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Osteopordza se vyznacuje tbytkem kostni
hmoty a narusenim mikroarchitektury kosti, coz
vede ke zvy$enému vyskytu zlomenin. Predsta-
vuje vyznamné ohroZen{ zdravi a mobility Zen po
menopauze. Riziko vyskytu osteoporotickych
zlomenin (1:6 v pribéhu Zivota) je u bélosskych
zen vys$i nez riziko vyskytu karcinomu prsu
(1:9) 11. Patologické zlomeniny predstavuji z4-
vaznou hrozbu pro lidské zdravi a jejich ekono-
micky dopad je rovnéz zna¢ny. 20-24 % pacien-
tl do 1 roku po zlomeniné v oblasti kycelntho
kloubu zemfe a tfetina pacientd je i po roce
z4visld na oSetfovatelské péci (2. Kvali ndsled-
ktim patologickych zlomenin na podkladé¢ osteo-
pordzy je v USA umisténo do zafizen{ osetfova-
telské péce priimérné 150 000 pacientl roéné [3].
V' neddvné americké modelovaci studii byly
pfimé finan¢ni dopady osteoporézy odhadnuty
na 13,7 az 20,3 miliardy dolard (v cendch z ro-
ku 2005); 89 % této Castky pfitom pfipadd na
onemocnéni Zen starsich nez 65 let [4].

Vcasné stanoveni diagndzy postmenopauzalni
osteopordzy umoziiuje efektivni 1é¢bu, coZ prispi-
vé k prevenci zlomenin a jejich dal$ich zdvaznych
nisledkd. Standardni diagnostickou metodou je
méfeni kostni denzity (BMD) dvouenergiovou
rentgenovou absorpciometrii (DXA) [5]. Podle
Svétové zdravotnické organizace (WHO) [6] je
osteopordza pritomna, pokud je odchylka hod-
noty BMD od normélni hodnoty platné pro
zdravou mladou populaci stejného pohlavi vést
nebo rovna 2,5-ndsobku smérodatné odchylky
(SD). U pacientt uzivajicich kortikosteroidy,
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Osteopordéza u Zen v postmenopauze neni ¢asto diagnostikovana a mnoho Zen neni ani
dostatecné léceno. Dusikaté bisfosfonaty patfi k Iékam prvni volby. Pokud je podavame
perordlnég, je tfeba se pfisné dodrzovat doporuceni pro davkovani, abychom predesli vyskytu
gastrointestinalniho drazdéni a dosahli co nejlepsiho vstfebdvani. Tato publikace prinasi
prehled Gdajl o ucinnosti, bezpecnosti a snasenlivosti injekéniho ibandrondtu podavaného
¢tvrtletné v davce 3 mg i.v. Tento reZim byl schvalen k |é¢ebnému pouziti v USA i v Evropé
v roce 2006. Bylo prokazano, Ze ibandrondt pfi ¢tvrtletnim nitroZilnim podavani ma vyssi
ucinnost na zvyseni kostni denzity a snizeni vyskytu zlomenin nez pfi perordlnim podavani.
V pfimé souvislosti s intravenéznim podanim ibandronatu nebyl zaznamenan vyskyt
zavaznych pripadu fibrilace sini. Vyhodou tohoto rezimu je Setrnost k rendlnim funkcim.
Ibandronét lze podavat ambulantné v jedné 15 sekund trvajici intravenézni injekci,

coz muUze byt vhodnou alternativou pro pacienty, ktefi netoleruji peroraini uzivani Iéku.

s nedostatkem védpniku ¢ vitaminu D, nebo
s rizikovymi faktory nezdvislymi na BMD, jako
napf. s osobni ¢ rodinnou anamnézou zlome-
nin, s nizkou télesnou hmotnosti nebo u kurdkd,
je vak riziko zlomenin zvySeno i pfi vys$ich hod-
notéch BMD [q].

Dusikaté bisfosfondty predstavuji lé¢bu osteo-
pordzy prvni volby spolu s podédvanim vadpniku
a vitaminu D, télesnym cvi¢enim a prevenci
pada. K 1é¢bé osteopordzy se béiné poddvaji bis-
fosfondty peroralné (alendrondt v rezimu denni-
ho nebo tydenniho podévani (7], risedrondt po-
dévany denné (8], tydné [9] nebo intermitentné [10],
ptipadné ibandrondt poddvany mési¢né [11].
Vidy je pfitom tfeba se u vSech perorédlnich bis-
fosfonatt dasledné dodriovat doporuceni pro
d4vkovdni, zejména co se tyce uzivdni nala¢no
a zachovévan{ vzpiimené polohy po uziti tak, aby
se zajistilo co nejvési vstfebdvani a omezila se
moznost drdzdén{ gastrointestindlniho trakeu [12].
Pacientim, ktef{ nemohou setrvat ve vzpiimené
poloze po 30-60 minut po poddni, stejné jako
pacientim s chorobami jicnu, je tfeba poddvat
lék parenterdlné. Parenterdlni poddvani rovnéz
mize byt pfinosem u pacientl, ktefi uzivaji
denné velké mnozstvi tablet, s psychickymi
poruchami a nebo u dlouhodobé hospitalizova-
nych pacientd [13].

Ibandrondt poddvany ctvrtletné (tj. 3 mg i.v.
injekef po 3 mésicich) [14] se stal v roce 2006 prv-
nim intravendznim bisfosfondtem schvélenym
k 1é¢bé postmenopauzalni osteoporézy v USA
av EU. V roce 2007 bylo poté schvileno podd-
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vén{ kyseliny zoledronové v ddvce 5 mg i.v. infd-
z{ 1x ro¢né [15]. Kvili jeji rendlni toxicité [16] je
tfeba poddvat kyselinu zoledronovou pomalou
iv. infizi po dobu 15 az 30 minut. Naproti
tomu rendlni Gc¢inky u ibandrondtu poddvané-
ho ¢evrtletné se blizi dc¢inkim placeba [14], takze
je moiné jej poddvat v 15-sekundové injekei
v ambulanci praktického lékate.

Tato publikace pfindsi prehled ddaji o déin-
nosti, bezpecnosti a snésenlivosti ibandrondtu pfi
intravendznim poddvan{ v ddvce 3 mg po 3 mé-
sicich v rezimu schvdleném americkym FDA
a European Medicines Agency (EMEA) pro 1é¢bu

postmenopauzaln{ osteopordzy v roce 2006.

Farmakologie ibandronatu
podavaného intraven6zné

Prehled

V tomto dasopise byly jiz dfive zvefejnény
podrobné tdaje o farmakokinetice a farmakody-
namice ibandrondtu poddvaného jak mési¢né,
tak i ¢evrtletné [17]. Stru¢né feceno, ibandrondt
(monohydrat  3[N-metyl-N-pentyl]amino-1-
hydroxypropan-1, 1-bisfosfondtu sodného — vzo-
rec viz obr. 1) je jediny dusikaty bisfosfondt
obsahujici tercidrni atom dusiku. Jak bylo ovére-
no sledovinim kinetiky °Ca u potkand, tato
strukturdln{ vlastnost je spojena s vyssi antire-
sorpéni ucinnosti v kostech nez majf risedronds,
alendrondt i pamidrondt [18,19]. Z vysledka far-
makokinetickych studii ibandrondtu podévané-
ho intravenézné v ddvce 0,5 az 6 mg zdravym
zendm po menopauze [20] vyplyva, ze celkovd plo-
cha pod kfivkou (AUC) funkce zavislosti kon-
centrace na Case je 316 az 908 ug/l-hod, celkova
clearance je 90-130 ml/min, z toho rendln{ clea-
rance asi 60 ml/min, a celkovy eliminacni polocas
10-23 hodin. Ibandrondt, ktery se nezachyti
v kostech, se z obéhu vylou¢f ledvinami do modi.

Obr.1: Vzorec ibandronatu
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Témét polovina (40-50 %) ibandrondtu se
rychle z obéhu vychytdvd v tvrdé kostni tkdni
a z&sti vstupuje do osteoklasti [21]. V osteoklas-
tech ibandrondt inhibuje enzym farnesyl-bisfos-
fit-syntdzu, takze bran{ prenylaci proteind, ¢imz
narusuje ¢etné procesy nutné pro resorpci kostni
hmoty (22]. Tato inhibi¢n{ aktivita ibandrondtu
je pfitom téméf vylu¢né omezena na osteoklasty,
s vyjimkou vlivu na buriky s intezivni endocytd-
zou, jako napf. na monocyty [22]. Slouceniny
vznikajici v disledku inhibice metabolické drdhy
prenylace proteind se mohou v zasazenych buii-
kich hromadit a vyvoldvat imunitni odpovéd
jako hapteny. Mohou tak vyvoldvat prechodny
flu-like syndrom, ktery se u nékterych pacien-
td po zahdjen{ intravendzni 1é¢by bisfosfondty
dostavuje [22].

SniZeni koncentrace

biomarkert kostni prestavby

Ibandrondt vyvoldva vyrazny pokles koncentra-
ce biochemickych markeri kostni resorpce. Bio-
markery bézné sledované v prabé¢hu 1écby pa-
cientd bisfosfondty zahrnuji produkty $tépeni
kolagenu, tj. C-telopeptid kolagenu (CTX)
a N-telopeptid kolagenu (NTX), a ddle markery
novotvorby kostni{ tkdné osteokalcin a kostni
specifickou alkalickou fosfatdzu [23]. Na rozdil
od kostn{ denzity (BMD), jejiz klinicky vyznam-
né zmény lze zachytit né¢kdy az po dvouleté 1é¢-
bé [24], pokles koncentrace sérovych biomarkert
zalind jiz 3 dny po poddni ibandrondtu a maxi-
mélniho poklesu dosahuji 7 dni po poddni d4v-
ky 125]. Byla prokdzdna tésnd korelace mezi Cas-
nym poklesem markeru kostni resorpce CTX
a ndrstem BMD po 6 mésicich i po 1 roce 1écby
bisfosfondty [23]. Sérové biomarkery tedy umoz-
fiuji asné sledovan{ Gcinnosti 1écby i predpovi-
dani jeji dlouhodobé tspésnosti.

V obdob{ mezi ddvkami bisfosfondtu v inter-
mitentnim [é¢ebném rezimu koncentrace bio-
markert kolisaji; dlouhodobé se hodnoty
postupné navraceji k ptivodnim hodnotdm pted
poddnim dévky. Pfedpokldda se ovSem, Ze po-
kud ztstdvaji koncentrace biomarkerd v limitech
hodnot pfed menopauzou, jejich kolisini nemd
vliv na Gcinnost [écby.

Farmakodynamika a uc¢innost
Farmakodynamika biomarkert

V tab. 1 jsou shrnuty vysledky sledovéni kon-
centraci markerd kostni pfestavby z nejvyznam-
néjsich klinickych studif intravenézniho podédva-
ni ibandrondtu. Prvni rozsdhld klinickd studie
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ibandrondtu v rezimu ctvrtletniho poddvani i.v.
byla Intravenous Fracture Reduction Study (27),
kde byly testoviny ddvky 0,5 mg a 1 mg 1x za
3 mésice. Snizeni koncentrace markerd kostnf
resorpce a novotvorby bylo vyznamné zévislé na
ddvce, naproti tomu byl jen maly rozdil v d¢in-
nosti 1é¢by mezi testovanou ldtkou a placebem.
V dalsich studiich pak byly sledovdny vyssi intra-
venézni dévky. V Intermittent Regimen Intrave-
nous Ibandronate Study (IRIS), klinické studii
féze 1I/11I (28], od prvni kontroly po cely dalsf
pribéh studie snizoval ibandronit v dévce i.v.
2 mg 1x za 3 mésice koncentraci markerd kost-
ni resorpce i novotvorby signifikantné vice nez
v dévce 1 mg 1x za 3 mésice. Rovnéz vliv na
BMD byl v této studii zdvisly na ddvce, ale nebyl
dost vyrazny, podobné jako v klinické studii féze
III DIVA (Dosing Intravenous Administration),
kde se testovaly rezimy poddvan{ vyssich davek
v krat$ich intervalech [14,29].

Studie DIVA porovnévala Gcinnost intrave-
nézniho ibandrondtu v ddvce 3 mg 1x za 3 mési-
ce, resp. 2 mg 1x za 2 mésice, s icinnosti pero-
ralni davky 2,5 mg denné, tedy s rezimem
schvalenym k lé¢ebnému pouziti v roce 2003 [30].
Snizeni koncentrace CTX (C-telopeptidu kola-
genu) v séru prokdzané jiz pfi prvni kontrole
(. za 2 az 3 mésice po podani dvodni davky)
ptetrvévalo pak po celou dobu dvouletého sledo-
van{ [29]. Pokles medidnu hodnot CTX od zadit-
ku studie do jednoleté [14] i do dvouleté kontro-
ly 1291 byl u vSech tff rezimi statisticky podobny
(viz tab. 1). Bylo tak prokdzano, ze intravendzn{
zplsob poddvéni v obojim ddvkovéni (3 mg po
3 mésicich i 2 mg po 2 mésicich) vedl k obdob-
né snfzenym hodnotdm kostni prestavby jako jiz
drive schvaleny perordln{ rezim.

Uc¢inek na BMD
Primdrné sledovanym parametrem ve studii
DIVA byla pramérnd zména BMD lumbdlnich
obratlt za 1 rok [14] a za 2 roky [29] oproti vycho-
z{ kontrole (viz tab. 2). Oba intravendzn{ rezimy
vykdzaly stejnou déinnost jako ibandrondt denné
poddvany perordlné [14,29]. Ndsledné variantn{
analyzy pak prokazaly, Ze je tcinek intravendzni-
ho poddvéni na primdrn{ parametr — BMD lum-
bélnich obratli — statisticky vy$§i nez déinek
perordlni 1é¢by. Obdobné pak hodnoty BMD
na-méfené na proximaln{ stehenn{ kosti nardsta-
ly signifikantné vice pfi intravenéznim poddvén{
nez pfi perordlnim.

Po dvouletém sledovani ve studii DIVA [29]
byl podil pacientti s prokdzanou odpovédi BMD

Women's Health (2008) 4(3)

na intravendzni lé¢bu ibandrondtem v obojim
ddvkovdni signifikantné vy$$i nez na perordlni
1é¢bu. Napt. vzestup hodnot lumbalntho BMD
byl po 2 letech méfitelny u 92,8 % pacientt po
1é¢bé 3 mg po 3 mésicich i.v. oproti 84,7 % pa-
cientl po perordlni 1écbé (p < 0,004). U 53,1 %
pacientd lé¢enych 3 mg po 3 mésicich iv.
a u 37,7 % pacientl lécenych 2,5 mg per os
denné (p = 0,002) byl vzestup hodnot BMD
lumbélnich obratld mensi nebo roven 6 % [29].

Vysledky studie DIVA, které prokdzaly vyssi
Gcinnost poddvan{ ibandrondtu v dédvece 3 mg po
3 mésicich i.v. na BMD i vy$si procento pacien-
tl s pozitivni reakei na lécbu, vedly zacdtkem
roku 2006 ke schvélen{ tohoto rezimu ke klinic-
kému pouziti.

U¢innost na sniZeni vyskytu fraktur
Zajisténi tcinku bisfosfondtd v prevenci zlomenin
i na zvy$eni BMD vyzaduje trvalou supresi kostni
pfestavby. Farmakodynamické dc¢inky kontinual-
nf bisfosfondtové [écby, napt. alendrondtem nebo
risedrondtem v tydennich dévkich per os, jsou
pfimo tmérné denni ddvce [31]. Na-proti tomu
intermitentnf{ lé¢ba ibandrondtem (dévkou i.v. po
3 mésicich nebo p.o. po mésici) vyzaduje neline-
4rn{ zvysen{ ddvek oproti kazdodennimu podavé-
nf 126]. U¢innost ibandrondtu poddvaného inter-
mitentné jak s 1-mési¢nim, tak i s 3-mési¢nim
odstupem zdvis{ na ro¢ni kumulativni expozici
kostniho systému (annual cummulative skeletal
exposure — ACE), coZ je soudin velikosti dav-
ky, po¢tu dévek za rok a absorpéniho faktoru
(tj. 100 % pro poddni i.v., a 0,6 % pro podan{
p-o.) 32]. Podle metaanalyzy autortt Adachi et al.
u pacientl, ktef{ dostali roéni{ kumulovanou
ddvku ACE 12 mg (tj. napt. v obou intravenéz-
nich rezimech ve studii DIVA), bylo riziko mimo-
obratlovych fraktur o 43 % nizi nez u pacientd
s ACE 5,5 mg (4j. pfi perordlnim dennim podd-
véni); rovnéz byla u nich statisticky vyznamné
delsi doba do vzniku zlomeniny (33]. Tyto vysled-
ky jsou ve shodé¢ s drivéjsimi zjisténimi, Ze riziko
vzniku mimoobratlovych zlomenin je nizsf pfi
ACE nad 10,8 mg nez pfi ddvce 5,5 mg [34], i nez
pfi poddvan{ placeba [35]. Intravendzni ibandrondt
podévany ¢evrtletné, tedy kromé zvySovdni BMD
(viz studie DIVA), rovnéz pusobi protektivné
proti vzniku mimoobratlovych zlomenin.

Bezpecnost a snasenlivost

V tomto casopise byl jiz dfive publikovdn po-
drobny prehled nezddoucich déink v souvislos-
ti s podavdnim ibandrondtu jak mési¢né perordl-
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Tab. 2: Nejvyznamnéjsi klinické studie ucinnosti ibandronatu podavaného ctvrtletné i.v. na osteoporézu

Studie Pacientky Rezimy Vysledky Odkaz na
literaturu
IRIS zeny 55-75 let  ibandronat i.v. BMD: zména od pocétku studie do 1 roku: [28]
(n=520, =5let Ctvrtletné lumbalini obratle
1 rok) po menopauze 2 mg po 3 mésicich —i.v. 2 mg po 3 mésicich: 5,0 %
lumbaini BMD:  nebo 1 mg po 3 mésicich —i.v. 1 mg po 3 mésicich: 2,8 %
T-skore <-2,5  x placebo - placebo: -0,04 %

Ucinek ibandronatu v obou skupinach se lisil od placeba (p < 0,001)
oblast kycle celkové

—i.v. 2 mg po 3 mésicich: 2,9 %

—i.v. 1. mg po 3 mésicich: 2,2 %

- placebo: 0,6 %

Ucinek ibandronatu v obou skupinéch se lisil od placeba (p < 0,001)
femoralni trochanter

—i.v. 2 mg po 3 mésicich: 3,8 %

—i.v. 1. mg po 3 mésicich: 2,9 %

- placebo: 0,9 %

Ucinek ibandronatu v obou skupinch se lisil od placeba (p < 0,001)
kréek femoru

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

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

- placebo: -0,4 %

DIVA Zeny 55-80 let  ibandronat i.v. BMD: zména od pocétku studie do 1 roku: [14]
(n=1395, =5 let 2 mg po 2 mésicich lumbalni obratle
1 rok) po menopauze nebo 3 mg po 3 mésicich - i.v. 2 mg po 2 mésicich: 5,1 %

lumbalni BMD:  x p.o. 2,5 mg denné —i.v. 3 mg po 3 mésicich: 4,8 %

T-skore <-2,5 - p.o. 2,5 mg denné: 3,8 %

Nartst BMD pfi podani i.v. byl v obou skupinéch statisticky vyssi,
nez pii podani p.o. (pro obé srovnéni p < 0,001)

oblast kycle celkové

—i.v. 2 mg po 2 mésicich: 2,6 %

—i.v. 3 mg po 3 mésicich: 2,4 %

- p.o. 2,5 mg denné: 1,8 %

femordIni trochanter

—i.v. 2 mg po 2 mésicich: 4,1 %

—i.v. 3 mg po 3 mésicich: 3,8 %

- p.o. 2,5 mg denné: 3,0 %

kréek femoru

—i.v. 2 mg po 2 mésicich: 2,0 %

—i.v. 3 mg po 3 mésicich: 2,3 %

- p.o. 2,5 mg denné: 1,6 %

Nartst BMD pfi podani i.v. byl v obou skupindch vzdy statisticky
vy33i nez pfi podani p.o. (p < 0,05) na viech mistech kycelni oblasti
kromé krcku femoru pfi davce 2 mg za 2 mésice

DIVA Zeny 55-80 let  ibandronét i.v. BMD lumbalnich obratld: zména po 2 letech: [29]
(n=1117, =5 let 2 mg po 2 mésicich —i.v. 2 mg po 2 mésicich: 6,4 %
2 roky) po menopauze nebo 3 mg po 3 mésicich —i.v. 3 mg po 3 mésicich: 6,3 %

lumbaini BMD:  x p.o. 2,5 mg denné - p.0. 2,5 mg denné: 4,8 %

T-skore < -2,5 Ani jeden i.v. rezim nebyl statisticky horsi nez lé¢ba p.o.

Prospektivni ANOVA prokazala, Ze oba i.v. reZimy jsou vyhodnéjsi,
nez rezim p.o.

ANOVA: variantni analyza, BMD: kostni denzita, DIVA: Dosing Intravenous Administration, /RIS: Intermittent Regimen
Intravenous Ibandronate Study, i.v.: intravendzné, p.o.: peroralné

né, tak i ¢evrtletné intravenézné (17). Nasledujici  Gastrointestinalni snasenlivost

diskuze se proto soustfedi na otdzky bezpecnosti  Poddvani ibandrondtu intravendzni cestou
a sndSenlivosti G¢inné latky spojené s tématem  umoziiuje vyhnout se moznosti drazdéni trévici-
tohoto ¢lanku. ho traktu spojeného s perordlnim podévani bis-
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fosfondtd, a maze tak prispivat k lepsi sndsenli-
vosti a k lep$imu dodrzovéni lé¢ebného rezimu.
Do studie PRIOR bylo zafazeno 543 zen s osteo-
porézou nebo s osteopenii, které v minulosti
prerusily peroralni [é¢bu bisfosfonaty (at uz po-
d4vané denné ¢i tydné) kviili nezddoucim gastro-
intestindln{m G¢inkam (36]. Udastnice si ve studii
mohly samy vybrat rezim 1é¢by (ibandronat
150 mg 1x mési¢né p.o. — zvolilo si 73 % pro-
bandek, nebo 3 mg 1x za 3 mésice i.v. — 27 %
probandek), pficemz jedenkrat v pribéhu studie
si mohly je$té rezim zménit. Gastrointestindln{
snéSenlivost byla hodnocena pomoci dotazniku
GI Experience Survey, ktery si probandky vy-
pliiovaly samy. V obou skupindch studie PRIOR
(§. pfi obou rezimech) bylo primérné skére
gastrointestindlni sndsenlivosti po 1 mésici 1écby
signifikantné vy$§i nez pii zafazeni do studie.
Adherence k poddteénimu rezimu lécby byla
83 % pii intravendznim poddvani, a 70 % pfi
perordlnim. Pouze 3,9 % ucastnic (13 lécenych
peroralné a 8 intravenézné) ukondilo uzivan{ stu-
diové medikace v disledku vyskytu nezddoucich
gastrointestindlnich ucinkt. Z vysledka vyplyva,
ze intravendzn{ poddvani ibandrondtu v tfimé-
si¢nich intervalech mtize zvysit bezpecnost 1écby
pro gastrointestindln{ trake, zlepsit sndsenlivost
a u pacientek, u kterych se pfi perordlnim podd-
vén{ bisfosfondtd projevily nezddouci gastro-
intestindln{ d¢inky, zlepsit jejich adherenci k lécbé.

Flu-like syndrom

Stimulace imunitnfho systému (gj. vyvoldni
odpovédi yd-T-lymfocytd), kterd muze byt
nasledkem inhibice prenylace proteint, vyvoldvéd
u nékterych pacientli na zaddtku intravendznf
1é¢by bisfosfondty tzv. flu-like syndrom [22]. Po-
kud se priznaky objevi, stdvd se tak v prvnich
3 dnech po podéni, a miz{ do 7 dni po zaldt-
ku 1é¢by. V pribéhu 2 let sledovani ve studii
DIVA [29] bylo zaznamendno ,.chfipkovité one-
mocnéni“ nebo ,reakce akutni fize“ u 4,9 %
pacientek ve skupiné uzivajici 3 mg po 3 mési-
cich a u 5,6 % ve skupiné uzivajici 2 mg po
2 mésicich, zatimco jen u 1,5 % ve skupiné léce-
né perordlné. Pii ndsledné analyze studie DIVA
byl sledovdn vyskyt 33 symptomu potencidlné
souvisejicich s reakel akutni fize (napf. bolest
sval®, kloubd, hlavy, inavnost a nevolnost). Cel-
kem se alesponi jeden nezddouci dcinek z této
skupiny vyskytl u 10,0 % pacientek uzivajicich
3 mg po 3 mésicich, u 15,6 % pacientek uzivaji-
cich 2 mg po 2 mésicich a u 4,5 % pacientek
lé¢enych peroralné [291. Ve studii PRIOR se
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objevil flu-like syndrom u 2 % pacientek lécenych
ibandrondtem intravenézné a u 1 % lécenych
peroralné [36]. Podle zkusenosti ze studii jsou tyto
pfiznaky jen prechodné, reaguji na podani anti-
pyretik a pacientky je obvykle dobfe snéseji.

Kardialni, zubni

a renalni neZadouci ucinky

Spektrum a mira vyskytu klinicky zdvaznych
nezddoucich Gcinkd ibandrondtu podédvaného
¢ovrtletné i.v. jsou v porovndni s jinymi nitro-
zilnimi bisfosfondty pfiznivé. V pivotni kli-
nické studii HORIZON (Health Outcomes and
Reduced Incidence with Zoledronic acid Once
yearly) sledujici Géinky na osteopordzu byl vyskyt
klinicky zdvazné fibrilace sinf ve skupiné lé¢ené
kyselinou zoledronovou signifikantné vy$$i nez
v placebové skupiné [15]. V celkovém vyskytu
fibrilace sinf (tj. vSech pfipadd, i nezdvaznych) se
ale obé skupiny nelisily. Ve studii DIVA [29]
nebyly zachyceny Z4dné pripady zdvazné fibrilace
sinf spojené s poddvénim ibandronatu.

Osteonekréza Celisti je bolestivy nezddoucf Gci-
nek vyskytujici se predev$im pfi ¢astém podavéni
vysoce ucinnych intravendznich bisfosfondtd ve
vysokych dévkach pfi [é¢bé kostnich komplikaci
nadorovych onemocnéni; pfi léebnych rezimech
vyuzivanych k 1é¢bé osteopordzy se vsak vyskytu-
je mnohem méné casto. V publikovaném soubo-
ru 368 pacientd s osteonekrézou celisti (z toho
350 pacientdl s nddory, 15 s osteoporézou a 3
s Pagetovou chorobou) bylo 124 pacientil [é¢eno
kyselinou zoledronovou [37]. Z uvedenych 15 pa-
cientl s osteoporézou byl jeden lé¢en ibandro-
ndtem, jeden ibandrondtem a kyselinou zoledro-
novou, a 13 alendrondtem; z nich posledné
jmenovany byl v dobé publikace klinicky vyuzi-
van nejdéle [37). Zaslepené hodnoceni bezped-
nosti 1écby ve studii HORIZON zachytilo po
jednom pifpadu vyskytu osteonekrdzy celisti ve
skupiné lécené kyselinou zoledronovou i v place-
bové skupiné [15]. V zddné kontrolované klinické
studii pouziti ibandrondtu v 1é¢bé postmenopau-
z4lni osteopordzy nebyly ptipady osteonckrdzy
Celisti zaznamendny [14,20,29].

Kvili nefrotoxicité je tfeba kyselinu zoledro-
novou poddvat intravendzni infizi po dobu
15 az 30 minut, nejlépe ve specializovanych
centrech, jako jsou hematologick4 a onkologickd
oddélent [16]. V klinickych studiich intravenézni
lé¢by kostnich metastdz kyselinou zoledronovou
¢ pamidrondtem bylo zaznamendno zhorSeni
rendlnich funkef u 9 az 15 % pacientd, z toho
doslo v letech 2001-2003 k 72 pripadiim rendl-
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niho selhdni [16]. Ve studii 1é¢by osteopordzy
HORIZON stoupla koncentrace kreatininu
v séru pfi kontrole za 9 az 11 dni po podini
ddvky o méné nez 5 mg/l signifikantné castéji po
kyseliné zoledronové nez po placebu [15]. Tyto
zmény jsou pravdépodobné jen docasné, protoze
ve véesiné piipadd do 1 mésice klesla koncentra-
ce kreatininu pod turoveri odchylky 5 mg/l od
vychozi hodnoty a na konci tfiletého sledovén{
nebyl mezi skupinami uZivajicimi kyselinu
zoledronovou a placebo statisticky vyznamny
rozdil [15]. Ve studii DIVA se objevily klinicky
vyznamné zmény koncentrace kreatininu u 12
pacientek, u vSech se viak vyskytovala soubéznd
onemocnéni{ a nebo pacientky uZivaly jinou
medikaci ovliviiujici rendlnf funkee; tyto zmény
byly hodnoceny jakozto nesouvisejici s poddva-
nim ibandrondtu [29]. Diky tomu, Ze ibandrondt
nemd neptiznivy vliv na ledviny, lze jej podévat
i v ordinaci praktického Iékafe nitroziln{ injekct
trvajici alespon 15 vtefin.

Postmarketingové studie
Americky FDA (Food and Drug Administration)

vydal v roce 2007, krétce po zvefejnéni vysledkii
studie HORIZON [15), sdéleni (Early Communi-

cation of Safety Review) k otdzce vyskytu fibrilace
sinf pfi 1éc¢bé bisfosfondty; z néj vyplyvd, Ze neni
tfeba ménit dosavadni preskripci téchto Gcin-
nych latek 38].

7. ledna 2008 pak FDA vydal zprivu (Infor-
mation for Healthcare Professionals), kterd upo-
zorfiuje na moznost vyskytu zdvaznych musku-
loskeletdlnich bolesti (odlisnych od pfechodné
bolesti svalt pfi flu-like syndromu) pii poddvéni
bisfosfondta [39]. Lékafi jsou v ni upozortiovdni
na moznou souvislost podobnych bolesti s uziva-
nim bisfosfondtd a na nutnost sledovdn{ postize-
nych pacientd. FDA u takovych pacientt dopo-
ru¢uje zvazit pomér pfinosu a rizika dalstho
poddvéni bisfosfondt. FDA pokracuje ve vy-
hodnocovéni vysledka studii.

Registrace

V roce 2006 schviélily FDA a EMEA ibandrondt
v rezimu injekéniho intravendézniho podavéni
¢ovrtletné (v ddvee 3 mg po 3 mésicich) k 1é¢bé
osteoporézy po menopauze.

Zaver
Ibandrondt ve formé injekce pro intravendzni
podédni ve ¢evrtletnich intervalech byl schvélen

Mechanizmy ucinku

e |bandronat inhibuje farnesyl-bisfosfonat-syntazu, ¢imz brani prenylaci proteint a zamezuje resorpci kostni tkané osteoklasty.
e Inhibice prenylace mdze po prvnim intravendznim poddni bisfosfondtt vyvoldvat reakci akutni faze.

Farmakokinetika

e Po intraven6znim podéni se ibandrondt rychle z obéhu navéze do kosti (40-60 %) a zbytek se vylouci do moci.

Farmakodynamika

¢ |bandronat snizuje koncentraci marker( kostni pfestavby do 3 dnt po podani.
o Ucinnost intermitentniho podavéni ibandronatu zavisi vice na zbytkové mite odbouravani kosti mezi davkami neZ na vykyvech
v jeho koncentraci.

Ucinnost
¢ Dvouletd klinicka studie DIVA (Dosing Intravenous Administration) prokézala, Ze pfi intravendznim podavani 3 mg ibandronatu

po 3 mésicich bylo dosazeno vyssich hodnot denzity kostni tkané v oblasti lumbalni i kycelni, nez pfi davkovani 2,5 mg denné per os.
* 7 metaanalyz vyplyvd, Ze nitroZilni podavani je Uc¢inné v prevenci mimoobratlovych zlomenin.

Bezpecnost a snasenlivost

e Ve studii PRIOR zlep3ovalo intravenézni podavani ibandrondtu snasenlivost lécby i adherenci k 1écbé u zen,
které v minulosti prerusily peroralni uzivani bisfosfonatt kvuli nezadoucim gastrointestindlnim ucinkdm.

¢ |bandrondt poddvany Ctvrtletné intraven6zné nenarusuje vyznamné rendlni funkce, coz umoznuje jeho podavani
injekci trvajici 15 vtefin.

e V souvislosti s poddvanim ibandronatu i.v. nebyl zaznamenan vyskyt fibrilace sinf jako nezadouci Ucinek I1éku.

e V klinickych studiich lé¢by osteoporédzy ibandrondtem i.v. nebyl zaznamenan vyskyt osteonekrozy celisti.

e Flu-like syndrom, ktery se objevuje u malého mnozstvi pacientl po prvnim nitrozilnim podani ibandronatu, je pfechodny,
dobre lécitelny a je dobfe snasen.

Davkovani a zptsob podani
e |bandronat v davce 3 mg ctvrtletné i.v. Ize poddvat ambulantné 15-vtefinovou nitrozilni injekci.
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k pouziti v 1é¢bé postmenopauzdlni osteopordzy
v roce 2006. Pouzit této lékové formy je bezped-
né a G¢inné, a obejitim gastrointestindlntho trak-
tu ddvd moznost vyhnout se omezenim spoje-
nym s perordlnim poddnim. Rovnéz davé lékari
moznost mit pod kontrolou compliance pacien-
ta. Studie DIVA prokazala lepsi tcinky cevrtlet-
né intravenézné poddvaného ibandrondtu na
BMD, nez ma pfi dennim perordlnim poddvéni;
navic vyvoldva pozitivn{ odpovéd na lé¢bu u vys-
$tho procenta pacientli. Terapeutické rezimy
s vysokou ACE ibandrondtu, tedy i ddvkovén{
3 mg cevrtletné, poskytuji lepsi ochranu pred
vznikem zlomenin nez pfi dennim perordlnim
podani. Fibrilace sini, kterd se vyskytuje jako
nezddouci Gcinek u intravendzn{ 1é¢by kyselinou
zoledronovou, nebyla v klinickych studiich
v souvislosti s podénim ibandrondtu i.v. zazna-
mendna. RovnéZ je vyznamnd jeho bezpecnost
pro ledviny, coz umoziiuje intravenézni poddvé-
ni v bézné injekei. Ibandrondt podévany cevrtlet-
né nitrozilné je tedy lépe sndsen a je vhodnou
variantou pro pacienty s gastrointestindlnimi
problémy nebo upoutané na lazko, i pro pacien-
ty, ktefi maji problémy s dodrzovdnim pravidel-
ného peroralniho uzivdni bisfosfonatd.

Dalsi perspektivy

Sméry dalstho vyzkumu zahrnuji problematiku
kombinované 1é¢by osteoporézy, mozné rozsifo-
vén{ indika¢niho spektra bisfosfondtti napriklad
na prevenci osteopordzy, vyvoj novych biologic-
kych antiresorpénich a anabolickych 1é¢iv a vy-
uzit{ metody stanoven{ absolutniho rizika vzniku
zlomeniny, prosazované WHO pro stratifikaci
pacientt v diagnostice a [écbé.

Utinek bisfosfondtii na osteoporézu je zpro-
stfedkovdn pfedevsim inhibici resorpce tkdné
osteoklasty [15], byly v§ak popsdny i mechanizmy
Ucinku na osteoblasty [40]. Kombinovani bisfos-
fondtd s lé¢ivy podporujicimi tvorbu kosti by
mohlo pfinést vyssi déinnost 1écby pii nizsich
davkéch obou uzitych 1éki. Napriklad alfacalci-
dol, hormondln{ analogon vitaminu D, vykazo-
val v kombinaci s alendronitem poddvanym
denné per os vys$i nartist BMD a vy$${ procento
odpovédi na léc¢bu nez oba tyto Iéky v monotera-
pii [41,42]. Probihd vyzkum u¢inkd kombina-
ce bisfosfondtd s parathormonem nebo s jeho
N-termindlnim peptidickym fragmentem teripa-
ratidem. Je zajimavé, Ze u téchto ldtek ma se-
kvenéni poddvéni vliv na Gcinnost 1écby. Alend-
rondt poddvany soucasné s parathormonem [43]
nebo s teriparateridem [44] sniZuje jejich dcin-
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nost; naproti tomu pfi sekvencni 1é¢bé (1 rok se
podavéd parathormon, dal3i rok pak alendronar)
dochdzi v pribéhu podavani alendrondtu
k zachovdni nebo dokonce k ndriistu drovné
BMD dosazené za obdobi uzivini parathormo-
nu [45]. Nésledné poddvéni bisfosfondtli po
obdobi 1é¢by parathormonem [44] nebo teripara-
tidem [46] je pro zachovdni dosazené BMD
nutné. Schémata dévkovani bisfosfondtt se sni-
zenou frekvenci ddvek, mezi néz patfi i iban-
drondt podévany cevriletné, by mohla pfispét
k rozsifeni okruhu pacientd, ktef{ by takto mohli
vyuzivat vyhod tohoto sekvenéniho zptsobu
kombina¢ni 1écby (tj. bisfosfondt nésledujici po
parathormonu ¢i teriparatidu).

Ibandrondt poddvany ¢tvrtletné v nizké dévee
(az do 2 mg po 3 mésicich) statisticky vyznamné
zvy$oval BMD pfi preventivnim poddvén{ proti
tbytku kostni hmoty v obdobi bezprostfedné po
ndstupu menopauzy [47]. Rozsifeni indika¢niho
spektra i na intravenézni preventivni poddvéni
by mohlo pfinést vhodné feseni Zendm s osteo-
penii ¢i s jinymi rizikovymi faktory pro vznik
fraktur, které nemohou nebo nechtéji uZivat
peroraln{ 1é¢bu.

Denosumab, monoklondlni protildtka proti
RANKL s inhibi¢nim tG¢inkem, potlacuje dife-
renciaci osteoklastd, jejich schopnost aktivace
a zkracuje jejich prezivini, coz je podkladem
jeho antiresopénich dc¢inkd. V neddvné klinické
studii fize II denosumab, poddvany subkutinné
po 3 ¢ 6 mésicich celkem 1 rok, vyvolval signi-
fikantné vy$si ndrtst BMD lumbélnich obratlt
a proximdalniho femoru nez placebo [48]. Na roz-
dil od perordlniho alendrondtu zvySoval denosu-
mab BMD i v oblasti distdlntho radia, tedy
v lokalité bohaté na kortikdln{ kost.

Sclerostin, exprimovany genem SOST v oste-
ocytech, vyrazné inhibuje tvorbu kosti snizenim
poctu osteoblastd i jejich aktivity (49]. Mechanic-
k4 zateéz kosti snizuje tvorbu sclerostinu, ¢imz
podporuje novotvorbu kosti [50]. V soucasné
dobé probihd vyvoj monoklonalnich protildtek
proti sclerostinu. Studie na ovarektomovanych
potkanech a opicich [51,52] prokdzaly zvyseni
denzity i kvality kostni tkdné a zlepSeni jejich
histomorfometrickych parametrti po subkutdn-
nim poddvdn{ monoklondlnich protildtek proti
sclerostinu, coz podporuje moznost jejich vyuzi-
ti jako anabolika v 1é¢bé osteopordzy.

FRAX™, novy vzorec pro vypocet absolutni-
ho rizika vzniku zlomeniny do 10 let, ktery pro-
sazuje WHO, zahrnuje nezévisle na BMD mezi
rizikové faktory BMI, osobni a rodinnou ana-
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mnézu zlomenin, lé¢bu glukokortikoidy, rheu-
matoidn{ artritidu, koufeni a nadmérny pfijem
alkoholu [53,54]. Vyuzivdni tohoto vzorce by
mohlo vést ke zlepseni diagnostiky i 1écby osteo-
pordzy jak z pohledu lécby pacientt, tak i vefejné-
ho zdravotnictvi. Individudlni zhodnoceni abso-
lutniho rizika vzniku zlomenin umozni 1ékati, aby
pro daného pacienta vybral vhodné dpravy Zivot-
niho stylu, fyzioterapii i medikaci. Lé¢ebné bisfos-
fondtové rezimy, kladouci dtraz na minimalizaci
z4téze pacientti, k nimZ patff naptiklad i ibandro-
ndt poddvany Cevrtletné i.v. nebo nové zavddéné
kombina¢ni terapie, zejména s anaboliky a s bio-
logickymi 1é¢ivy, mohou byt v éfe modelu
FRAX™ velkym piinosem pro multidisciplindrn{

péci o pacienty s osteopordézou.
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