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Uvod

V 1écbé osteopordzy lze pouzit pripravky snizujici kostni
resorpci (bisfosfondty, kalcitonin, selektivni moduldtory
estrogennich receptort) nebo pripravky stimulujici kostn{
formaci (parathormon 1-34 — teriparatide), eventudlné 1€¢i-
va spojujici obé vlastnosti (stroncium — ranelat). Hlavnim
cilem 1écby je zabranit zlomenindm, mezi dalsi cile pati{ za-
chovéani mnoZstvi a kvality kostni hmoty nebo dosdhnout je-
jich dpravy, dédle téZ zmirnit klinické disledky fraktur
a deformit skeletu a zachovat t€lesnou zdatnost. Ibandro-
nat — kyselina ibandronova (1 hydroxy-3-methylpentylami-
no-propilyden) — je aminobisfosfondt 3. generace. Plsobi
selektivné na kostnf tkar a inhibuje kostni resorpci snizenim
aktivity osteoklastd.

Farmakologické vlastnosti

Ibandrondat ma podobné obecné vlastnosti jako ostatni
aminobisfosfondty. Absorpce kyseliny ibandronové v horni
¢asti gastrointestindlniho traktu je po perordlnim podani
rychld a maximdlni plazmatickd koncentrace byla dosaZena
béhem 0,5-2 hodin ve stavu nala¢no. Ibandronat ma nizkou
stfevni absorpci, absolutni biologickd dostupnost je 0,6 %
[1]. Absorpce je vyrazné redukovana v pfitomnosti jidla.
Biologicka dostupnost je pii podani kyseliny ibandronové se
standardnf{ snidan{ sniZena o0 90 % ve srovnani s biologickou
dostupnosti u lacnych osob. Pacienti by proto méli dodrzet
celono¢ni lacnéni (alespoti 6 hodin) a neméli by pfijimat po-
travu dalsi hodinu po poziti 1éku. Ibandronat se rychle vaze
v kosti (40-50 % podané davky je deponovano v kostni tka-
ni) a zbyvajici podil je rychle vyloucen v nezménéném sta-
vu ledvinami. Nevstfeband frakce kyseliny ibandronové je
vyloucena v nezménéném stavu stolici [2]. Rendlni clearan-
ce kyseliny ibandronové u pacientd s riznym stupném re-
ndlni insuficience je pfimo Uumérnd clearance kreatininu.
U pacientti s mirnou nebo stfedné téZkou renaln{ insuficien-
cif nenf nutnd zadna dprava davky. U pacientd s jaterni in-
suficienci neni Uprava davky nutnd, protoze jitra nemaji
vyznamnou ulohu ve vyluc¢ovani kyseliny ibandronové, kte-
rd neni metabolizovdna, ale je vylucovdna ledvinami.
Metabolické interakce nejsou pravdépodobné, nebof kyseli-
na ibandronova neinhibuje hlavni lidské jaterni izoenzymy
P450. Vazba na proteiny ¢ini priblizné 85-87 %, a tudiZ po-
tencidl pro 1ékové interakce zplisobené vytésnénim z vazby
je nizky.

Klinické studie
Intravendzni (i. v.) ibandrondt v 1€¢b€ postmenopauzalni
osteoporézy

Na zakladé pozitivnich vysledka studif faze II. klinického
hodnoceni byla provedena 3leta klinickd studie I11. faze, kde

primarnim cilem byla redukce rizika zlomenin. Hodnoceni
zahrnovalo 2 862 postmenopauzalnich Zen s BMD v oblasti
lumbalni patefe méné nez —2 SD a alespoii jednou zlomeni-
nou obratle. Pacientky v aktivni ¢asti obdrzely ibandronét
v ddvce 0,5 mg nebo 1 mg kazdé 3 mésice po dobu 3 let.
Vsechny Zeny obdrzely kalcium (500 mg denn€) a vitamin
D (400 UI denné). Studie neprokdzala signifikantni snizeni
vyskytu novych vertebrdlnich zlomenin. Optimdlni nebyla
ani suprese markerti kostniho metabolismu a dosazen4 tro-
ve BMD [3].

Dalsi studie byla provedena s davkou 1 mg a 2 mg iban-
dronatu. Klinického hodnoceni se zicastnilo 520 postmeno-
pauzdlnich Zen s osteopor6zou. Tato studie byla pferusena
po 1 roce trvani na zakladé vysledkd z predeslého klinické-
ho hodnoceni. Pfi uvedeném davkovani bylo dosazeno vys-
Sitho nartistu BMD a vyznamné redukce ukazateli kostn ho
obratu [4]. Tolerance obou ddvek ibandrondtu byla srovna-
telnd s placebem. Ziskané vysledky byly podobné tém, kte-
ré byly dosazeny ve studii II. fize. Negativni vysledky pte-
deslé studie mohou souviset s ddvkou, kterd neni optimdlni.
Pfi davkovani 2 mg i. v. ibandronatu kazdé 3 mésice bylo
dosazeno podobnych vysledkii ohledné BMD a kostniho
obratu jako u perordlntho ibandronatu, alendronatu
a risedronatu, u kterych byla redukce rizika zlomenin pro-
kazana ve velkych klinickych studiich III. faze.

Dalsi klinické hodnoceni s intraven6zné podavanym iban-
drondtem byla studie DIVA (Dosing IntraVenous
Administration), které se ucastnilo 1 395 Zen (véku 55-80
let, 5 a vice let po menopauze, s osteopordzou). Pacientky
dostavaly 2 mg i. v. ibandrondtu kazdé 2 mésice, nebo 3 mg
kazdé 3 mésice. Tyto davkovaci reZimy byly porovndviny
s 2,5 mg ibandrondtu poddvaného perordlné denné. Analyza
vysledki po 1 roce trvan{ studie ukazuje podstatny pokles
markeru kostni resorpce (CTX) ve vSech vétvich studie
a stejné tak nardst BMD, ktery je srovnatelny s peroralnim
rezimem [5]. Konecné vysledky studie po 2 letech trvani
potvrdily narast BMD dokonce vétSi neZ u peroralni formy
[6]. Tato studie byla jest¢ prodlouzena o dal$i rok
a potvrdila priznivy efekt na BMD u tifmési¢niho poddvani
ibandronatu. Vyskyt nezddoucich d¢inkl byl srovnatelny
s ibandrondtem v ddvce 2,5 mg a placebem. Jedinou vyjim-
ku tvofi vys$si vyskyt flu-like syndromu u intravenézné po-
ddvaného ibandrondtu v porovnéni s ddvkou 2,5 mg per os.
Vyskyt téchto problému byl vétSinou po prvni davce
a dosahoval mirné intezity [7].

Oréln{ ibandrondt v 1é¢b€ postmenopauzilni osteopordzy
Na zdklad€ slibnych vysledkl z predeslych studii, které
hledaly optimdlni davku a lécebny rezim, bylo provedeno
rozsahlé klinické hodnoceni III. faze — BONE (iBandronate
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Osteoporosis vertebral fracture trial in North America and
Europe). Do studie byly zahrnuty pacientky ve véku 55-80
let, 5 let a vice po menopauze, s BMD pod —2,0 SD v oblasti
lumbaln{ patefe a s 1-4 zlomeninami obratld. Pacientky by-
ly randomizovany do skupiny dostdvajici placebo (982 Zen),
nebo aktivni 1é¢bu v ddvce 2,5 mg ibandrondtu denné (982
Zen), nebo 20 mg obden po 24 dny kazdé 3 mésice. VSechny
pacientky dostavaly kalcium v ddvce 500 mg a vitamin D
400 UI denné. Primarnim cilem studie bylo prokdzat snize-
ni rizika nové vertebralni zlomeniny po 3 letech. Denni po-
davani 2,5 mg ibandrondtu a intermitentni podavani 20 mg
ibandronatu vedlo ke sniZeni rizika nové radiologicky po-
tvrzené vertebralni zlomeniny o 62 % (p = 0,0001; 95%
CI:41,75) — graf 1, a 50 % (p = 0,00006; 95% CI: 26,66) ve
srovnani s placebem [8] — graf 2. Oba davkovaci reZimy
vedly k signifikantnimu a trvalému sniZeni ukazatel@ kostn{
resorpce a formace (p < 0,00001 pro v§echny markery opro-
ti placebu za 3 roky) — graf 3 a 4).

Z4dnd statisticky vyznamna redukce mimoobratlovych
fraktur nebyla prokdzana. Soubor pacientek byl v nizkém ri-
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ziku zlomenin krcku stehenni kosti a studie neméla potieb-
nou prikaznost tykajici se zlomenin periferniho skeletu.
Nicméné u podskupiny s vysokym rizikem (T skdre
v oblasti krcku stehenni kosti mensi nez 3 SD) vedl rezim
s dennim a intermitentnim ddvkovanim ke sniZen{ inciden-
ce klinickych zlomenin o 66 % (p = 0,0058) a 50 %
(p = 0,00461) a mimoobratlovych zlomenin o 69 %
(p = 0,013) — graf 5, a 0 37 % (p =0,22) ve srovnani
s placebem [9]. V pribéhu 3 let doslo k ndristu BMD ve
skupin€ s dennim davkovanim ibandronétu o 5,3 % v oblasti
lumbélni patefe a 4,0 % v oblasti kr¢ku femuru
(p <0,0001) — grafy 6 a 7. Ve skupiné s intermitentnim dav-
kovanim se BMD zvysilo o 4,4 %, respektive 3,6 %. Vyskyt
nezadoucich uc¢inkG byl v obou davkovacich schématech
stejny jako u Zen dostdvajicich placebo a nebyl ovlivnén vé-
kem. Vyskyt nezddoucich ucinktl u pacientek nad 70 let byl
stejny u obou rezimu jako u placeba [10].

Klinické studie tedy prokdzaly efekt perordlniho ibandro-
ndtu na redukci rizika novych vertebrilni zlomenin. Uka-
zalo se, Ze prodlouZeni ddvkovaciho intervalu u ibandronatu

Graf 2
Snizeni incidence nové vertebralni zlomeniny — oralni iban-
dronat* denné a intermitentné
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mize vést k podstatnému sniZeni rizika fraktur. Ve svétle
téchto nalezt se uskutecnila studie MOPS (Monthly Oral
Pilot Study, faze I). Pacientky obdrzely placebo, 50 mg,
100 mg nebo 150 mg ibandrondtu kazdy mésic po dobu 3
mésicu.

Nélezy ze studie MOPS ukézaly, Ze jednou mési¢né po-
ddvany ibandronét byl dobfe tolerovan a mél podstatny efekt
na sniZeni ukazateld kostniho obratu [11].

K ovéfeni efektu mésicné podavaného ibandrondtu na
BMD a ukazatele kostniho obratu byla provedena klinicka
studie MOBILE (Monthly Oral iBandronate In LadiEs).
Randomizovano bylo celkem 1609 postmenopauzalnich Zen
s osteopordzou ve véku 55-80 let, které byly 5 let a vice po
menopauze. Pacientky obdrzely bud 50 mg ibandrondtu
prvni den a 50 mg druhy den studie, nebo 100 mg ¢i 150 mg
ibandrondtu meési¢né. Ke srovndni byla pouzita ddvka
2,5 mg ibandrondtu denng. VSechny Zeny obdrZely kalcium
(500 mg denné¢) a vitamin D (400 UI). Primdrnim cilem by-
la zména BMD v oblasti lumbdlni péitefe a krcku stehenn{
kosti. Po 2 letech studie doSlo k vzestupu BMD v oblasti
lumbalni patefe o 5 %, 5,3 %, 5,6 % a 6,6 % pii podani
2,5 mg, 50 + 50 mg, 100 mg a 150 mg ibandronatu (graf 8).
V oblasti kréku femuru doslo také k narastu BMD u vSech
davkovacich schémat s nejvétSim ndrGstem v reZimu
150 mg ibandronatu (graf 9). Pokles markeru kostni resorp-
ce (CTX) byl zfejmy po 3 mésicich 1écby a udrzel se po ce-
lou dobu trvani studie. Do lo tedy k poklesu CTX o 56,1 %,
60,5 % a 67,7 % pii davkovani 50 + 50 mg, 100 mg
a 150 mg ibandrondtu mési¢né v porovnani s 61,5 %
u 2,5 mg ibandrondtu denné. Vyskyt nezddoucich t¢inku
byl stejny v porovndni s pacientkami uZivajicimi placebo.

Yz s

Studie prokdzala nejvySSi ucinnost ibandrondtu v davce

150 mg mésicné [12]. Stejné priznivé vysledky prineslo pro-
dlouzeni této studie o dalsi rok [13].

Ibandronét versus alendronét

K porovnéni efektu ibandronatu vici alendronatu na hod-
noty BMD a ukazatele kostniho obratu byla provedena kli-
nickd studie MOTION (Monthly Oral Therapy with
Ibandronate for Osteoporosis iNtervention). Studie MOTI-
ON byla randomizovand, multicentrickd, zaslepend studie,
které se tcastnilo 1 786 Zen ve véku 55-84 let. Pacientky
dostavaly bud ibandrondt v ddvce 150 mg mési¢né, nebo
alendronat 70 mg tydné. VSechny Zeny obdrzely také kalci-
um a vitamin D. Sledovéni trvalo 12 mésict. Vysledky stu-
die prokdzaly nartst hodnot BMD v oblasti bederni patete
0 5,8 % u Zen léCenych alendrondtem a 5,1 % 1éCenych
ibandrondtem. V oblasti kréku stehenni kosti byly nartsty
BMD 2,9 % a 3,0 %. Tato studie tedy prokdzala srovnatel-
ny efekt u obou 1é¢ebnych rezimu. Stejné tak byl srovna-
telny vyskyt nezddoucich tcinkid a oba lécebné rezimy pa-
cientky dobfe tolerovaly [14].

Mimoobratlové zlomeniny

Jak jiz bylo zminéno vySe, statisticky vyznamna redukce
mimoobratlovych fraktur ve studii BONE nebyla prokaza-
na. Soubor pacientek byl v nizkém riziku zlomenin krcku
stehenni kosti a studie neméla potfebnou prikaznost tykaji-
ci se zlomenin periferniho skeletu. Ndasledna analyza
u podskupiny s vysokym rizikem (T skére v oblasti krcku

stehenni kosti mensi nez 3 SD) potvrdila, Ze u pacientek,
které obdrZely denni nebo intermitentnim ddvkovani, doslo
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ke sniZeni incidence mimoobratlovych zlomenin o 69 %
(p =0,013) ve srovndni s placebem.

V klinické praxi je pouZivdna ddvka 150 mg ibandrondtu
mésicné, nebo 3 mg pii intravenéznim podani kazdé 3 mé-
sice. Byla proto provedena analyza 8 randomizovanych
studif s ibandrondtem za dcelem objasnéni efektu vysSich
ddvek ibandrondtu (150 mg mési¢né a 3 mg intravenézné
kazdé 3 meésice) na redukci mimovertebrdlnich zlomenin
v porovnani s davkou 2,5 mg denné. Vyssi davky ibandro-
natu prokazaly signifikantni sniZeni rizika mimoobratlo-
vych zlomenin o 3843 % v porovnani s diavkou 2,5 mg
denné [15].

Naslednad metaanalyza s podobnym designem porovnava-
la efekt vysSich ddvek ibandrondtu s placebem. Do analyzy
byly zatfazeny 4 klinické studie: BONE, IV prevention stu-
dy, MOBILE a DIVA. Vysledky prokdzaly, Ze uZiti vyssi
davky ibandrondtu (150 mg mési¢n€, 3 mg i. v. za 3 mési-
ce) je spojeno se signifikantnim sniZenim rizika neverteb-
ralnich zlomenin vcéetné zlomeniny krcku stehenni kosti

0 29,9-34,4 % [16].

Graf 8
Zména BMD v oblasti L1-L4 pfi 1éCbé ibandronatem
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Porovnani efektu ibandrondtu s alendrondtem nebo rise-
drondtem na nevertebrdlni zlomeniny nebylo prospektivné
provedeno. Zajimavé vysledky nabizi retrospektivni studie
vyuzivajici databaze pacientt léCenych bisfosfonaty v USA.
K celkové analyze bylo zarazeno pies 60 tisic pacientd 1é-
¢enych bisfosfondty (alendrondt, risedrondt a ibandronit).
Z celkového poc¢tu bylo 7 345 pacientil lé¢enych ibandrona-
tem, ti tvofili prvni skupinu. Ve druhé skupiné byli pacienti
léCeni alendroniatem nebo risedronatem. Vysledky mezi
skupinami ukdzaly stejny efekt na sniZenfi rizika neverteb-
ralnich zlomenin vc¢etné€ zlomenin kréku stehenni kosti [17].
Tyto vysledky musi potvrdit dalsi klinickd hodnoceni.

Bezpecnost a snasenlivost

Toxické ucinky, napf. zndmky poskozeni ledvin, byly po-
zorovany u psi pouze po expozicich dostate¢né prevysuji-
cich maximdlni expozici u ¢lovéka. Nebyly pozorovany zad-
né znadmky kancerogenniho potencidlu. Studie na
genotoxicitu neodhalily Zddny dikaz genetické aktivity ky-
seliny ibandronové. Nebyl nalezen zadny dikaz pfimé fetal-
ni toxicity, nebo teratogenniho ic¢inku kyseliny ibandronové
u zvirat [1].

Bezpecnost ibandronatu byla posouzena v klinickych stu-
diich, ve kterych byl vyskyt nezadoucich G¢inkd podobny
jako u pacientek dostdvajicich placebo.

K béZnym nezadoucim ucinkim miZze patfit pyroza, dys-
peptické obtiZe, prijem a bolest zaludku. Méné Casté jsou
kozni vyrdzky, bolesti svali a kloubd, bolest hlavy nebo
mirné chiipkové pfiznaky, které po uZiti prvni davky odez-
ni. Chiipkové pfiznaky se vyskytly vice u intravendzniho
ibandrondtu. Podobné jako jiné bisfosfondty mize téZ iban-
drondt vést k podrdzdéni jicnu, proto je nutno uZivat tento
1ék presné podle instrukci. Dédle nebyl v porovnani
s placebem pozorovan Zadny rozdil ve vyskytu abnormal-
nich vysledku laboratornich testd, které by ukazovaly na po-
ruchu funkce jater nebo ledvin, hematologickou abnormali-
tu, hypokalcémii nebo hypofosfatémii. U pacientl s mirnou
az sttedné téZkou poruchou funkce ledvin, kdy clearance
kreatininu je vy$s§i nezZ 30 ml/min, neni nutné upravovat dav-
kovani. Pro nedostatek klinickych zkuSenosti neni ibandro-
nat doporuceny u pacientli s hodnotami clearance kreatini-
nu pod 30 ml/min.

Zavér

Ibandrondt (Bonviva) je 1uc¢inny aminobisfosfonat
v prevenci a terapii postmenopauzélni osteoporézy. Uéin-
nost ibandronatu byla potvrzena fadou klinickych studii.
Ibandrondt ma ucinnost jak na vertebrdlni zlomeniny, tak
i na nevertebrdlni zlomeniny véetné zlomenin krcku ste-
henni kosti. Ibandrondt je velmi dobie tolerovan. Vyhodou
je podavani 150 mg ibandrondtu 1krdt mési¢n€, coZ sniZuje
mozny vyskyt nezadoucich ucinkd a zvysuje adherenci pa-
cienta k terapii. Pacientka by méla byt nala¢no (alespoil 6
hodin) a tabletu zapit ¢istou vodou. Po spolknuti 1éku nesmi
1 hodinu snidat. Vyhodnd a 4c¢innd je také forma intrave-
nézni, v ddvce 3 mg kvartdlng.

Otisténo se svolenim casopisu JAMA, ¢. 5, rocnik 16,
2008.
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