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Souhrn: Lé¢ba osteopordzy je limitovana kromé jinych faktord i tizkym medikamentéznim spektrem. Ibandrondt, preparat ze sku-
piny aminobisfosfonatt, ktery byl uveden do klinické praxe v roce 2005, pf¥inesl nové moznosti. Umoziuje intermitentni davkovani
v Tmési¢nim (peroralni forma), resp. 3mési¢nim (intravenézni forma) intervalu, a to pfi zachovdni vysoké Gcinnosti lécby a vy-
hodném bezpecénostnim profilu. Intermitentni davkovani vyznamné zlepsuje adherenci pacientek k 1é¢bé, coz ma kromé snizeni ri-
zika osteoporotické fraktury pozitivni dopad i na efektivni vyuziti nakladd na Iécbu. Navic se zda, Ze kolisani kostni remodelace
v prabéhu intermitentni 1é¢by ibandronatem by mohlo mit pozitivni vliv na fyziologii kostni tkdng, a sniZit tak néktera rizika, do-

provazejici |é¢bu bisfosfonaty.
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The benefit from ibandronate in the treatment of postmenopausal osteoporosis

Summary: Apart from other factors, the treatment of osteoporosis is limited by a narrow range of applicable drugs. Ibandronate,
forming part of the aminobisphosphonate group, which was launched in clinical practice in 2005, has extended the range of
treatment options. It allows for intermittent dosage in 1-month (oral form) or 3-month (intravenous form) intervals, whilst the
high efficiency of treatment and good safety profile are preserved. Intermittent dosage significantly improves the adherence of
patients to treatment, which has, apart from other advantages, a positive effect on cost efficiency of treatment. In addition, os-
cillation in bone remodelation in the course of intermittent ibandronate treatment might have a positive effect on the physiology
of bone tissue, thus reducing some risks associated with bisphosphonate treatment.
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Uvod

Starnuti populace v ekonomicky vy-
spélych zemich nastolilo kromé jinych
zdravotnich problémd i otazku pre-
vence a |é¢by osteoporézy. Osteopo-
réza je systémové metabolické one-
mocnénf skeletu charakterizované po-
ruchou mechanické odolnosti kosti
a zvySenym rizikem zlomenin. V Evropé
je osteopordzou postizeno 30 % zen
starsich 50 let [1]. Riziko, Ze 50leta
Zena utrpi do konce Zivota jeden z hlav-
nich typd osteoporotické fraktury
(fraktura obratle, stehennf kosti, dis-
tdlntho predlokti), je nyni pfiblizné
40 %, u muzd stejného véku pak 13 %.
Pokud bychom braliv potazi jiné typy
osteoporotickych fraktur, presdhne
riziko u Zeny 50 % [2]. V celoevrop-
ském méfitku se pocet osteoporotic-
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kych fraktur odhadoval v roce 2000
na 3,79 milionu [3].

Je samoziejmé, Ze tak epidemiolo-
gicky zdvaznému onemocnéni, jakym
osteopordza bezesporu je, byla v po-
slednich letech vénovdna nemala po-
zornost. Byla podrobné analyzovdna
fyziologie kostni tkané, patofyziolo-
gie osteopordzy a byla vypracovdna
systematickd doporucenf pro jeji dia-
gnostiku a lécbu. Prakticky véechny te-
rapeutické modality byly kriticky pre-
hodnoceny z hlediska mediciny zalo-
Zzené na dukazech (evidence based
medicine - EBM). Rozhodujicim krité-
riem pro hodnoceni efektivity 1é¢by se
stalo snizenf rizika vzniku nové frak-
tury, coz nékteré |éky odsunulo do his-
torie (fluoridy), u jinych omezilo je-
jich indikaéni spektrum.

Bisfosfonaty

V soucasnosti jsou pilitfem |é¢by
osteopordzy bisfosfonaty. Tyto rela-
tivné jednoduché slouceniny jsou
znamy jiz od 19. stoleti, kdy byly po-
uzivany jako soucast pracich praskd
nebo zubnich past. Siroce dostupné
pro lé¢bu osteopordzy se staly po uve-
deni alendrondtu do klinické praxe
v roce 1996. Vliv alendronatu a rise-
drondtu na sniZenf rizika osteoporo-
tickych fraktur potvrdila nasledné rada
studii [4-6].

Tak jako u v8ech chronickych a vét-
$inou asymptomatickych nemoci je
i u osteoporézy problémem adherence
k 1é¢bé. Bylo prokazano, ze nedosta-
te¢né spolupracujici pacienti maji vy3$si
kostni obrat, mensf kostni denzitu a sig-
nifikantné vyssi riziko osteoporotické
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frakeury nezli jedinci dodrzujici 1écbu
[7]. Spoluprace pacienta je viak ne-
pFimo timérna narokam, které na néj
klade lé¢ebny rezim. To je pravé pro-
blémem bisfosfonatd, u kterych je k za-
chovani biologické dostupnosti a ke
zlepSeni gastrointestinalni tolerance
nezbytné dodrZovat opatrent, jez pa-
cienta do jisté miry omezuji. Proto
neprekvapuje, ze pfiblizné 20 % pa-
cientek ukon¢i denni léc¢bu bisfosfo-
naty po 6 mésicich |é¢by. Ale zhruba
stejné procento pacientek ukon¢i lécbu
raloxifenem a 25 % Zen hormonalni
substituéni 1écbu [8].

Diikaz, ze u modernich bisfosfonatt
je mozno prodlouzit interval dévko-
vani, aniz by to snizovalo efektivitu
lécby, umoznil jejich intermitentni apli-
kaci, a ta pak nadto jesté sniZila vy-
skyt vedlejsich ucinkd [9]. | samy pa-
cientky jednoznaéné preferovaly in-
termitentni aplikaci léciva, kterd je
jednodussi a méné obtézujici. Ne kazdy
bisfosfonat je vsak vhodny pro inter-
mitentni davkovéni, protoZe prodlou-
Zeni intervalu davek vyZaduije jejich zvy-
Senf, coz zhorsuje |ékovou toleranci.

Spolu s vyraznym snizenim rizika os-
teoporotickych fraktur pati intermi-
tentni aplikace k hlavnim prednostem
|é¢by bisfosfonaty.

Chemické sloZeni a mechanizmus
Ucinku bisfosfonat
Bisfosfondty jsou syntetickd analoga
pyrofosfatu. Jadro molekuly tvoff atom
uhliku se 2 atomy fosforu. Na 2 zbyld
vazebni mista v atomu uhliku jsou na-
vazany 2 postranni retézce, které roz-
hodujicim zptsobem ovliviuji vazbu
bisfosfonatu na kost (fetézec R1) a jeho
antiresorpéni aktivitu (fetézec R2).
Retézec R1 umozfiuje fixaci bisfos-
fondtu na kostni hydroxyapatit. Pev-
nost této vazby roste v fadé klodro-
nat - ibandronat - etidronat - pami-
drondt - zolendrondat - risedronat -
alendrondat [10]. Perzistence bisfos-
fondtu v kostni tkdni je ovlivnéna kromé
této vazby Ffadou daldich faktord,
kupt. je nepfimo Gmérnd vysi kostn{
remodelace.
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Chemické slozeni Fetézce R2 ovliv-
fiuje antiresorp¢ni aktivitu bisfosfo-
natu, vyrazné ji zvysuji pfedevsim slou-
¢eniny dusiku (aminobisfosfonaty).

Bisfosfondt vazany na povrchu kosti
je v priibéhu osteoresorpce inkorpo-
rovan do osteoklastu. Aminobisfosfo-
naty v osteoklastech inhibujf aktivitu
farnesyldifosfatsyntetazy, dualezitého
enzymu mevalondtové syntézy chole-
sterolu. Je tim blokovdna prenylace
GTP vazebnich proteint, dileZitych pro
adhezi osteoklastu na povrch kosti. V os-
teoklastech md navic substrat inhibo-
vané farnesyldifosfatsyntetdzy proapop-
toticky efekt. Vysledkem téchto zmén je
porucha morfologie, funkce osteoklastu
a akcelerace jeho apoptdzy [11]. In-
hibice farnesyldifosfatsyntetdzy roste
v fadé pamidronat - alendrondt - iban-
dronat - risedronat - zolendronat.

Inhibice farnesyldifosfatsyntetdzy
ma i negativni extraosealni efekt - hro-
madénf jejiho substratu indukuje v mo-
nocytech tvorbu IL-6, TNFo. a interfe-
ronu 7. Klinickym korelatem jsou ty-
pické chripkové ptiznaky po podani
prvni davky aminobisfosfonatu, pre-
devsim parenterdlné [12].

Bisfosfonaty, které neobsahujf v Fe-
tézci R2 slouceninu dusiku (etidro-
nat, klodrondt), indukuji v osteoklas-
tu vznik toxickych analog ATP, které
zplsobi jeho apoptézu [13].

Bisfosfondaty vySe uvedenym mecha-
nizmem snizuji osteoklastickou os-
teoresorpci, snizuji rychlost kostniho
obratu a tak brani zhorSovani kostni
mikroarchitektury [ 14]. Remodela¢ni
cyklus je prodlouzen, predevsim jeho
fdze sekundarni mineralizace. Vysled-
kem je zlepSend mineralizace vytvore-
ného osteoidu a zvySena pevnost kosti.
Nartst podilu kostniho mineralu lze
dokumentovat denzitometricky jako
rist kostni denzity.

Bisfosfonaty blokuji v rlizné mite
i aktivitu osteoblastll, coZz mizZe vést
k signifikantnimu sniZzeni novotvorby
kosti a omezeni jeji repara¢ni schop-
nosti. Alendrondt u nékterych pacientl
suprimuje celou kostni remodelaci hlu-
boko pod premenopauzalni droveri
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[15]. Existuji dtikazy, Ze aplikace alen-
drondtu v intervalu 3-8 let mize zp0-
sobit praktickou absenci kostni novo-
tvorby, zhorSenf elasticity kosti, kumu-
laci mikrotrhlin a byly zaznamendny
sporadické pripady atypickych zlo-
menin [16,17]. Je nutno dodat, Ze tak
dlouhodobé zkusenosti s aplikacf ji-
nych bisfosfonatl prozatim chybéji.
Zda se, ze nepfiméfend suprese kost-
niho obratu mize byt v urcité situaci
pro lé¢bu osteopordzy nezddouci
a kontraproduktivnf.

Ibandronat: ucinnost v lécbé
postmenopauzalni osteoporézy
Ibandronét je prozatim poslednim
bisfosfonatem, uréenym k 1é¢bé post-
menopauzalni osteopordzy, ktery byl
uveden do klinické praxe. U¢innou lat-
kou v léc¢ivém pripravku je monohydrat
sodné soli kyseliny ibandronové.
Ucinnost ibandronatu v 1é¢bé post-
menopauzilni osteopordzy prokdzalo
nékolik klinickych studif. Do rando-
mizované, multicentrické, dvojité za-
slepené studie BONE (iBandronate
Osteoporosis vertebral fracture trial
in North America and Europe) bylo
zatazeno 2 946 Zen ve véku 55-80 let
s T-skére < -2 minimalné v 1 obratli
v useku L,, a s 1-4 prevalentnimi
vertebralnimi frakturami [ 18]. Vechny
pacientky dostdvaly denné 500 mg
kalcia, 400 U vitaminu D a ibandronat
nebo placebo. Ibandrondt byl poda-
van bud'v dévce 2,5 mg denné, nebo
20 mg ob den, vzdy 12krit v obdobi
3 mésicli. Dennf aplikace 2,5 mgiban-
drondtu v pribéhu 3 let sniZila riziko
nové morfometrické vertebralni frak-
tury ve srovnan{ s placebem o 62 %
(p < 0,0001). Riziko klinické fraktury
bylo snizeno 0 49 % (p < 0,012). Sni-
Zenf rizika nonvertebrdlnich fraktur
bylo prokdzano u podskupiny zen ve
vysokém riziku, (T-skére v oblasti
kr¢ku stehenni kosti < -3) o 69 %
(oproti placebu p < 0,013). Davka
2,5 mg denné vedla k poklesu hodnot
biochemického markeru kostni re-
sorpce (CTX v moci) o 65,3 %, rlstu
kostni denzity bederni patefe 0 6,5 %
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a proximalniho femoru o 3,4 % (proti
placebu vzdy p < 0,0001). Prakticky
srovnatelné vysledky pfinesla intermi-
tentni aplikace 20 mg ibandronatu:
ve srovndni s kontrolni skupinou riziko
nové morfometrické vertebralnf frak-
tury snizeno o 50 % (p < 0,0006), riziko
klinické fraktury o 48 % (p < 0,014),
riziko nonvertebrélnich fraktur o 37 %
(p < 0,22). Snizeni biochemického
markeru osteoresorpce a ndrst kostn{
denzity byly v intermitentnim reZzimu
obdobné jako pfi dennf aplikaci. Stu-
die BONE poprvé prokazala, ze sni-
Zen( rizika fraktur se signifikantné ne-
li5f mezi dennf a intermitentni aplikaci
aminobisfosfonatu.

Efektivitu a bezpec¢nost intermitentn{
aplikace ibandronatu testovala srov-
nédvaci studie MOBILE (Monthly Oral
iBandronate in LadiEs) [19]. Soubor
1609 Zen s postmenopauzalni osteo-
pordzou byl rozdélen do 5 terapeutic-
kych skupin: 2,5 mg ibandrondtu
denné, 100 mg Tkrdt mésicné, 50 mg
ve 2 po sobé nasledujicich dnech
Tkrdt mési¢né, 150 mg Tkrat mési¢né
nebo placebo. VsSechny dostdvaly
500 mg Ca a 400 U vitaminu D. Sle-
dovanym srovndvacim parametrem
byla procentudlni zména kostni den-
zity (BMD) bedernfi patefe oproti vy-
chozi hodnoté. Studie prokazala, ze
u vSech rezim s aplikaci ibandrondatu
Tkrat mési¢né byl narGst BMD vyssi
nezli u dennf aplikace. Nejvy3si rist
byl dokumentovan u davky 150 mg:
6,6 % pro oblast lumbdlni patere
proti 5 % u denni davky, 3,1 % v ob-
lasti proximéalniho femoru oproti 2 %
u denni davky. Hodnota biochemic-
kého markeru osteoresorpce (CTX)
byla u ddvky 150 mg sniZzena o 76 %,
coz je zcela srovnatelné s poklesem
0 67 % u dennf aplikace. Vyskyt neza-
doucich dcinkd nebyl v [é¢ené skupiné
vyssi nezli v placebové. Studie MOBILE
tedy potvrdila noninferioritu mési¢ni
aplikace ibandrondtu ve srovnani
s dennf aplikaci v ovlivnéni BMD a os-
teoresorpce. Lze predpoklddat, Ze srov-
natelné bude i snizenf rizika osteopo-
rotickych fraktur.
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Noninferiorni studie DIVA (Dosing
IntraVenous Administration) hodno-
tila ekvivalenci denni peroralni a inter-
mitentni intravenézni lékové formy
ibandronatu [20]. Soubor 1 395 pa-
cientek s postmenopauzalni osteopo-
rézou byl rozdélen do 3 vétvi: 2 mg
ibandrondatu i.v. Tkrdt za 2 mésice,
3 mg ibandrondtu i.v. Tkrat za 3mé-
sice a 2,5 mg ibandrondatu p.o. denné.
Hodnocenym parametrem byla pro-
centudlni zména BMD v useku L,
a proximalnim femoru oproti vychozi
hodnoté. Navysenf BMD v L patefi bylo
po 2 letech signifikantné vy$si u intra-
vendzni aplikace: 0 6,4 % u dévky 2 mg,
6,3 % u davky 3 mg, ale pouze 0 4,8 %
u peroralni aplikace. Studie prokazala
noninferioritu intravendzni lékové
formy ve srovndni's peroralni formou.
Vzhledem k uvedenému by mélo byt
snizen{ rizika osteoporotické fraktury
u intravenéznf formy ibandronatu mi-
nimalné srovnatelné s jeho snizenim
u peroralni formy.

Prozatim posledni studif, kterd hod-
notila efektivitu ibandronatu v lé¢bé
osteopordzy, byla studie MOTION
(Monthly Oral Therapy with Ibandro-
nate for Osteoporosis iNtervention).
Tato randomizovand, multicentricka,
dvojité zaslepend, noninferiorni studie
srovndvala efektivitu a bezpe¢nost lécby
150 mg ibandronatu Tkrat mésicné
a 70 mg alendronatu Tkrat tydné v sou-
boru 1 800 Zen s postmenopauzalni
osteopordzou dle T-skére < -2,5 v lum-
bélni péteti. Primarnim cilem studie
bylo hodnoceni procentudlni zmény
BMD v oblasti lumbalni pétete a pro-
ximdlnim femoru po 1 roce |écby.
V ,ibandronatové“ skupiné byl nardst
BMD v lumbalni patefi 5,1 %, v ,,alen-
drondtové® 5,78 %. Nértst BMD v ob-
lasti proximalniho femoru ¢inil 2,94 %
u ibandronatu a 3,03 % u alendronétu.
Noninferiornim testem byla prokdzana
ekvivalence zmény BMD u obou [é-
¢ebnych pripravkd [21].

Obdobné u obou byl potvrzen pfi-
blizné stejny profil tolerability a bez-
pecnosti lécby [22].

Ibandronat: adherence

pacientek k lécbé

Bylo mozné ocekavat, Ze vyrazné zjed-

nodusenf lé¢by u davkovanfi ibandro-

natu Tkrdt mési¢né se promitne i do
adherence k lé¢bé. Dlkazy ptinesla
prospektivni randomizovana zkfizena
studie BALTO (Bonviva ALendronate

Trial in Osteoporosis) [23]. Soubor

342 pacientek s postmenopauzalnf

osteopordzou byl rozdélen do 2 sku-

pin: jedna byla lé¢ena ibandronatem

150 mg 1krat mési¢né, druhd alen-

dronatem 70 mg Tkrat tydné. Po 6 mé-

sicich se [é¢ba mezi skupinami vymé-
nila. Po 1 roce pacientky vyplnily do-
tazniky o preferenci a vyhodnosti [é¢by.

71,4 % pacientek preferovalo lé¢bu

ibandronatem (p < 0,001). Pacientky

udavaly u ibandrondtu nizsf vyskyt
zaludec¢nfi nevolnosti (23,4 %), snazsi
toleranci vedlejsich dacinkd (23,9 %).

Podavani ibandronatu Tkrat mésicné

[épe vyhovovalo Zivotnimu stylu 77,2 %

pacientek a 85,8 % pacientek uvedlo,

Ze je pro né snazsi dodrzovat tuto lécbu

po dlouhou dobu.

Adherenci k 1é¢bé kromé kompliance
vyjadfuje i statisticky parametr tzv.
perzistence. Je ddna bud jako:

A. pocet dni, které uplynou od zaha-
jeni lécby do jejiho preruseni na
dobu delsi 30 dnd, resp. do tiplného
ukonéent,

B. pomér mezi poétem pacient(, ktefi
jesté pokracuji v 1é¢bé po urcitém
¢asovém Useku a poc¢tem pacient(,
kteff ji zahdgjili.

Studie PERZIST (PERzistence Study
of Ibandronate verSus alendronaTe)
byla randomizovand multicentrickd
studie v trvani 6 mésic, kterd hodno-
tila, nakolik aplikace 150 mg ibandro-
natu Tkrat mési¢né zlepsi perzistenci
pacientl ve srovnani s aplikaci 70 mg
alendronatu Tkrat tydné [24]. Po pdl
roce |é¢by byla perzistence pacientd
uzivajicich ibandronat statisticky vy-
znamné vy$si neZli na alendrondtu:
0,566 ke 0,386 (p < 0,001), graf 1.
Priimérna perzistence na ibandronatu
byla 122 dni, na alendrondtu 109 dni.
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Graf 1. Perzistence pacientek s antiremodelacni |é¢bou - studie PERZIST [24].
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Graf 2. Dynamika biochemického markeru osteoresorpce v séru pfi dennfi

a intermitentn{ |é¢bé ibandronatem [26].

Ibandronat: vliv na kostni
remodelaci

Analyza dynamiky hodnot biochemic-
kého markeru osteoresorpce (CTX)
pfi intermitentni aplikaci ibandrondtu
naznacila daldi potencialni vyhodu
této lécby. V obdobi mezi davkami léku
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suprese osteoresorpce postupné ode-
znivd, coz by mohlo byt indikdtorem
obnovovani kostni remodelace. Tento
jev byl pozorovan jak u intravendzni
aplikace 3 mg ob 3 mésice [25], tak
u peroralni aplikace 150 mg Tkrat
mési¢né [26] (graf 2). Nekonstantni
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suprese osteoresorpce nemd negativni
dopad na efektivitu [é¢by - ve studii
MOBILE byl nartist BMD v intermi-
tentnim rezimu vy33i nezli u dennf ap-
likace, kterd navodila konstantni su-
presi hladin CTX (graf 2). Kolisani
kostni remodelace v intermitentnim
rezimu lécby ibandrondtem, které je
znamo kupt. i v pribéhu menstruac-
niho cyklu premenopauzilnich Zen,
mUze byt indikatorem zdravi kosti. Hy-
poteticky je moZné, Ze zachovanf va-
riability kostni remodelace by mohlo
byt prevenci vyvoje nékterych vzic-
nych komplikaci Iécby bisfosfonaty,
uvedenych v tomto ¢lanku.

Zavér

| kdyZ se odhaduje, Ze prevalence os-
teopordzy je vy$si nez prevalence dia-
betes mellitus, ma klinickd praxe ve
srovnani s touto nemoci k dispozici
zalostné malo sofistikovanych terapeu-
tickych moznosti. Je dtlezité, Ze s pii-
chodem ibandronatu se lé¢ebny poten-
cidl opét o néco rozsitil. Osteopordza
je etiopatogeneticky multifaktoridIni
onemocnéni a vétsi mnozstvi léceb-
nych pFipravkd umozriuje stratifikaci
a individualizaci [é¢by. Nelze jisté oce-
kavat, Ze v3ichni pacienti budou lé¢eni
jedinym prepardtem. Ibandrondt je
mozné aplikovat intermitentné v kli-
nicky vyznamnych intervalech, a to
v peroralni i intravenézni formé (tc.
jako jediny preparat uréeny k lécbé
postmenopauzalni osteopordzy), pfi
zachovani plné efektivity, tolerance
a bezpecnosti [é¢by. Ukazuje se, ze
intermitentni aplikace ibandrondtu
podstatné zlepsuje adherenci k |é¢bé.
Je prece jenom rozdil, jestli pacient
musi aplikovat 365, 52, nebo 12, ¢
dokonce pouze 4 davky za rok. Perspek-
tivni by mohl byt i vliv ibandronatu
na variabilitu kostni remodelace, zde
je véak nezbytné ocekavani potvrdit dal-
$imi studiemi kostni mikroarchitektury.
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