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IInnddiikkaaččnníí  sskkuuppiinnaa

Hormonální substituční léčba (HRT)/estrogenní substi-
tuční léčba (ERT) u žen po menopauze s příznaky deficitu
estrogenů.

Prevence osteoporózy u žen po menopauze se zvýšeným
rizikem vzniku zlomenin s intolerancí nebo kontraindikací
jiných léčivých přípravků schválených pro prevenci osteo-
porózy.

Léčba klimakterických obtíží a prevence osteoporózy (ti-
bolon).

DDoossttuuppnnéé  ffoorrmmyy

Estrogeny pro celkové terapeutické podání jsou v ČR do-
stupné ve dvou typech (estradiolvalerát, 17β-estradiol) a ně-
kolika aplikačních formách (perorální, transdermální, gelo-
vá, podkožní implantát). 

Zvláštní skupinu v hormonální léčbě zastupuje tibolon –
selektivní regulátor tkáňové estrogenní aktivity (STEAR),
aplikovaný v dávce 2,5 mg denně.

Trendem v hormonální léčbě jsou nízkodávkované prepa-
ráty [1] a preparáty s moderními gestageny s přidaným
efektem [2]. 

ÚÚččiinnnnoosstt

Efekt HRT/ERT na skelet je dávkově závislý. I nízkodáv-
kovaná HRT/ERT dokáže zabránit poklesu BMD [10], při-
čemž nízké dávky estrogenů jsou účinné i v ovlivnění kli-
makterického syndromu [11]. 

Údaje o vlivu HRT/ERT na snížení rizika vertebrálních
i nevertebrálních zlomenin pocházejí z velice rozdílných
populačních vzorků, často z klinických studií, které primár-
ně sledovaly jiné terapeutické cíle. Většina těchto studií
hodnotila pouze malé počty pacientů. Proto řada malých
studií, v důsledku nedostatečné statistické síly, prokazovala

pouze nevýznamné efekty a v tomto kontextu je nutno in-
terpretovat i výsledky malé studie prokazující významné
snížení rizika zlomenin obratlových těl (RR 0,39; 95% CI
0,16–0,95) [16]. 

Přínosnější informace poskytly dvě velké prospektivní,
placebem kontrolované studie postavené k průkazu účinku
HRT/ERT na riziko koronárních příhod (Heart and Estro-
gen/progestin Replacement Study – HERS) [17], resp. na
hlavní zdravotní přínosy a rizika (Women’s Health Initiati-
ve – WHI) [5]. Tyto studie nezařazovaly pacientky s osteo-
porózou či rizikovými faktory zlomenin. Ve studii HERS
nebyl pozorován rozdíl ve výskytu zlomenin proximálního
femuru (RR 1,1; 95% CI 0,49–2,50) ani všech zlomenin
(RR 0,95; 95% CI 0,75–1,21). Aplikace kombinované HRT
ve studii WHI však vedla k významnému snížení rizika zlo-
menin proximálního femuru (RR 0,66; 95% CI 0,45–0,98),
zlomenin obratlů (RR 0,66; 95% CI 0,44–0,98) i všech zlo-
menin souhrnně (RR 0,76; 95% CI, 0,69–0,85) [12]. Vý-
sledky estrogenní větve WHI (4) po 6,8 letech léčby ukáza-
ly v porovnání s placebem statisticky významně snížené
riziko zlomenin obratlů (RR 0,62; 95% CI 0,42–0,93) a pro-
ximálního femuru (RR 0,61; 95% CI 0,41–0,91).

Tibolon zvyšuje BMD bederní páteře i proximálního fe-
muru po dobu až 8 let [14]. 

První uvolněné výsledky studie LIFT (Long term Inter-
vention on Fractures with Tibolone) potvrdily účinnost tibo-
lonu v prevenci zlomenin obratlů u žen s postmenopauzální
osteoporózou [6].

DDáávvkkoovváánníí  aa ddoobbaa  ppooddáávváánníí

K prevenci osteoporózy by mělo být podávání estrogenů
zahájeno co nejdříve po menopauze a mělo by být dlouho-
dobé. Dávka estrogenu je individuální a měla by být volena
dle klinického stavu pacientky. U žen se zachovanou dělo-
hou musí být podávání estrogenu doprovázeno podáváním
gestagenů. Zvláštní význam má podávání estrogenů u žen
s předčasnou menopauzou nebo po kastraci ve fertilním vě-
ku. Rizika léčby se liší v případě samotné estrogenní léčby
a léčby kombinované, resp. při zahájení léčby v časné 
a pozdní menopauze [3].
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VVeeddlleejjššíí  úúččiinnkkyy  aa rriizziikkaa  llééččbbyy

Výsledky randomizovaných kontrolovaných studií, přede-
vším studie HERS, resp. WHI a epidemiologické studie
Million Women Study (MWS), dokládající stejný, resp. zvý-
šený výskyt koronárních a cerebrovaskulárních příhod
[4,5,7,13], zpochybnily přínos HRT/ERT v prevenci kardio-
vaskulárních příhod. To vedlo ke změně doporučení odbor-
ných společností i regulačních orgánů týkajících se užívání
HRT/ERT [8,18]. Podrobnější analýzou estrogenní větve
studie WHI bylo zjištěno, že ženy ve věku 50–59 let (tedy
pacientky, jimž je HRT/ERT v indikaci klimakterických ob-
tíží předepisována nejčastěji), měly při užívání estrogenů ri-
ziko kardiovaskulárních příhod ve srovnání s placebovou
skupinou obdobné nebo nevýznamně nižší [9,20]. 

Zvýšení rizika výskytu karcinomu prsu v závislosti na
délce užívání HRT je dobře doloženo [15] Ve studii WHI
u žen s kombinovanou HRT bylo riziko karcinomu prsu hra-
ničně významně zvýšeno (RR 1,26; 95% CI 1,00–1,51) po
pětileté léčbě [5]. U žen léčených samotnými estrogeny byl
trend ke snížení rizika o 23 % (RR 0,77; 95% CI 0,59–1,01)
[4].

Aplikace perorální ERT je spojena s vzestupem rizika žil-
ních tromboembolických příhod (RR 3,5; 95% CI 1,8–6.8)
zatímco transdermální ERT nebyla spojena se zvýšením ri-
zika TEN (RR 0,9; 95% CI 0,5–1,6) [19]. 

Dlouhodobá bezpečnost léčby tibolonem byla ve studii
LIFT zpochybněna významně vyšším výskytem cévních
mozkových příhod u léčených pacientek [6], jejichž prů-
měrný věk byl 68 let. Definitivní výsledky studie LIFT zřej-
mě potvrdí, že ani tibolon nelze z tohoto důvodu v indikaci
léčby osteoporózy v pozdní postmenopauze a seniu plošně
doporučovat.

KKoonnttrraaiinnddiikkaaccee

Neléčený karcinom prsu, neléčený karcinom endometria,
akutně probíhající flebotrombóza, akutně probíhající zánět
jater, nediagnostikované gynekologické krvácení.

SSoouuhhrrnn

Dlouhodobé užívání ERT/HRT zřejmě snižuje riziko
zlomenin u zdravých postmenopauzálních žen. V léčbě pro-
kázané osteoporózy se v současnosti význam estrogenů sni-
žuje. Léčba tibolonem je u postmenopauzálních žen s osteo-
porózou spojena se snížením rizika zlomenin obratlových
těl. U postmenopauzálních žen je pozdní zahájení zejména
estrogen-gestagenní HRT i tibolonu zatíženo jistým kardio-
vaskulárním rizikem. 

Vhodnou indikací estrogenů i tibolonu zůstává prevence
osteoporózy u žen časně po menopauze, které jsou v dlou-
hodobém výhledu osteoporózou ohroženy. Pro tuto věkovou
skupinu je v dané indikaci možné hormonální substituční
léčbu i podávání tibolonu považovat za relativně bezpečné.
Délka užívání je individuální. 
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AAlleennddrroonnáátt AATTCC  sskkuuppiinnaa MM0055BBAA0044
Alendronát je zástupcem skupiny bisfosfonátů druhé ge-

nerace, které ve své molekule obsahují atom primárně váza-
ného dusíku. Vazba na kostní minerál patří mezi všemi bis-
fosfonáty k nejpevnějším. 

Preparát je od roku 1996 k dispozici ve formě tablet ob-
sahujících 10 mg sodné soli kyseliny alendronové k denní-
mu užívání, od roku 2001 i ve formě tablet obsahujících
70 mg účinné látky k užívání 1x týdně.

IInnddiikkaaččnníí  sskkuuppiinnaa

Léčba osteoporózy postmenopauzálních žen. Léčba sni-
žuje riziko zlomenin obratlových těl a proximálního femuru. 

ÚÚččiinnnnoosstt  nnaa  sskkeelleett

Alendronát u postmenopauzálních žen s osteoporózou
snižuje úroveň markerů kostní remodelace o 50–80 % [1–3].

Tříletá léčba alendronátem v dávce 10 mg denně vede
k vzestupu denzity kostního minerálu (BMD) o 8,8 % na
bederní páteři a o 5,9 % na krčku femuru [4]. 

Vliv léčby alendronátem na riziko zlomenin byl zkoumán
v řadě klinických studií. Základní data poskytly 2 studie FIT
(Fracture Intervention Trial). V těchto studiích užívaly paci-
entky během prvních dvou let dávku 5 mg alendronátu den-
ně, po dobu zbývající dávku dvojnásobnou (10 mg denně).
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Ve studii s pacientkami s nízkým množstvím kostní hmoty
bez předchozích zlomenin obratlových těl (FIT II, n = 4432)
čtyřletá léčba alendronátem snížila ve srovnání s placebem
riziko zlomenin obratlových těl o 44 % (RR 0,56; 95% CI
0,39–0,80) [5]. Ve studii s pacientkami s osteoporózou
manifestovanou ≥ 1 zlomeninou obratlového těla (FIT I, 
n = 2 027) tříletá léčba alendronátem vedla ke snížení vý-
skytu zlomenin obratlových těl o 47 % (RR 0,53; 95% CI
0,41–0,68) a zlomenin distálního předloktí o 48 % (RR
0,52; CI 95% 0,31–0,87). Studie byla předčasně ukončena
pro dosažení statistické významnosti ve snížení výskytu zlo-
menin proximálního femuru (snížení relativního rizika
o 51 %; RR 0,49; 95% CI 0,23–0,99) po 2,9 letech [6]. Ve
studii FOSIT, primárně cílené na průkaz zvýšení BMD,
bylo po roční léčbě alendronátem v dávce 10 mg denně ve
srovnání s placebem pozorováno snížení rizika neobratlo-
vých zlomenin o 47 % (RR 0,53; 95% CI 0,1–0,7) [7].

Metaanalýza zahrnující pacientky s osteoporózou dle kri-
térií Světové zdravotnické organizace (BMD T-skóre ≤ –2,5
SD nebo přítomnost osteoporotické zlomeniny obratlového
těla a nízké množství kostní hmoty), do níž bylo zařazeno
3 658 pacientek ze studií FIT, které těmto kritériím vyhově-
ly, ukázala snížení rizika zlomenin obratlových těl o 48 %
(RR 0,52; 95% CI 0,42–0,66), symptomatických zlomenin
obratlových těl o 45 % (RR 0,55; 95% CI 0,36–0,82) a zlo-
menin proximálního femuru o 53 % (RR 0,47; 95% CI
0,26–0,79) po tříleté léčbě [8]. Terapeutická ekvivalence
alendronátu aplikovaného 1x týdně v dávce 70 mg, 35 mg
2x týdně a alendronátu v denní dávce 10 mg byla prokazo-
vána srovnáním vlivu na náhradní markery účinnosti, tj. na
BMD a markery kostní remodelace, v roční dvojitě zaslepe-
né multicentrické studii s ženami s postmenopauzální oste-
oporózou s prodloužením na další rok [9]. Vzestup BMD
a míra suprese kostní remodelace byly v jednotlivých léčeb-
ných skupinách obdobné. 

DDáávvkkoovváánníí  aa ddoobbaa  ppooddáávváánníí

Léčba by měla být dlouhodobá. Účinky dlouhodobého
podávání alendronátu pocházejí výlučně ze studií zkoumají-
cích efekty denního podávání. U pacientek s osteoporózou
bez předchozích zlomenin obratlových těl snižuje léčba
alendronátem riziko první zlomeniny obratle po dobu čtyř-
letého sledování. U pacientek s osteoporózou, která se již
manifestovala zlomeninou obratlového těla, bylo snížení ri-
zika zlomenin obratlů a některých neobratlových fraktur po-
zorováno během tříletého období.

Vliv na BMD a markery kostní remodelace byly sledová-
ny v rámci sedmileté, resp. desetileté extenze studie III. fá-
ze [4]. Desetiletá léčba vedla k udržení nárůstů BMD získa-
ných v prvních 3–5 letech podávání. Po ukončení pětileté
léčby alendronátem je úroveň kostní remodelace suprimová-
na minimálně po další 4 roky [10,11].

Studie FLEX (FIT Long-term EXtension) byla prodlou-
žením studie FIT o observační periodu,v jejímž rámci byl
srovnán vliv soustavné desetileté léčby alendronátem a léč-
by trvající 5 let s následným pětiletým obdobím bez léčby.
Vedle efektů na BMD bylo zjištěno, že riziko zlomenin není
ve srovnání s pacientkami, které léčbu po 5 letech přerušily,
při soustavném desetiletém užívání alendronátu významně
sníženo (morfometrické zlomeniny obratlů: RR 0,87, 95%

CI 0,61–1,25; neobratlové zlomeniny: RR 1,0, 95% CI
0,76–1,32) [12]. Zpravidla bývá doporučováno podávat
alendronát 3–4 roky, tedy po dobu, během níž bylo v rámci
klinických studií prokazováno snížení výskytu zlomenin. 

VVeeddlleejjššíí  úúččiinnkkyy  aa kkoonnttrraaiinnddiikkaaccee::

V randomizovaných klinických placebem kontrolovaných
studiích s alendronátem byl výskyt nežádoucích příhod ob-
dobný v léčených a placebových skupinách [13]. V souvis-
losti s léčbou alendronátem v klinické praxi byly popsány
ezofagitidy, vč. těžkých ulcerativních forem [14], mírná hy-
pokalcémie a hypofosfosfatémie. Lék by proto neměl být
užíván u pacientů s chorobami jícnu a dalšími stavy spoje-
nými s poruchou vyprazdňování jícnu, u pacientů neschop-
ných vertikální polohy po dobu 30 minut, s hypokalcémií
a těžkou nedostatečností ledvin (GF < 35 ml/h). Nejčastěj-
ším důvodem vysazení v klinické praxi je dyspepsie, nau-
zea, zvracení a bolesti břicha [15].

Ze srovnání dávek 70 mg týdně a 10 mg denně vyplývá
nižší výskyt závažných nežádoucích gastrointestinálních
příhod při užívání týdenní dávky [16].

Příčiny diskrepance mezi daty z klinických studií a pozo-
rováním z klinické praxe mohou spočívat v porušení in-
strukcí pro užívání léku či současném užívání nesteroidních
antirevmatik [17]. Vzácně se uvádí skleritida, uveitida, sy-
novitida. 

SSoouuhhrrnn

Účinnost alendronátu ve smyslu snížení výskytu zlomenin
byla prokázána u pacientek s postmenopauzální osteoporó-
zou bez ohledu na přítomnost osteoporotických zlomenin
obratlových těl. Účinnost ve smyslu snížení rizika zlomenin
proximálního femuru byla prokázána u starších pacientek
s manifestovanou osteoporózou. Absolutní snížení rizika
zlomenin při léčbě alendronátem se zvyšuje s věkem. Účin-
nost je vyšší u pacientek s BMD krčku femuru ≤ –2,5 [18]. 
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RRiisseeddrroonnáátt AATTCC  sskkuuppiinnaa MM0055BBAA0077
Risedronát patří mezi aminobisfosfonáty se střední afini-

tou ke kosti [1]. Potlačení kostní remodelace a snížení mar-
kerů kostní remodelace o 35–60 % během prvních 6 měsí-
ců léčby je jedním z faktorů podmiňujících snížení rizika
zlomenin. Hlubší snížení kostního obratu při léčbě risedro-
nátem není spojeno s dalším ovlivněním rizika zlomeniny
[2].

Risedronát je registrován v tabletách obsahujících 5 mg
účinné látky k dennímu podávání, resp. 35 mg k podávání
1x týdně. 

Klinické studie prokazující snížení rizika fraktur byly
provedeny s denní dávkou risedronátu 2,5 a 5 mg. Týdenní
forma risedronátu prokázala stejné účinky na BMD a kostní
remodelaci jako denní dávka 5 mg [3,4].

IInnddiikkaaccee

Léčba postmenopauzální osteoporózy ke snížení rizika
zlomenin obratlových těl, léčba manifestované postmeno-
pauzální osteoporózy ke snížení rizika zlomeniny proximál-
ního femuru. 

ÚÚččiinnnnoosstt

Vliv léčby risedronátem na snížení rizika obratlových zlo-
menin byl sledován v rámci tříleté studie VERT (Vertebral
Efficacy with Risedronate Therapy), která byla rozdělena
do větve realizované v Severní Americe (VERT-NA) [5]
a do větvě mezinárodní (VERT-MN) [6]. Do studie byly
zařazeny postmenopauzální ženy do 85 let věku, ve větvi
VERT-NA nejméně s jednou prevalentní zlomeninou obrat-
le, ve větvi VERT-MN nejméně s 2 prevalentními zlomeni-
nami obratlů. Ve studiích VERT byl vliv na riziko zlomenin
obratlů poměřován stanovením doby do první zlomeniny
obratle. 

Risedronát v dávce 5 mg denně zvýšil kostní denzitu
oproti placebové skupině po 3 letech léčby o 5,4–5,9 %
v bederní páteři, o 1,6–3,1 % v krčku femuru a o 3,3–6,4 %
v trochanterické oblasti. Po prvním roce léčby se výskyt no-
vých zlomenin obratlů snížil o 65 % (RR 0.35; 95% CI
0,19–0,62) ve větvi VERT-NA, resp. o 61 % (RR 0,39; 95%

CI 0,22–0,68) ve větvi VERT-MN. Po 3 letech léčby se ri-
ziko zlomeniny obratle snížilo o 41 % (RR 0,59; 95 % CI
0,43, 0,82) ve větvi VERT-NA a o 49 % (RR 0,51; 95% CI
0,36, 0,73, p < 0,001) ve větvi VERT-MN. Kumulativní ri-
ziko zlomenin obratlových těl bylo tříletou léčbou sníženo
o 38 % (VERT-NA), resp. 31 % (VERT-MN).

Výskyt nevertebrálních zlomenin byl tříletou léčbou redu-
kován o 39 % (RR 0,61; 95% CI 0,39, 0,94, p = 0.02) ve vět-
vi VERT-NA, snížení rizika ve větvi VERT-MN nedosáhlo
statistické významnosti. 

Mezinárodní větev studie VERT byla prodloužena o 2 ro-
ky [7] a nadále kontrolována placebem. Studii dokončilo
celkově 27 % zařazených pacientů, u nichž byl potvrzen po-
kračující vliv na snížení rizika zlomenin obratlů (4–5 rok
léčby: snížení rizika zlomenin obratlů o 59 % (RR 0,41;
95% CI 0,21, 0,81). Snížení rizika nevertebrálních fraktur
nebylo průkazné. Ukazatele kostní remodelace byly stacio-
nární. 

Prodloužení větve VERT-MN na 7 let dokončilo 136 žen.
V této fázi byl risedronát podáván i v původní placebové
skupině [8]. Výskyt zlomenin obratlů byl v léčených skupi-
nách stacionární. 

Ovlivnění rizika fraktur proximálního femuru bylo před-
mětem studie HIP (Hip Intervention Program) [9]. V první
skupině pacientek ve věku 70–79 let s hlubokou osteoporo-
zou krčku femuru, které užívaly dávku 2,5 nebo 5 mg rise-
dronátu denně, bylo po 2 letech léčby ve srovnání s place-
bem prokázáno snížení rizika proximálního femuru o 40 %
(RR 0,6; 95%CI 0,4, 0,9). Ve skupině žen starších 80 let
s ≥ 1 neskeletálním rizikovým faktorem zlomeniny nebo
prokázanou osteoporózou krčku femuru risedronát riziko
zlomeniny proximálního femuru nesnížil (RR 0,8; 95% CI
0,6,1,2). 

Dodatečnou analýzou výše uvedených studií (VERT-
NA,VERT-MN a HIP) [10] bylo prokázáno snížení rizika
nových zlomenin obratlů u žen starších 80 let s osteoporó-
zou krčku femuru nebo ≥ 1 prevalentní zlomeninou obratlo-
vého těla. Užívání 5mg risedronátu denně bylo spojeno se
snížením rizika nové zlomeniny obratle o 44 % (RR 0,56,
95% CI, 0,39–0,81) po 3 letech léčby. Snížení rizika never-
tebrálních zlomenin nebylo průkazné. 

DDáávvkkoovváánníí

5 mg denně nebo 35 mg 1x týdně. 

DDoobbaa  ppooddáávváánníí

Účinnost z hlediska snížení rizika zlomenin byla proka-
zována po dobu 3–5letého trvání léčby.

VVeeddlleejjššíí  úúččiinnkkyy  aa kkoonnttrraaiinnddiikkaaccee

Bezpečnost léčby risedronátem v dávce 5 mg denně byla
hodnocena i histomorfometrickými vyšetřeními před zahá-
jením léčby a po 3 a 5 letech léčby [5,11,12]. Vyšetření ne-
prokázala poruchu mikroarchitektury kosti ani poruchy mi-
neralizace.

Vedlejší účinky u 5 mg formy risedronátu [6] byly srov-
natelné s placebem. Z gastrointestinálních symptomů hor-
ního typu (výskyt 26 % v placebové skupině a 27 % v lé-
čebné skupině) byla nejčastější abdominální bolest (8 %
v placebová skupině a 12 % v léčebné skupině) a dyspepsie
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(11 % v placebové skupině a 9 % v léčebné skupině).
U 35 mg formy risedronátu byly nejčastějšími vedlejšími

účinky dyspepsie (3,5 %),nausea (2,9 %) a abdominální bo-
lest (2,5 %).

Kontraindikací léčby je přecitlivělost na risedronát, nedo-
statečná saturace vápníkem a vitamínem D s projevy osteo-
malácie, snížená činnost ledvin (clearence kreatininu
< 30 ml/min).

SSoouuhhrrnn

Účinnost risedronátu ve smyslu snížení rizika zlomenin obratlů

byla prokázána u pacientek s prodělanou zlomeninou obratlového

těla. U žen v osmém deceniu s manifestovanou osteoporózou byla

prokázána účinnost ve smyslu snížení rizika zlomenin proximální-

ho femuru.
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IIbbaannddrroonnáátt AATTCC  sskkuuppiinnaa MM0055BBAA0066
Ibandronát je aminobisfosfonát s terciálně vázaným dusí-

kem, s relativně vysokým antiresorpčním potenciálem. Vaz-
ba ibandronátu na kostní minerál je poměrně slabá [1]. 

Preparát je od roku 2006 k dispozici ve formě tablet ob-
sahujících 150 mg sodné soli kyseliny ibandronové k užívá-
ní 1x týdně měsíčně.

IInnddiikkaaččnníí  sskkuuppiinnaa

Léčba osteoporózy u žen po menopauze ke snížení rizika
zlomenin obratlů. 

ÚÚččiinnnnoosstt  nnaa  sskkeelleett

Tříletá léčba ibandronátem v dávce 2,5 mg denně zvyšu-

je ve srovnání s placebem BMD bederní páteře o 5,2 %
(p < 0,0001), celkového proximálního femuru o 4,1 %
(p < 0,0001) [2].

Ibandronát ovlivňuje markery kostní remodelace úměrně
kumulativní dávce [3,4]. 

Vzhledem k nízké afinitě ibandronátu ke kostnímu mi-
nerálu nedochází při intermitentním podávání ibandronátu
k setrvalému potlačení kostní resorpce. Po aplikaci léku
dochází k výrazné supresi markeru kostní resorpce, resp. je-
jímu pozvolnému vzestupu na úroveň o něco nižší než je vý-
chozí hodnota před aplikací každé jednotlivé dávky. Tento
efekt byl pozorován jak po intravenózní [5,6], tak perorální
[7] aplikaci léku. Klinické důsledky cyklických změn kost-
ní resorpce nejsou v současné době dostatečně prostudová-
ny. 

Vliv na riziko zlomenin byl zkoumán tříletou placebem
kontrolovanou studií BONE (iBandronate Osteoporosis trial
in North America and Europe). Ženy s postmenopauzální
osteoporózou, která se již manifestovala alespoň jednou zlo-
meninou obratlového těla (n = 2 946), užívaly perorálně
aplikovaný ibandronát v dávce 2,5 mg denně a srovnatelné
kumulativní dávce aplikované intermitentně (20 mg obden
ve dvanácti dávkách na počátku tříměsíčního cyklu). Ve
srovnání s placebem byla léčba ibandronátem spojena s niž-
ším výskytem zlomenin obratlových těl (metodikou výpočtu
„čas do první zlomeniny“) o 62 % (RR 0,38; 95% CI
0,25–0,59) pro denní dávku a o 50 % (RR 0,50; 95% CI
0,34–0,74) při intermitentním dávkování. Snížení rizika ne-
vertebrálních zlomenin v celé populaci studie BONE neby-
lo prokázáno (výskyt 8,2 % ve skupině placebové, 9,1 % při
denním, resp. 8,9 % při intermitentním podávání ibandro-
nátu). Dodatečná analýza konstatovala snížení rizika never-
tebrálních zlomenin v subpopulaci pacientek ve vyšším
riziku (definované podle vstupního T-skóre krčku femuru
≤ –3,0) při denní aplikaci o 69 % (p = 0,013). Při intermi-
tentní aplikaci nebylo snížení rizika o 37 % statisticky vý-
znamné (p = 0,22) [2]. Snížení rizika zlomenin proximální-
ho femuru nebylo při léčbě ibandronátem pozorováno. 

Perorální dávka ibandronátu 2,5 mg denně, s níž je spoje-
no snížení rizika zlomenin obratlových těl, byla použita
jako referenční léčba v dalších non-inferiority studiích
(MOBILE a DIVA), které měly za cíl srovnat vliv dalších
intermitentních režimů na náhradní markery účinnosti, pře-
devším BMD. 

Studie MOBILE (MOnthly iBandronate In LadiEs) byla
dvouletou studií, která u 1 609 žen s postmenopauzální os-
teoporózou zkoumala vliv 3 různých intermitentních režimů
aplikace ibandronátu na hodnoty BMD a srovnávala je
s účinkem denního dávkování 2,5 mg denně (2 x 50 mg mě-
síčně ve dvou po sobě následujících dnech, 100 mg 1x mě-
síčně a 150 mg 1x měsíčně). Po roční léčbě došlo ke srov-
natelným vzestupům BMD bederní páteře při denním
dávkování a v obou větvích s kumulativní měsíční dávkou
100 mg (o 3,9 %, 4,3 % a 4,1 %). Režim 150 mg denně (te-
dy dvojnásobek kumulativní dávky aplikované při denním
podávání 2,5 mg denně) byl spojen s významnějším vzestu-
pem BMD (o 4,9 %) [8]. 

Studie DIVA (Dosing IntraVenous Administration) hod-
notila vliv intermitentní intravenózní aplikace ibandronátu
na BMD a markery kostní remodelace. 1 395 žen s postme-
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Tabulka 1
Vliv na zlomeniny obratlov˘ch tûl – data z randomizovan˘ch klinick˘ch studií. (ND = data nejsou k dispozici)

(Podle: Boonen S, Body J-J, Boutsen Y, et al. Evidence-based guidelines for the treatment of postmenopausal osteoporosis: 
a consensus document of the Belgian Bone Club. Osteoporos Int 2005;16:239–254.)

OOsstteeooppeenniiee OOsstteeooppoorróózzaa TTěěžžkkáá  oosstteeooppoorróózzaa

((bbeezz  pprreevvaalleennttnníícchh  zzlloommeenniinn ((ss  pprreevvaalleennttnníímmii  zzlloommeenniinnaammii

oobbrraattlloovvýýcchh  ttěěll)) oobbrraattlloovvýýcchh  ttěěll))

Kalcitonin ND ND o

Alendronát ND o o

Raloxifen • o o

Risedronát ND • o

Teriparatid ND ND o

Stronciumranelát • o o

Ibandronát ND ND o

o Předem plánovaná analýza celé populace klinické studie

• Post-hoc (dodatečná) analýza

nopauzální osteoporózou bylo rozděleno do tří skupin: 2 mg
ibandronátu i.v. á 2 měsíce (n = 353), 3 mg ibandronátu i.v.
á 3 měsíce (n = 365), 2,5 mg ibandronátu p.o. denně
(n = 377). Roční i.v. léčba vedla ve srovnání s denní dávkou
k významně vyšším vzestupům BMD bederní páteře
(o 5,1 % ve skupině 2 mg/2 měsíce, o 4,8 % ve skupině
3 mg/3 měsíce, resp. o 3,8 % při denní perorální léčbě).
Vzestupy BMD na proximálním femuru byly též vyšší v pří-
padě obou intravenózních režimů. Všechny režimy vedly ke
srovnatelnému snížení markeru kostní resorpce (sérový
CTX) zhruba o 60 % po roční léčbě (9). Výhledově by mo-
hl být v indikaci léčby osteoporózy pro pacienty nesnášejí-
cí perorálně aplikované bisfosfonáty k dispozici ibandronát
v i.v. formě (dávka 3 mg k aplikaci v tříměsíčních interva-
lech). 

DDáávvkkoovváánníí  aa ddoobbaa  ppooddáávváánníí

Terapeutickou dávkou byla zvolena dávka 150 mg apliko-
vaná ve formě tablety podávané v měsíčních intervalech. 

V současné době jsou k dispozici data z tříletého sledová-
ní účinnosti léčby ibandronátem. Ze srovnání denního reži-
mu léčby (2,5 mg p.o.) s placebem vyplývá soustavné sní-
žení rizika zlomenin obratlových těl v jednotlivých fázích
studie při léčbě ibandronátem po dobu tří let (data ze studie
BONE, n = 1 964) [10].

VVeeddlleejjššíí  úúččiinnkkyy  aa kkoonnttrraaiinnddiikkaaccee

Ve studii BONE [2,4] se v léčených skupinách nevyskyt-
ly významně častěji nežádoucí účinky než ve skupině pla-
cebové. Vzhledem k příslušnosti ke skupině aminobisfosfo-
nátů i při léčbě ibandronátem je na místě počítat s možným
výskytem nežádoucích účinků popsaných u alendronátu
a risedronátu. 

Kontraindikacemi použití ibandronátu jsou hypokalcé-
mie, přecitlivělost vůči ibandronátu a těžké postižení renál-

ních funkcí (clearance kreatininu < 30 ml/min. Při onemoc-
něních jícnu a chorobách spojených s jeho prodlouženým
vyprazdňováním či při neschopnosti setrvat 60 minut ve
vzpřímené poloze by mělo být užití perorální formy iband-
ronátu pečlivě zváženo. 

SSoouuhhrrnn

Účinnost perorální formy ibandronátu ve smyslu snížení
rizika zlomenin byla prokázána u pacientek s postmenopau-
zální osteoporózou manifestovanou ≥ 1 zlomeninou obratlo-
vého těla.
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SSttrroonncciiuummrraanneelláátt AATTCC  sskkuuppiinnaa MM0055BBXX0033  
Stronciumranelát (SR) in vitro zvyšuje replikaci prekur-

zorů osteoblastů, snižuje diferenciaci a navozuje apoptózu
osteoklastů [1,3,4]. Byla popsána pravidelná struktura
a vyšší stabilita krystalů hydroxyapatitu obsahujících stron-
cium [2,7]. 

IInnddiikkaaččnníí  sskkuuppiinnaa

Léčba prokázané osteoporózy u postmenopauzálních žen
ke snížení rizika zlomenin obratlových těl i proximálního
femuru.

ÚÚččiinnnnoosstt  nnaa  sskkeelleett

Při podávání SR dochází ve srovnání s vstupními hodno-
tami k mírnému vzestupu markerů kostní novotvorby a po
poklesu v prvním roce léčby i markerů kostní resorpce. Ve
srovnání s placebem je největšího rozdílu dosaženo po tří-
měsíční léčbě: zvýšení o 8,1 % pro kostní izoenzym alkalic-
ké fosfatázy (marker kostní novotvorby) resp. snížení
o 12,2 % pro C-terminální telopeptid kolagenu typu I (mar-
ker kostní resorpce), přičemž statisticky významné rozdíly
jsou pozorovatelné i po 3 letech léčby [9]. Podávání SR ve-
de k vzestupu denzitometrických parametrů [5,6]: po tříleté
léčbě v oblasti bederní páteře o 12,7 %, krčku femuru 7,2 %
a celkového proximálního femuru o 8,6 % (p < 0,001) [9].
Část pozorovaného nárůstu BMD je podmíněna absorpcí
rentgenového záření atomy stroncia, které jsou zpočátku ad-
sorbovány na povrch krystalů hydroxyapatitu resp. později
v jeho struktuře substituují atomy vápníku. 

Klinické hodnocení II. fáze prokázalo, že 1 g SR denně je
minimální dávka, která zabraňuje úbytku kostní tkáně a že
i dvojnásobná dávka je v tomto smyslu účinná [8,10]. 

Vliv SR v dávce 2 g denně na výskyt zlomenin byl před-
mětem zkoumání dvou klinických studií s hlavní analýzou
po 3 letech. Studie SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic
Intervention) zahrnovala 1 649 postmenopauzálních žen
(placebo, n = 821; SR, n = 828) s nízkou hodnotou BMD
v bederní páteři (T-skóre < –2,4 SD), které v minulosti pro-
dělaly alespoň jednu osteoporotickou frakturu obratle. Léč-
ba SR vedla ke snížení výskytu zlomenin obratlových těl
o 49 % po 12 měsících léčby (RR 0,51, 95% CI 0,36–0,74),
resp. o 41 % po 3 letech léčby (RR 0,59; 95% CI 0,48–0,73)
[9]. Studie TROPOS (TReatment Of Peripheral OSteoporo-
sis) byla zaměřena na zhodnocení vlivu SR na výskyt ne-
obratlových zlomenin v souboru 5 091 žen starších 70 let
(průměrný věk 76,8 roku), s nízkými hodnotami BMD kr-
čku kosti stehenní (T-skóre < –2,5 SD, průměrná hodnota
–3,1 SD) a s prevalentní neobratlovou zlomeninou u 38,6 %
hodnocených pacientek [10]. Po 3 letech léčby bylo riziko
první neobratlové zlomeniny nižší u skupiny léčené stron-
ciem o 16 % (RR 0,84; 95% CI 0,70–0,99). V celém soubo-
ru studie TROPOS nebylo riziko zlomeniny proximálního
femuru statisticky významně sníženo. V dodatečné analýze
provedené v populaci 1977 žen starších 74 let a zároveň 
s T-skóre v oblasti krčku kosti stehenní ≤ –3 SD byla tříletá
léčba stronciem spojena se snížením rizika zlomeniny pro-
ximálního femuru o 36 % (RR 0,64; 95% CI 0,41–1,00).
V podsouboru pacientek bez prevalentní zlomeniny obratle
byl pozorován pokles rizika zlomeniny obratle o 45 % (RR
0,55; 95% CI 0,42–0,72). Vysoké riziko zlomenin v soubo-
ru studie TROPOS dokládá tříletá incidence obratlových
fraktur (SR 7,7 %, placebo 14,0 %).

Podle metaanalýzy z Cochrane Databasis snižuje SR po-
dávaný v dávce 2 g denně po dobu 3 let riziko zlomenin

Tabulka 2
Vliv na neobratlové zlomeniny/zlomeniny proximálního femuru – data z randomizovan˘ch klinick˘ch studií. 

(ND = data nejsou k dispozici)
(Podle: Boonen S, Body J-J, Boutsen Y, et al. Evidence-based guidelines for the treatment of postmenopausal osteoporosis: 

a consensus document of the Belgian Bone Club. Osteoporos Int 2005;16:239-254.)

NNeeoobbrraattlloovvéé PPrrooxxiimmáállnníí  ffeemmuurr

OOsstteeooppoorróózzaa TTěěžžkkáá  oosstteeooppoorróózzaa OOsstteeooppoorróózzaa TTěěžžkkáá  oosstteeooppoorróózzaa

((bbeezz  pprreevvaalleennttnníícchh ((ss  pprreevvaalleennttnníímmii ((bbeezz  pprreevvaalleennttnníícchh ((ss  pprreevvaalleennttnníímmii  

zzlloommeenniinn  zzlloommeenniinnaammii zzlloommeenniinn zzlloommeenniinnaammii

oobbrraattlloovvýýcchh  ttěěll)) oobbrraattlloovvýýcchh  ttěěll)) oobbrraattlloovvýýcchh  ttěěll)) oobbrraattlloovvýýcchh  ttěěll))

Kalcitonin ND o ND •

Alendronát o o ND o

Raloxifen ND • ND ND

Risedronát ND o ND o

Teriparatid ND o ND ND

Stronciumranelát • o • +

Ibandronát ND • ND ND

o Předem plánovaná analýza celé populace klinické studie

+ Předem plánovaná analýza v subpopulaci klinické studie

• Post-hoc (dodatečná) analýza
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obratlů o 37 % (RR 0,63, 95% CI 0,56–0,71) a riziko ne-
obratlových zlomenin o 14 % (RR 0,86, 95% CI 0,75–0,98)
[13].

DDáávvkkoovváánníí  aa ddoobbaa  ppooddáávváánníí

Doporučená denní dávka SR je 2 g jednou denně perorál-
ně. SR je určen k dlouhodobému užívání po dobu nejméně
2 let.

VVeeddlleejjššíí  úúččiinnkkyy

Zhodnocení kvality života bylo provedeno u 1 240 pacien-
tek. U pacientek léčených stronciem bylo po 3 letech po-
psáno významné zlepšení kvality života ve srovnání s paci-
entkami užívajícími placebo (p = 0,03). 

Histomorfometrické vyšetření kostní tkáně neprokázalo
poruchy mineralizace [9].

Vedlejší účinky SR byly hodnoceny v klinických studiích
zahrnujících téměř 8 000 účastnic. Celkový výskyt nežádou-
cích příhod při užívání SR se nelišil od placeba a nežádoucí
příhody byly obvykle mírné a přechodné. Nejčastějšími
významně častějšími nežádoucími příhodami byly nauzea
a průjem, obvykle na počátku léčby. K vysazení léčby do-
cházelo zejména pro nauzeu (1,3 % u skupiny na užívající
placebo a 2,2 % u skupiny užívající SR).

SSoouuhhrrnn

Léčba stronciumranelátem snižuje riziko zlomenin obrat-
lových těl [11,12], u pacientek ve vysokém riziku (nízká
hodnota BMD a vysoký věk) i riziko zlomenin proximální-
ho femuru. 
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FFlluuoorriiddyy AATTCC  sskkuuppiinnaa  AA1122CCDD0011,,  AA1122AAXX
Klinické studie cílené na průkaz snížení rizika zlomenin

při užívání preparátů s obsahem fluoridů podávají rozporné
výsledky [1]. 

Studie nejednotného trvání používaly v odlišných popula-
cích pacientů různé preparáty s různým obsahem elemen-
tárního fluoru; není tedy možné jednoznačné doporučení tý-
kající se fluoridů jako celku. Jedna ze studií prokázala
možný příznivý efekt nízkodávkovaného natrium-monoflu-
orofosfátu (denní dávka 2 x 76 mg p.o.) na snížení rizika
morfometrických osteoporotických zlomenin obratlových
těl. Výskyt zlomenin ve studii byl však nízký a stratifikova-
né zhodnocení nebylo možné.

VVeeddlleejjššíí  úúččiinnkkyy

V několika kontrolovaných studiích používajících vysoké
dávky natriumfluorátu byl zjištěn zvýšený výskyt perifer-
ních zlomenin ve srovnání s placebem. Byla pozorována
gastrointestinální nesnášenlivost, bolesti a otoky kloubů.

KKoonnttrraaiinnddiikkaaccee

Osteomalácie, těžké snížení funkcí jater a ledvin. Fluori-
dy by neměly být užívány u dětí, v těhotenství a v období
hojení zlomenin.
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