: na expozici adjustovaná inci-
dence činí 5,2 na 10 000 pacientských roků v průběhu 
10leté studie [5,6].

Efekty přerušení léčby denosumabem
Již klinická studie II. fáze DEFEND ukázala, že přerušení 
2leté léčby denosumabem vede k rychlému ústupu mě-
řitelných benefitů léčby. BMD bederní páteře i  celko-
vého proximálního femuru (Total Hip) klesá k  vstup-
ním hodnotám po 18  měsících po poslední aplikaci, 
tedy 12  měsíců po přerušení léčby. Pokles BMD jde 
ruku v  ruce s  rychlým vzestupem markerů kostní re-
modelace, které kulminují výrazně nad vstupní úrovní 
12 měsíců po ukončení léčby a k jejich normalizaci – 
poklesu na vstupní úroveň – dochází až 24 (!) měsíců 
po ukončení léčby [7]. Jedná se o typický tzv. rebound 
fenomén, který je po znovunasazení léčby denosuma-
bem do určité míry reverzibilní, jak ukázala jiná studie 
fáze II za použití BMD a markerů kostní remodelace [8]. 
Dlouhodobá data ze studie fáze II (8 let kontinuální apli-
kace následované přerušením léčby) ukázala, že pokles 
BMD je, zdá se, dokonce rychlejší po přerušení dlou-
hodobé léčby: z vyšších dosažených hodnot BMD po-
klesla na vstupní úroveň během 12  měsíců po ukon-
čení podávání denosumabu [9]. Jako pravděpodobný 
mechanizmus vzniku rebound fenoménu bývá zmiňo-
vána zvýšená osteoklastogeneze [10], jež byla u paci-
entů s mnohočetnými zlomeninami obratlových těl po 
přerušení podávání denosumabu doložena nejen vze-
stupem markerů kostní remodelace, ale i zvýšenou ex-
presí genů podílejících se na tvorbě osteoklastů a jejich 
funkci [11].

Vysoká úroveň kostní remodelace představuje nezá-
vislý rizikový faktor zlomenin. Proto byla již v  průběhu 
dlouhodobé terapeutické studie FREEDOM Extension 
Trial sledována incidence zlomenin u  těch pacientek, 
které studii z  nějakého důvodu předčasně ukončily po 
aplikaci 2–5  dávek denosumabu nebo placeba (prů-
měrná doba sledování 8 měsíců). Osteoporotickou frak-
turu v observační fázi utrpělo 9 % pacientek z původní 
skupiny s placebem a 7 % pacientek z původní skupiny 
z  denosumabem. Předběžné údaje tedy nenasvědčo-
valy, že by exces kostní remodelace po přerušení po-
měrně krátkodobé léčby denosumabem byl v relativně 

krátkém časovém horizontu spojen s  nárůstem rizika 
zlomenin [12].

Od druhé poloviny roku 2016  až do současnosti 
byly publikovány série kazuistik popisujících nápadně 
vysoký výskyt zlomenin obratlových těl, především ví-
cečetných [13–19], u pacientů, kteří ukončili aplikaci de-
nosumabu. Tento fakt podnítil zpracování podrobné 
analýzy vývoje incidence zlomenin, a to především zlo-
menin obratlových těl, po přerušení aplikace denosu-
mabu, které vycházelo z celého 10letého trvání studie 
FREEDOM [20]. Analyzováni byli všichni pacienti, kteří 
obdrželi ≥ 2  dávky denosumabu nebo placeba, léčbu 
přerušili a byli dále sledováni alespoň 7 měsíců po po-
slední dávce. Denosumab přestalo předčasně aplikovat 
1 001 účastníků, u nichž byl zaznamenán vzestup inci-
dence zlomenin obratlů (1,2 na 100 pacientských roků 
v léčebné fázi, resp. 7,1 pacientských roků po ukončení 
léčby), t.j. na úroveň obdobnou incidenci zlomenin u pa-
cientů, kteří ve studii dostávali placebo (n = 470; 8,5 na 
100  pacientských roků). Mezi účastníky, kteří utrpěli 
alespoň jednu novou zlomeninu obratlového těla po 
přerušení léčby (≥ 1), byl podíl pacientů s  mnohočet-
nými (> 1) zlomeninami obratlů významně vyšší u těch, 
kteří ve studii užívali denosumab (60,7 %) nežli u těch, 
kteří užívali placebo (38,7 %; p = 0,049), což odpovídá 
riziku mnohočetných zlomenin obratlů 3,4  %, resp. 
2,2  %. Pacienti s  prevalentní zlomeninou obratlového 
těla jsou v 3,9násobném (95% CI 2,1–7, 2) riziku mnoho-
četných zlomenin obratlů po ukončení podávání deno-
sumabu ve srovnání s  pacienty bez existujících před-
chozích zlomenin obratlů (graf). Riziko mnohočetných 
zlomenin obratlů mírně narůstalo s  dobou po přeru-
šení léčby a bylo velmi mírně vyšší u pacientů s výraz-
nějším poklesem BMD celkového proximálního femuru 
po přerušení léčby. Incidence nevertebrálních zlomenin 
(na 100 pacientských roků) po přerušení léčby byla ob-
dobná ve skupině, která užívala denosumab (2,8) a pla-
cebo (3,8). Podrobnější analýza dlouhodobých dat ze 
studie FREEDOM tedy potvrdila existující souvislost 
mezi přerušením aplikace denosumabu a  zvýšením 
rizika mnohočetných zlomenin obratlových těl u paci-
entů s předcházejícími zlomeninami obratlů.

Nashromážděné důkazy shrnul systematický přehled 
literatury týkající se efektů přerušení léčby denosuma-
bem, jenž byl publikován jako stanovisko European Cal-
cified Tissue Society (ECTS) [21]. Stanovisko konsta-
tuje, že data z klinických studií II. a III. fáze podhodnocují 
rychlý pokles denzity kostního minerálu (BMD) a strmý 
nárůst markerů kostní remodelace (Bone Turnover Mar-
kers – BTM) po přerušení aplikace denosumabu. Série 
kazuistik a nedávná analýza extenze studie FREEDOM 
naznačují, že rebound fenomén spjatý se vzestupem 
kostní remodelace po ukončení podávání denosumabu 
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může být zodpovědný za nárůst incidence mnohočet-
ných zlomenin obratlů po ukončení léčby denosuma-
bem. Někteří autoři používají termín Rebound-Associa-
ted Vertebral Fractures (RAVFs) [15,22].

Přístup k pacientovi po ukončení 
aplikace denosumabu
Reakce kostních buněk na aplikaci denosumabu, co do 
hloubky suprese kostní remodelace i co do jejího trvání, 
je do značné míry individuální. Míra rebound fenoménu 
po vysazení bývá úměrná délce trvání léčby denosuma-
bem. Vysoká úroveň kostní remodelace před zahájením 
léčby denosumabem může signalizovat zvýšené rizko 
RAVF. Naopak, několikaletá léčba bisfosfonáty před-
cházející aplikaci denosumabu může rebound fenomén 
po přerušení denosumabu utlumit [13], což dokládá 
udržení hodnot C-terminálního telopeptidu kolagenu 
typu I  (CTX) v premenopauzálním rozmezí u pacientů 
léčených před denosumabem alendronátem a  kyseli-
nou zoledronovou, tedy bisfosfonáty s dlouhodobou re-
tencí ve skeletu [23], i když tento jev nemusí být pravi-
dlem [19]. 

U pacientů, kteří byli před aplikací denosumabu léčeni 
v řádu let bisfosfonáty, může být po ukončení léčby deno-
sumabem přínosné monitorovat kostní přestavbu mar-
kery kostní remodelace. Není-li zaznamenán rebound 
kostního obratu, u  pacientů v  nižším riziku bez preva-
lentní zlomeniny obratlového těla nemusí být konsoli-
dační aplikace jiné antiresorpční léčby nezbytná.

Přerušení podávání denosumabu před stomatochi-
rurgickým výkonem, jež vede k  uvolnění kostní remo-
delace, by teoreticky mohlo snížit riziko ONJ, ale tento 
předpoklad nebyl potvrzen, což se týká především pa-
cientů předléčených před denosumabem bisfosfonáty. 
Protože vysazení denosumabu může zvýšit riziko zlo-
menin obratlových těl, jako racionální se jeví uplatnění 
stejných opatření snižujících riziko ONJ jako u  paci-
entů užívajících bisfosfonáty. Přerušení léčby denosu-
mabem z důvodu invazivní dentální procedury přichází 
v úvahu pouze u pacientů, kteří obdrželi 1–2 dávky deno-
sumabu.

Během roční observace studie fáze II po 8 letech ap-
likace denosumabu užíval malý počet pacientů jinou 
anti resorpční léčbu. U těchto pacientů byl zaznamenán 
pomalejší pokles BMD ve srovnání s pacienty bez na-
vazující léčby [10]. U žen na roční léčbu denosumabem 
navazující aplikace alendronátu po dobu 1 roku udržela 
BMD a zabránila rozvoji rebound fenoménu kostní re-
modelace [24]. V sérii kazuistik 6 postmenopauzálních 
žen užívajících denosumab po dobu 7 let v rámci studie 
FREEDOM a  její extenze byla 6  měsíců po poslední 
dávce aplikována i.v. infuze 5 mg kyseliny zoledronové. 
Stanovení BMD 18–23 měsíců po aplikaci kyseliny zole-

dronové ukázalo, že došlo k částečné zábraně poklesu 
BMD bederní páteře, nikoli však celkového proximáního 
femuru, u kterého došlo k poklesu BMD na úroveň před 
zahájením léčby denosumabem. V uvedeném odstupu 
nedošlo k  supresi markeru kostní novotvorby, amino-
terminálního propeptidu kolagenu typu 1 (P1NP). Apli-
kace i.v. bisfosfonátu v termínu další aplikace denosu-
mabu tedy nedokáže účinně zabránit poklesu BMD ani 
rebound fenoménu kostní remodelace. [25]. Po ukon-
čení studií DATA a DATA Switch, jež srovnávaly účinnost 
teriparatidu, denosumabu a  jejich kombinace po dobu 
2  let s  následující monoterapií po dobu dalších 2  let, 
bylo účastnicím doporučeno užívat „konsolidační“ anti-
resorpční léčbu jako prevenci rebound fenoménu kostní 
remodelace [26]. U žen, které začaly užívat bisfosfonát 
v  průměru 3  měsíce po ukončení studie, se podařilo 
BMD udržet, zatímco ženy bez navazující antiresorpční 
léčby zaznamenaly rychlý pokles BMD.

Ve studii FRAME byly ženy s osteoporózou randomi-
zovány na osteoanabolický romosozumab nebo pla-
cebo po dobu 1 roku, poté pacientky z obou skupin do-
stávaly denosumab po dobu 2 let. Po ukončení studie 
byla podskupině pacientek v jednom z center nabídnuta 
navazující aplikace antiresorpční léčby. U  těchto paci-
entek byla v průměru 65 dní po ukončení studie apliko-
vána kyselina zoledronová 5 mg i.v. BMD bederní páteře, 
na konci studie 17,3 % nad vstupní úrovní, byla po násle-
dujícím roce stále 12,3 % nad touto hladinou. BMD cel-
kové oblasti proximálního femuru byla nad vstupní hod-
notou 10,7 % po skončení studie a 9,2 % po dalším roce 
po aplikaci kyseliny zoledronové. Aplikace p.o. risedro-
nátu měla účinky nižší než i.v. kyselina zoledronová, ty 
ale byly stále významně lepší než u pacientek bez nava-
zující konsolidační léčby [27].

Zdá se, že hlavní rozdíl těchto dvou studií [26,27] 
oproti studii s aplikací zoledronové kyseliny přesně v ter-
mínu místo další aplikace denosumabu [25] spočívá ve 
2–3měsíčním odstupu od ukončení 6měsíčního dáv-
kovacího intervalu po poslední aplikaci denosumabu. 
V předchozím případě [25], v době, kdy došlo k aplikaci 
zoledronové kyseliny, patrně nebyla úroveň kostní remo-
delace dostatečně vysoká, aby umožnila adsorpci po-
třebného množství bisfosfonátu v  místech probíhající 
kostní remodelace, resp. ovlivnění dostatečného počtu 
osteoklastů. Je tudíž pravděpodobné, že předpokladem 
dostatečného zásahu bisfosfonátu po ukončení podá-
vání denosumabu je určitý stupeň uvolnění kostní remo-
delace [28].

V poslední zmíněné studii [27], ve skupině, která po 
denosumabu dostala zoledronovou kyselinu, vzrostla 
průměrná hodnota P1NP z hodnoty 23 ± 4 µg/l po ukon-
čení FRAME na 47 ± 8 µg/l 1  rok po aplikaci kyseliny 
zoledronové (což bylo stále významně méně než u pa-
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cientek bez navazující konsolidace kyselinou zoledrono-
vou: 79 ± 7 µg/l). Znamená to, že k udržení suprimované 
kostní remodelace, a patrně i BMD, je nezbytná další ap-
likace kyseliny zoledronové v ročním odstupu.

Doporučení
Při zahájení léčby denosumabem je nezbytné pacienta 
informovat, že léčba osteoporózy je dlouhodobá a po-
dávání přípravku musí být pravidelné v  půlročních in-
tervalech. Vynechání aplikace či dlouhodobé přerušení 
léčby vede k rychlé ztrátě účinku a může vést ke zvý-
šení rizika vícečetných zlomenin obratlových těl.
1.  Léčba denosumabem je účinná a bezpečná po dobu 

až 10  let a  neměla by se neplánovaně přerušovat. 
Je-li přerušení léčby denosumabem zvažováno, je 
nezbytné individuální zhodnocení rizikových faktorů 
zlomenin a zvážení navazující léčby.

 1.1.  U pacientů, kteří zůstávají ve zvýšeném riziku 
osteoporotických zlomenin (pacienti s osteopo-
rotickou zlomeninou před zahájením či v  prů-
běhu léčby osteoporózy, pacienti s nízkou hod-
notou BMD, tj. T-skóre ≤ – 2,5, pacienti s dalšími 
silnými rizikovými faktory osteoporózy a zlome-
nin), by se mělo pokud možno pokračovat v další 
léčbě denosumabem.

 1.2.  U pacientů v nižším riziku osteoporotických zlo-
menin (absence rizikových faktorů osteoporózy 
a zlomenin, nárůst BMD mimo pásmo osteopo-
rózy dle DXA) je možné zvážit přerušení léčby 

denosumabem, ale je nutné zajistit následnou 
konsolidační aplikaci bisfosfonátů (bod 2). 

2.  U pacienta, jehož léčba denosumabem byla po apli-
kaci alespoň 2 dávek přerušena, je – bez ohledu na 
aktuální hodnotu BMD – indikována navazující kon-
solidační antiresorpční léčba osteoporózy. Dle t. č. 
dostupných dat lze k následné léčbě užít:

 2.1.  perorální bisfosfonát (podávání zahájit 6 měsíců 
po poslední dávce denosumabu) 

 2.2.  ibandronát i.v. (první aplikace 6  měsíců po po-
slední dávce denosumabu)

 2.3.  kyselinu zoledronovou i.v. (první aplikace 9 měsíců 
po poslední dávce denosumabu)

3.  Aplikace bisfosfonátů je vhodná po dobu nejméně 
dvou let. Po tuto dobu jsou vhodné pravidelné kon-
troly klinického stavu, sledování markerů kostní re-
modelace a každoroční sledování BMD. 

4.  Při klinickém podezření na zlomeninu obratlového těla je 
indikována její verifikace vhodnou zobrazovací metodou. 

Stanovisko vychází ze současných znalostí, je nutné jej 
považovat za dočasné a bude průběžně přehodnoco-
váno.

V současné době probíhají klinické studie systema-
ticky zkoumající efekty aplikace kyseliny zoledronové 
a  ibandronátu v  různých časových odstupech po ukon-
čení léčby denosumabem. Vhled do patogeneze rebound 
fenoménu by měly poskytnout analýzy populace pre-
osteoklastů periferní krve postmenopauzálních žen léče-

CI – interval spolehlivosti/confidence interval PR – pacientské roky

Graf |  Incidence zlomenin obratlů v průběhu léčby a po jejím přerušení. Subpopulace pacientek s prevalentní zlomeni-
nou obratle: denosumab 60 mg 1krát za 6 měsíců vs placebo (studie FREEDOM + extenze)
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ných denosumabem, kyselinou zoledronovou nebo váp-
níkem s vitaminem D.
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