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Osteoporóza se vyznačuje úbytkem kostní
hmoty a narušením mikroarchitektury kosti, což
vede ke zvýšenému výskytu zlomenin. Předsta-
vuje významné ohrožení zdraví a mobility žen po
menopauze. Riziko výskytu osteoporotických
zlomenin (1:6 v průběhu života) je u bělošských
žen vyšší než riziko výskytu karcinomu prsu
(1:9) [1]. Patologické zlomeniny představují zá-
važnou hrozbu pro lidské zdraví a jejich ekono-
mický dopad je rovněž značný. 20–24 % pacien-
tů do 1 roku po zlomenině v oblasti kyčelního
kloubu zemře a třetina pacientů je i po roce
závislá na ošetřovatelské péči [2]. Kvůli násled-
kům patologických zlomenin na podkladě osteo-
porózy je v USA umístěno do zařízení ošetřova-
telské péče průměrně 150 000 pacientů ročně [3].
V nedávné americké modelovací studii byly
přímé finanční dopady osteoporózy odhadnuty
na 13,7 až 20,3 miliardy dolarů (v cenách z ro-
ku 2005); 89 % této částky přitom připadá na
onemocnění žen starších než 65 let [4].

Včasné stanovení diagnózy postmenopauzální
osteoporózy umožňuje efektivní léčbu, což přispí-
vá k prevenci zlomenin a jejich dalších závažných
následků. Standardní diagnostickou metodou je
měření kostní denzity (BMD) dvouenergiovou
rentgenovou absorpciometrií (DXA) [5]. Podle
Světové zdravotnické organizace (WHO) [6] je
osteoporóza přítomna, pokud je odchylka hod-
noty BMD od normální hodnoty platné pro
zdravou mladou populaci stejného pohlaví větší
nebo rovna 2,5-násobku směrodatné odchylky
(SD). U pacientů užívajících kortikosteroidy,

s nedostatkem vápníku či vitamínu D, nebo
s rizikovými faktory nezávislými na BMD, jako
např. s osobní či rodinnou anamnézou zlome-
nin, s nízkou tělesnou hmotností nebo u kuřáků,
je však riziko zlomenin zvýšeno i při vyšších hod-
notách BMD [6].

Dusíkaté bisfosfonáty představují léčbu osteo-
porózy první volby spolu s podáváním vápníku
a vitamínu D, tělesným cvičením a prevencí
pádů. K léčbě osteoporózy se běžně podávají bis-
fosfonáty perorálně (alendronát v režimu denní-
ho nebo týdenního podávání [7], risedronát po-
dávaný denně [8], týdně [9] nebo intermitentně [10],
případně ibandronát podávaný měsíčně [11].
Vždy je přitom třeba se u všech perorálních bis-
fosfonátů důsledně dodržovat doporučení pro
dávkování, zejména co se týče užívání nalačno
a zachovávání vzpřímené polohy po užití tak, aby
se zajistilo co největší vstřebávání a omezila se
možnost dráždění gastrointestinálního traktu [12].
Pacientům, kteří nemohou setrvat ve vzpřímené
poloze po 30–60 minut po podání, stejně jako
pacientům s chorobami jícnu, je třeba podávat
lék parenterálně. Parenterální podávání rovněž
může být přínosem u pacientů, kteří užívají
denně velké množství tablet, s psychickými
poruchami a nebo u dlouhodobě hospitalizova-
ných pacientů [13].

Ibandronát podávaný čtvrtletně (tj. 3 mg i.v.
injekcí po 3 měsících) [14] se stal v roce 2006 prv-
ním intravenózním bisfosfonátem schváleným
k léčbě postmenopauzální osteoporózy v USA
a v EU. V roce 2007 bylo poté schváleno podá-
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vání kyseliny zoledronové v dávce 5 mg i.v. infú-
zí 1× ročně [15]. Kvůli její renální toxicitě [16] je
třeba podávat kyselinu zoledronovou pomalou
i.v. infúzí po dobu 15 až 30 minut. Naproti
tomu renální účinky u ibandronátu podávané-
ho čtvrtletně se blíží účinkům placeba [14], takže
je možné jej podávat v 15-sekundové injekci
v ambulanci praktického lékaře. 

Tato publikace přináší přehled údajů o účin-
nosti, bezpečnosti a snášenlivosti ibandronátu při
intravenózním podávání v dávce 3 mg po 3 mě-
sících v režimu schváleném americkým FDA
a European Medicines Agency (EMEA) pro léčbu
postmenopauzální osteoporózy v roce 2006. 

Farmakologie ibandronátu
podávaného intravenózně
Přehled

V tomto časopise byly již dříve zveřejněny
podrobné údaje o farmakokinetice a farmakody-
namice ibandronátu podávaného jak měsíčně,
tak i čtvrtletně [17]. Stručně řečeno, ibandronát
(monohydrát 3[N-metyl-N-pentyl]amino-1-
hydroxypropan-1, 1-bisfosfonátu sodného – vzo-
rec viz obr. 1) je jediný dusíkatý bisfosfonát
obsahující terciární atom dusíku. Jak bylo ověře-
no sledováním kinetiky 45Ca u potkanů, tato
strukturální vlastnost je spojena s vyšší antire-
sorpční účinností v kostech než mají risedronát,
alendronát i pamidronát [18,19]. Z výsledků far-
makokinetických studií ibandronátu podávané-
ho intravenózně v dávce 0,5 až 6 mg zdravým
ženám po menopauze [20] vyplývá, že celková plo-
cha pod křivkou (AUC) funkce závislosti kon-
centrace na čase je 316 až 908 μg/l.hod, celková
clearance je 90–130 ml/min, z toho renální clea-
rance asi 60 ml/min, a celkový eliminační poločas
10–23 hodin. Ibandronát, který se nezachytí
v kostech, se z oběhu vyloučí ledvinami do moči.

Téměř polovina (40–50 %) ibandronátu se
rychle z oběhu vychytává v tvrdé kostní tkáni
a zčásti vstupuje do osteoklastů [21]. V osteoklas-
tech ibandronát inhibuje enzym farnesyl-bisfos-
fát-syntázu, takže brání prenylaci proteinů, čímž
narušuje četné procesy nutné pro resorpci kostní
hmoty [22]. Tato inhibiční aktivita ibandronátu
je přitom téměř výlučně omezena na osteoklasty,
s výjimkou vlivu na buňky s intezívní endocytó-
zou, jako např. na monocyty [22]. Sloučeniny
vznikající v důsledku inhibice metabolické dráhy
prenylace proteinů se mohou v zasažených buň-
kách hromadit a vyvolávat imunitní odpověď
jako hapteny. Mohou tak vyvolávat přechodný
flu-like syndrom, který se u některých pacien-
tů po zahájení intravenózní léčby bisfosfonáty
dostavuje [22].

Snížení koncentrace 

biomarkerů kostní přestavby

Ibandronát vyvolává výrazný pokles koncentra-
ce biochemických markerů kostní resorpce. Bio-
markery běžně sledované v průběhu léčby pa-
cientů bisfosfonáty zahrnují produkty štěpení
kolagenu, tj. C-telopeptid kolagenu (CTX) 
a N-telopeptid kolagenu (NTX), a dále markery
novotvorby kostní tkáně osteokalcin a kostní
specifickou alkalickou fosfatázu [23]. Na rozdíl
od kostní denzity (BMD), jejíž klinicky význam-
né změny lze zachytit někdy až po dvouleté léč-
bě [24], pokles koncentrace sérových biomarkerů
začíná již 3 dny po podání ibandronátu a maxi-
málního poklesu dosahují 7 dní po podání dáv-
ky [25]. Byla prokázána těsná korelace mezi čas-
ným poklesem markeru kostní resorpce CTX
a nárůstem BMD po 6 měsících i po 1 roce léčby
bisfosfonáty [23]. Sérové biomarkery tedy umož-
ňují časné sledování účinnosti léčby i předpoví-
dání její dlouhodobé úspěšnosti. 

V období mezi dávkami bisfosfonátu v inter-
mitentním léčebném režimu koncentrace bio-
markerů kolísají; dlouhodobě se hodnoty
postupně navracejí k původním hodnotám před
podáním dávky. Předpokládá se ovšem, že po-
kud zůstávají koncentrace biomarkerů v limitech
hodnot před menopauzou, jejich kolísání nemá
vliv na účinnost léčby. 

Farmakodynamika a účinnost
Farmakodynamika biomarkerů

V tab. 1 jsou shrnuty výsledky sledování kon-
centrací markerů kostní přestavby z nejvýznam-
nějších klinických studií intravenózního podává-
ní ibandronátu. První rozsáhlá klinická studie

Obr.1: Vzorec ibandronátu
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ibandronátu v režimu čtvrtletního podávání i.v.
byla Intravenous Fracture Reduction Study [27],
kde byly testovány dávky 0,5 mg a 1 mg 1× za 
3 měsíce. Snížení koncentrace markerů kostní
resorpce a novotvorby bylo významně závislé na
dávce, naproti tomu byl jen malý rozdíl v účin-
nosti léčby mezi testovanou látkou a placebem.
V dalších studiích pak byly sledovány vyšší intra-
venózní dávky. V Intermittent Regimen Intrave-
nous Ibandronate Study (IRIS), klinické studii
fáze II/III [28], od první kontroly po celý další
průběh studie snižoval ibandronát v dávce i.v.
2 mg 1× za 3 měsíce koncentraci markerů kost-
ní resorpce i novotvorby signifikantně více než
v dávce 1 mg 1× za 3 měsíce. Rovněž vliv na
BMD byl v této studii závislý na dávce, ale nebyl
dost výrazný, podobně jako v klinické studii fáze
III DIVA (Dosing Intravenous Administration),
kde se testovaly režimy podávání vyšších dávek
v kratších intervalech [14,29].

Studie DIVA porovnávala účinnost intrave-
nózního ibandronátu v dávce 3 mg 1× za 3 měsí-
ce, resp. 2 mg 1× za 2 měsíce, s účinností pero-
rální dávky 2,5 mg denně, tedy s režimem 
schváleným k léčebnému použití v roce 2003 [30].
Snížení koncentrace CTX (C-telopeptidu kola-
genu) v séru prokázané již při první kontrole 
(tj. za 2 až 3 měsíce po podání úvodní dávky)
přetrvávalo pak po celou dobu dvouletého sledo-
vání [29]. Pokles mediánu hodnot CTX od začát-
ku studie do jednoleté [14] i do dvouleté kontro-
ly [29] byl u všech tří režimů statisticky podobný
(viz tab. 1). Bylo tak prokázáno, že intravenózní 
způsob podávání v obojím dávkování (3 mg po 
3 měsících i 2 mg po 2 měsících) vedl k obdob-
ně sníženým hodnotám kostní přestavby jako již
dříve schválený perorální režim. 

Účinek na BMD

Primárně sledovaným parametrem ve studii
DIVA byla průměrná změna BMD lumbálních
obratlů za 1 rok [14] a za 2 roky [29] oproti výcho-
zí kontrole (viz tab. 2). Oba intravenózní režimy
vykázaly stejnou účinnost jako ibandronát denně
podávaný perorálně [14,29]. Následné variantní
analýzy pak prokázaly, že je účinek intravenózní-
ho podávání na primární parametr – BMD lum-
bálních obratlů – statisticky vyšší než účinek
perorální léčby. Obdobně pak hodnoty BMD
na-měřené na proximální stehenní kosti narůsta-
ly signifikantně více při intravenózním podávání
než při perorálním. 

Po dvouletém sledování ve studii DIVA [29]

byl podíl pacientů s prokázanou odpovědí BMD

na intravenózní léčbu ibandronátem v obojím
dávkování signifikantně vyšší než na perorální
léčbu. Např. vzestup hodnot lumbálního BMD
byl po 2 letech měřitelný u 92,8 % pacientů po
léčbě 3 mg po 3 měsících i.v. oproti 84,7 % pa-
cientů po perorální léčbě (p ≤ 0,004). U 53,1 %
pacientů léčených 3 mg po 3 měsících i.v.
a u 37,7 % pacientů léčených 2,5 mg per os
denně (p ≤ 0,002) byl vzestup hodnot BMD
lumbálních obratlů menší nebo roven 6 % [29].

Výsledky studie DIVA, které prokázaly vyšší
účinnost podávání ibandronátu v dávce 3 mg po
3 měsících i.v. na BMD i vyšší procento pacien-
tů s pozitivní reakcí na léčbu, vedly začátkem
roku 2006 ke schválení tohoto režimu ke klinic-
kému použití. 

Účinnost na snížení výskytu fraktur

Zajištění účinku bisfosfonátů v prevenci zlomenin
i na zvýšení BMD vyžaduje trvalou supresi kostní
přestavby. Farmakodynamické účinky kontinuál-
ní bisfosfonátové léčby, např. alendronátem nebo
risedronátem v týdenních dávkách per os, jsou
přímo úměrné denní dávce [31]. Na-proti tomu
intermitentní léčba ibandronátem (dávkou i.v. po
3 měsících nebo p.o. po měsíci) vyžaduje neline-
ární zvýšení dávek oproti každodennímu podává-
ní [26]. Účinnost ibandronátu podávaného inter-
mitentně jak s 1-měsíčním, tak i s 3-měsíčním
odstupem závisí na roční kumulativní expozici
kostního systému (annual cummulative skeletal
exposure – ACE), což je součin velikosti dáv-
ky, počtu dávek za rok a absorpčního faktoru 
(tj. 100 % pro podání i.v., a 0,6 % pro podání
p.o.) [32]. Podle metaanalýzy autorů Adachi et al.
u pacientů, kteří dostali roční kumulovanou
dávku ACE 12 mg (tj. např. v obou intravenóz-
ních režimech ve studii DIVA), bylo riziko mimo-
obratlových fraktur o 43 % nižší než u pacientů
s ACE 5,5 mg (tj. při perorálním denním podá-
vání); rovněž byla u nich statisticky významně
delší doba do vzniku zlomeniny [33]. Tyto výsled-
ky jsou ve shodě s dřívějšími zjištěními, že riziko
vzniku mimoobratlových zlomenin je nižší při
ACE nad 10,8 mg než při dávce 5,5 mg [34], i než
při podávání placeba [35]. Intravenózní ibandronát
podávaný čtvrtletně, tedy kromě zvyšování BMD
(viz studie DIVA), rovněž působí protektivně
proti vzniku mimoobratlových zlomenin.

Bezpečnost a snášenlivost

V tomto časopise byl již dříve publikován po-
drobný přehled nežádoucích účinků v souvislos-
ti s podáváním ibandronátu jak měsíčně perorál-
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ně, tak i čtvrtletně intravenózně [17]. Následující
diskuze se proto soustředí na otázky bezpečnosti
a snášenlivosti účinné látky spojené s tématem
tohoto článku.

Gastrointestinální snášenlivost

Podávání ibandronátu intravenózní cestou
umožňuje vyhnout se možnosti dráždění trávicí-
ho traktu spojeného s perorálním podávání bis-
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IRIS ženy 55–75 let ibandronát i.v. BMD: změna od počátku studie do 1 roku: [28]

(n = 520, ≥ 5 let čtvrtletně lumbální obratle

1 rok) po menopauze 2 mg po 3 měsících – i.v. 2 mg po 3 měsících: 5,0 %

lumbální BMD: nebo 1 mg po 3 měsících – i.v. 1 mg po 3 měsících: 2,8 %

T-skóre < -2,5 x placebo – placebo: -0,04 %

Účinek ibandronátu v obou skupinách se lišil od placeba (p < 0,001)

oblast kyčle celkově

– i.v. 2 mg po 3 měsících: 2,9 %

– i.v. 1 mg po 3 měsících: 2,2 %

– placebo: 0,6 %

Účinek ibandronátu v obou skupinách se lišil od placeba (p < 0,001)

femorální trochanter

– i.v. 2 mg po 3 měsících: 3,8 %

– i.v. 1 mg po 3 měsících: 2,9 %

– placebo: 0,9 %

Účinek ibandronátu v obou skupinách se lišil od placeba (p < 0,001)

krček femoru

– i.v. 2 mg po 3 měsících: 1,8 % (p < 0,001 x placebo)

– i.v. 1 mg po 3 měsících: 0,9 % (p < 0,02 x placebo)

– placebo: -0,4 %

DIVA ženy 55–80 let ibandronát i.v. BMD: změna od počátku studie do 1 roku: [14]

(n = 1395, ≥ 5 let 2 mg po 2 měsících lumbální obratle

1 rok) po menopauze nebo 3 mg po 3 měsících – i.v. 2 mg po 2 měsících: 5,1 %

lumbální BMD: x p.o. 2,5 mg denně – i.v. 3 mg po 3 měsících: 4,8 %

T-skóre < -2,5 – p.o. 2,5 mg denně: 3,8 %

Nárůst BMD při podání i.v. byl v obou skupinách statisticky vyšší, 

než při podání p.o. (pro obě srovnání p < 0,001)

oblast kyčle celkově

– i.v. 2 mg po 2 měsících: 2,6 %

– i.v. 3 mg po 3 měsících: 2,4 %

– p.o. 2,5 mg denně: 1,8 %

femorální trochanter

– i.v. 2 mg po 2 měsících: 4,1 %

– i.v. 3 mg po 3 měsících: 3,8 %

– p.o. 2,5 mg denně: 3,0 %

krček femoru

– i.v. 2 mg po 2 měsících: 2,0 %

– i.v. 3 mg po 3 měsících: 2,3 %

– p.o. 2,5 mg denně: 1,6 %

Nárůst BMD při podání i.v. byl v obou skupinách vždy statisticky

vyšší než při podání p.o. (p < 0,05) na všech místech kyčelní oblasti

kromě krčku femoru při dávce 2 mg za 2 měsíce

DIVA ženy 55–80 let ibandronát i.v. BMD lumbálních obratlů: změna po 2 letech: [29]

(n = 1117, ≥ 5 let 2 mg po 2 měsících – i.v. 2 mg po 2 měsících: 6,4 %

2 roky) po menopauze nebo 3 mg po 3 měsících – i.v. 3 mg po 3 měsících: 6,3 %

lumbální BMD: x p.o. 2,5 mg denně – p.o. 2,5 mg denně: 4,8 %

T-skóre < -2,5 Ani jeden i.v. režim nebyl statisticky horší než léčba p.o.

Prospektivní ANOVA prokázala, že oba i.v. režimy jsou výhodnější,

než režim p.o.

ANOVA: variantní analýza, BMD: kostní denzita, DIVA: Dosing Intravenous Administration, IRIS: Intermittent Regimen

Intravenous Ibandronate Study, i.v.: intravenózně, p.o.: perorálně

Tab. 2: Nejvýznamnější klinické studie účinnosti ibandronátu podávaného čtvrtletně i.v. na osteoporózu
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fosfonátů, a může tak přispívat k lepší snášenli-
vosti a k lepšímu dodržování léčebného režimu.
Do studie PRIOR bylo zařazeno 543 žen s osteo-
porózou nebo s osteopenií, které v minulosti 
přerušily perorální léčbu bisfosfonáty (ať už po-
dávané denně či týdně) kvůli nežádoucím gastro-
intestinálním účinkům [36]. Účastnice si ve studii
mohly samy vybrat režim léčby (ibandronát
150 mg 1× měsíčně p.o. – zvolilo si 73 % pro-
bandek, nebo 3 mg 1× za 3 měsíce i.v. – 27 %
probandek), přičemž jedenkrát v průběhu studie
si mohly ještě režim změnit. Gastrointestinální
snášenlivost byla hodnocena pomocí dotazníku
GI Experience Survey, který si probandky vy-
plňovaly samy. V obou skupinách studie PRIOR
(tj. při obou režimech) bylo průměrné skóre
gastrointestinální snášenlivosti po 1 měsíci léčby
signifikantně vyšší než při zařazení do studie.
Adherence k počátečnímu režimu léčby byla 
83 % při intravenózním podávání, a 70 % při
perorálním. Pouze 3,9 % účastnic (13 léčených
perorálně a 8 intravenózně) ukončilo užívání stu-
diové medikace v důsledku výskytu nežádoucích
gastrointestinálních účinků. Z výsledků vyplývá,
že intravenózní podávání ibandronátu v třímě-
síčních intervalech může zvýšit bezpečnost léčby
pro gastrointestinální trakt, zlepšit snášenlivost
a u pacientek, u kterých se při perorálním podá-
vání bisfosfonátů projevily nežádoucí gastro-
intestinální účinky, zlepšit jejich adherenci k léčbě. 

Flu-like syndrom

Stimulace imunitního systému (tj. vyvolání
odpovědi γδ-T-lymfocytů), která může být
následkem inhibice prenylace proteinů, vyvolává
u některých pacientů na začátku intravenózní
léčby bisfosfonáty tzv. flu-like syndrom [22]. Po-
kud se příznaky objeví, stává se tak v prvních 
3 dnech po podání, a mizí do 7 dní po začát-
ku léčby. V průběhu 2 let sledování ve studii
DIVA [29] bylo zaznamenáno „chřipkovité one-
mocnění“ nebo „reakce akutní fáze“ u 4,9 %
pacientek ve skupině užívající 3 mg po 3 měsí-
cích a u 5,6 % ve skupině užívající 2 mg po 
2 měsících, zatímco jen u 1,5 % ve skupině léče-
né perorálně. Při následné analýze studie DIVA
byl sledován výskyt 33 symptomů potenciálně
souvisejících s reakcí akutní fáze (např. bolest
svalů, kloubů, hlavy, únavnost a nevolnost). Cel-
kem se alespoň jeden nežádoucí účinek z této
skupiny vyskytl u 10,0 % pacientek užívajících
3 mg po 3 měsících, u 15,6 % pacientek užívají-
cích 2 mg po 2 měsících a u 4,5 % pacientek
léčených perorálně [29]. Ve studii PRIOR se

objevil flu-like syndrom u 2 % pacientek léčených
ibandronátem intravenózně a u 1 % léčených
perorálně [36]. Podle zkušeností ze studií jsou tyto
příznaky jen přechodné, reagují na podání anti-
pyretik a pacientky je obvykle dobře snášejí. 

Kardiální, zubní 

a renální nežádoucí účinky

Spektrum a míra výskytu klinicky závažných
nežádoucích účinků ibandronátu podávaného
čtvrtletně i.v. jsou v porovnání s jinými nitro-
žilními bisfosfonáty příznivé. V pivotní kli-
nické studii HORIZON (Health Outcomes and
Reduced Incidence with Zoledronic acid Once 
yearly) sledující účinky na osteoporózu byl výskyt
klinicky závažné fibrilace síní ve skupině léčené
kyselinou zoledronovou signifikantně vyšší než
v placebové skupině [15]. V celkovém výskytu
fibrilace síní (tj. všech případů, i nezávažných) se
ale obě skupiny nelišily. Ve studii DIVA [29]

nebyly zachyceny žádné případy závažné fibrilace
síní spojené s podáváním ibandronátu. 

Osteonekróza čelisti je bolestivý nežádoucí úči-
nek vyskytující se především při častém podávání
vysoce účinných intravenózních bisfosfonátů ve
vysokých dávkách při léčbě kostních komplikací
nádorových onemocnění; při léčebných režimech
využívaných k léčbě osteoporózy se však vyskytu-
je mnohem méně často. V publikovaném soubo-
ru 368 pacientů s osteonekrózou čelisti (z toho
350 pacientů s nádory, 15 s osteoporózou a 3
s Pagetovou chorobou) bylo 124 pacientů léčeno
kyselinou zoledronovou [37]. Z uvedených 15 pa-
cientů s osteoporózou byl jeden léčen ibandro-
nátem, jeden ibandronátem a kyselinou zoledro-
novou, a 13 alendronátem; z nich posledně 
jmenovaný byl v době publikace klinicky využí-
ván nejdéle [37]. Zaslepené hodnocení bezpeč-
nosti léčby ve studii HORIZON zachytilo po 
jednom případu výskytu osteonekrózy čelisti ve
skupině léčené kyselinou zoledronovou i v place-
bové skupině [15]. V žádné kontrolované klinické
studii použití ibandronátu v léčbě postmenopau-
zální osteoporózy nebyly případy osteonekrózy
čelisti zaznamenány [14,20,29].

Kvůli nefrotoxicitě je třeba kyselinu zoledro-
novou podávat intravenózní infúzí po dobu 
15 až 30 minut, nejlépe ve specializovaných
centrech, jako jsou hematologická a onkologická
oddělení [16]. V klinických studiích intravenózní
léčby kostních metastáz kyselinou zoledronovou
či pamidronátem bylo zaznamenáno zhoršení
renálních funkcí u 9 až 15 % pacientů, z toho
došlo v letech 2001–2003 k 72 případům renál-



Léčba postmenopauzální osteoporózy ibandronátem – HODNOCENÍ LÉKŮ

www.futuremedicine.com

ního selhání [16]. Ve studii léčby osteoporózy
HORIZON stoupla koncentrace kreatininu
v séru při kontrole za 9 až 11 dní po podání
dávky o méně než 5 mg/l signifikantně častěji po
kyselině zoledronové než po placebu [15]. Tyto
změny jsou pravděpodobně jen dočasné, protože
ve většině případů do 1 měsíce klesla koncentra-
ce kreatininu pod úroveň odchylky 5 mg/l od
výchozí hodnoty a na konci tříletého sledování
nebyl mezi skupinami užívajícími kyselinu
zoledronovou a placebo statisticky významný
rozdíl [15]. Ve studii DIVA se objevily klinicky
významné změny koncentrace kreatininu u 12
pacientek, u všech se však vyskytovala souběžná
onemocnění a nebo pacientky užívaly jinou
medikaci ovlivňující renální funkce; tyto změny
byly hodnoceny jakožto nesouvisející s podává-
ním ibandronátu [29]. Díky tomu, že ibandronát
nemá nepříznivý vliv na ledviny, lze jej podávat
i v ordinaci praktického lékaře nitrožilní injekcí
trvající alespoň 15 vteřin. 

Postmarketingové studie
Americký FDA (Food and Drug Administration)
vydal v roce 2007, krátce po zveřejnění výsledků
studie HORIZON [15], sdělení (Early Communi-

cation of Safety Review) k otázce výskytu fibrilace
síní při léčbě bisfosfonáty; z něj vyplývá, že není
třeba měnit dosavadní preskripci těchto účin-
ných látek [38].

7. ledna 2008 pak FDA vydal zprávu (Infor-
mation for Healthcare Professionals), která upo-
zorňuje na možnost výskytu závažných musku-
loskeletálních bolestí (odlišných od přechodné
bolesti svalů při flu-like syndromu) při podávání
bisfosfonátů [39]. Lékaři jsou v ní upozorňováni
na možnou souvislost podobných bolestí s užívá-
ním bisfosfonátů a na nutnost sledování postiže-
ných pacientů. FDA u takových pacientů dopo-
ručuje zvážit poměr přínosu a rizika dalšího
podávání bisfosfonátů. FDA pokračuje ve vy-
hodnocování výsledků studií.

Registrace
V roce 2006 schválily FDA a EMEA ibandronát
v režimu injekčního intravenózního podávání
čtvrtletně (v dávce 3 mg po 3 měsících) k léčbě
osteoporózy po menopauze. 

Závěr
Ibandronát ve formě injekce pro intravenózní
podání ve čtvrtletních intervalech byl schválen
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Mechanizmy účinku

•  Ibandronát inhibuje farnesyl-bisfosfonát-syntázu, čímž brání prenylaci proteinů a zamezuje resorpci kostní tkáně osteoklasty.

•  Inhibice prenylace může po prvním intravenózním podání bisfosfonátů vyvolávat reakci akutní fáze. 

Farmakokinetika

•  Po intravenózním podání se ibandronát rychle z oběhu naváže do kostí (40–60 %) a zbytek se vyloučí do moči.

Farmakodynamika

•  Ibandronát snižuje koncentraci markerů kostní přestavby do 3 dnů po podání.

•  Účinnost intermitentního podávání ibandronátu závisí více na zbytkové míře odbourávání kosti mezi dávkami než na výkyvech

v jeho koncentraci. 

Účinnost

•  Dvouletá klinická studie DIVA (Dosing Intravenous Administration) prokázala, že při intravenózním podávání 3 mg ibandronátu 

po 3 měsících bylo dosaženo vyšších hodnot denzity kostní tkáně v oblasti lumbální i kyčelní, než při dávkování 2,5 mg denně per os.

•  Z metaanalýz vyplývá, že nitrožilní podávání je účinné v prevenci mimoobratlových zlomenin.

Bezpečnost a snášenlivost

•  Ve studii PRIOR zlepšovalo intravenózní podávání ibandronátu snášenlivost léčby i adherenci k léčbě u žen, 

které v minulosti přerušily perorální užívání bisfosfonátů kvůli nežádoucím gastrointestinálním účinkům. 

•  Ibandronát podávaný čtvrtletně intravenózně nenarušuje významně renální funkce, což umožňuje jeho podávání 

injekcí trvající 15 vteřin. 

•  V souvislosti s podáváním ibandronátu i.v. nebyl zaznamenán výskyt fibrilace síní jako nežádoucí účinek léku.

•  V klinických studiích léčby osteoporózy ibandronátem i.v. nebyl zaznamenán výskyt osteonekrózy čelisti. 

•  Flu-like syndrom, který se objevuje u malého množství pacientů po prvním nitrožilním podání ibandronátu, je přechodný, 

dobře léčitelný a je dobře snášen. 

Dávkování a způsob podání

•  Ibandronát v dávce 3 mg čtvrtletně i.v. lze podávat ambulantně 15-vteřinovou nitrožilní injekcí.

Shrnutí
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k použití v léčbě postmenopauzální osteoporózy
v roce 2006. Použití této lékové formy je bezpeč-
né a účinné, a obejitím gastrointestinálního trak-
tu dává možnost vyhnout se omezením spoje-
ným s perorálním podáním. Rovněž dává lékaři
možnost mít pod kontrolou compliance pacien-
ta. Studie DIVA prokázala lepší účinky čtvrtlet-
ně intravenózně podávaného ibandronátu na
BMD, než má při denním perorálním podávání;
navíc vyvolává pozitivní odpověď na léčbu u vyš-
šího procenta pacientů. Terapeutické režimy
s vysokou ACE ibandronátu, tedy i dávkování
3 mg čtvrtletně, poskytují lepší ochranu před
vznikem zlomenin než při denním perorálním
podání. Fibrilace síní, která se vyskytuje jako
nežádoucí účinek u intravenózní léčby kyselinou
zoledronovou, nebyla v klinických studiích
v souvislosti s podáním ibandronátu i.v. zazna-
menána. Rovněž je významná jeho bezpečnost
pro ledviny, což umožňuje intravenózní podává-
ní v běžné injekci. Ibandronát podávaný čtvrtlet-
ně nitrožilně je tedy lépe snášen a je vhodnou
variantou pro pacienty s gastrointestinálními
problémy nebo upoutané na lůžko, i pro pacien-
ty, kteří mají problémy s dodržováním pravidel-
ného perorálního užívání bisfosfonátů. 

Další perspektivy 
Směry dalšího výzkumu zahrnují problematiku
kombinované léčby osteoporózy, možné rozšiřo-
vání indikačního spektra bisfosfonátů například
na prevenci osteoporózy, vývoj nových biologic-
kých antiresorpčních a anabolických léčiv a vy-
užití metody stanovení absolutního rizika vzniku
zlomeniny, prosazované WHO pro stratifikaci
pacientů v diagnostice a léčbě. 

Účinek bisfosfonátů na osteoporózu je zpro-
středkován především inhibicí resorpce tkáně
osteoklasty [15], byly však popsány i mechanizmy
účinku na osteoblasty [40]. Kombinování bisfos-
fonátů s léčivy podporujícími tvorbu kosti by
mohlo přinést vyšší účinnost léčby při nižších
dávkách obou užitých léků. Například alfacalci-
dol, hormonální analogon vitamínu D, vykazo-
val v kombinaci s alendronátem podávaným
denně per os vyšší nárůst BMD a vyšší procento
odpovědi na léčbu než oba tyto léky v monotera-
pii [41,42]. Probíhá výzkum účinků kombina-
ce bisfosfonátů s parathormonem nebo s jeho 
N-terminálním peptidickým fragmentem teripa-
ratidem. Je zajímavé, že u těchto látek má se-
kvenční podávání vliv na účinnost léčby. Alend-
ronát podávaný současně s parathormonem [43]

nebo s teriparateridem [44] snižuje jejich účin-

nost; naproti tomu při sekvenční léčbě (1 rok se
podává parathormon, další rok pak alendronát)
dochází v průběhu podávání alendronátu
k zachování nebo dokonce k nárůstu úrovně
BMD dosažené za období užívání parathormo-
nu [45]. Následné podávání bisfosfonátů po
období léčby parathormonem [44] nebo teripara-
tidem [46] je pro zachování dosažené BMD
nutné. Schémata dávkování bisfosfonátů se sní-
ženou frekvencí dávek, mezi něž patří i iban-
dronát podávaný čtvrtletně, by mohla přispět
k rozšíření okruhu pacientů, kteří by takto mohli 
využívat výhod tohoto sekvenčního způsobu
kombinační léčby (tj. bisfosfonát následující po
parathormonu či teriparatidu).

Ibandronát podávaný čtvrtletně v nízké dávce
(až do 2 mg po 3 měsících) statisticky významně
zvyšoval BMD při preventivním podávání proti
úbytku kostní hmoty v období bezprostředně po
nástupu menopauzy [47]. Rozšíření indikačního
spektra i na intravenózní preventivní podávání
by mohlo přinést vhodné řešení ženám s osteo-
penií či s jinými rizikovými faktory pro vznik
fraktur, které nemohou nebo nechtějí užívat
perorální léčbu. 

Denosumab, monoklonální protilátka proti
RANKL s inhibičním účinkem, potlačuje dife-
renciaci osteoklastů, jejich schopnost aktivace
a zkracuje jejich přežívání, což je podkladem
jeho antiresopčních účinků. V nedávné klinické
studii fáze II denosumab, podávaný subkutánně
po 3 či 6 měsících celkem 1 rok, vyvolával signi-
fikantně vyšší nárůst BMD lumbálních obratlů
a proximálního femoru než placebo [48]. Na roz-
díl od perorálního alendronátu zvyšoval denosu-
mab BMD i v oblasti distálního radia, tedy
v lokalitě bohaté na kortikální kost. 

Sclerostin, exprimovaný genem SOST v oste-
ocytech, výrazně inhibuje tvorbu kosti snížením
počtu osteoblastů i jejich aktivity [49]. Mechanic-
ká zátěž kosti snižuje tvorbu sclerostinu, čímž
podporuje novotvorbu kosti [50]. V současné
době probíhá vývoj monoklonálních protilátek
proti sclerostinu. Studie na ovarektomovaných
potkanech a opicích [51,52] prokázaly zvýšení
denzity i kvality kostní tkáně a zlepšení jejích
histomorfometrických parametrů po subkután-
ním podávání monoklonálních protilátek proti
sclerostinu, což podporuje možnost jejich využi-
tí jako anabolika v léčbě osteoporózy. 

FRAXTM, nový vzorec pro výpočet absolutní-
ho rizika vzniku zlomeniny do 10 let, který pro-
sazuje WHO, zahrnuje nezávisle na BMD mezi
rizikové faktory BMI, osobní a rodinnou ana-



Léčba postmenopauzální osteoporózy ibandronátem – HODNOCENÍ LÉKŮ

www.futuremedicine.com

mnézu zlomenin, léčbu glukokortikoidy, rheu-
matoidní artritidu, kouření a nadměrný příjem
alkoholu [53,54]. Využívání tohoto vzorce by
mohlo vést ke zlepšení diagnostiky i léčby osteo-
porózy jak z pohledu léčby pacientů, tak i veřejné-
ho zdravotnictví. Individuální zhodnocení abso-
lutního rizika vzniku zlomenin umožní lékaři, aby
pro daného pacienta vybral vhodné úpravy život-
ního stylu, fyzioterapii i medikaci. Léčebné bisfos-
fonátové režimy, kladoucí důraz na minimalizaci
zátěže pacientů, k nimž patří například i ibandro-
nát podávaný čtvrtletně i.v. nebo nově zaváděné
kombinační terapie, zejména s anaboliky a s bio-
logickými léčivy, mohou být v éře modelu
FRAXTM velkým přínosem pro multidisciplinární
péči o pacienty s osteoporózou.
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