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Osteopordza je civilizacni choroba a predstavuje velky problém medicinsky, ekonomicky a socialni. Nasledkem osteoporézy dochazi ke zlo-
meninam, z nichz hlavné zlomeniny obratl(i a kréku stehenni kosti vedou k nariistu morbidity a mortality. Odhaduje se, Ze pfiblizné 70% pa-
cientek je v soucasné dobé nediagnostikovanych a nelécenych, nebo jsou Iéeny nedostatecné. Je zarazejici, ze ani po vyskytu zlomeniny
u pacienta nebyva pravidlem zahajeni spravného vysetfovaciho a Iééebného postupu. Pii takovéto situaci je logicky narist komplikaci, ze-
jména fraktur. Hlavnim cilem IéEby je zabranit zlomeninam, mezi dalSi cile patii zachovani mnozstvi a kvality kostni hmoty nebo dosazeni je-
jich tpravy, dale téz zmirnéni klinickych dUsledku fraktur a deformit skeletu a zachovani télesné zdatnosti. Nizka adherence k I1é¢bé je vyrazny
problém v péci o pacienty s osteopordzou. Nasledkem je zvysené riziko zlomenin. Prodlouzenim davkovaciho intervalu Ize adherenci k 1é¢-
bé zlepsit. Ibandronat (Bonviva) je novy G¢inny aminobisfosfonat v prevenci a terapii postmenopauzalni osteopordzy. Vyhodou je podavani
150 mg ibandronatu 1x mésiéné, coz snizuje mozny vyskyt nezadoucich G¢ink( a zvysSuje adherenci pacienta k terapii.
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Ovod

Osteoporéza je civilizaCni choroba a predstavu-
je velky problém medicinsky, ekonomicky a socialni.
Nésledkem osteopordzy dochézi ke zlomeninam,
z nichZ hlavné zlomeniny obratlli a kréku stehenni
kosti vedou k nar(istu morbidity a mortality (5). Velka
¢ast pacientl je vyrazné postizena a dochazi k roz-
voji disability, zvislosti na pomoci druhych osob
a také ke ztraté socialnich roli ve spoleénosti. Do
roku 2050 se pfedpoklada dvojnasobny narlst zlo-
menin, pfedev§im v oblasti proximainiho femuru.
Odhaduje se, ze pfiblizné 70% pacientek je v sou-
Casné dobé nediagnostikovanych a nelé¢enych, ne-
bo jsou léCeny nedostate¢né. Je zarazejici, ze ani po
vyskytu zlomeniny u pacienta nebyva pravidlem za-
hajeni spravného vySetfovaciho a léCebného postu-
pu. Pii takovéto situaci je logicky nérdst komplikaci,
zejména fraktur.

V 1éCbé osteopordzy Ize pouzit pfipravky snizuji-
ci kostni resorpci (bisfosfonaty, kalcitonin, selektivni
moduldtory estrogennich receptord) nebo pfipravky
stimulujici kostni formaci (parahormon 1-34 — te-
riparatide), eventualné Ié¢iva spojujici obé vlast-
nosti (stroncium — ranelat). Hlavnim cilem IéCby je
zabranit zZlomenindm, mezi dal$i cile patfi zachovani
mnozstvi a kvality kostni hmoty nebo dosazeni jejich
Upravy, déle téZ zmiréni klinickych dusledka fraktur
a deformit skeletu a zachovani télesné zdatnosti.

Ukazuje se, Ze nizka adherence k 1é¢bé je vy-
razny problém v péci o pacienty s osteopordzou.
Adherence k 16¢bé oralnimi bisfosfonaty dramaticky
klesé béhem prvniho roku 1é¢by a tento pokles na-
dale pokraduje. Nasledkem je nedostatecné sni-
Zeni kostniho obratu, nizsi nardst kostniho mineralu
a zvySené riziko zlomenin (2, 4, 16). Prodlouzenim
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davkovaciho intervalu Ize adherenci k 1é¢bé zlepSit.
Také samotné pacientky podle studie BALTO pre-
ferovaly delsi interval v poddvani ibandronatu (6).
Ibandronat (Bonviva) je novy U¢inny aminobis-
fosfonat v prevenci a terapii postmenopauzalni os-
teoporézy. Vyhodou je poddvani 150 mg ibandronatu
1x mési¢né, coz snizuje mozny vyskyt nezadoucich
Ucinku a zvySuje adherenci pacienta k terapii.

Farmakologické viastnosti

Ibandronat (kyselina ibandronova) (1 hydroxy-
3-methylpentylamino-propilyden) je novy aminobis-
fosfonat 3. generace. PUsobi selektivné na kostni
tkan a inhibuje kostni resorpci snizenim aktivity os-
teoklastu.

Ma podobné obecné vlastnosti jako ostatni
aminobisfosfonaty. Absorbce kyseliny ibandronové
v horni €asti gastrointestinalniho traktu je po pero-
ralnim podani rychla a maximalni plazmatické kon-
centrace byla dosazena béhem 0,5 az 2 hodin ve
stavu nala¢no. Ibandrondt ma nizkou stfevni ab-
sorbei, absolutni biologickd dostupnost je 0,6%
(1). Absorbce je vyrazné redukovand v pfitomnosti
jidla. Biologicka dostupnost je pfi podani kyseliny
ibandronové se standardni snidani snizena o0 90%
ve srovnani s biologickou dostupnosti u laénych
osob. Proto by méli pacienti dodrzet celono¢ni lac-
néni (alespon 6 hodin) a neméli by pfijimat potravu
dali hodinu po poziti Iéku. Ibandronat se rychle va-
Ze v kosti (40-50% podané davky je deponovéno
v kostni tkani) a zbyvajici podil je rychle vylou¢en
v nezménéném stavu ledvinami. Nevstiebana frakce
kyseliny ibandronové je vylou¢ena v nezménéném
stavu stolici (8). U pacientt s mirnou nebo stfedné
tézkou rendlni insuficienci neni nutnd zadna Uprava
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davky. U pacientd s jaterni insuficienci neni prava
davky nutnd, protoze jatra nemaji vyznamnou ulohu
ve vyluCovani kyseliny ibandronové, ktera neni me-
tabolizovana, ale je vylu¢ovana ledvinami.

Klinické studie
s perodlnim ibandronatem v Iécbé
postmenopauzdlni osteoporoézy

Pro nalezeni optiméini davky ibandronatu byla
provedena klinickd studie Il. faze. Zahrnuto bylo 180
postmenopauzalnich zen s nizkou hodnotou BMD.
Pacientky dostavaly ibandronat v davce 0,5mg,
1,0mg, 2,5mg nebo 5mg denné. Studie byla place-
bem kontrolovana a trvala 12 mésicl. Nejvétsi vze-
stup BMD byl zjiStén u dévky 2,5mg a 5mg iban-
dronatu. Pfi téchto davkach bylo dosazeno také nej-
vétsiho sniZzeni ukazatell kostniho obratu. Na za-
kladé téchto vysledki a vyborné snasenlivosti €kl
byla vybréna davka 2,5mg denné pro dalsi klinicky
vyzkum (14).

Na zakladé predeslych vysledkd se uskuteénila
dalsi klinicka studie Il. faze, ktera méla za ukol po-
soudit U¢innost a bezpeénost denné podavaného
ibandrondtu ve srovnani s intermitentnim rezimem.
Do této studie bylo zahruto 240 Zen s postmeno-
pauzélni osteoporézou, které obdrZely 2,5mg iban-
dronatu peroralné denné nebo 20mg obden po do-
bu 24 dni kazdé 3 mésice. Celkova davka ibandro-
natu za 1 rok byla pfiblizné stejnd (912 vs. 960 mg
za rok). Placebem kontrolovana studie trvala 2 ro-
ky. Primarnim cilem bylo stanoveni hodnoty BMD
a Urovné kostnich marker(. Po 2 letech trvani studie
bylo dosaZeno podobného vysledku v naristu BMD
v oblasti lumbalini patefe jak u denni formy 2,5mg
ibandronatu, tak u intermitentniho podavani (5,6 %
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a 5,5%). V oblasti kréku stehenni kosti byl vzestup
BMD 3,3 % resp. 3,4 %. Pokles kostnich marker( byl
signifikantni oproti placebu a u obou davkovacich re-
Zim0 podobny. Snasenlivost byla velmi dobra a srov-
natelnd s placebem (19).

Dal3i studie faze II/lll byla provedena na 235
postmenopauzalnich zenach s nizkou kostni hmo-
tou. Pacientky obdrzely 2,5mg ibandronatu den-
né nebo 20mg tydné. Primamim sledovanym pa-
rametrem byla BMD a drover marker( kostniho ob-
ratu. Studie trvala 1 rok a prokazala podobny nardst
BMD v oblasti bederni patefe a kréku stehenni kosti
u obou dévkovacich rezim0. Pokles ukazatel kost-
niho obratu byl téméF identicky (3, 20).

Na zakladé slibnych vysledki z predeslych stu-
dii bylo provedeno rozsahlé klinické hodnoceni Ill.
faze — BONE (iBandronate Osteoporosis vertebral
fracture trial in North America and Europe). Do stu-
die byly zahrnuty pacientky ve véku 55-80 let, 5 let
a vice po menopauze, s BMD pod -2,0 SD v oblas-
ti lumbalni pétefe a s 1 az 4 zlomeninami obratli.
Pacientky byly randomizovany do skupiny dostava-
jici placebo (982 zen) nebo aktivni 1é¢bu v dévce
2,5mg ibandrondtu denné (982 zen) nebo 20 mg ob-
den po 24 dny kazdé 3 mésice. VSechny pacientky
dostavaly kalcium v davce 500mg a vitamin D 400
Ul denné. Primarnim cilem studie bylo prokazat sni-
Zeni rizika nové vertebralni zlomeniny po 3 letech.
Denni podavani 2,5mg ibandronétu a intermitentni
podévani 20mg ibandronétu vedlo ke snizeni ri-
zika nové radiologicky potvrzené vertebralni zlo-
meniny 0 62 % (p=0,0001; 95% CI: 41,75) a 50%
(p=0,000086; 95% Cl: 26,66) ve srovnani s placebem
(11) (obréazek 1). Dalsi analyza ukazala, Ze ibandro-
nat sniZil riziko novych vertebralnich zlomenin vys-
§iho stupné o 59 %. Toto snizeni rizika pfetrvavalo
po celou dobu trvani studie (10). Oba davkovaci re-
zimy vedly k signifikantnimu a trvalému snizeni uka-
zatell kostni resorpce a formace (p <0,00001 pro
vSechny markery oproti placebu za 3 roky) .

Zadna statisticky vyznamna redukce mimo-
obratlovych fraktur nebyla prokdzana. Soubor pa-
cientek byl v nizkém riziku zlomenin kréku stehenni

Obrazek 1. Snizeni incidence nové vertebralni

zlomeniny: oralni ibandronat*- denné a inter-
mitentné
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Pfevzato z: Chesnut CH, et al. J Bone Miner Res 2004; 19: 1241-1249.
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kosti a studie neméla potfebnou prikaznost tykajici
se zlomenin periferniho skeletu. Nicméné u pod-
skupiny s vysokym rizikem (T skdre v oblasti kré-
ku stehenni kosti menSim nez 3 SD) rezim s den-
nim a intermitentnim dévkovanim vedl ke snizeni
incidence Kklinickych zlomenin o 66% (p=0,0058)
a 50 % (p=0,00461) a mimoobratlovych zlomenin
069 % (p=0,013) a 37 % (p=0,22) ve srovnani s pla-
cebem (15). V pribéhu 3 let doslo k naristu BMD ve
skupiné s dennim davkovanim ibandronatu o 5,3 %
v oblasti lumbalini patefe a 4,0% v oblasti krcku fe-
muru (p < 0,0001).

Ve skupiné s intermitentnim davkovanim se
BMD zvysilo o 4,4% respektive 3,6 %. Vyskyt ne-
zadoucich G¢ink{ byl v obou davkovacich schéma-
tech stejny jako u zen dostavajicich placebo a ne-
byl ovlivnén vékem. Vyskyt nezédoucich ucink{
u pacientek nad 70 let byl stejny u obou rezim( ja-
ko u placeba (7).

Klinické studie tedy prokazaly efekt peroralniho
ibandronatu na redukci rizika novych vertebralnich
zlomenin. Ukézalo se, ze prodlouzeni davkovaciho
intervalu u ibandronatu muaze vést k podstatnému
snizeni rizika fraktur. Ve svétle téchto nalezli se
uskutecnila studie MOPS (Monthly Oral Pilot Study,
faze I). Pacientky obdrzely placebo, 50mg, 100mg
nebo 150mg ibandronatu kazdy mésic po dobu 3
mésicU.

Nalezy ze studie MOPS ukdzaly, ze jednou
mési¢né podavany ibandronat byl dobfe tolerovan
a mél podstatny efekt na sniZeni ukazatell kostniho
obratu (17).

K ovéfeni efektu mésiéné podavaného iban-
dronétu byla provedena klinicka studie MOBILE
(Monthly Oral iBandronate In LadiEs), ktera méla za
Ukol stanovit efekt mésicné podavaného ibandrona-
tu. Randomizovano bylo celkem 1609 postmenopau-
zalnich Zen s osteopordzou ve véku 55-80 let, které
byly 5 let a vice po menopauze. Pacientky obdrzely
bud 50 mg ibandronatu v prvni den a 50mg v druhy
den studie, 100 mg nebo 150 mg ibandronétu mésic-
né. Ke srovnani byla pouzita dvka 2,5mg ibandro-
natu denné. VSechny zeny obdrzely kalcium (500 mg
denné) a vitamin D (400 Ul). Primarnim cilem byla
zména BMD v oblasti lumbalini patefe a kréku ste-
henni kosti. Po 1 roce studie doslo k vzestupu BMD
v oblasti lumbalni patefe 0 5 %, 5,3 %, 5,6 % a 6,6 %
pfi podani 2,5mg, 50+50 mg ,100 mg a 150 mg iban-
dronatu (obrazek 2). V oblasti kréku femuru doslo
také k narGstu BMD ve vSech davkovacich sché-
matech s nejvétsim nardstem v rezimu 150 mg iban-
dronatu (obrazek 3).

Pokles markeru kostni resorpce (CTX) byl zfej-
my po 3 mésicich 1é¢by a udrzel se po celou dobu
trvani studie. DoSlo tedy k poklesu CTX o 56,1 %,
60,5% a 67,7% pfi davkovani 50+50mg, 100mg
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a 150mg ibandrondtu mésiéné s porovnanim
s 61,5% u 2,5mg ibandronatu denné. Vyskyt neza-
doucich Ucinku byl stejny v porovnani s pacientkami
uzivajicimi placebo. Studie prokézala nejvy3si ucin-
nost ibandronatu v davce 150 mg mésicné (12). Tyto
vysledky byly potvrzeny po dal$im roce trvani této
studie (18).

Bezpecnost a snasenlivost

Toxické ucinky, napfiklad zndmky poSkozeni
ledvin, byly pozorovany u psl pouze po expozicich
dostatecné prevySujicich maximalni expozici u Clo-
véka. Nebyly pozorovany zadné znamky kancero-
genniho potencidlu. Studie na genotoxicitu neod-
halily Zadny diikaz genetické aktivity kyseliny iban-
dronové. Nebyl nalezen zadny dikaz pfimé fetdini
toxicity nebo teratogenniho U¢inku kyseliny iban-
dronové u zvifat (1).

Bezpe¢nost ibandronétu byla posouzena v kli-
nickych studiich, kde byl vyskyt nezadoucich ucinku
podobny jako u pacientek dostévajicich placebo.

K béznym nezadoucim ucinkiim mdze patfit pyré-
za, dyspeptické obtize, priijem a bolest Zaludku. Méné
Casté zahrnuiji kozni vyrazku, bolesti svalli a kloubd,
bolest hlavy nebo mirné chfipkovité pfiznaky, které po
uziti prvni davky odezni. Podobné jako jiné bisfosfo-
naty mize téZ ibandronat vést k podrazdéni jicnu, pro-
to je nutno uZivat tento Iék pfesné podle instrukci. Dale
nebyl v porovnani s placebem pozorovan zadny roz-
dil ve vyskytu abnormalnich vysledkd laboratornich
test, které by ukazovaly na poruchu funkce jater ne-

Obrazek 2. Zména BMD v oblasti L1-L4 pfi écbé
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Obrazek 3. Zmény BMD v oblasti ky¢le pfi Ié¢bé
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bo ledvin, hematologickou abnormalitu, hypokalcemii
nebo hypofosfatemii. U pacientl s mimou az stfed-
né tézkou poruchou funkce ledvin, kdy clearence kre-
atininu je vy$$i nez 30 ml/min., neni nutné upravovat
davkovani. Pro nedostatek klinickych zkuSenosti neni
ibandronat doporuéeny u pacientl s hodnotami clear-
ence kreatininu pod 30 ml/ min.

Davkovéni a zpasob poddavéani

Ibandronat byl v Ceské republice zaregistrovan
k terapii postmenopauzalni osteoporézy pod na-
zvem Bonviva.

Podava se 150mg (1 tableta) jednou za mésic.
Pacientka by méla byt nala¢no (alespoi 6 hodin)
a tabletku zapit ¢istou vodou. Po spolknuti I€ku ne-
smi 1 hodinu snidat.

Zavér

Ibandronat (Bonviva) je novy U¢inny aminobis-
fosfonat v prevenci a terapii postmenopauzalni os-
teopordzy.

Uginnost ibandronétu byla potvrzena fadou kli-
nickych studii. Ibandronét je velmi dobfe tolerovan.
Viyhodou je podévéni 150mg ibandrondtu 1x mé-
si¢né, coz snizuje mozny vyskyt nezadoucich Uéin-
kl a zvyuje adherenci pacienta k terapii.

MUDr. Tomas Hala

CCBR - Center for Clinical and Basic Research, Pardubice
Osteocentrum, Krajska nemocnice Pardubice,

Ustav zdravotnickych studii, Univerzita Pardubice
e-mail: osteohala@nem.pce.cz
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