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Úvod
Stárnutí populace v ekonomicky vy-
spělých zemích nastolilo kromě jiných
zdravotních problémů i otázku pre-
vence a léčby osteoporózy. Osteopo-
róza je systémové metabolické one-
mocnění skeletu charakterizované po-
ruchou mechanické odolnosti kosti
a zvýšeným rizikem zlomenin. V Evropě
je osteoporózou postiženo 30 % žen
starších 50 let [1]. Riziko, že 50letá
žena utrpí do konce života jeden z hlav-
ních typů osteoporotické fraktury
(fraktura obratle, stehenní kosti, dis-
tálního předloktí), je nyní přibližně
40 %, u mužů stejného věku pak 13 %.
Pokud bychom brali v potaz i jiné typy
osteoporotických fraktur, přesáhne
riziko u ženy 50 % [2]. V celoevrop-
ském měřítku se počet osteoporotic-

kých fraktur odhadoval v roce 2000
na 3,79 milionu [3].

Je samozřejmé, že tak epidemiolo-
gicky závažnému onemocnění, jakým
osteoporóza bezesporu je, byla v po-
sledních letech věnována nemalá po-
zornost. Byla podrobně analyzována
fyziologie kostní tkáně, patofyziolo-
gie osteoporózy a byla vypracována
systematická doporučení pro její dia-
gnostiku a léčbu. Prakticky všechny te-
rapeutické modality byly kriticky pře-
hodnoceny z hlediska medicíny zalo-
žené na důkazech (evidence based
medicine – EBM). Rozhodujícím krité-
riem pro hodnocení efektivity léčby se
stalo snížení rizika vzniku nové frak-
tury, což některé léky odsunulo do his-
torie (fluoridy), u jiných omezilo je-
jich indikační spektrum.

Bisfosfonáty
V současnosti jsou pilířem léčby
osteoporózy bisfosfonáty. Tyto rela-
tivně jednoduché sloučeniny jsou
známy již od 19. století, kdy byly po-
užívány jako součást pracích prášků
nebo zubních past. Široce dostupné
pro léčbu osteoporózy se staly po uve-
dení alendronátu do klinické praxe
v roce 1996. Vliv alendronátu a rise-
dronátu na snížení rizika osteoporo-
tických fraktur potvrdila následně řada
studií [4–6].

Tak jako u všech chronických a vět-
šinou asymptomatických nemocí je
i u osteoporózy problémem adherence
k léčbě. Bylo prokázáno, že nedosta-
tečně spolupracující pacienti mají vyšší
kostní obrat, menší kostní denzitu a sig-
nifikantně vyšší riziko osteoporotické
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fraktury nežli jedinci dodržující léčbu
[7]. Spolupráce pacienta je však ne-
přímo úměrná nárokům, které na něj
klade léčebný režim. To je právě pro-
blémem bisfosfonátů, u kterých je k za-
chování biologické dostupnosti a ke
zlepšení gastrointestinální tolerance
nezbytné dodržovat opatření, jež pa-
cienta do jisté míry omezují. Proto
nepřekvapuje, že přibližně 20 % pa-
cientek ukončí denní léčbu bisfosfo-
náty po 6 měsících léčby. Ale zhruba
stejné procento pacientek ukončí léčbu
raloxifenem a 25 % žen hormonální
substituční léčbu [8].

Důkaz, že u moderních bisfosfonátů
je možno prodloužit interval dávko-
vání, aniž by to snižovalo efektivitu
léčby, umožnil jejich intermitentní apli-
kaci, a ta pak nadto ještě snížila vý-
skyt vedlejších účinků [9]. I samy pa-
cientky jednoznačně preferovaly in-
termitentní aplikaci léčiva, která je
jednodušší a méně obtěžující. Ne každý
bisfosfonát je však vhodný pro inter-
mitentní dávkování, protože prodlou-
žení intervalu dávek vyžaduje jejich zvý-
šení, což zhoršuje lékovou toleranci.

Spolu s výrazným snížením rizika os-
teoporotických fraktur patří intermi-
tentní aplikace k hlavním přednostem
léčby bisfosfonáty.

Chemické složení a mechanizmus
účinku bisfosfonátů
Bisfosfonáty jsou syntetická analoga
pyrofosfátu. Jádro molekuly tvoří atom
uhlíku se 2 atomy fosforu. Na 2 zbylá
vazební místa v atomu uhlíku jsou na-
vázány 2 postranní řetězce, které roz-
hodujícím způsobem ovlivňují vazbu
bisfosfonátu na kost (řetězec R1) a jeho
antiresorpční aktivitu (řetězec R2).

Řetězec R1 umožňuje fixaci bisfos-
fonátu na kostní hydroxyapatit. Pev-
nost této vazby roste v řadě klodro-
nát – ibandronát – etidronát – pami-
dronát – zolendronát – risedronát –
alendronát [10]. Perzistence bisfos-
fonátu v kostní tkáni je ovlivněna kromě
této vazby řadou dalších faktorů,
kupř. je nepřímo úměrná výši kostní
remodelace.

Chemické složení řetězce R2 ovliv-
ňuje antiresorpční aktivitu bisfosfo-
nátu, výrazně ji zvyšují především slou-
čeniny dusíku (aminobisfosfonáty).

Bisfosfonát vázaný na povrchu kosti
je v průběhu osteoresorpce inkorpo-
rován do osteoklastu. Aminobisfosfo-
náty v osteoklastech inhibují aktivitu
farnesyldifosfátsyntetázy, důležitého
enzymu mevalonátové syntézy chole-
sterolu. Je tím blokována prenylace
GTP vazebních proteinů, důležitých pro
adhezi osteoklastu na povrch kosti. V os-
teoklastech má navíc substrát inhibo-
vané farnesyldifosfátsyntetázy proapop-
totický efekt. Výsledkem těchto změn je
porucha morfologie, funkce osteoklastu
a akcelerace jeho apoptózy [11]. In-
hibice farnesyldifosfátsyntetázy roste
v řadě pamidronát – alendronát – iban-
dronát – risedronát – zolendronát.

Inhibice farnesyldifosfátsyntetázy
má i negativní extraoseální efekt – hro-
madění jejího substrátu indukuje v mo-
nocytech tvorbu IL-6, TNFα a interfe-
ronu γ. Klinickým korelátem jsou ty-
pické chřipkové příznaky po podání
první dávky aminobisfosfonátu, pře-
devším parenterálně [12].

Bisfosfonáty, které neobsahují v ře-
tězci R2 sloučeninu dusíku (etidro-
nát, klodronát), indukují v osteoklas-
tu vznik toxických analog ATP, které
způsobí jeho apoptózu [13].

Bisfosfonáty výše uvedeným mecha-
nizmem snižují osteoklastickou os-
teoresorpci, snižují rychlost kostního
obratu a tak brání zhoršování kostní
mikroarchitektury [14]. Remodelační
cyklus je prodloužen, především jeho
fáze sekundární mineralizace. Výsled-
kem je zlepšená mineralizace vytvoře-
ného osteoidu a zvýšená pevnost kosti.
Nárůst podílu kostního minerálu lze
dokumentovat denzitometricky jako
růst kostní denzity.

Bisfosfonáty blokují v různé míře
i aktivitu osteoblastů, což může vést
k signifikantnímu snížení novotvorby
kosti a omezení její reparační schop-
nosti. Alendronát u některých pacientů
suprimuje celou kostní remodelaci hlu-
boko pod premenopauzální úroveň

[15]. Existují důkazy, že aplikace alen-
dronátu v intervalu 3–8 let může způ-
sobit praktickou absenci kostní novo-
tvorby, zhoršení elasticity kosti, kumu-
laci mikrotrhlin a byly zaznamenány
sporadické případy atypických zlo-
menin [16,17]. Je nutno dodat, že tak
dlouhodobé zkušenosti s aplikací ji-
ných bisfosfonátů prozatím chybějí.
Zdá se, že nepřiměřená suprese kost-
ního obratu může být v určité situaci
pro léčbu osteoporózy nežádoucí
a kontraproduktivní.

Ibandronát: účinnost v léčbě
postmenopauzální osteoporózy
Ibandronát je prozatím posledním
bisfosfonátem, určeným k léčbě post-
menopauzální osteoporózy, který byl
uveden do klinické praxe. Účinnou lát-
kou v léčivém přípravku je monohydrát
sodné soli kyseliny ibandronové.

Účinnost ibandronátu v léčbě post-
menopauzální osteoporózy prokázalo
několik klinických studií. Do rando-
mizované, multicentrické, dvojitě za-
slepené studie BONE (iBandronate
Osteoporosis vertebral fracture trial
in North America and Europe) bylo
zařazeno 2 946 žen ve věku 55–80 let
s T-skóre < –2 minimálně v 1 obratli
v úseku L1–4 a s 1–4 prevalentními
vertebrálními frakturami [18]. Všechny
pacientky dostávaly denně 500 mg
kalcia, 400 U vitaminu D a ibandronát
nebo placebo. Ibandronát byl podá-
ván buď v dávce 2,5 mg denně, nebo
20 mg ob den, vždy 12krát v období
3 měsíců. Denní aplikace 2,5 mg iban-
dronátu v průběhu 3 let snížila riziko
nové morfometrické vertebrální frak-
tury ve srovnání s placebem o 62 %
(p < 0,0001). Riziko klinické fraktury
bylo sníženo o 49 % (p < 0,012). Sní-
žení rizika nonvertebrálních fraktur
bylo prokázáno u podskupiny žen ve
vysokém riziku, (T-skóre v oblasti
krčku stehenní kosti < –3) o 69 %
(oproti placebu p < 0,013). Dávka
2,5 mg denně vedla k poklesu hodnot
biochemického markeru kostní re-
sorpce (CTX v moči) o 65,3 %, růstu
kostní denzity bederní páteře o 6,5 %
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a proximálního femoru o 3,4 % (proti
placebu vždy p < 0,0001). Prakticky
srovnatelné výsledky přinesla intermi-
tentní aplikace 20 mg ibandronátu:
ve srovnání s kontrolní skupinou riziko
nové morfometrické vertebrální frak-
tury sníženo o 50 % (p < 0,0006), riziko
klinické fraktury o 48 % (p < 0,014),
riziko nonvertebrálních fraktur o 37 %
(p < 0,22). Snížení biochemického
markeru osteoresorpce a nárůst kostní
denzity byly v intermitentním režimu
obdobné jako při denní aplikaci. Stu-
die BONE poprvé prokázala, že sní-
žení rizika fraktur se signifikantně ne-
liší mezi denní a intermitentní aplikaci
aminobisfosfonátu.

Efektivitu a bezpečnost intermitentní
aplikace ibandronátu testovala srov-
návací studie MOBILE (Monthly Oral
iBandronate in LadiEs) [19]. Soubor
1 609 žen s postmenopauzální osteo-
porózou byl rozdělen do 5 terapeutic-
kých skupin: 2,5 mg ibandronátu
denně, 100 mg 1krát měsíčně, 50 mg
ve 2 po sobě následujících dnech
1krát měsíčně, 150 mg 1krát měsíčně
nebo placebo. Všechny dostávaly
500 mg Ca a 400 U vitaminu D. Sle-
dovaným srovnávacím parametrem
byla procentuální změna kostní den-
zity (BMD) bederní páteře oproti vý-
chozí hodnotě. Studie prokázala, že
u všech režimů s aplikací ibandronátu
1krát měsíčně byl nárůst BMD vyšší
nežli u denní aplikace. Nejvyšší růst
byl dokumentován u dávky 150 mg:
6,6 % pro oblast lumbální páteře
proti 5 % u denní dávky, 3,1 % v ob-
lasti proximálního femoru oproti 2 %
u denní dávky. Hodnota biochemic-
kého markeru osteoresorpce (CTX)
byla u dávky 150 mg snížena o 76 %,
což je zcela srovnatelné s poklesem
o 67 % u denní aplikace. Výskyt nežá-
doucích účinků nebyl v léčené skupině
vyšší nežli v placebové. Studie MOBILE
tedy potvrdila noninferioritu měsíční
aplikace ibandronátu ve srovnání
s denní aplikací v ovlivnění BMD a os-
teoresorpce. Lze předpokládat, že srov-
natelné bude i snížení rizika osteopo-
rotických fraktur.

Noninferiorní studie DIVA (Dosing
IntraVenous Administration) hodno-
tila ekvivalenci denní perorální a inter-
mitentní intravenózní lékové formy
ibandronátu [20]. Soubor 1 395 pa-
cientek s postmenopauzální osteopo-
rózou byl rozdělen do 3 větví: 2 mg
ibandronátu i.v. 1krát za 2 měsíce,
3 mg ibandronátu i.v. 1krát za 3mě-
síce a 2,5 mg ibandronátu p.o. denně.
Hodnoceným parametrem byla pro-
centuální změna BMD v úseku L2–4

a proximálním femoru oproti výchozí
hodnotě. Navýšení BMD v L páteři bylo
po 2 letech signifikantně vyšší u intra-
venózní aplikace: o 6,4 % u dávky 2 mg,
6,3 % u dávky 3 mg, ale pouze o 4,8 %
u perorální aplikace. Studie prokázala
noninferioritu intravenózní lékové
formy ve srovnání s perorální formou.
Vzhledem k uvedenému by mělo být
snížení rizika osteoporotické fraktury
u intravenózní formy ibandronátu mi-
nimálně srovnatelné s jeho snížením
u perorální formy.

Prozatím poslední studií, která hod-
notila efektivitu ibandronátu v léčbě
osteoporózy, byla studie MOTION
(Monthly Oral Therapy with Ibandro-
nate for Osteoporosis iNtervention).
Tato randomizovaná, multicentrická,
dvojitě zaslepená, noninferiorní studie
srovnávala efektivitu a bezpečnost léčby
150 mg ibandronátu 1krát měsíčně
a 70 mg alendronátu 1krát týdně v sou-
boru 1 800 žen s postmenopauzální
osteoporózou dle T-skóre < –2,5 v lum-
bální páteři. Primárním cílem studie
bylo hodnocení procentuální změny
BMD v oblasti lumbální páteře a pro-
ximálním femoru po 1 roce léčby.
V „ibandronátové“ skupině byl nárůst
BMD v lumbální páteři 5,1 %, v „alen-
dronátové“ 5,78 %. Nárůst BMD v ob-
lasti proximálního femoru činil 2,94 %
u ibandronátu a 3,03 % u alendronátu.
Noninferiorním testem byla prokázána
ekvivalence změny BMD u obou lé-
čebných přípravků [21].

Obdobně u obou byl potvrzen při-
bližně stejný profil tolerability a bez-
pečnosti léčby [22].

Ibandronát: adherence 
pacientek k léčbě
Bylo možné očekávat, že výrazné zjed-
nodušení léčby u dávkování ibandro-
nátu 1krát měsíčně se promítne i do
adherence k léčbě. Důkazy přinesla
prospektivní randomizovaná zkřížená
studie BALTO (Bonviva ALendronate
Trial in Osteoporosis) [23]. Soubor
342 pacientek s postmenopauzální
osteoporózou byl rozdělen do 2 sku-
pin: jedna byla léčena ibandronátem
150 mg 1krát měsíčně, druhá alen-
dronátem 70 mg 1krát týdně. Po 6 mě-
sících se léčba mezi skupinami vymě-
nila. Po 1 roce pacientky vyplnily do-
tazníky o preferenci a výhodnosti léčby.
71,4 % pacientek preferovalo léčbu
ibandronátem (p < 0,001). Pacientky
udávaly u ibandronátu nižší výskyt
žaludeční nevolnosti (23,4 %), snazší
toleranci vedlejších účinků (23,9 %).
Podávaní ibandronátu 1krát měsíčně
lépe vyhovovalo životnímu stylu 77,2 %
pacientek a 85,8 % pacientek uvedlo,
že je pro ně snazší dodržovat tuto léčbu
po dlouhou dobu.

Adherenci k léčbě kromě kompliance
vyjadřuje i statistický parametr tzv.
perzistence. Je dána buď jako:
A. počet dní, které uplynou od zahá-

jení léčby do jejího přerušení na
dobu delší 30 dnů, resp. do úplného
ukončení,

B. poměr mezi počtem pacientů, kteří
ještě pokračují v léčbě po určitém
časovém úseku a počtem pacientů,
kteří ji zahájili.

Studie PERZIST (PERzistence Study
of Ibandronate verSus alendronaTe)
byla randomizovaná multicentrická
studie v trvání 6 měsíců, která hodno-
tila, nakolik aplikace 150 mg ibandro-
nátu 1krát měsíčně zlepší perzistenci
pacientů ve srovnání s aplikací 70 mg
alendronátu 1krát týdně [24]. Po půl
roce léčby byla perzistence pacientů
užívajících ibandronát statisticky vý-
znamně vyšší nežli na alendronátu:
0,566 ke 0,386 (p < 0,001), graf 1.
Průměrná perzistence na ibandronátu
byla 122 dní, na alendronátu 109 dní.



Ibandronát: vliv na kostní 
remodelaci
Analýza dynamiky hodnot biochemic-
kého markeru osteoresorpce (CTX)
při intermitentní aplikaci ibandronátu
naznačila další potenciální výhodu
této léčby. V období mezi dávkami léku

suprese osteoresorpce postupně ode-
znívá, což by mohlo být indikátorem
obnovování kostní remodelace. Tento
jev byl pozorován jak u intravenózní
aplikace 3 mg ob 3 měsíce [25], tak
u perorální aplikace 150 mg 1krát
měsíčně [26] (graf 2). Nekonstantní

suprese osteoresorpce nemá negativní
dopad na efektivitu léčby – ve studii
MOBILE byl nárůst BMD v intermi-
tentním režimu vyšší nežli u denní ap-
likace, která navodila konstantní su-
presi hladin CTX (graf 2). Kolísání
kostní remodelace v intermitentním
režimu léčby ibandronátem, které je
známo kupř. i v průběhu menstruač-
ního cyklu premenopauzálních žen,
může být indikátorem zdraví kosti. Hy-
poteticky je možné, že zachování va-
riability kostní remodelace by mohlo
být prevencí vývoje některých vzác-
ných komplikací léčby bisfosfonáty,
uvedených v tomto článku.

Závěr
I když se odhaduje, že prevalence os-
teoporózy je vyšší než prevalence dia-
betes mellitus, má klinická praxe ve
srovnání s touto nemocí k dispozici
žalostně málo sofistikovaných terapeu-
tických možností. Je důležité, že s pří-
chodem ibandronátu se léčebný poten-
ciál opět o něco rozšířil. Osteoporóza
je etiopatogeneticky multifaktoriální
onemocnění a větší množství léčeb-
ných přípravků umožňuje stratifikaci
a individualizaci léčby. Nelze jistě oče-
kávat, že všichni pacienti budou léčeni
jediným preparátem. Ibandronát je
možné aplikovat intermitentně v kli-
nicky významných intervalech, a to
v perorální i intravenózní formě (tč.
jako jediný preparát určený k léčbě
postmenopauzální osteoporózy), při
zachování plné efektivity, tolerance
a bezpečností léčby. Ukazuje se, že
intermitentní aplikace ibandronátu
podstatně zlepšuje adherenci k léčbě.
Je přece jenom rozdíl, jestli pacient
musí aplikovat 365, 52, nebo 12, či
dokonce pouze 4 dávky za rok. Perspek-
tivní by mohl být i vliv ibandronátu
na variabilitu kostní remodelace, zde
je však nezbytné očekávání potvrdit dal-
šími studiemi kostní mikroarchitektury.
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