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Farmakologick4 terapie

Hormon4ln{ substitu¢n{ 1é¢ba ATC skupina

GO3FAO01, GO3FA12, GO3FA14, GO3FB05, GO3FB0S,
GO3FB09, G03CA03, GO3CA03, GO3HBO1, G03DCO05

Indikaéni skupina

Hormondlni substitu¢ni 1é¢ba (HRT)/estrogenni substi-
tucni 1écba (ERT) u Zen po menopauze s piiznaky deficitu
estrogent.

Prevence osteopordzy u Zen po menopauze se zvySenym
rizikem vzniku zlomenin s intoleranci nebo kontraindikac{
jinych 1é¢ivych pfipravka schvalenych pro prevenci osteo-
porozy.

Lécba klimakterickych obtiZi a prevence osteopordzy (ti-
bolon).

Dostupné formy

Estrogeny pro celkové terapeutické podani jsou v CR do-
stupné ve dvou typech (estradiolvalerat, 173-estradiol) a né-
kolika aplika¢nich formdach (perordlni, transdermalni, gelo-
vé, podkozni implantat).

Zv1astni skupinu v hormondlni 1é¢bé zastupuje tibolon —
selektivni reguldtor tkdnové estrogenni aktivity (STEAR),
aplikovany v davce 2,5 mg denné.

Trendem v hormondlni 1é¢bé jsou nizkodavkované prepa-
raty [1] a preparity s modernimi gestageny s pridanym
efektem [2].

Utinnost

Efekt HRT/ERT na skelet je davkové zavisly. I nizkoddv-
kovand HRT/ERT dokdZe zabranit poklesu BMD [10], pfi-
¢emz nizké davky estrogent jsou Gc¢inné i v ovlivnéni kli-
makterického syndromu [11].

Udaje o vlivu HRT/ERT na sniZeni rizika vertebralnich
1 nevertebrdlnich zlomenin pochézeji z velice rozdilnych
populaénich vzorkd, Casto z klinickych studif, které primar-
né sledovaly jiné terapeutické cile. VétSina téchto studif
hodnotila pouze malé poCty pacientd. Proto fada malych
studii, v disledku nedostatecné statistické sily, prokazovala

pouze nevyznamné efekty a v tomto kontextu je nutno in-
terpretovat i vysledky malé studie prokazujici vyznamné
snizen{ rizika zlomenin obratlovych tél (RR 0,39; 95% CI
0,16-0,95) [16].

placebem kontrolované studie postavené k prikazu Gc¢inku
HRT/ERT na riziko korondrnich pfihod (Heart and Estro-
gen/progestin Replacement Study — HERS) [17], resp. na
hlavni zdravotni piinosy a rizika (Women’s Health Initiati-
ve — WHI) [5]. Tyto studie nezatazovaly pacientky s osteo-
porézou ¢i rizikovymi faktory zlomenin. Ve studii HERS
nebyl pozorovéan rozdil ve vyskytu zlomenin proximdlniho
femuru (RR 1,1; 95% CI 0,49-2,50) ani vSech zlomenin
(RR 0,95; 95% CI 0,75-1,21). Aplikace kombinované HRT
ve studii WHI v8ak vedla k vyznamnému sniZeni rizika zlo-
menin proximdlniho femuru (RR 0,66; 95% CI 0,45-0,98),
zlomenin obratli (RR 0,66; 95% CI 0,44-0,98) i vSech zlo-
menin souhrnné (RR 0,76; 95% CI, 0,69-0,85) [12]. Vy-
sledky estrogenni vétve WHI (4) po 6,8 letech 1écby ukaza-
ly v porovnani s placebem statisticky vyznamné sniZené
riziko zlomenin obratlti (RR 0,62; 95% CI 0,42-0,93) a pro-
ximalniho femuru (RR 0,61; 95% CI 0,41-0,91).

Tibolon zvySuje BMD bederni patefe i proximdlniho fe-
muru po dobu az 8 let [14].

Prvni uvolnéné vysledky studie LIFT (Long term Inter-
vention on Fractures with Tibolone) potvrdily Gc¢innost tibo-
lonu v prevenci zlomenin obratli u Zen s postmenopauzaln{
osteopordzou [6].

Dévkovani a doba podavani

K prevenci osteoporézy by mélo byt podavani estrogent
zahdjeno co nejdiive po menopauze a mélo by byt dlouho-
dobé. Ddvka estrogenu je individudlni a méla by byt volena
dle klinického stavu pacientky. U Zen se zachovanou délo-
hou musi byt poddvéani estrogenu doprovdzeno podavanim
gestagenu. Zvlastni vyznam md podéavani estrogend u Zen
s pfed¢asnou menopauzou nebo po kastraci ve fertilnim vé-
ku. Rizika 1é¢by se lisi v pripad€é samotné estrogenni 1éCby
a lécby kombinované, resp. pri zahdjeni 1éCby v casné
a pozdni menopauze [3].
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Vedlejsi G¢inky a rizika 1é€by

Vysledky randomizovanych kontrolovanych studii, prede-
v§im studie HERS, resp. WHI a epidemiologické studie
Million Women Study (MWS), dokladajici stejny, resp. zvy-
Seny vyskyt korondrnich a cerebrovaskuldarnich ptihod
[4,5,7,13], zpochybnily pfinos HRT/ERT v prevenci kardio-
vaskuldrnich pfihod. To vedlo ke zméné doporuceni odbor-
nych spole¢nosti i regulaénich orgédnti tykajicich se uzivan{
HRT/ERT [8,18]. Podrobnégjs$i analyzou estrogenni vétve
studie WHI bylo zjisténo, Ze Zeny ve véku 50-59 let (tedy
pacientky, jimZ je HRT/ERT v indikaci klimakterickych ob-
tizi pfedepisovana nejcastéji), mély pii uzivani estrogent ri-
ziko kardiovaskularnich pithod ve srovnani s placebovou
skupinou obdobné nebo nevyznamné nizsi [9,20].

Zvyseni rizika vyskytu karcinomu prsu v zavislosti na
délce uzivani HRT je dobie doloZeno [15] Ve studii WHI
u Zen s kombinovanou HRT bylo riziko karcinomu prsu hra-
nicné vyznamné zvyseno (RR 1,26; 95% CI 1,00-1,51) po
pétileté 1é¢be [S]. U Zen 1é€enych samotnymi estrogeny byl
trend ke snizeni rizika o 23 % (RR 0,77; 95% CI 0,59-1,01)
[4].

Aplikace peroralni ERT je spojena s vzestupem rizika Zil-
nich tromboembolickych pithod (RR 3,5; 95% CI 1,8-6.8)
zatimco transdermdlni ERT nebyla spojena se zvySenim ri-
zika TEN (RR 0,9; 95% CI 0,5-1,6) [19].

Dlouhodobd bezpecnost 1é¢by tibolonem byla ve studii
LIFT zpochybnéna vyznamné vys$im vyskytem cévnich
mozkovych prithod u léCenych pacientek [6], jejichz pri-
mérny veék byl 68 let. Definitivni vysledky studie LIFT ziej-
mé potvrdi, Ze ani tibolon nelze z tohoto diivodu v indikaci
1é¢by osteopordzy v pozdni postmenopauze a seniu ploSné
doporucovat.

Kontraindikace

Neléceny karcinom prsu, neléceny karcinom endometria,
akutné probihajici flebotrombéza, akutné probihajici zanét
jater, nediagnostikované gynekologické krvacenti.

Souhrn

Dlouhodobé uZziviani ERT/HRT zfejmé sniZuje riziko
zlomenin u zdravych postmenopauzdlnich Zen. V 1é¢bé pro-
kazané osteopordzy se v soucasnosti vyznam estrogent sni-
Zuje. Lécba tibolonem je u postmenopauzdlnich Zen s osteo-
porézou spojena se sniZzenim rizika zlomenin obratlovych
tél. U postmenopauzdlnich Zen je pozdni zahdjeni zejména
estrogen-gestagenni HRT i tibolonu zatiZeno jistym kardio-
vaskuldrnim rizikem.

Vhodnou indikaci estrogent i tibolonu zlstava prevence
osteopordzy u Zen ¢asné po menopauze, které jsou v dlou-
hodobém vyhledu osteoporézou ohrozeny. Pro tuto vékovou
skupinu je v dané indikaci mozné hormonadlni substitucni
1écbu i poddvéni tibolonu povaZovat za relativné bezpecné.
Délka uzivani je individudlni.
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Alendronat ATC skupina MOSBAO4

Alendrondt je zastupcem skupiny bisfosfonatd druhé ge-
nerace, které ve své molekule obsahuji atom primarné viza-
ného dusiku. Vazba na kostni mineral patii mezi v§emi bis-
fosfonaty k nejpevnéjsim.

Preparit je od roku 1996 k dispozici ve formé tablet ob-
sahujicich 10 mg sodné soli kyseliny alendronové k denni-
mu uzivani, od roku 2001 i ve formé tablet obsahujicich
70 mg Gc¢inné latky k uZivani 1x tydné.

Indikaéni skupina
Lécba osteopordzy postmenopauzalnich Zen. Lécba sni-
Zuje riziko zlomenin obratlovych tél a proximalniho femuru.

Utinnost na skelet

Alendrondt u postmenopauzdlnich Zen s osteoporézou
snizuje uroven markert kostni remodelace o 50-80 % [1-3].

Triletd 1éCba alendrondtem v ddvce 10 mg denné vede
k vzestupu denzity kostniho minerdlu (BMD) o 8,8 % na
bederni pétefi a 0 5,9 % na krcku femuru [4].

Vliv 1é¢by alendrondtem na riziko zlomenin byl zkouman
v fadé klinickych studii. Zdkladn{ data poskytly 2 studie FIT
(Fracture Intervention Trial). V téchto studiich uZivaly paci-
entky béhem prvnich dvou let davku 5 mg alendronétu den-
né, po dobu zbyvajici ddvku dvojndsobnou (10 mg denné).
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Ve studii s pacientkami s nizkym mnoZstvim kostni hmoty
bez predchozich zlomenin obratlovych tél (FIT II, n = 4432)
Ctyfletd 1écba alendrondtem sniZila ve srovnani s placebem
riziko zlomenin obratlovych tél o 44 % (RR 0,56; 95% CI
0,39-0,80) [5]. Ve studii s pacientkami s osteopordézou
manifestovanou > 1 zlomeninou obratlového téla (FIT I,
n =2 027) triletd 1écba alendrondtem vedla ke sniZeni vy-
skytu zlomenin obratlovych tél o 47 % (RR 0,53; 95% CI
0,41-0,68) a zlomenin distidlniho ptedlokti o 48 % (RR
0,52; CI 95% 0,31-0,87). Studie byla pfed¢asné ukoncena
pro dosaZenf statistické vyznamnosti ve snizeni vyskytu zlo-
menin proximdlniho femuru (sniZeni relativniho rizika
0 51 %; RR 0,49; 95% CI 0,23-0,99) po 2.9 letech [6]. Ve
studii FOSIT, primarné cilené na prikaz zvySeni BMD,
bylo po ro¢ni 1é¢bé alendronatem v davce 10 mg denné ve
srovnani s placebem pozorovdno sniZeni rizika neobratlo-
vych zlomenin o 47 % (RR 0,53; 95% CI 0,1-0,7) [7].

Metaanalyza zahrnujici pacientky s osteoporézou dle kri-
térif Svétové zdravotnické organizace (BMD T-skére < -2,5
SD nebo pfitomnost osteoporotické zlomeniny obratlového
téla a nizké mnozstvi kostni hmoty), do niZ bylo zafazeno
3 658 pacientek ze studif FIT, které témto kritériim vyhové-
ly, ukdzala sniZeni rizika zlomenin obratlovych tél o 48 %
(RR 0,52; 95% CI 0,42-0,66), symptomatickych zlomenin
obratlovych tél 0 45 % (RR 0,55; 95% CI 0,36-0,82) a zlo-
menin proximdlniho femuru o 53 % (RR 0,47; 95% CI
0,26-0,79) po tiileté 1écbé [8]. Terapeutickd ekvivalence
alendrondtu aplikovaného 1x tydné v ddvce 70 mg, 35 mg
2x tydné a alendrondtu v denni ddvce 10 mg byla prokazo-
véana srovndnim vlivu na ndhradni markery tc¢innosti, tj. na
BMD a markery kostni remodelace, v ro¢ni dvojité zaslepe-
né multicentrické studii s Zenami s postmenopauzalni oste-
oporézou s prodlouzenim na dalsi rok [9]. Vzestup BMD
a mira suprese kostni remodelace byly v jednotlivych 1éceb-
nych skupinich obdobné.

Déavkovéni a doba podavani

Lécba by méla byt dlouhodobd. U¢inky dlouhodobého
podavani alendrondtu pochdzeji vyluéné ze studii zkoumaji-
cich efekty denniho poddvéani. U pacientek s osteoporézou
bez predchozich zlomenin obratlovych tél sniZuje 1écba
alendrondtem riziko prvni zlomeniny obratle po dobu ctyi-
letého sledovani. U pacientek s osteopordzou, kterd se jiz
manifestovala zlomeninou obratlového téla, bylo sniZenf ri-
zika zlomenin obratll a nékterych neobratlovych fraktur po-
zorovano béhem tiiletého obdobi.

Vliv na BMD a markery kostni remodelace byly sledova-
ny v ramci sedmileté, resp. desetileté extenze studie III. fa-
ze [4]. Desetiletd 1é¢ba vedla k udrZzeni narustd BMD ziska-
nych v prvnich 3-5 letech poddvani. Po ukonceni pétileté
1é¢by alendrondtem je drovei kostni remodelace suprimova-
na minimdlné po dalsi 4 roky [10,11].

Studie FLEX (FIT Long-term EXtension) byla prodlou-
Zenim studie FIT o observa¢ni periodu,v jejimZ rdmci byl
srovnén vliv soustavné desetileté 1écby alendrondtem a 1&¢-
by trvajici 5 let s ndslednym pétiletym obdobim bez 1é¢by.
Vedle efektti na BMD bylo zjisténo, Ze riziko zlomenin nen{
ve srovnani s pacientkami, které 1écbu po 5 letech prerusily,
pfi soustavném desetiletém uZivani alendronatu vyznamné
snizeno (morfometrické zlomeniny obratli: RR 0,87, 95%

CI 0,61-1,25; neobratlové zlomeniny: RR 1,0, 95% CI
0,76-1,32) [12]. Zpravidla byvd doporucovdno podavat
alendronat 3—4 roky, tedy po dobu, béhem niz bylo v rdmci
klinickych studii prokazovdno sniZeni vyskytu zlomenin.

Vedlejsi d¢inky a kontraindikace:

V randomizovanych klinickych placebem kontrolovanych
studiich s alendrondtem byl vyskyt nezddoucich piihod ob-
dobny v lécenych a placebovych skupindch [13]. V souvis-
losti s 1é¢bou alendrondtem v klinické praxi byly popsany
ezofagitidy, v¢. tézkych ulcerativnich forem [14], mirna hy-
pokalcémie a hypofosfosfatémie. Lék by proto nemél byt
uzivan u pacientd s chorobami jicnu a dal$imi stavy spoje-
nymi s poruchou vyprazdiiovani jicnu, u pacientti neschop-
nych vertikdlni polohy po dobu 30 minut, s hypokalcémii
a tézkou nedostatecnosti ledvin (GF < 35 ml/h). Nejcastéj-
$im diivodem vysazeni v klinické praxi je dyspepsie, nau-
zea, zvraceni a bolesti bricha [15].

Ze srovnani davek 70 mg tydné a 10 mg denné vyplyva
nizsi vyskyt zdvaznych nezddoucich gastrointestindlnich
ptihod pfi uZivani tydenni davky [16].

PfiCiny diskrepance mezi daty z klinickych studif a pozo-
rovanim z klinické praxe mohou spocivat v poruseni in-
strukei pro uZivani 1éku ¢i sou¢asném uzivani nesteroidnich
antirevmatik [17]. Vzacné se uvadi skleritida, uveitida, sy-
novitida.

Souhrn

Ucinnost alendronatu ve smyslu sniZeni vyskytu zlomenin
byla prokdzdna u pacientek s postmenopauzdlni osteopord-
zou bez ohledu na pfitomnost osteoporotickych zlomenin
obratlovych t&l. U¢innost ve smyslu sniZent rizika zlomenin
proximdlniho femuru byla prokdzdna u starSich pacientek
s manifestovanou osteoporézou. Absolutni sniZeni rizika
zlomenin pii 16¢bé& alendrondtem se zvy3uje s vékem. Uéin-
nost je vyssi u pacientek s BMD kréku femuru < -2,5 [18].
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Risedronét ATC skupina MOSBAOQ7

Risedrondt patfi mezi aminobisfosfondty se stfedni afini-
tou ke kosti [1]. Potlaceni kostni remodelace a snizeni mar-
kert kostni remodelace o 35-60 % béhem prvnich 6 mési-
cl 1écby je jednim z faktord podminujicich snizeni rizika
zlomenin. HIubsi sniZzeni kostniho obratu pfi 1é¢bé risedro-
niatem neni spojeno s dal$im ovlivnénim rizika zlomeniny
[2].

Risedronit je registrovdn v tabletich obsahujicich 5 mg
ucinné latky k dennimu podévani, resp. 35 mg k poddvani
Ix tydné.

Klinické studie prokazujici sniZeni rizika fraktur byly
provedeny s denni ddvkou risedrondtu 2,5 a 5 mg. Tydenn{
forma risedrondtu prokazala stejné ti¢inky na BMD a kostn{
remodelaci jako denni davka 5 mg [3.4].

Indikace

Lécba postmenopauzalni osteopordézy ke sniZeni rizika
zlomenin obratlovych tél, 1é¢ba manifestované postmeno-
pauzalni osteopordzy ke sniZen{ rizika zlomeniny proximal-
niho femuru.

Utinnost

Vliv 1écby risedrondtem na sniZenf rizika obratlovych zlo-
menin byl sledovdn v rdmci tiileté studie VERT (Vertebral
Efficacy with Risedronate Therapy), kterd byla rozdélena
do vétve realizované v Severni Americe (VERT-NA) [5]
a do vétvé mezinarodni (VERT-MN) [6]. Do studie byly
zafazeny postmenopauzdlni Zeny do 85 let véku, ve vétvi
VERT-NA nejméné s jednou prevalentni zlomeninou obrat-
le, ve vétvi VERT-MN nejméné s 2 prevalentnimi zlomeni-
nami obratlli. Ve studiich VERT byl vliv na riziko zlomenin
obratli poméfovdn stanovenim doby do prvni zlomeniny
obratle.

Risedrondt v ddvce 5 mg denné zvysil kostni denzitu
oproti placebové skupiné po 3 letech 1écby o 5,4-5,9 %
v bederni patefi, o 1,6-3,1 % v krcku femuru a 0 3,3-6,4 %
v trochanterické oblasti. Po prvnim roce 1é¢by se vyskyt no-
vych zlomenin obratld snizil o 65 % (RR 0.35; 95% CI
0,19-0,62) ve vétvi VERT-NA, resp. o 61 % (RR 0,39; 95%

CI 0,22-0,68) ve vétvi VERT-MN. Po 3 letech 1écby se ri-
ziko zlomeniny obratle snizilo o 41 % (RR 0,59; 95 % CI
0,43, 0,82) ve vétvi VERT-NA a 0 49 % (RR 0,51; 95% CI
0,36, 0,73, p < 0,001) ve vétvi VERT-MN. Kumulativn{ ri-
ziko zlomenin obratlovych tél bylo tfiletou 1é¢bou sniZeno
0 38 % (VERT-NA), resp. 31 % (VERT-MN).

Vyskyt nevertebralnich zlomenin byl tfiletou 1é¢bou redu-
kovdn o 39 % (RR 0,61; 95% C1 0,39, 0,94, p =0.02) ve vét-
vi VERT-NA, snizeni rizika ve vétvi VERT-MN nedosahlo
statistické vyznamnosti.

Mezinarodni vétev studie VERT byla prodlouZena o 2 ro-
ky [7] a nadéle kontrolovdna placebem. Studii dokoncilo
celkové 27 % zatazenych pacientd, u nichz byl potvrzen po-
kracujici vliv na sniZeni rizika zlomenin obratli (4-5 rok
1écby: snizeni rizika zlomenin obratld o 59 % (RR 0,41;
95% CI 0,21, 0,81). SniZeni rizika nevertebralnich fraktur
nebylo prikazné. Ukazatele kostni remodelace byly stacio-
ndrni.

Prodlouzeni vétve VERT-MN na 7 let dokoncilo 136 Zen.
V této fazi byl risedronat podavan i v plivodni placebové
skupiné [8]. Vyskyt zlomenin obratll byl v 1é¢enych skupi-
nach staciondrni.

Ovlivnéni rizika fraktur proximélniho femuru bylo pred-
métem studie HIP (Hip Intervention Program) [9]. V prvni
skupiné pacientek ve véku 70-79 let s hlubokou osteoporo-
zou kr¢ku femuru, které uzivaly davku 2,5 nebo 5 mg rise-
dronatu denné, bylo po 2 letech 1é¢by ve srovnéni s place-
bem prokdzdno sniZenf rizika proximdlniho femuru o 40 %
(RR 0,6; 95%CI 0,4, 0,9). Ve skupiné Zen starSich 80 let
s =1 neskeletdlnim rizikovym faktorem zlomeniny nebo
prokdzanou osteoporézou kréku femuru risedronét riziko
zlomeniny proximdlniho femuru nesniZil (RR 0,8; 95% CI
0,6,1,2).

Dodate¢nou analyzou vySe uvedenych studii (VERT-
NA,VERT-MN a HIP) [10] bylo prokdzano sniZeni rizika
novych zlomenin obratlti u Zen starSich 80 let s osteopor6-
zou kr¢ku femuru nebo 2 1 prevalentni zlomeninou obratlo-
vého téla. UzZivani Smg risedrondtu denné bylo spojeno se
snizenim rizika nové zlomeniny obratle o 44 % (RR 0,56,
95% (I, 0,39-0,81) po 3 letech 1écby. SniZenf rizika never-
tebralnich zlomenin nebylo prikazné.

Dévkovani
5 mg denné nebo 35 mg 1x tydné.

Doba podavani
Ucinnost z hlediska sniZen{ rizika zlomenin byla proka-
zovéana po dobu 3-5letého trvani 1écby.

Vedlej&i ucinky a kontraindikace

Bezpecnost 1éCby risedrondtem v ddvce 5 mg denné byla
hodnocena i histomorfometrickymi vySetfenimi pfed zaha-
jenim 1écby a po 3 a 5 letech 1écby [5,11,12]. VySetfeni ne-
prokdzala poruchu mikroarchitektury kosti ani poruchy mi-
neralizace.

Vedlejsi dc¢inky u 5 mg formy risedronétu [6] byly srov-
natelné s placebem. Z gastrointestindlnich symptomu hor-
ntho typu (vyskyt 26 % v placebové skupiné a 27 % v 1é-
¢ebné skupin€) byla nejcastéjsi abdomindlni bolest (8 %
v placebova skupiné a 12 % v 1écebné skupiné) a dyspepsie
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(11 % v placebové skupiné a 9 % v lécebné skupiné).

U 35 mg formy risedrondtu byly nejcastéjsimi vedlejSimi
ucinky dyspepsie (3,5 %),nausea (2,9 %) a abdomindlni bo-
lest (2,5 %).

Kontraindikaci 1é¢by je precitlivélost na risedronat, nedo-
stateCnd saturace vapnikem a vitaminem D s projevy osteo-
malacie, sniZzend c¢innost ledvin (clearence kreatininu
< 30 ml/min).

Souhrn

Ucinnost risedronétu ve smyslu sniZenf rizika zlomenin obratli
byla prokdzana u pacientek s prodélanou zlomeninou obratlového
téla. U Zen v osmém deceniu s manifestovanou osteoporézou byla
prokdzdna Gcinnost ve smyslu sniZeni rizika zlomenin proximalni-
ho femuru.

1. Leu CT, Luegmayr E, Freedman LP, Rodan GA, Reszka AA. Relative binding af-
finities of bisphosphonates for human bone and relationship to antiresorptive effi-
cacy. Bone 2006;38:628-636.

2. Eastell R, Barton I, Hannon RA et al. Relationship of early changes in bone re-
sorption to the reduction in fracture risk with risedronate. J Bone Miner Res
2003;6:1051-1056.

3. Brown JP, Kendler DL, McClung MR et al. The efficacy and tolerability of rise-
dronate once a week for the treatment of postmenopausal osteoporosis. Calcif
Tissue Int 2002;71:103—111.
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Ibandronét ATC skupina MOSBA06
Ibandronét je aminobisfosfonat s tercidlné vazanym dusi-
kem, s relativné vysokym antiresorpcnim potencidlem. Vaz-
ba ibandrondtu na kostni minerdl je pomérné slaba [1].
Preparit je od roku 2006 k dispozici ve formé tablet ob-
sahujicich 150 mg sodné soli kyseliny ibandronové k uziva-
ni 1x tydné mésicné.
Indikaéni skupina
Lécba osteopordzy u Zen po menopauze ke sniZeni rizika

zlomenin obratld.

Ukinnost na skelet
Trileta 1é¢ba ibandrondtem v davce 2,5 mg denné zvySu-

je ve srovnani s placebem BMD bederni patefe o 5,2 %
(p <0,0001), celkového proximalntho femuru o 4,1 %
(p <0,0001) [2].

Ibandronét ovliviiuje markery kostni remodelace imérné
kumulativni davce [3,4].

Vzhledem k nizké afinité ibandrondtu ke kostnimu mi-
nerdlu nedochdzi pfi intermitentnim poddvani ibandrondtu
k setrvalému potlaceni kostni resorpce. Po aplikaci 1éku
dochdzi k vyrazné supresi markeru kostni resorpce, resp. je-
jimu pozvolnému vzestupu na troveti o néco niZsi nez je vy-
chozi hodnota pted aplikaci kazdé jednotlivé davky. Tento
efekt byl pozorovan jak po intravenézni [5,6], tak perordlni
[7] aplikaci 1éku. Klinické dasledky cyklickych zmén kost-
ni resorpce nejsou v souc¢asné dobé dostate¢né prostudova-
ny.

Vliv na riziko zlomenin byl zkouman tfiletou placebem
kontrolovanou studiif BONE (iBandronate Osteoporosis trial
in North America and Europe). Zeny s postmenopauzlni
osteopordzou, kterd se jiZ manifestovala alespon jednou zlo-
meninou obratlového t€la (n =2 946), uzivaly perordlné
aplikovany ibandronat v ddvce 2,5 mg denné a srovnatelné
kumulativni ddvce aplikované intermitentné (20 mg obden
ve dvanacti davkach na pocatku tfimési¢niho cyklu). Ve
srovnani s placebem byla 1écba ibandronatem spojena s niz-
$im vyskytem zlomenin obratlovych tél (metodikou vypoctu
»cas do prvni zlomeniny“) o 62 % (RR 0,38; 95% CI
0,25-0,59) pro denni davku a o 50 % (RR 0,50; 95% CI
0,34-0,74) pri intermitentnim davkovani. SniZen{ rizika ne-
vertebrdlnich zlomenin v celé populaci studie BONE neby-
lo prokdzano (vyskyt 8,2 % ve skupiné placebové, 9,1 % pfti
dennim, resp. 8,9 % pfi intermitentnim poddvéani ibandro-
ndtu). Dodate¢nd analyza konstatovala sniZenf rizika never-
tebrdlnich zlomenin v subpopulaci pacientek ve vyS$$im
riziku (definované podle vstupniho T-skére krcku femuru
<-3,0) pfi denni aplikaci o 69 % (p = 0,013). Pfi intermi-
tentni aplikaci nebylo sniZeni rizika o 37 % statisticky vy-
znamné (p = 0,22) [2]. SniZeni rizika zlomenin proximalni-
ho femuru nebylo pfi 1é¢bé ibandrondtem pozorovano.

Perordlni ddvka ibandronétu 2,5 mg denné, s niZ je spoje-
no sniZeni rizika zlomenin obratlovych tél, byla pouzita
jako referencéni 1é¢ba v dalSich non-inferiority studiich
(MOBILE a DIVA), které mély za cil srovnat vliv dalSich
intermitentnich rezimd na nahradni markery t¢innosti, pfe-
devS§im BMD.

Studie MOBILE (MOnthly iBandronate In LadiEs) byla
dvouletou studif, kterd u 1 609 Zen s postmenopauzalni os-
teopordézou zkoumala vliv 3 riznych intermitentnich rezimd
aplikace ibandrondtu na hodnoty BMD a srovnavala je
s u¢inkem denniho davkovani 2,5 mg denné (2 x 50 mg mé-
si¢né ve dvou po sobé nasledujicich dnech, 100 mg 1x mé-
sicné a 150 mg 1x mési¢né). Po ro¢ni 1é¢bé doslo ke srov-
natelnym vzestupim BMD bederni patefe pfi dennim
ddvkovdni a v obou vétvich s kumulativni mési¢ni davkou
100 mg (0 3,9 %, 4,3 % a 4,1 %). Rezim 150 mg denné (te-
dy dvojndsobek kumulativni davky aplikované pfi dennim
podédvéni 2,5 mg denné) byl spojen s vyznamnéjS$im vzestu-
pem BMD (o0 4,9 %) [8].

Studie DIVA (Dosing IntraVenous Administration) hod-
notila vliv intermitentni intraven6zni aplikace ibandronatu
na BMD a markery kostni remodelace. 1 395 Zen s postme-
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nopauzalni osteoporézou bylo rozdéleno do ti{ skupin: 2 mg
ibandrondtu i.v. 4 2 mésice (n = 353), 3 mg ibandrondtu i.v.
4 3 mésice (n = 365), 2,5 mg ibandrondtu p.o. denné
(n =377). Ro¢ni i.v. 1é¢ba vedla ve srovnani s denni davkou
k vyznamné vyS$im vzestupim BMD bederni patefe
(0 5,1 % ve skupin€¢ 2 mg/2 mésice, o 4,8 % ve skupiné
3 mg/3 mésice, resp. o 3,8 % pii denni perordlni 1éCbe).
Vzestupy BMD na proximdlnim femuru byly téZ vyssi v pii-
padé obou intravendznich rezimu. VSechny rezimy vedly ke
srovnatelnému sniZeni markeru kostni resorpce (sérovy
CTX) zhruba o 60 % po ro¢ni 1écbé (9). Vyhledové by mo-
hl byt v indikaci 1écby osteopordzy pro pacienty nesnaseji-
ci perordlné aplikované bisfosfonaty k dispozici ibandronat
v i.v. formé (davka 3 mg k aplikaci v tfimésicnich interva-
lech).

Dévkovani a doba podavéani

Terapeutickou ddvkou byla zvolena ddvka 150 mg apliko-
vand ve formé tablety poddvané v mésicnich intervalech.

V soucasné dobé jsou k dispozici data z tifletého sledova-
ni Ucinnosti 1é¢by ibandrondtem. Ze srovndni denniho reZi-
mu 1écby (2,5 mg p.o.) s placebem vyplyva soustavné sni-
Zeni rizika zlomenin obratlovych tél v jednotlivych fazich
studie pri 1é¢bé ibandronatem po dobu ti{ let (data ze studie
BONE, n =1964) [10].

Vedlejsi tcinky a kontraindikace

Ve studii BONE [2,4] se v 1é¢enych skupindch nevyskyt-
ly vyznamné castéji neZddouci icinky neZ ve skupiné pla-
cebové. Vzhledem k prisluSnosti ke skupiné aminobisfosfo-
nath i pii 1é¢bé ibandrondtem je na misté pocitat s mozZnym
vyskytem nezddoucich ucinkd popsanych u alendrondtu
a risedrondtu.

Kontraindikacemi pouziti ibandrondtu jsou hypokalcé-
mie, precitlivélost vici ibandrondtu a tézké postizeni rendl-

nich funkci (clearance kreatininu < 30 ml/min. Pfi onemoc-
nénich jicnu a chorobédch spojenych s jeho prodlouzenym
vyprazdiiovanim ¢i pfi neschopnosti setrvat 60 minut ve
vzpiimené poloze by mélo byt uZiti perordlni formy iband-
rondtu peclivé zvazeno.

Souhrn

Ucinnost perordlni formy ibandrondtu ve smyslu sniZeni
rizika zlomenin byla prokdzana u pacientek s postmenopau-
z4lni osteoporézou manifestovanou > 1 zlomeninou obratlo-
vého téla.
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Tabulka 1
Vliv na zlomeniny obratlovych tél — data z randomizovanych klinickych studii. (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.)

Osteopenie Osteoporéza TE&Zk4 osteopordza
(bez prevalentnich zlomenin (s prevalentnimi zlomeninami
obratlovych t&l) obratlovych t&l)
Kalcitonin ND ND o
Alendronat ND o o
Raloxifen . 0 0
Risedronat ND . o
Teriparatid ND ND o
Stronciumraneldt . o 0
Ibandronat ND ND o

o Predem pldnovand analyza celé populace klinické studie
* Post-hoc (dodatecnd) analyza
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Stronciumranel4t ATC skupina M05BX03

Stronciumranelat (SR) in vitro zvySuje replikaci prekur-
zorQ osteoblastl, snizuje diferenciaci a navozuje apoptézu
osteoklastd [1,3,4]. Byla popsdna pravidelnd struktura

a vysS$i stabilita krystalti hydroxyapatitu obsahujicich stron-
cium [2,7].

Indikaéni skupina

Lécba prokédzané osteopordzy u postmenopauzilnich Zen
ke sniZeni rizika zlomenin obratlovych tél i proximalniho
femuru.

Utinnost na skelet

Pfi podavani SR dochdzi ve srovnani s vstupnimi hodno-
tami k mirnému vzestupu markerd kostni novotvorby a po
poklesu v prvnim roce 1é¢by i markerd kostni resorpce. Ve
srovndni s placebem je nejvétstho rozdilu dosazeno po tif-
meésicni 1é¢be: zvyseni o 8,1 % pro kostni izoenzym alkalic-
ké fosfatdzy (marker kostni novotvorby) resp. sniZeni
0 12,2 % pro C-termindlni telopeptid kolagenu typu I (mar-
ker kostni resorpce), pficemz statisticky vyznamné rozdily
jsou pozorovatelné i po 3 letech 1écby [9]. Poddvani SR ve-
de k vzestupu denzitometrickych parametri [5,6]: po tiileté
1é¢bé v oblasti bederni patete o 12,7 %, krcku femuru 7,2 %
a celkového proximdlniho femuru o 8,6 % (p < 0,001) [9].
Cést pozorovaného nértistu BMD je podminéna absorpci
rentgenového zafeni atomy stroncia, které jsou zpoc¢atku ad-
sorbovdny na povrch krystali hydroxyapatitu resp. pozdéji
v jeho struktufe substituuji atomy vapniku.

Klinické hodnoceni II. faze prokdzalo, Ze 1 g SR denné je
minimdlni ddvka, kterd zabraiuje tbytku kostni tkdné a Ze
i dvojndsobnd ddvka je v tomto smyslu G¢innd [8,10].

Vliv SR v dédvce 2 g denné na vyskyt zlomenin byl pred-
métem zkoumadni dvou klinickych studii s hlavni analyzou
po 3 letech. Studie SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic
Intervention) zahrnovala 1649 postmenopauzdlnich Zen
(placebo, n = 821; SR, n = 828) s nizkou hodnotou BMD
v bedernf patefi (T-skére < —2,4 SD), které v minulosti pro-
délaly alespoti jednu osteoporotickou frakturu obratle. Léc-
ba SR vedla ke sniZeni vyskytu zlomenin obratlovych tél
049 % po 12 mésicich 1écby (RR 0,51, 95% CI 0,36-0,74),
resp. 0 41 % po 3 letech 1écby (RR 0,59; 95% C1 0,48-0,73)
[9]. Studie TROPOS (TReatment Of Peripheral OSteoporo-
sis) byla zaméfena na zhodnoceni vlivu SR na vyskyt ne-
obratlovych zlomenin v souboru 5 091 Zen starSich 70 let
(pramérny veék 76,8 roku), s nizkymi hodnotami BMD kr-
¢ku kosti stehenni (T-skére < -2,5 SD, primérna hodnota
-3,1 SD) a s prevalentni neobratlovou zlomeninou u 38,6 %
hodnocenych pacientek [10]. Po 3 letech 1écby bylo riziko
prvni neobratlové zlomeniny niZs§i u skupiny lé¢ené stron-
ciem o 16 % (RR 0,84; 95% CI 0,70-0,99). V celém soubo-
ru studie TROPOS nebylo riziko zlomeniny proximdlniho
femuru statisticky vyznamné sniZeno. V dodatecné analyze
provedené v populaci 1977 Zen starSich 74 let a zaroven
s T-skére v oblasti krcku kosti stehenni < -3 SD byla tfileta
1é¢ba stronciem spojena se sniZenim rizika zlomeniny pro-
ximdlniho femuru o 36 % (RR 0,64; 95% CI 0,41-1,00).
V podsouboru pacientek bez prevalentni zlomeniny obratle
byl pozorovan pokles rizika zlomeniny obratle o 45 % (RR
0,55; 95% CI 0,42-0,72). Vysoké riziko zlomenin v soubo-
ru studie TROPOS doklada tfiletd incidence obratlovych
fraktur (SR 7,7 %, placebo 14,0 %).

Podle metaanalyzy z Cochrane Databasis snizuje SR po-
davany v ddvce 2 g denné po dobu 3 let riziko zlomenin

Tabulka 2
Vliv na neobratlové zlomeniny/zlomeniny proximalniho femuru — data z randomizovanych klinickych studii.
(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.)

Neobratlové Proximélni femur
Osteopor6za T&Zk4 osteoporbza Osteopor6za T&Zzk4 osteoporéza
(bez prevalentnich (s prevalentnfmi (bez prevalentnich (s prevalentnfmi
zlomenin zlomeninami zlomenin zlomeninami
obratlovych t&l) obratlovych t&l) obratlovych t&l) obratlovych t&l)
Kalcitonin ND o ND .
Alendronat o o ND o
Raloxifen ND . ND ND
Risedronat ND o ND o
Teriparatid ND o ND ND
Stronciumraneldt . o . +
Ibandronat ND . ND ND

o Pfedem pldnovand analyza celé populace klinické studie
+ Pfedem pldnovand analyza v subpopulaci klinické studie
* Post-hoc (dodatecnd) analyza

¢
N
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obratli o 37 % (RR 0,63, 95% CI 0,56-0,71) a riziko ne-
obratlovych zlomenin o 14 % (RR 0,86, 95% CI 0,75-0,98)
[13].

Dévkovani a doba poddvéani

Doporucéend denni ddvka SR je 2 g jednou denné peroral-
né. SR je ur¢en k dlouhodobému uZivini po dobu nejméné
2 let.

Vedlejsi G¢i

Zhodnoceni kvality Zivota bylo provedeno u 1 240 pacien-
tek. U pacientek 1é¢enych stronciem bylo po 3 letech po-
psdno vyznamné zlepsSeni kvality Zivota ve srovnani s paci-
entkami uzivajicimi placebo (p = 0,03).

Histomorfometrické vySetfeni kostni tkdné neprokdzalo
poruchy mineralizace [9].

Vedlejsi ti¢inky SR byly hodnoceny v klinickych studiich
zahrnujicich téméf 8 000 ucastnic. Celkovy vyskyt nezddou-
cich prihod pfi uZivani SR se nelisil od placeba a neZddouci
ptihody byly obvykle mirné a prechodné. NejcastéjSimi
vyznamné Castéj$imi nezddoucimi pithodami byly nauzea
a prijem, obvykle na pocatku 1é¢by. K vysazeni 1écby do-
chazelo zejména pro nauzeu (1,3 % u skupiny na uzivajici
placebo a 2,2 % u skupiny uZivajici SR).

Souhrn

Lécba stronciumraneldtem sniZuje riziko zlomenin obrat-
lovych tél [11,12], u pacientek ve vysokém riziku (nizka
hodnota BMD a vysoky v€k) i riziko zlomenin proximalni-
ho femuru.

1. Reginster JV, Deroisy R, Jupsin I. Strontium ranelate: a new paradigm in the treat-
ment of osteoporosis. Drugs of Today 2003;39:89—101.

2. Barbara A, Delannoy P, Denis BG, Marie PJ. Normal matrix mineralization indu-
ced by strontium ranelate in MC3T3-El osteogenic cells. Metabolism 2004;53:
532-537.

3. Baron R, Tsouderos Y. In vitro effects of S12911-2 on osteoclast function and bo-
ne marrow macrophage differentiation. Eur J Pharmacol 2002;450:11-17.

4. Mentaverri R, Hurtel AS, Kamel S, Robin B, Brazier M. Strontium directly sti-
mulates osteoclast apoptosis. Osteoporos Int 2004;15:S92 (P345).

5. Delannoy P, Bazot D, Marie PJ. Long-term treatment with strontium ranelate in-
creases vertebral bone mass without deleterious effect in mice. Metabolism
2002;51:906-911.

6. Hott M, Deloffre P, Tsouderos Y, Marie PJ. S12911-2 reduces bone loss induced
by short-term immobilization in rats. Bone 2003;33:115-123.

7. Boivin G, Farlay D, Panczer G, et al. Long-term strontium ranelate administration
in monkeys: effects on mineral crystals and on the degree of mineralisation of bo-
ne. J Bone Miner Res 2001;16 (Suppl 1):SA401.

8. Meunier PJ, Slosman DO, Delmas PD, et al. Strontium ranelate: dose-dependent
effects in established postmenopausal vertebral osteoporosis — a 2-year randomi-
zed placebo controlled trial. J Clin Endocrinol Metab 2002,87:2060-2066.

9. Meunier PJ, Roux C, Seeman E, et al. The effects of strontium ranelate on the risk
of vertebral fracture in women with postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med
2004;350:459-468.

10. Reginster JY, Seeman E, De Vernejoul MC, et al. Strontium ranelate reduces the
risk of nonvertebral fractures in postmenopausal women with osteoporosis: Treat-
ment of Peripheral Osteoporosis (TROPOS) Study. J Clin Endocrinol Metab
2005;90:2816-2822.

. Roux C, Reginster JY, Fechtenbaum J, et al. Vertebral fracture risk reduction with

strontium ranelate in women with postmenopausal osteoporosis is independent

of baseline risk factors. J Bone Miner Res 2006;21:536-542.

Kendler DL. Strontium ranelate — data on vertebral and nonvertebral fracture effi-

cacy and safety: mechanism of action. Curr Osteoporos Rep 2006:4:34-39.

.O’Donnell S, Cranney A, Wells GA, Adachi JD, Reginster JY. Strontium ranelate
for preventing and treating postmenopausal osteoporosis. Cochrane Database Syst
Rev 2006;18:CD005326.

1

—_

1

S

1

W

Fluoridy ATC skupina A12CDO01, A12AX

Klinické studie cilené na prikaz sniZeni rizika zlomenin
pfi uzivani preparati s obsahem fluoridli podavaji rozporné
vysledky [1].

Studie nejednotného trvani pouZzivaly v odliSnych popula-
cich pacientd rizné preparity s riznym obsahem elemen-
tarniho fluoru; nen{ tedy mozné jednozna¢né doporucent ty-
kajici se fluorida jako celku. Jedna ze studii prokdzala
mozny piiznivy efekt nizkoddvkovaného natrium-monoflu-
orofosfatu (denni ddvka 2 x 76 mg p.o.) na sniZeni rizika
morfometrickych osteoporotickych zlomenin obratlovych
tél. Vyskyt zlomenin ve studii byl vSak nizky a stratifikova-
né zhodnoceni nebylo mozné.

Vedlejsi dci

V nékolika kontrolovanych studiich pouZivajicich vysoké
davky natriumfluordtu byl zjiSt€n zvySeny vyskyt perifer-
nich zlomenin ve srovnani s placebem. Byla pozorovina
gastrointestindlni nesndsenlivost, bolesti a otoky kloubt.

Kontraindikace

Osteomaldcie, t€Zké sniZeni funkci jater a ledvin. Fluori-
dy by nemély byt uzivany u déti, v téhotenstvi a v obdobi
hojen{ zlomenin.

1. Haguenauer D, Welch V, Shea B, et al. Fluoride for the treatment of postmeno-
pausal osteoporotic fractures: a meta-analysis. Osteoporos Int 2000;11:727-738.
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