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SOUHRN

Vyskotil V.: Ibandronat — novy bisfosfonat v 16¢bé postmenopauzalni osteoporoézy, jeho postaveni mezi bisfosfonaty a vysledky klinickych studii
Autor se v tivodu zabyva komplikacemi po osteoporotické zlomening, kdy riziko umrti 50leté Zeny na karcinom prsu je stejné jako umrti na zlomeni-
nu kycelniho kloubu. Osteoporoza je zvlasté u Zen na prvnim misté jako diivod hospitalizace v zemich Evropské unie. Velmi dilezZitou soucasti efekti-
vity péce je stejné jako u ostatnich chronickych onemocnéni adherence pacienta k 1é¢bé. Velmi vyznamnou soucasti zlep3eni adherence je optimalni
davkovani a moznost prodlouzeni davkovaciho intervalu. Ibandronat je bisfosfonat 3. generace testovany v mnoha studiich.

V randomizované dvojité zaslepené studii BONE u Zen s postmenopauzalni osteoporézou se denzita kostniho mineralu (BMD) bederni patefe a pro-
ximalniho femuru se zvysila po 3 letech podavani 2,5 mg ibandronatu denné o 6,5 %, resp. 3,4 %, ve skupiné s intermitentnim davkovanim o 5,7 %, resp.
2,9 %. Zvyseni BMD u obou skupin bylo v porovnani se skupinou kontrolni (1,3 % resp. 0,7 %) signifikantné vyssi (vzdy p < 0,0001). Relativni riziko pro
nové zlomeniny obratle bylo sniZeno o 62 % (denni davkovani) a 50 % (intermitentni davkovani),coz je nejvétsi relativni sniZeni ze vsech bisfosfonata
pouzivanych k 1é¢bé osteoporozy. Pro skupinu pacientek s T-skore < -3 bylo prokazano sniZeni rizika nonvertebralnich fraktur o 69 % (p = 0,0122). Iban-
dronat byl tedy prvnim peroralnim bisfosfonatem, u kterého byla prokazana moznost prodlouzit davkovaci interval na dobu delsi nez jeden tyden. Na
vysledky navazovala studie MOBILE, ktera hledala nejvhodnéjsi davku p. o. ibandronatu pro podavani jedenkrat mési¢né. Primarni cil nartistu BMD
splnily viechny tfi zkoumané mési¢ni davky a davka 150 mg mési¢né ve srovnani s denni formou 2,5 mg vykazala signifikantné vyssi nartast BMD v ob-
lasti bederni patefe: 4,9 % vs. 3,9 % na hladiné vyznamnosti p < 0,001.

Ibandronat je jednim z bisfosfonatt, ktery ma rovnéz intravenézni formu. Studie DIVA hodnotila, zda je podavani i. v. ibandronatu v davce 2 mg je-
denkrat za 2 mésice nebo 3 mg jedenkrat za 3 mésice srovnatelné t¢inné s davkovanim 2,5 mg denné p. o., jehoz ucinnost v 1é¢bé osteoporozy jiz by-
la potvrzena. Oba i. v. rezimy jiz po prvnim roce lécby vykazaly dokonce signifikantné (p < 0,001) vy3si nartast BMD L-patefe a proximalniho femuru
nez denni davkovani (2 mg/2 mésice: 5,1, %, resp. 2,8 %; 3 mg/3 mésice: 4,8 %, resp. 2,4 %; 2,5 mg denné: 3,8 %, resp. 1,8 %). Z hlediska suprese CTX by-
ly rezimy srovnatelné mezi sebou i s ostatnimi bisfosfonaty.

Ibandronat mé pfinejmensim srovnatelnou u¢innost s ostatnimi aminobisfosfonaty a vynikajici celkovou bezpeénost.

Prodlouzeni davkovaciho intervalu mitze zlepsit adherenci pacientek k 1é¢bé a tim i terapeutické vysledky.

Kli¢ova slova: morbidita — mortalita — adherence — 3. generace bisfosfonati — BONE studie - MOBILE studie.

SUMMARY

Vysko¢il V.: Ibandronate — the new bisphosphonate in the treatment of osteoporosis; its position among other bisphosphonates results of clinical trials
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.

Key words: morbidity — mortality — adherence — 3¢ generation bisphosphonates persistence — Bone trial - MOBILE - the highest reduction of ver-
tebral fractures among bisphosphonates.
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Uvod

Definice osteopor6zy

Osteopordza je znacné rozsitené chronické a handikapujici one-
mocnéni, které je charakterizovdno nizkou kostni hmotou a poru-
chou mikroarchitektoniky kostni tkané, vedouci ke zvySenému
riziku vzniku zlomenin, pfedevsim v oblasti kycle, pétefe a pred-
lokti [1].

Toto onemocnéni bohuZel nemd Zddné Casné varovné piiznaky,
osteoporodza je tudiz zpravidla diagnostikovana, az kdyz dojde ke
zlomening. Lécba je tak zahajovdna az v pokrocilé fazi choroby.

Nejzavaznéjsi z hlediska mortality je zlomenina kycle. Riziko
umrti Zeny na zlomeninu kycle v 50 letech je stejné jako na karci-
nom prsu, tzn. 2,8 % [2].

Odhaduje se, Ze jedna ze tif Zen béhem svého Zivota utrpi jednu
zlomeninu v dasledku osteopordzy, coz vétsSinou konci snizenou
sobéstacnosti a schopnosti sebeobsluhy a také zvySenim nemoc-
nosti s pfimymi penéznimi vydaji napf. v USA mezi 10 a 15 mi-
liardami dolarti ro¢né.

Podle zpravy expertl IOF u padesatileté Zeny dosahuje riziko, Ze
do konce svého Zivota prodéld zlomeninu v oblasti proximdlniho
femuru 17,5 % a na kterémkoliv misté skeletu az 40 % [3].

Celozivotni riziko zlomeniny dolniho konce radia a ulny je u Zen
16 %, coz je podobné jako u zlomenin kycle [4].

Obr. 1
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Obr. 2
SnizZeni incidence novych vertebralnich fraktur u denniho
i intermitentniho podavani (ITT)
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Po prodélané zlomeniné kycelntho kloubu umird v prvnim roce
12-40 % Zen v zavislosti na predchozi mobilité pfed operaci a pfi-
druZenych chorobdch a to i pfes pokroky v chirurgickém oSetfeni
zlomenin a zkracovani intervalu traz — operace. U muzi je situa-
ce dokonce jesté dramati¢téjsi: po 2 letech od operace pteziva pou-
ze 37 % pacientl ve srovnani s 88 % ve stejné vékové kontroln{
skupiné [5].

Po 45. roce znamenaji kycelni fraktury vyssi pocet obsazenych
nemocnic¢nich lizek nez jiné nemoci u Zen, véetné karcinomu pr-
su a diabetu. U Zen je osteopordza jako pricina hospitalizace na
prvanim misté [6].

Z dtivodu dobré ucinnosti v prevenci vzniku zlomenin a toleran-
ce se aminobisfosfonaty stavaji Iékem prvni volby u 1écby postme-
nopauzdlni osteopordzy. Pro optimalni vysledky je potfeba jejich
dlouhodobého podavéani. Velké mnozstvi dikazi naznacuje, Ze
soucasnd ddvkovdni 1éku, tydenni a denni, nemusi byt zcela opti-
malni a vynechdni medikace muze narusit vysledek 1é¢by. Dikazy
z jinych studii chronickych chorob potvrzuji, Ze nizsi frekvence
davkovani zlepSuje vysledky lécby.

Spolupréce pacienti pfi 16€b& osteopor6zy

Stejné jako u jinych chronickych onemocnéni, je i u osteoporé-
zy nesmirné dilezitd adherence pacientl k 1é¢bé. Adherence zahr-
nuje 2 slozky: kompliance a perzistence.

Kompliance se tykd toho, jakou dobu je 1€k pouzivan. Obvykle
je odhadovéna jako podil doby, kdy je pacientka ,,chranéna® 1é-
kem, na zdkladé ddajti o opakovaném uZzivani. Obecné se za dob-
rou komplianci povaZzuje hodnota nad 80 %. Perzistence je defino-
véana jako doba od zahdjeni 1é¢by do ukonceni ev. pteruSeni 1éCby
a vychdzi z definované doby preruseni nebo odstupu od posledni-
ho uziti Iéku, napf. pacientka neni perzistentni, nevezme-li dalsi
dévku do 30 dnl od posledni uzité davky. Perzistence se udava
jako pocet dnt 1é¢by, nebo podil 1é¢enych pacientek v dany cas,
napt. za 1 rok.

Adherence pacientek k 16¢bé je zdkladnim prvkem pfi efektivni
kontrole chronickych chorob, protoZe nizkd adherence ohroZuje
vysledek 1é¢by, resp. znamend, Ze pacientka neni danou 1é¢bou
chranénd a celkovy efekt 1éCby se tak ztraci.

Perzistence u zavedenych 1€kt pro 1écbu osteoporézy je subop-
timdlni. Uvadi se, Ze v pribéhu prvnich 6-7 mésicu prerusi 1écbu
u hormonadlnf{ substitu¢ni terapie (HRT) 25 %, u raloxifenu (RAL)
18 % a bisfosfonata (ddle jen BF) 17 % pacientek [7]. Podle jinych
zdroji je podil pacienti nepferusujicich 1écbu po jednom roce
u jednodennich lékovych forem rovnéz nizky: HRT mezi
23,5-30,7 %, BF 24,4 % a RAL dokonce jen 17,9 % [8]. gpatné
adherence ma za nasledek nizsi ndrust denzity kostniho mineralu
(ddle jen BMD) a zvysuje riziko fraktur az o 16 % [9].

V piipadé BF se po zavedeni tydennich ddvkovacich forem zlep-
Sila ro¢ni perzistence ze 31,7 na 44,2 %, nicméné i naddle zGstava
nedostatec¢na [10].

Nejcastéjsimi divody preruseni 1é¢by jsou nezddouci gastroin-
testindlni uc¢inky (GIT), Spatnd informovanost lékafem nebo nepo-
hodlné davkovaci schéma. Jednou z cest jak zlepsit adherenci
k 1é¢bé je prodlouzeni ddvkovaciho intervalu z denntho na tyden-
ni ¢i mésicni.

Bisfosfondty v 1é¢b& osteoporzy

Zakladni spole¢nou vlastnosti BF je vazba fosfor-uhlik-fosfor
(proto nédzev pyrofosfaty P-C-P) a liS{ se jen substituenty na po-
strannich fetézcich, které urcuji jejich relativni G¢innost. Ta je ur-
¢ovana koncentraci BF, inhibujici kostn{ resorpci u krys a jako za-
klad byla zvolena koncentrace etidrondtu [11].

V soucasné dobé jsou v ruznych zemich k dispozici: etidronat
(ETD), klodrondt (CLO) (1. generace BF), pamidrondt (PAM),
alendrondt (ALN) — 2. generace BF a zdstupci 3. generace — tilud-
rondt (TIL), risedrondt (RIS) a nové v nékolika 1ékovych formach
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perordlni i injekéni ibandronat (IBA). Zolendronat (ZOL), ktery
patii rovnéz k 3. generaci je zatim uZivan jen v onkologickych in-
dikacich a u hyperkalcémie. U nds byl dosud (kromé klinickych
studif) IBA pouZivdn pouze pro onkologické indikace, kde ma zce-
la jedine¢né vysledky v 1é¢bé kostnich metastdz s vynikajicim pro-
filem bezpecnosti tykajicim se rendlnich funkci [12,13]. Vzhledem
k tomu, Ze mési¢ni perordlni IBA (150 mg tbl) byl v zai{ 2005 za-
registrovdn v EU, lze ocekdvat, Ze v pfiStim roce bude i u nds do-
stupny pro lécbu postmenopauzalni osteopordzy.

Rozdéleni BF na L.-III. generaci vyplyva z chemického slozeni
BF, je odvozené od sloZeni postrannich fetézcti a nema souvislost
s relativni potenci ¢i tcinnosti BF [14]. Ve stejné, napf. 3. genera-
ci, najdeme IBA, RIS a ZOL s vyrazné rozdilnou potenci d¢inku.
Potence BF je determinovdna dvéma modalitami: inhibici enzy-
matickou a vazbou ke kostnimu minerdlu.

Enzymatickou inhibici myslime vliv na farnesylfosfatdzu, tzn.
koncentraci bisfosfonétu, kterd vede k 50% redukci aktivity tohoto
enzymu. Afinitou ke kostnimu minerdlu myslime vazbu BF na
kostni tkén a jeho ndsledné uvolinovani. Nejdilezitéjsim efektem
BF je inhibice aktivovanych osteoklasti (déje se tak titlumem pro-
teosyntézy, poklesem uvoliiovani lyzozomélnich enzymu, snize-
nim aktivity endogenni pyrofosfatizy, poklesem tvorby prostag-
landint, poklesem aktivity glykolyzy a sniZenim tvorby kyseliny
mlécné, kterd upravuje pH mikroprostfedi na hodnoty optimalni
pro resorpci kosti). Zdroven je pozorovan i kvantitativni pokles
poctu osteoklastt pfimym cytotoxickym t¢inkem na osteoklasty
a také inhibic{ dozrdvani prekurzort osteoklastti. BF tedy brani od-
bourdvani kostni hmoty a zaroven zvysSuji délku prezivani osteo-
blasta [15].

ODbe tyto vlastnosti jsou piiznivé. Selektivita BF je dulezitd pro
afinitu ke kosti, tzn., Ze pisobi vyhradné v oblasti skeletu a to pre-
devsim v misté zvySené resorpce. Pro tuto selektivitu neni zatim
jednozna¢né vysvétleni. Endokrinni funkce jednotlivych orgdnu
neni BF na rozdil od jinych antiresorpcnich 1é¢iv ovlivnéna. Pfi
vyvoji vyssich generaci BF dochdzi ke zvySovéani antiresorpcnich
Ucinkl a tim i potlacovani az eliminaci negativniho efektu na mi-
neralizaci a riziko vzniku osteomalacie.

Pfinos Ibandronétu pro 1é¢bu osteoporézy

Farmakologické tidaje:

Chemické a fyzikélni vlastnosti

Strukturni vzorec: CoH,,NNaO,P,.H,O, monosodna sul kyseliny
3-(N-methyl-N-pentyl) amino-1-hydroxypropan-1,1-difosfonové.

Farmakodynamickym tc¢inkem kyseliny ibandronové je inhibice
kostni resorpce. Prodluzuje se proto obdobi sekundarni minerali-
zace kosti a kost se tak stdvd tvrd$i. Zvifeci modely potvrzuji,
Ze kyselina ibandronovd je vysoce G¢innym inhibitorem aktivity
osteoklasti. U rostoucich potkant nebyly prokdzany zadné znam-
ky porusené mineralizace, a to dokonce ani v davkach 5 000krat
vysS$ich nez je davka nezbytnd pro 1é¢bu osteopordzy [16].

Histologické a histomorfometrické vysetieni vzorka kosti ziska-
né biopsii v klinickych studiich s IBA neprokdzalo poruchy mine-
ralizace kosti a dokumentovalo zachovani mikroarchitektury kosti
[17].

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:

Podobné jako u jinych aminoBF je absorpce IBA ze stfeva po
perordlnim podéni nizka (0,6 %) a klesd az o 90 %, pokud se tab-
leta nebere nalacno. Strava pfijatd po vice neZ hodiné od podani
tablety uz absorpci IBA neovliviluje. Maximum koncentrace IBA
v plazmé az do perordlni ddvky 50 mg zavisi na ddvce a je ho do-
saZeno prim&rné po 60 minutéch od podani 1éku. Casn& dosazena
plazmaticka koncentrace se vSak rychle snizuje a dosahuje 10 %
vrcholovych hodnot béhem 3 a 8 hodin po intravenéznim, resp.
perordlnim podéni [16].

Distribuce:

Konecny distribu¢ni objem u clovéka je alespoit 90 1. Béhem
2 hodin po podani léku se do kosti distribuuje 40-50 % absorbo-
vaného mnoZstvi IBA. Vazba na plazmatické bilkoviny je pfibliz-
né 85-87 %.

Metabolismus:

Metabolizace kyseliny ibandronové nebyla prokdzdna u zvitat
ani u lidi.

Eliminace:

Absorbovany podil kyseliny ibandronové je odstranén z cirkula-
ce vychytdnim v kosti (absorpce v kosti je odhadovdna u post-
menopauzdlnich Zen na 40-50 %) a zbyvajici podil je vyloucen
v nezménéném stavu ledvinami. Celkovd clearance kyseliny
ibandronové je nizkd, s prumérnymi hodnotami v rozmezi
84-160 ml/min. Rendlni clearance (zhruba 60 ml/min u zdravych
postmenopauzalnich Zen) odpovida za 50-60 % celkové clearance
a je v relaci s clearance kreatininu. Rozdil mezi celkovou a rendl-
ni clearance odrdzi vychytavani piipravku kosti. Polo¢as eliminace
IBA z kost{ je kolem 1 roku [18].

Clearance IBA u pacientli se zhorSenymi funkcemi ledvin je
tedy pomalejsi neZ u zdravych osob, nicméné u pacientti s mirnou
nebo stiedné téZzkou rendlni insuficienci (clearance kreatininu
2 30 ml/min) neni nutnd dprava davky. Pro nedostatecné klinické
zkuSenosti neni pfipravek doporucovan pro pacienty s téZkou re-
ndlni insuficienci. Jatra nemaji vyznamnou tlohu v clearance ky-
seliny ibandronové, kterd neni metabolizovana, ale je vylu¢ovdna

Obr. 3
Denni a intermitentni p. o. ibandronat
zvySuje BMD prox. femuru (PP)
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Obr. 4
Denni peroraini ibandronat
zvySuje BMD bederni patere (PP)
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ledvinami a absorbovdna v kostech. U pacientd s jaterni insufi-
cienci neni tedy tGprava davky nutnd.

Randomizované dvojit€ zaslepené studie

IBA byl testovan v mnoha studiich, jejichZ primarnim cilem by-
lo zjistit i¢innost IBA v prevenci zlomenin a optimalni denni ddv-
kovéni. Pfikladem je studie II. faze, které se zicastnilo 180 Zen nej-
méné 10 let po menopauze, rozdélenych do 5 skupin lécenych p.o.
IBA 0,25; 0,5; 1; 2,5 nebo 5 mg/denné, u kterych bylo dosazeno
nartstu BMD vétsi nez 4,6 % v bederni pateti (p < 0,001). V ostat-
nich lokalizacich proximdlniho femuru se pohyboval nartist od
1,3 % do 3,5 % (p < 0,03 do p < 0,002). Poklesy markerti kostni-
ho obratu odpovidaly pouzité davce, pficemz vysledky u 2,5 mg
i 5 mg denné se ve vSech sledovanych parametrech od sebe signi-
fikantné nelisily [19].

Studie BONE je randomizovand, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie, do které bylo zafazeno 2 946 postmenopau-
zdlnich pacientek (prim. vék 69 let) s BMD T skére < 2,0 SD
v oblasti lumbdlni patefe a anamnézou 1-4 prodélanych vertebral-
nich fraktur.

Pacientky dostdvaly placebo, nebo perordlni IBA poddvany bud’
denné v ddvce 2,5 mg, nebo intermitentné (20 mg ob den, 12 dai-
vek, pauza, opakovani po 3 mésicich) s cilem prokdzat icinek stii-
davé davky 20 mg ordlniho IBA na sniZeni rizika nové zlomeniny
obratle. Pfi srovnani obou ddvkovacich schémat IBA se ndrist
BMD signifikantné neli§il. BMD bederni patefe a proximdlniho
femuru se zvysila po 3 letech podavani 2,5mg IBA o 6,5 %, resp.
3.4 %, ve skupin¢ s intermitentnim davkovanim o 5,7 %, resp.
2,9 %. Zvyseni BMD u obou skupin bylo v porovnani se skupinou
kontrolni (1,3 % resp. —0,7 %) signifikantné vySsi (vzdy
p < 0,0001) (obr. I a 2).

Relativni riziko pro nové zlomeniny obratle bylo sniZeno o 62 %
(denni davkovéni) a 50 % (intermitentni ddvkovani), coz je nejvét-
§i relativni sniZeni ze vSech bisfosfonatd pouzivanych k 1é¢bé os-
teopordzy [20]. Napt. po 3 letech 1écby dennim ALN [21] ¢i RIS
[22] bylo sniZen{ relativniho rizika vzniku nové vertebralni fraktu-
ry do 50 % resp. 49 %.

SniZen{ relativniho rizika vzniku nonvertebrélnich fraktur nedo-
sahovalo ve studii statistické vyznamnosti. Tento vysledek 1ze vy-
svétlit charakteristikou populace pacientek, kterd méla ve studii
BONE relativné vysoké hodnoty BMD v oblasti proximalniho fe-
muru v porovndni se skupinami ve studiich jinych bisfosfonatd.
Napiiklad primérnd BMD kr¢ku femuru v této studii (0,63 az
0,64 g/cm?) byla téméf o 10 % vyssi nez ve studii FIT 1 s ALN

vv s

(0,56 g/cm?) [23]. Tomu odpovidd i nizsi riziko zlomenin, které

Obr. 5
V porovnani s denni peroralni formou vykazuje
intraven6zni ibandronat vétsi narlist BMD krcku femuru (PP)
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muzZe byt odvozeno z incidence novych vertebrdlnich fraktur v pla-
cebové skupiné. Srovndme-li incidenci fraktur v placebovych sku-
pinéch ve studii BONE a studii FIT 1 (9,6 % a 15 % po 3 letech),
je ziejmé, Ze v piipadé studie BONE se jednd o populaci se zfetel-
né niz§im rizikem.

Analyza vysledkd rizikovéjsi skupiny pacientek (T-skére < -3
SD v oblasti kr¢ku femuru) prokdzala sniZenf rizika nonvertebral-
nich fraktur o0 69 % (p = 0,0122).

Ve studii BONE stejnd kumulativni davka (225-240 mg kazdé 3
mésice) navodila srovnatelné zlepseni BMD, sniZeni rizika zlome-
nin, stejné jako obdobné zmény markert kostni remodelace. IBA
byl tedy prvnim perordlnim bisfosfondtem, u kterého byla proka-
zdna moznost prodlouZit ddvkovaci interval na dobu del$i nez je-
den tyden (obr. 3).

Po 3 letech sniZily intermitentni ddvky ordlniho IBA relativni ri-
ziko zlomeniny o 50 % pro nové zlomeniny obratle (p = 0,0006),
0 48 % pro nové klinické zlomeniny obratle (p = 0,0143) a 0 50 %
pro nové nebo zhorsujici se zlomeniny obratle (p = 0,0005). U pa-
cientli s T skére < —3,0 SD v krcku stehenni kosti doslo ke 49% re-
dukei osteoporotickych klinickych zlomenin. IBA je prvnim pero-
ralnim bisfosfondtem, u kterého byla prokdazana mozZnost
prodlouzit davkovaci interval na dobu delsi nezZ jeden tyden.

Tolerance u vSech pouzitych ddvek byla ve vSech pifipadech
srovnatelnd s placebem.

Vzhledem k predpokladanému vlivu méné frekventovanych da-
vek IBA na adherenci k 1é¢bé byla provedena randomizovand dvo-
jité zaslepend studie 1. fize ve srovndnim s placebem MOPS
(Monthly Oral Pilot Study). Jednalo se o pilotni studii hodnotic{
bezpecnost, snasenlivost, farmakokinetiku a farmakodynamiku
IBA poddavaného 1x mési¢né postmenopauzdlnim Zendm. Zataze-
no bylo 144 pacientek. Tento pocet byl rozdélen do skupin: 1x mé-
si¢né placebo, 50 mg, 100 mg, nebo 150 mg IBA p.o.

Lécebné skupiny byly vyrovnané ve smyslu véku, hmotnosti
a vysky. Nicméné vzhledem k tomu, Ze nebyla definovdna vstupni
hodnota BMD, vznikl pomérné rtiznorody soubor, kdy nékteré pa-
cientky byly jasné osteoporotické a jiné osteopenické a dal$i zcela
v normé vyjadfeno hodnotami BMD bederni patefe.

Ve zkoumanych davkéch byl IBA dobie sndsen podobné jako
placebo. Nebyla zaznamendna zdvislost mezi davkou poddvaného
1éku a mnoZstvim nezadoucich ucinkt. Vétsina nezadoucich ucin-
ku byla stfedniho az lehkého pribéhu a $lo o zcela typické reakce
u BF. Nebyly zaznamendny vyznamné zmény v laboratornich pa-
rametrech ve vztahu k placebu. Stejné tak u vyssich ddvek IBA ne-
byly zaznamendny zmény v hepatdlnich ¢i rendlnich funkcich a ani
v hladinach kalcia a parathormonu (déle jen PTH). Pocet pacien-
tek s priznaky podobnymi chiipce byl obdobny jako u placeba
i skupiny aktivné lécené.

Celkovy pocet nezadoucich tcinkt v horni ¢asti GIT béhem 1é¢-
by byl srovnatelny ve vSech skupindch [24].

Studie MOBILE, randomizovand, dvojité¢ zaslepend multicen-
trickd studie, do které bylo zafazeno 1 609 Zen s postmenopauzil-
ni osteoporézou, hledala nejvhodnéjsi davku p.o. IBA pro podava-
ni jedenkrat mési¢né. Porovndvala mezi sebou 4 rezimy léCby
(2,5 mg denné, 50 mg 2 po sobé ndsledujici dny v mésici, jednou
mésicné 100 mg podanych v jednom dni, jednou mésicné 150 mg
podanych v jednom dni). Cilem bylo zjistit, zda davkovani jednou
mési¢né nemd horsi ucinek nez podavani IBA denné v davce
2,5 mg (prikaz tzv. non-inferiority/ekvivalence). Primarni cil na-
ristu BMD splnily vSechny tfi zkoumané mésicni davky a ddvka
150 mg mésicné ve srovnani s denni formou 2,5 mg vykazala sig-
nifikantné vyssi nartst BMD v oblasti bederni patefe 4,9 % vs.
3.9 % na hladiné vyznamnosti p < 0,001. Ekvivalentn{ stav byl na-
méfen v oblasti kycle, kdy byl narist 3,1 % vs. 2,0 % a v krcku ste-
henni kosti 2,2 % vs. 1,7 %. V trochanterické krajiné, kde lze za-
znamenat nejlepsi odpovéd’ na 1é¢bu BF, byl ndrdst 4,6 % vs.
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3.2 %. Z hlediska odpovédi na lécbu, kterd byla sledovana pomoci
predem definovaného sniZeni sérového CTx —50 % a —70 % odpo-
vidal na lé¢bu mésicni formou IBA signifikantné vyssi podil pa-
cientti p < 0,05 a p < 0,001 ve srovnani s dennim podanim.

Vyskyt nezadoucich d¢inki, zejména pak GIT obtizi, byl srov-
natelny ve vSech testovanych skupindch [25] (obr. 4).

Studie DIVA hodnotila, zda je podavéni i.v. IBA v ddvce 2 mg
jedenkrét za 2 mésice nebo 3 mg jedenkrat za 3 mésice srovnatel-
né ucinné jako ddvkovani 2,5 mg denné p.o., jehoz uc¢innost v 1é¢-
bé osteopordzy jiz byla dfive potvrzena. Oba i.v. rezZimy jiZ po prv-
nim roce 1écby vykdzaly dokonce signifikantné (p < 0,001) vySsi
ndrust BMD L-pdtefe a proximdlniho femuru, nez denni ddvkova-
ni (2 mg/2 mésice: 5,1 % resp. 2,8 %; 3 mg /3 mésice: 4,8 % resp.
2,4 %; 2,5 mg denné: 3,8 % resp. 1,8 %) [26] (obr. 5).

Z hlediska suprese CTX byly reZimy srovnatelné mezi sebou
i s ostatnimi bisfosfondty.

Zaveér

Ibandrondt mad pfinejmensim srovnatelnou Gc¢innost s ostatnimi
aminobisfosfondty a vynikajici celkovou bezpecnost. Prodlouzeni
davkovaciho intervalu muze zlepsit adherenci pacientek k 1écbé
a tim i terapeutické vysledky.
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