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Úvod

Osteoporóza je civilizační choroba a představu-
je velký problém medicínský, ekonomický a sociální. 
Následkem osteoporózy dochází ke zlomeninám, 
z nichž hlavně zlomeniny obratlů a krčku stehenní 
kosti vedou k nárůstu morbidity a mortality (5). Velká 
část pacientů je výrazně postižena a dochází k roz-
voji disability, závislosti na pomoci druhých osob 
a také ke ztrátě sociálních rolí ve společnosti. Do 
roku 2050 se předpokládá dvojnásobný nárůst zlo-
menin, především v oblasti proximálního femuru. 
Odhaduje se, že přibližně 70 % pacientek je v sou-
časné době nediagnostikovaných a neléčených, ne-
bo jsou léčeny nedostatečně. Je zarážející, že ani po 
výskytu zlomeniny u pacienta nebývá pravidlem za-
hájení správného vyšetřovacího a léčebného postu-
pu. Při takovéto situaci je logický nárůst komplikací, 
zejména fraktur. 

V léčbě osteoporózy lze použít přípravky snižují-
cí kostní resorpci (bisfosfonáty, kalcitonin, selektivní 
modulátory estrogenních receptorů) nebo přípravky 
stimulující kostní formaci (parahormon 1–34 – te-
riparatide), eventuálně léčiva spojující obě vlast-
nosti (stroncium – ranelát). Hlavním cílem léčby je 
zabránit zlomeninám, mezi další cíle patří zachování 
množství a kvality kostní hmoty nebo dosažení jejich 
úpravy, dále též zmírnění klinických důsledků fraktur 
a deformit skeletu a zachování tělesné zdatnosti. 

Ukazuje se, že nízká adherence k léčbě je vý-
razný problém v péči o pacienty s osteoporózou. 
Adherence k léčbě orálními bisfosfonáty dramaticky 
klesá během prvního roku léčby a tento pokles na-
dále pokračuje. Následkem je nedostatečné sní-
žení kostního obratu, nižší nárůst kostního minerálu 
a zvýšené riziko zlomenin (2, 4, 16). Prodloužením 

dávkovacího intervalu lze adherenci k léčbě zlepšit. 
Také samotné pacientky podle studie BALTO pre-
ferovaly delší interval v podávání ibandronátu (6). 

Ibandronát (Bonviva) je nový účinný aminobis-
fosfonát v prevenci a terapii postmenopauzální os-
teoporózy. Výhodou je podávání 150 mg ibandronátu 
1x měsíčně, což snižuje možný výskyt nežádoucích 
účinků a zvyšuje adherenci pacienta k terapii.

Farmakologické vlastnosti

Ibandronát (kyselina ibandronová) (1 hydroxy-
3-methylpentylamino-propilyden) je nový aminobis-
fosfonát 3. generace. Působí selektivně na kostní 
tkáň a inhibuje kostní resorpci snížením aktivity os-
teoklastů.

Má podobné obecné vlastnosti jako ostatní 
aminobisfosfonáty. Absorbce kyseliny ibandronové 
v horní části gastrointestinálního traktu je po pero-
rálním podání rychlá a maximální plazmatická kon-
centrace byla dosažena během 0,5 až 2 hodin ve 
stavu nalačno. Ibandronát má nízkou střevní ab-
sorbci, absolutní biologická dostupnost je 0,6 % 
(1). Absorbce je výrazně redukovaná v přítomnosti 
jídla. Biologická dostupnost je při podání kyseliny 
ibandronové se standardní snídaní snížena o 90 % 
ve srovnání s biologickou dostupností u lačných 
osob. Proto by měli pacienti dodržet celonoční lač-
nění (alespoň 6 hodin) a neměli by přijímat potravu 
další hodinu po požití léku. Ibandronát se rychle vá-
že v kosti (40–50 % podané dávky je deponováno 
v kostní tkáni) a zbývající podíl je rychle vyloučen 
v nezměněném stavu ledvinami. Nevstřebaná frakce 
kyseliny ibandronové je vyloučena v nezměněném 
stavu stolicí (8). U pacientů s mírnou nebo středně 
těžkou renální insuficiencí není nutná žádná úprava 

dávky. U pacientů s jaterní insuficiencí není úprava 
dávky nutná, protože játra nemají významnou úlohu 
ve vylučování kyseliny ibandronové, která není me-
tabolizována, ale je vylučována ledvinami.

Klinické studie 

s peroálním ibandronátem v léčbě 

postmenopauzální osteoporózy

Pro nalezení optimální dávky ibandronátu byla 
provedena klinická studie II. fáze. Zahrnuto bylo 180 
postmenopauzálních žen s nízkou hodnotou BMD. 
Pacientky dostávaly ibandronát v dávce 0,5 mg, 
1,0 mg, 2,5 mg nebo 5 mg denně. Studie byla place-
bem kontrolovaná a trvala 12 měsíců. Největší vze-
stup BMD byl zjištěn u dávky 2,5 mg a 5 mg iban-
dronátu. Při těchto dávkách bylo dosaženo také nej-
většího snížení ukazatelů kostního obratu. Na zá-
kladě těchto výsledků a výborné snášenlivosti léků 
byla vybrána dávka 2,5 mg denně pro další klinický 
výzkum (14).

Na základě předešlých výsledků se uskutečnila 
další klinická studie II. fáze, která měla za úkol po-
soudit účinnost a bezpečnost denně podávaného 
ibandronátu ve srovnání s intermitentním režimem. 
Do této studie bylo zahrnuto 240 žen s postmeno-
pauzální osteoporózou, které obdržely 2,5 mg iban-
dronátu perorálně denně nebo 20 mg obden po do-
bu 24 dní každé 3 měsíce. Celková dávka ibandro-
nátu za 1 rok byla přibližně stejná (912 vs. 960 mg 
za rok). Placebem kontrolovaná studie trvala 2 ro-
ky. Primárním cílem bylo stanovení hodnoty BMD 
a úrovně kostních markerů. Po 2 letech trvání studie 
bylo dosaženo podobného výsledku v nárůstu BMD 
v oblasti lumbální páteře jak u denní formy 2,5 mg 
ibandronátu, tak u intermitentního podávání (5,6 % 
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a 5,5 %). V oblasti krčku stehenní kosti byl vzestup 
BMD 3,3 % resp. 3,4 %. Pokles kostních markerů byl 
signifikantní oproti placebu a u obou dávkovacích re-
žimů podobný. Snášenlivost byla velmi dobrá a srov-
natelná s placebem (19).

Další studie fáze II/III byla provedena na 235 
postmenopauzálních ženách s nízkou kostní hmo-
tou. Pacientky obdržely 2,5 mg ibandronátu den-
ně nebo 20 mg týdně. Primárním sledovaným pa-
rametrem byla BMD a úroveň markerů kostního ob-
ratu. Studie trvala 1 rok a prokázala podobný nárůst 
BMD v oblasti bederní páteře a krčku stehenní kosti 
u obou dávkovacích režimů. Pokles ukazatelů kost-
ního obratu byl téměř identický (3, 20).

Na základě slibných výsledků z předešlých stu-
dií bylo provedeno rozsáhlé klinické hodnocení III. 
fáze – BONE (iBandronate Osteoporosis vertebral 
fracture trial in North America and Europe). Do stu-
die byly zahrnuty pacientky ve věku 55–80 let, 5 let 
a více po menopauze, s BMD pod -2,0 SD v oblas-
ti lumbální páteře a s 1 až 4 zlomeninami obratlů. 
Pacientky byly randomizovány do skupiny dostáva-
jící placebo (982 žen) nebo aktivní léčbu v dávce 
2,5 mg ibandronátu denně (982 žen) nebo 20 mg ob-
den po 24 dny každé 3 měsíce. Všechny pacientky 
dostávaly kalcium v dávce 500 mg a vitamin D 400 
UI denně. Primárním cílem studie bylo prokázat sní-
žení rizika nové vertebrální zlomeniny po 3 letech. 
Denní podávání 2,5 mg ibandronátu a intermitentní 
podávání 20 mg ibandronátu vedlo ke snížení ri-
zika nové radiologicky potvrzené vertebrální zlo-
meniny o 62 % (p=0,0001; 95% CI: 41,75) a 50 % 
(p=0,00006; 95% CI: 26,66) ve srovnání s placebem 
(11) (obrázek 1). Další analýza ukázala, že ibandro-
nát snížil riziko nových vertebrálních zlomenin vyš-
šího stupně o 59 %. Toto snížení rizika přetrvávalo 
po celou dobu trvání studie (10). Oba dávkovací re-
žimy vedly k signifikantnímu a trvalému snížení uka-
zatelů kostní resorpce a formace (p <0,00001 pro 
všechny markery oproti placebu za 3 roky) .

Žádná statisticky významná redukce mimo-
obratlových fraktur nebyla prokázána. Soubor pa-
cientek byl v nízkém riziku zlomenin krčku stehenní 

kosti a studie neměla potřebnou průkaznost týkající 
se zlomenin periferního skeletu. Nicméně u pod-
skupiny s vysokým rizikem (T skóre v oblasti krč-
ku stehenní kosti menším než 3 SD) režim s den-
ním a intermitentním dávkováním vedl ke snížení 
incidence klinických zlomenin o 66 % (p=0,0058) 
a 50 % (p=0,00461) a mimoobratlových zlomenin 
o 69 % (p=0,013) a 37 % (p=0,22) ve srovnání s pla-
cebem (15). V průběhu 3 let došlo k nárůstu BMD ve 
skupině s denním dávkováním ibandronátu o 5,3 % 
v oblasti lumbální páteře a 4,0 % v oblasti krčku fe-
muru (p < 0,0001).

Ve skupině s intermitentním dávkováním se 
BMD zvýšilo o 4,4 % respektive 3,6 %. Výskyt ne-
žádoucích účinků byl v obou dávkovacích schéma-
tech stejný jako u žen dostávajících placebo a ne-
byl ovlivněn věkem. Výskyt nežádoucích účinků 
u pacientek nad 70 let byl stejný u obou režimů ja-
ko u placeba (7).

Klinické studie tedy prokázaly efekt perorálního 
ibandronátu na redukci rizika nových vertebrálních 
zlomenin. Ukázalo se, že prodloužení dávkovacího 
intervalu u ibandronátu může vést k podstatnému 
snížení rizika fraktur. Ve světle těchto nálezů se 
uskutečnila studie MOPS (Monthly Oral Pilot Study, 
fáze I). Pacientky obdržely placebo, 50 mg, 100 mg 
nebo 150 mg ibandronátu každý měsíc po dobu 3 
měsíců.

Nálezy ze studie MOPS ukázaly, že jednou 
měsíčně podávaný ibandronát byl dobře tolerován 
a měl podstatný efekt na snížení ukazatelů kostního 
obratu (17).

K ověření efektu měsíčně podávaného iban-
dronátu byla provedena klinická studie MOBILE 
(Monthly Oral iBandronate In LadiEs), která měla za 
úkol stanovit efekt měsíčně podávaného ibandroná-
tu. Randomizováno bylo celkem 1609 postmenopau-
zálních žen s osteoporózou ve věku 55–80 let, které 
byly 5 let a více po menopauze. Pacientky obdržely 
buď 50 mg ibandronátu v první den a 50 mg v druhý 
den studie, 100 mg nebo 150 mg ibandronátu měsíč-
ně. Ke srovnání byla použita dávka 2,5 mg ibandro-
nátu denně. Všechny ženy obdržely kalcium (500 mg 
denně) a vitamin D (400 UI). Primárním cílem byla 
změna BMD v oblasti lumbální páteře a krčku ste-
henní kosti. Po 1 roce studie došlo k vzestupu BMD 
v oblasti lumbální páteře o 5 %, 5,3 %, 5,6 % a 6,6 % 
při podání 2,5 mg, 50+50 mg ,100 mg a 150 mg iban-
dronátu (obrázek 2). V oblasti krčku femuru došlo 
také k nárůstu BMD ve všech dávkovacích sché-
matech s největším nárůstem v režimu 150 mg iban-
dronátu (obrázek 3).

Pokles markeru kostní resorpce (CTX) byl zřej-
mý po 3 měsících léčby a udržel se po celou dobu 
trvání studie. Došlo tedy k poklesu CTX o 56,1 %, 
60,5 % a 67,7 % při dávkování 50+50 mg, 100 mg 

a 150 mg ibandronátu měsíčně s porovnáním 
s 61,5 % u 2,5 mg ibandronátu denně. Výskyt nežá-
doucích účinku byl stejný v porovnání s pacientkami 
užívajícími placebo. Studie prokázala nejvyšší účin-
nost ibandronátu v dávce 150 mg měsíčně (12). Tyto 
výsledky byly potvrzeny po dalším roce trvání této 
studie (18).

Bezpečnost a snášenlivost

Toxické účinky, například známky poškození 
ledvin, byly pozorovány u psů pouze po expozicích 
dostatečně převyšujících maximální expozici u člo-
věka. Nebyly pozorovány žádné známky kancero-
genního potenciálu. Studie na genotoxicitu neod-
halily žádný důkaz genetické aktivity kyseliny iban-
dronové. Nebyl nalezen žádný důkaz přímé fetální 
toxicity nebo teratogenního účinku kyseliny iban-
dronové u zvířat (1).

Bezpečnost ibandronátu byla posouzena v kli-
nických studiích, kde byl výskyt nežádoucích účinků 
podobný jako u pacientek dostávajících placebo.

K běžným nežádoucím účinkům může patřit pyró-
za, dyspeptické obtíže, průjem a bolest žaludku. Méně 
časté zahrnují kožní vyrážku, bolesti svalů a kloubů, 
bolest hlavy nebo mírné chřipkovité příznaky, které po 
užití první dávky odezní. Podobně jako jiné bisfosfo-
náty může též ibandronát vést k podráždění jícnu, pro-
to je nutno užívat tento lék přesně podle instrukcí. Dále 
nebyl v porovnání s placebem pozorován žádný roz-
díl ve výskytu abnormálních výsledků laboratorních 
testů, které by ukazovaly na poruchu funkce jater ne-
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Obrázek 2. Změna BMD v oblasti L1–L4 při léčbě 
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bo ledvin, hematologickou abnormalitu, hypokalcemii 
nebo hypofosfatemii. U pacientů s mírnou až střed-
ně těžkou poruchou funkce ledvin, kdy clearence kre-
atininu je vyšší než 30 ml/min., není nutné upravovat 
dávkování. Pro nedostatek klinických zkušeností není 
ibandronát doporučený u pacientů s hodnotami clear-
ence kreatininu pod 30 ml/ min.

Dávkování a způsob podávání

Ibandronát byl v České republice zaregistrován 
k terapii postmenopauzální osteoporózy pod ná-
zvem Bonviva.

Podává se 150 mg (1 tableta) jednou za měsíc. 
Pacientka by měla být nalačno (alespoň 6 hodin) 
a tabletku zapít čistou vodou. Po spolknutí léku ne-
smí 1 hodinu snídat.

Závěr

Ibandronát (Bonviva) je nový účinný aminobis-
fosfonát v prevenci a terapii postmenopauzální os-
teoporózy.

Účinnost ibandronátu byla potvrzena řadou kli-
nických studií. Ibandronát je velmi dobře tolerován. 
Výhodou je podávání 150 mg ibandronátu 1x mě-
síčně, což snižuje možný výskyt nežádoucích účin-
ků a zvyšuje adherenci pacienta k terapii.
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