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Vyskočil V.: IIbbaannddrroonnáátt  ––  nnoovvýý  bbiissffoossffoonnáátt  vv llééččbběě  ppoossttmmeennooppaauuzzáállnníí  oosstteeooppoorróózzyy,,  jjeehhoo  ppoossttaavveenníí  mmeezzii  bbiissffoossffoonnááttyy  aa vvýýsslleeddkkyy  kklliinniicckkýýcchh  ssttuuddiiíí
Autor se v úvodu zabývá komplikacemi po osteoporotické zlomenině, kdy riziko úmrtí 50leté ženy na karcinom prsu je stejné jako úmrtí na zlomeni-
nu kyčelního kloubu. Osteoporóza je zvláště u žen na prvním místě jako důvod hospitalizace v zemích Evropské unie. Velmi důležitou součástí efekti-
vity péče je stejně jako u ostatních chronických onemocnění adherence pacienta k léčbě. Velmi významnou součástí zlepšení adherence je optimální
dávkování a možnost prodloužení dávkovacího intervalu. Ibandronát je bisfosfonát 3. generace testovaný v mnoha studiích.
V randomizované dvojitě zaslepené studii BONE u žen s postmenopauzální osteoporózou se denzita kostního minerálu (BMD) bederní páteře a pro-
ximálního femuru se zvýšila po 3 letech podávání 2,5 mg ibandronátu denně o 6,5 %, resp. 3,4 %, ve skupině s intermitentním dávkováním o 5,7 %, resp.
2,9 %. Zvýšení BMD u obou skupin bylo v porovnání se skupinou kontrolní (1,3 % resp. –0,7 %) signifikantně vyšší (vždy p < 0,0001). Relativní riziko pro
nové zlomeniny obratle bylo sníženo o 62 % (denní dávkování) a 50 % (intermitentní dávkování),což je největší relativní snížení ze všech bisfosfonátů
používaných k léčbě osteoporózy. Pro skupinu pacientek s T-skóre < –3 bylo prokázáno snížení rizika nonvertebrálních fraktur o 69 % (p = 0,0122). Iban-
dronát byl tedy prvním perorálním bisfosfonátem, u kterého byla prokázána možnost prodloužit dávkovací interval na dobu delší než jeden týden. Na
výsledky navazovala studie MOBILE, která hledala nejvhodnější dávku p. o. ibandronátu pro podávání jedenkrát měsíčně. Primární cíl nárůstu BMD
splnily všechny tři zkoumané měsíční dávky a dávka 150 mg měsíčně ve srovnání s denní formou 2,5 mg vykázala signifikantně vyšší nárůst BMD v ob-
lasti bederní páteře: 4,9 % vs. 3,9 % na hladině významnosti p < 0,001.
Ibandronát je jedním z bisfosfonátů, který má rovněž intravenózní formu. Studie DIVA hodnotila, zda je podávání i. v. ibandronátu v dávce 2 mg je-
denkrát za 2 měsíce nebo 3 mg jedenkrát za 3 měsíce srovnatelně účinné s dávkováním 2,5 mg denně p. o., jehož účinnost v léčbě osteoporózy již by-
la potvrzena. Oba i. v. režimy již po prvním roce léčby vykázaly dokonce signifikantně (p < 0,001) vyšší nárůst BMD L-páteře a proximálního femuru
než denní dávkování (2 mg/2 měsíce: 5,1, %, resp. 2,8 %; 3 mg/3 měsíce: 4,8 %, resp. 2,4 %; 2,5 mg denně: 3,8 %, resp. 1,8 %). Z hlediska suprese CTX by-
ly režimy srovnatelné mezi sebou i s ostatními bisfosfonáty.
Ibandronát má přinejmenším srovnatelnou účinnost s ostatními aminobisfosfonáty a vynikající celkovou bezpečnost.
Prodloužení dávkovacího intervalu může zlepšit adherenci pacientek k léčbě a tím i terapeutické výsledky.

KKllííččoovváá  sslloovvaa:: morbidita – mortalita – adherence – 3. generace bisfosfonátů – BONE studie – MOBILE studie. 

SUMMARY
Vyskočil V.: IIbbaannddrroonnaattee  ––  tthhee  nneeww  bbiisspphhoosspphhoonnaattee  iinn  tthhee  ttrreeaattmmeenntt  ooff  oosstteeooppoorroossiiss;;  iittss  ppoossiittiioonn  aammoonngg  ootthheerr  bbiisspphhoosspphhoonnaatteess  rreessuullttss  ooff  cclliinniiccaall  ttrriiaallss
In the introduction the author discusses complications of osteoporotic fractures showing that mortality rate of 50-year-old women due to breast cancer
is as high as mortality rate due to hip fracture. Osteoporosis, especially in women, is number one cause of hospitalization in the European Union coun-
tries. Very important part of treatment efficacy similar to other chronic conditions is the patient’s adherence to the treatment. A crucial contributor to
the adherence is an optimum dosage and possibility to extend dosage interval. Ibandronate is a third generation bisphosphonate tested in many trials.
A randomized double blind BONE trial in women with postmenopausal osteoporosis suggested that 3 year daily ibandronate 2.5 mg administration
resulted in an increase of lumbar spine BMD by 6.5 % and proximal femur BMD by 3.4 %, while in the group with intermittent dosage corresponding
BMD increased by 5.7 % and 2.9 %, respectively. BMD in both groups when compared to the control group (1.3 % and –0.7 %, respectively) was signifi-
cantly higher (all p < 0.0001). Relative risk of a new vertebral fracture was reduced by 62 % (daily dosage) and 50 % (intermittent dosage), which is the
highest reduction among all bisphosphonates used in osteoporosis treatment. Risk reduction of nonverterbral fractures by 69 % (p = 0.0122) was de-
monstrated in a group of patients with T-score <–3 SD. Ibandronate was therefore the first oral bisphosponate, which demonstrated efficacy even with
dosage interval extended beyond one week. Subsequent MOBILE trial investigated the optimum dosage of oral ibandronate in once per month admi-
nistration. Primary outcome of BMD increase was met in all three tested monthly dosages and dosage 150 mg monthly in comparison with dosage
2.5mg daily yielded significantly higher increase of BMD in lumbar spine: 4.9 % vs. 3.9 % with significance level p < 0.001.
Ibandronate is one of the bisphosphonates that also has intravenous form. DIVA trial evaluated if intravenous ibandronate 2 mg once every 2 months
or 3 mg once every 3 months has efficacy comparable to daily oral dosage 2.5 mg, whose efficacy has been already established in the osteoporosis treat-
ment. Both intravenous dosing regimes after the first year of treatment resulted in significantly (p < 0.001) higher increase of BMD of lumbar spine and
proximal femur compared to daily dosage (2 mg/bimonthly: 5.1 % and 2.8 %, respectively; 3 mg/quarterly: 4.8 % and 2.4 %, respectively; 2.5 mg daily:
3.8 % and 1.8 %, respectively). All regimes were comparable one to another regarding CTX suppression and also with other bisphosphonates.
Ibandronate has efficacy at least comparable to other aminobisphosphonates and it has an excellent general safety.
Extending dosage interval may improve patient’s adherence to the treatment and hence also therapeutical results.
KKeeyy  wwoorrddss:: morbidity – mortality – adherence – 3rd generation bisphosphonates persistence – Bone trial – MOBILE – the highest reduction of ver-
tebral fractures among bisphosphonates.
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ÚÚvvoodd
DDeeffiinniiccee  oosstteeooppoorróózzyy
Osteoporóza je značně rozšířené chronické a handikapující one-

mocnění, které je charakterizováno nízkou kostní hmotou a poru-
chou mikroarchitektoniky kostní tkáně, vedoucí ke zvýšenému
riziku vzniku zlomenin, především v oblasti kyčle, páteře a před-
loktí [1].

Toto onemocnění bohužel nemá žádné časné varovné příznaky,
osteoporóza je tudíž zpravidla diagnostikována, až když dojde ke
zlomenině. Léčba je tak zahajována až v pokročilé fázi choroby. 

Nejzávažnější z hlediska mortality je zlomenina kyčle. Riziko
úmrtí ženy na zlomeninu kyčle v 50 letech je stejné jako na karci-
nom prsu, tzn. 2,8 % [2]. 

Odhaduje se, že jedna ze tří žen během svého života utrpí jednu
zlomeninu v důsledku osteoporózy, což většinou končí sníženou
soběstačností a schopností sebeobsluhy a také zvýšením nemoc-
nosti s přímými peněžními výdaji např. v USA mezi 10 a 15 mi-
liardami dolarů ročně.

Podle zprávy expertů IOF u padesátileté ženy dosahuje riziko, že
do konce svého života prodělá zlomeninu v oblasti proximálního
femuru 17,5 % a na kterémkoliv místě skeletu až 40 % [3].

Celoživotní riziko zlomeniny dolního konce radia a ulny je u žen
16 %, což je podobné jako u zlomenin kyčle [4].

Po prodělané zlomenině kyčelního kloubu umírá v prvním roce
12–40 % žen v závislosti na předchozí mobilitě před operací a při-
družených chorobách a to i přes pokroky v chirurgickém ošetření
zlomenin a zkracování intervalu úraz – operace. U mužů je situa-
ce dokonce ještě dramatičtější: po 2 letech od operace přežívá pou-
ze 37 % pacientů ve srovnání s 88 % ve stejné věkové kontrolní
skupině [5]. 

Po 45. roce znamenají kyčelní fraktury vyšší počet obsazených
nemocničních lůžek než jiné nemoci u žen, včetně karcinomu pr-
su a diabetu. U žen je osteoporóza jako příčina hospitalizace na
prvním místě [6].

Z důvodu dobré účinnosti v prevenci vzniku zlomenin a toleran-
ce se aminobisfosfonáty stávají lékem první volby u léčby postme-
nopauzální osteoporózy. Pro optimální výsledky je potřeba jejich
dlouhodobého podávání. Velké množství důkazů naznačuje, že
současná dávkování léku, týdenní a denní, nemusí být zcela opti-
mální a vynechání medikace může narušit výsledek léčby. Důkazy
z jiných studií chronických chorob potvrzují, že nižší frekvence
dávkování zlepšuje výsledky léčby.

SSppoolluupprrááccee  ppaacciieennttůů  ppřřii  llééččbběě  oosstteeooppoorróózzyy
Stejně jako u jiných chronických onemocnění, je i u osteoporó-

zy nesmírně důležitá adherence pacientů k léčbě. Adherence zahr-
nuje 2 složky: kompliance a perzistence.

Kompliance se týká toho, jakou dobu je lék používán. Obvykle
je odhadována jako podíl doby, kdy je pacientka „chráněna“ lé-
kem, na základě údajů o opakovaném užívání. Obecně se za dob-
rou komplianci považuje hodnota nad 80 %. Perzistence je defino-
vána jako doba od zahájení léčby do ukončení ev. přerušení léčby
a vychází z definované doby přerušení nebo odstupu od poslední-
ho užití léku, např. pacientka není perzistentní, nevezme-li další
dávku do 30 dnů od poslední užité dávky. Perzistence se udává
jako počet dnů léčby, nebo podíl léčených pacientek v daný čas,
např. za 1 rok.

Adherence pacientek k léčbě je základním prvkem při efektivní
kontrole chronických chorob, protože nízká adherence ohrožuje
výsledek léčby, resp. znamená, že pacientka není danou léčbou
chráněná a celkový efekt léčby se tak ztrácí. 

Perzistence u zavedených léků pro léčbu osteoporózy je subop-
timální. Uvádí se, že v průběhu prvních 6–7 měsíců přeruší léčbu
u hormonální substituční terapie (HRT) 25 %, u raloxifenu (RAL)
18 % a bisfosfonátů (dále jen BF) 17 % pacientek [7]. Podle jiných
zdrojů je podíl pacientů nepřerušujících léčbu po jednom roce
u jednodenních lékových forem rovněž nízký: HRT mezi
23,5–30,7 %, BF 24,4 % a RAL dokonce jen 17,9 % [8]. Špatná
adherence má za následek nižší nárůst denzity kostního minerálu
(dále jen BMD) a zvyšuje riziko fraktur až o 16 % [9]. 

V případě BF se po zavedení týdenních dávkovacích forem zlep-
šila roční perzistence ze 31,7 na 44,2 %, nicméně i nadále zůstává
nedostatečná [10].

Nejčastějšími důvody přerušení léčby jsou nežádoucí gastroin-
testinální účinky (GIT), špatná informovanost lékařem nebo nepo-
hodlné dávkovací schéma. Jednou z cest jak zlepšit adherenci
k léčbě je prodloužení dávkovacího intervalu z denního na týden-
ní či měsíční.

BBiissffoossffoonnááttyy  vv llééččbběě  oosstteeooppoorróózzyy
Základní společnou vlastností BF je vazba fosfor-uhlík-fosfor

(proto název pyrofosfáty P-C-P) a liší se jen substituenty na po-
stranních řetězcích, které určují jejich relativní účinnost. Ta je ur-
čována koncentrací BF, inhibující kostní resorpci u krys a jako zá-
klad byla zvolena koncentrace etidronátu [11]. 

V současné době jsou v různých zemích k dispozici: etidronát
(ETI), klodronát (CLO) (1. generace BF), pamidronát (PAM),
alendronát (ALN) – 2. generace BF a zástupci 3. generace – tilud-
ronát (TIL), risedronát (RIS) a nově v několika lékových formách

Obr. 1
Hlavní cíl splnûn u v‰ech mûsíãních dávek ibandronátu
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Obr. 2
SníÏení incidence nov˘ch vertebrálních fraktur u denního

i intermitentního podávání (ITT)
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perorální i injekční ibandronát (IBA). Zolendronát (ZOL), který
patří rovněž k 3. generaci je zatím užíván jen v onkologických in-
dikacích a u hyperkalcémie. U nás byl dosud (kromě klinických
studií) IBA používán pouze pro onkologické indikace, kde má zce-
la jedinečné výsledky v léčbě kostních metastáz s vynikajícím pro-
filem bezpečnosti týkajícím se renálních funkcí [12,13]. Vzhledem
k tomu, že měsíční perorální IBA (150 mg tbl) byl v září 2005 za-
registrován v EU, lze očekávat, že v příštím roce bude i u nás do-
stupný pro léčbu postmenopauzální osteoporózy.

Rozdělení BF na I.–III. generaci vyplývá z chemického složení
BF, je odvozené od složení postranních řetězců a nemá souvislost
s relativní potencí či účinností BF [14]. Ve stejné, např. 3. genera-
ci, najdeme IBA, RIS a ZOL s výrazně rozdílnou potencí účinku.
Potence BF je determinována dvěma modalitami: inhibicí enzy-
matickou a vazbou ke kostnímu minerálu.

Enzymatickou inhibicí myslíme vliv na farnesylfosfatázu, tzn.
koncentraci bisfosfonátu, která vede k 50% redukci aktivity tohoto
enzymu. Afinitou ke kostnímu minerálu myslíme vazbu BF na
kostní tkáň a jeho následné uvolňování. Nejdůležitějším efektem
BF je inhibice aktivovaných osteoklastů (děje se tak útlumem pro-
teosyntézy, poklesem uvolňování lyzozomálních enzymů, sníže-
ním aktivity endogenní pyrofosfatázy, poklesem tvorby prostag-
landinů, poklesem aktivity glykolýzy a snížením tvorby kyseliny
mléčné, která upravuje pH mikroprostředí na hodnoty optimální
pro resorpci kostí). Zároveň je pozorován i kvantitativní pokles
počtu osteoklastů přímým cytotoxickým účinkem na osteoklasty
a také inhibicí dozrávání prekurzorů osteoklastů. BF tedy brání od-
bourávání kostní hmoty a zároveň zvyšují délku přežívání osteo-
blastů [15]. 

Obě tyto vlastností jsou příznivé. Selektivita BF je důležitá pro
afinitu ke kosti, tzn., že působí výhradně v oblasti skeletu a to pře-
devším v místě zvýšené resorpce. Pro tuto selektivitu není zatím
jednoznačné vysvětlení. Endokrinní funkce jednotlivých orgánů
není BF na rozdíl od jiných antiresorpčních léčiv ovlivněna. Při
vývoji vyšších generací BF dochází ke zvyšování antiresorpčních
účinků a tím i potlačování až eliminaci negativního efektu na mi-
neralizaci a riziko vzniku osteomalacie. 

PPřříínnooss  IIbbaannddrroonnááttuu  pprroo  llééččbbuu  oosstteeooppoorróózzyy
FFaarrmmaakkoollooggiicckkéé  úúddaajjee::
CChheemmiicckkéé  aa ffyyzziikkáállnníí  vvllaassttnnoossttii
Strukturní vzorec: C9H22NNaO7P2.H2O, monosodná sůl kyseliny

3-(N-methyl-N-pentyl) amino-1-hydroxypropan-1,1-difosfonové. 
Farmakodynamickým účinkem kyseliny ibandronové je inhibice

kostní resorpce. Prodlužuje se proto období sekundární minerali-
zace kosti a kost se tak stává tvrdší. Zvířecí modely potvrzují,
že kyselina ibandronová je vysoce účinným inhibitorem aktivity
osteoklastů. U rostoucích potkanů nebyly prokázány žádné znám-
ky porušené mineralizace, a to dokonce ani v dávkách 5 000krát
vyšších než je dávka nezbytná pro léčbu osteoporózy [16]. 

Histologické a histomorfometrické vyšetření vzorků kosti získa-
né biopsií v klinických studiích s IBA neprokázalo poruchy mine-
ralizace kosti a dokumentovalo zachování mikroarchitektury kosti
[17]. 

FFaarrmmaakkookkiinneettiicckkéé  vvllaassttnnoossttii
Absorpce: 
Podobně jako u jiných aminoBF je absorpce IBA ze střeva po

perorálním podání nízká (0,6 %) a klesá až o 90 %, pokud se tab-
leta nebere nalačno. Strava přijatá po více než hodině od podání
tablety už absorpci IBA neovlivňuje. Maximum koncentrace IBA
v plazmě až do perorální dávky 50 mg závisí na dávce a je ho do-
saženo průměrně po 60 minutách od podání léku. Časně dosažená
plazmatická koncentrace se však rychle snižuje a dosahuje 10 %
vrcholových hodnot během 3 a 8 hodin po intravenózním, resp.
perorálním podání [16]. 

Distribuce: 
Konečný distribuční objem u člověka je alespoň 90 l. Během

2 hodin po podání léku se do kostí distribuuje 40–50 % absorbo-
vaného množství IBA. Vazba na plazmatické bílkoviny je přibliž-
ně 85–87 %. 

Metabolismus:
Metabolizace kyseliny ibandronové nebyla prokázána u zvířat

ani u lidí.
Eliminace:
Absorbovaný podíl kyseliny ibandronové je odstraněn z cirkula-

ce vychytáním v kosti (absorpce v kosti je odhadována u post-
menopauzálních žen na 40–50 %) a zbývající podíl je vyloučen
v nezměněném stavu ledvinami. Celková clearance kyseliny
ibandronové je nízká, s průměrnými hodnotami v rozmezí
84–160 ml/min. Renální clearance (zhruba 60 ml/min u zdravých
postmenopauzálních žen) odpovídá za 50–60 % celkové clearance
a je v relaci s clearance kreatininu. Rozdíl mezi celkovou a renál-
ní clearance odráží vychytávání přípravku kostí. Poločas eliminace
IBA z kostí je kolem 1 roku [18]. 

Clearance IBA u pacientů se zhoršenými funkcemi ledvin je
tedy pomalejší než u zdravých osob, nicméně u pacientů s mírnou
nebo středně těžkou renální insuficiencí (clearance kreatininu
≥ 30 ml/min) není nutná úprava dávky. Pro nedostatečné klinické
zkušenosti není přípravek doporučován pro pacienty s těžkou re-
nální insuficiencí. Játra nemají významnou úlohu v clearance ky-
seliny ibandronové, která není metabolizována, ale je vylučována

Obr. 3
Denní a intermitentní p. o. ibandronát

zvy‰uje BMD prox. femuru (PP)
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Obr. 4
Denní perorální ibandronát

zvy‰uje BMD bederní pátefie (PP)
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ledvinami a absorbována v kostech. U pacientů s jaterní insufi-
ciencí není tedy úprava dávky nutná.

RRaannddoommiizzoovvaannéé  ddvvoojjiittěě  zzaasslleeppeennéé  ssttuuddiiee
IBA byl testován v mnoha studiích, jejichž primárním cílem by-

lo zjistit účinnost IBA v prevenci zlomenin a optimální denní dáv-
kování. Příkladem je studie II. fáze, které se zúčastnilo 180 žen nej-
méně 10 let po menopauze, rozdělených do 5 skupin léčených p.o.
IBA 0,25; 0,5; 1; 2,5 nebo 5 mg/denně, u kterých bylo dosaženo
nárůstu BMD větší než 4,6 % v bederní páteři (p < 0,001). V ostat-
ních lokalizacích proximálního femuru se pohyboval nárůst od
1,3 % do 3,5 % (p < 0,03 do p < 0,002). Poklesy markerů kostní-
ho obratu odpovídaly použité dávce, přičemž výsledky u 2,5 mg
i 5 mg denně se ve všech sledovaných parametrech od sebe signi-
fikantně nelišily [19].

SSttuuddiiee  BBOONNEE je randomizovaná, dvojitě zaslepená, placebem
kontrolovaná studie, do které bylo zařazeno 2 946 postmenopau-
zálních pacientek (prům. věk 69 let) s BMD T skóre ≤ –2,0 SD
v oblasti lumbální páteře a anamnézou 1–4 prodělaných vertebrál-
ních fraktur. 

Pacientky dostávaly placebo, nebo perorální IBA podávaný buď
denně v dávce 2,5 mg, nebo intermitentně (20 mg ob den, 12 dá-
vek, pauza, opakování po 3 měsících) s cílem prokázat účinek stří-
davé dávky 20 mg orálního IBA na snížení rizika nové zlomeniny
obratle. Při srovnání obou dávkovacích schémat IBA se nárůst
BMD signifikantně nelišil. BMD bederní páteře a proximálního
femuru se zvýšila po 3 letech podávání 2,5mg IBA o 6,5 %, resp.
3,4 %, ve skupině s intermitentním dávkováním o 5,7 %, resp.
2,9 %. Zvýšení BMD u obou skupin bylo v porovnání se skupinou
kontrolní (1,3 % resp. –0,7 %) signifikantně vyšší (vždy
p < 0,0001) (obr. 1 a 2).

Relativní riziko pro nové zlomeniny obratle bylo sníženo o 62 %
(denní dávkování) a 50 % (intermitentní dávkování), což je největ-
ší relativní snížení ze všech bisfosfonátů používaných k léčbě os-
teoporózy [20]. Např. po 3 letech léčby denním ALN [21] či RIS
[22] bylo snížení relativního rizika vzniku nové vertebrální fraktu-
ry do 50 % resp. 49 %. 

Snížení relativního rizika vzniku nonvertebrálních fraktur nedo-
sahovalo ve studii statistické významnosti. Tento výsledek lze vy-
světlit charakteristikou populace pacientek, která měla ve studii
BONE relativně vysoké hodnoty BMD v oblasti proximálního fe-
muru v porovnání se skupinami ve studiích jiných bisfosfonátů.
Například průměrná BMD krčku femuru v této studii (0,63 až
0,64 g/cm2) byla téměř o 10 % vyšší než ve studii FIT 1 s ALN
(0,56 g/cm2) [23]. Tomu odpovídá i nižší riziko zlomenin, které

může být odvozeno z incidence nových vertebrálních fraktur v pla-
cebové skupině. Srovnáme-li incidenci fraktur v placebových sku-
pinách ve studii BONE a studii FIT 1 (9,6 % a 15 % po 3 letech),
je zřejmé, že v případě studie BONE se jedná o populaci se zřetel-
ně nižším rizikem. 

Analýza výsledků rizikovější skupiny pacientek (T-skóre < –3
SD v oblasti krčku femuru) prokázala snížení rizika nonvertebrál-
ních fraktur o 69 % (p = 0,0122). 

Ve studii BONE stejná kumulativní dávka (225–240 mg každé 3
měsíce) navodila srovnatelné zlepšení BMD, snížení rizika zlome-
nin, stejně jako obdobné změny markerů kostní remodelace. IBA
byl tedy prvním perorálním bisfosfonátem, u kterého byla proká-
zána možnost prodloužit dávkovací interval na dobu delší než je-
den týden (obr. 3).

Po 3 letech snížily intermitentní dávky orálního IBA relativní ri-
ziko zlomeniny o 50 % pro nové zlomeniny obratle (p = 0,0006),
o 48 % pro nové klinické zlomeniny obratle (p = 0,0143) a o 50 %
pro nové nebo zhoršující se zlomeniny obratle (p = 0,0005). U pa-
cientů s T skóre < –3,0 SD v krčku stehenní kosti došlo ke 49% re-
dukci osteoporotických klinických zlomenin. IBA je prvním pero-
rálním bisfosfonátem, u kterého byla prokázána možnost
prodloužit dávkovací interval na dobu delší než jeden týden.

Tolerance u všech použitých dávek byla ve všech případech
srovnatelná s placebem. 

Vzhledem k předpokládanému vlivu méně frekventovaných dá-
vek IBA na adherenci k léčbě byla provedena randomizovaná dvo-
jitě zaslepená studie 1. fáze ve srovnáním s placebem MOPS
(Monthly Oral Pilot Study). Jednalo se o pilotní studii hodnotící
bezpečnost, snášenlivost, farmakokinetiku a farmakodynamiku
IBA podávaného 1x měsíčně postmenopauzálním ženám. Zařaze-
no bylo 144 pacientek. Tento počet byl rozdělen do skupin: 1x mě-
síčně placebo, 50 mg, 100 mg, nebo 150 mg IBA p.o.

Léčebné skupiny byly vyrovnané ve smyslu věku, hmotnosti
a výšky. Nicméně vzhledem k tomu, že nebyla definována vstupní
hodnota BMD, vznikl poměrně různorodý soubor, kdy některé pa-
cientky byly jasně osteoporotické a jiné osteopenické a další zcela
v normě vyjádřeno hodnotami BMD bederní páteře.

Ve zkoumaných dávkách byl IBA dobře snášen podobně jako
placebo. Nebyla zaznamenána závislost mezi dávkou podávaného
léku a množstvím nežádoucích účinků. Většina nežádoucích účin-
ků byla středního až lehkého průběhu a šlo o zcela typické reakce
u BF. Nebyly zaznamenány významné změny v laboratorních pa-
rametrech ve vztahu k placebu. Stejně tak u vyšších dávek IBA ne-
byly zaznamenány změny v hepatálních či renálních funkcích a ani
v hladinách kalcia a parathormonu (dále jen PTH). Počet pacien-
tek s příznaky podobnými chřipce byl obdobný jako u placeba
i skupiny aktivně léčené.

Celkový počet nežádoucích účinků v horní části GIT během léč-
by byl srovnatelný ve všech skupinách [24]. 

SSttuuddiiee  MMOOBBIILLEE, randomizovaná, dvojitě zaslepená multicen-
trická studie, do které bylo zařazeno 1 609 žen s postmenopauzál-
ní osteoporózou, hledala nejvhodnější dávku p.o. IBA pro podává-
ní jedenkrát měsíčně. Porovnávala mezi sebou 4 režimy léčby
(2,5 mg denně, 50 mg 2 po sobě následující dny v měsíci, jednou
měsíčně 100 mg podaných v jednom dni, jednou měsíčně 150 mg
podaných v jednom dni). Cílem bylo zjistit, zda dávkování jednou
měsíčně nemá horší účinek než podávání IBA denně v dávce
2,5 mg (průkaz tzv. non-inferiority/ekvivalence). Primární cíl ná-
růstu BMD splnily všechny tři zkoumané měsíční dávky a dávka
150 mg měsíčně ve srovnání s denní formou 2,5 mg vykázala sig-
nifikantně vyšší nárůst BMD v oblasti bederní páteře 4,9 % vs.
3,9 % na hladině významnosti p < 0,001. Ekvivalentní stav byl na-
měřen v oblasti kyčle, kdy byl nárůst 3,1 % vs. 2,0 % a v krčku ste-
henní kosti 2,2 % vs. 1,7 %. V trochanterické krajině, kde lze za-
znamenat nejlepší odpověď na léčbu BF, byl nárůst 4,6 % vs.

Obr. 5
V porovnání s denní perorální formou vykazuje

intravenózní ibandronát vût‰í nárÛst BMD krãku femuru (PP)
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3,2 %. Z hlediska odpovědi na léčbu, která byla sledována pomocí
předem definovaného snížení sérového CTx –50 % a –70 % odpo-
vídal na léčbu měsíční formou IBA signifikantně vyšší podíl pa-
cientů p < 0,05 a p < 0,001 ve srovnání s denním podáním.

Výskyt nežádoucích účinků, zejména pak GIT obtíží, byl srov-
natelný ve všech testovaných skupinách [25] (obr. 4). 

Studie DDIIVVAA hodnotila, zda je podávání i.v. IBA v dávce 2 mg
jedenkrát za 2 měsíce nebo 3 mg jedenkrát za 3 měsíce srovnatel-
ně účinné jako dávkování 2,5 mg denně p.o., jehož účinnost v léč-
bě osteoporózy již byla dříve potvrzena. Oba i.v. režimy již po prv-
ním roce léčby vykázaly dokonce signifikantně (p < 0,001) vyšší
nárůst BMD L-páteře a proximálního femuru, než denní dávková-
ní (2 mg/2 měsíce: 5,1 % resp. 2,8 %; 3 mg /3 měsíce: 4,8 % resp.
2,4 %; 2,5 mg denně: 3,8 % resp. 1,8 %) [26] (obr. 5). 

Z hlediska suprese CTX byly režimy srovnatelné mezi sebou
i s ostatními bisfosfonáty. 

ZZáávvěěrr
Ibandronát má přinejmenším srovnatelnou účinnost s ostatními

aminobisfosfonáty a vynikající celkovou bezpečnost. Prodloužení
dávkovacího intervalu může zlepšit adherenci pacientek k léčbě
a tím i terapeutické výsledky. 
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