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Souhrn: Lécba bisfosfonaty je standardem v podpiirné 1é¢bé osteopordzy, do kosti metastazujicich karcinomd,
Pagetovy choroby a mnohocetného myelomu. I pfes pomérné kratkou historii 1éCby je na trhu mnozZstvi prepara-
th z této 1€kové skupiny. Jednim z novéjSich preparatd je i ibandronat. Preparat je pro pfitomnost dusiku v postran-
nim fetézci jeho molekuly fazen do skupiny aminobisfosfonatii, nékterymi autory je fazen do skupiny bisfosfo-
ndth tfeti generace, autofi tohoto referdtu se déleni na jednotlivé generace nedrzi. Je dostupny v intravendzni i
perordlni 1ékové formé. Byla prokdzéana stejnd ti¢innost obou l€kovych forem. NeZadouci tcinky 1éku jsou cha-
rakteristické pro skupinu aminobisfosfosfonatd. Perordlni varianta ma podle dostupnych dat zatim nejmensi pro-
cento nezddoucich ucinkl ze vSech vyrabénych bisfosfonat. Nebyl prokdzan toxicky efekt na ledvinny paren-
chym a zhorSeni rendlnich funkci. Ibandronat je tc¢inny pii lé¢bé hyperkalcémie, maligni osteolyzy, osteopordzy
amadianalgeticky efekt pii metastatickém kostnim postiZeni. Nasledujici pfehledny ¢ldnek pfinasi detailni popis
tohoto bisfosfondtu.

Klicova slova: bisfosfonaty, ibandronat.

Abstract: Treatment with bisphosphonates is a standard supportive care in osteoporosis, Paget disease, metasta-
tic bone disease and in multiple myeloma. One of the newest members of this group is ibandronate. The molecu-
le of ibandronate contains nitrogen, therefore, some authors classify it as aminobisphosponate. Both peroral and
intravenous forms are available. The same efficacy was confirmed in both drug forms. Adverse reactions of iban-
dronat are the ones charecteristic for aminonobisphosphonates. The peroral form reportedly has the lowest rate of
adverse reactions from all commercialy available peroral bisphosphonates. No toxic effect on renal parenchyma
and no renal function alteration were registered. Ibandronate is effective in treatment of hypercalceamia, malig-

nant osteolysis, and osteoporosis; it also reduces pain in metastatic bone disease.
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Uvod

Standardni indikaci bisfosfonati je postiZeni kosti neoplastic-
kym procesem: osteolytické, smiSeni ¢i osteoplastické metasta-
zy karcinomtl, osteolyza zpiisobend infiltraci kosti malignimi
krevnimi chorobami (lymfomy, chronickd lymfatickd leuké-
mie, Langerhansova histiocytéza a mnohocetny myelom). Nej-
castéj$inemaligni indikaci je postmenopauzalni a senilni oste-
oporéza. Indikaci je také iatrogenné zplisobend osteopordza
(osteopordza zplisobend hormondlni 1é¢bou karcinomu prsu,
osteopordza zptisobend hormondalni 1écbou karcinomu prosta-
ty, osteopordza zpisobend glukokortikoidy. Mimo téchto stan-
dardnich indikaci existuji je§té dalsi, méné Casté nemoci, u nich
maji bisfosfonéty také pozitivni efekt, které uvadime v tabul-
ce 1 prevzatou z publikace (1)

I pres pomérné kratkou historii 1é¢by (od roku 1980) je na trhu
mnoZstvi preparati z této 1ékové skupiny, v CR jsou dostup-
né 4 preparaty pro maligni osteolyzu (klodronat, pamidronat,
zoledronat a ibandronat. Tyto prepardty lze pouZit v menSich
davkach i pro osteoporézu, zatim aledronat a risedronat je indi-
kovén pouze pro osteopordzu, perordlni forma té€chto 1€kt
nema dostate¢ny ucinek pro osteolyzu zpisobenou malignim
procesem, takze v této indikaci nebyly tyto preparaty peroral-
né testovany. Pouze nitroZilni forma alendronatu, kterd neni
v CR dostupn4, byla pouZita pro 1é¢bu hyperkalcemie.
Ibandronat je nejnovéjSim 1ékem z této skupiny. Pfitomnost
dusiku v postrannim fetézci jej zafazuje do skupiny dusik
obsahujicich bisfosfonatli. Nékterymi autory je fazen do sku-
piny bisfosfonatl takzvané tieti generace. Déleni bisfosfona-
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Tabulka ¢ 1.: Patologické stavy, unichz byly podany bisfosfonaty v ram-
ci individudlniho feSeni situace a vysledky zvefejnény formou popisu pfi-
padu (1)

Hyperkalcémie a maligni nadory

imobilizace,

hyperparathyredza,

podkoZzni tukova nekréza u novorozence
familiarni hypokalciuricka hyperkalcémie
hyperkalcémie zptisobena tvorbou PTHrP
hyperkalcémie po transplantaci organt
intoxikace vitaminem D

Osteopatie

osteogenesis imperfecta

juvenilni osteopordza

juvenilni revmatoidni artritida

fibrézni dysplasie Mc Cune Albright
hyperfosfatizie

steroidni osteopordza

mukolipidéza M. Gaucher

fraktura pfi angiomat6ze nebo lipomatoze skeletu
SAPHO syndrom

kalcindza
myositis/fibrodysplasia ossificans
infantilni arteridlni kalcifikace
dermatomyositis s osteoporézou
slerodermie s osteoporézou




Molekularni Géinek bisfosfonatii na osteoklasty

Jednoduché bisfosfonaty

Dusik obsahujici bisfosfonaty

Intracelulédrni inkorporace
bisfosfonatu do ATP
obsahujicich molekulu

je podstatou G&inku e pamidronatu,
alendronatu,

e klodronatu,

e ctidronatu

[ )

e ibandronatu,
e zoledronatu,
[ )

e tiludronatu risendronatu

Inhibice metabolizmu kyseliny mevalonové a disledku sniZeni tvorby izoprenoidnich lipi-
di zpisobuje inhibici post-translacni prenylace (pfednos fetézci mastnych kyselin na pro-
teiny). To poskodi funkci GTP vazajicich proteinti nutnych pro funkci osteoklastu. Tento
mechanismus je podstatou u¢inku:

Tabulka ¢. 2.: Molekularni u¢inek bisfosfonatl na osteoklasty

tl na generace, vSak jiz pted lety prohlasil Herbert Fleisch za
obsolentni. Za smérodatné povaZzuje pouze déleni bisfosfo-
natl na skupinu jednoduchych a skupinu dusik obsahujicich
bisfosfonat. Racionélnost tohoto déleni je ddna nejen che-
mickym sloZenim, ale hlavné€ rozdilnym mechanismem uc¢in-
ku jednoduchych a dusik obsahujicich bisfosfonétd (1).
Z tohoto pohledu 1ze dohady o to, do které generace patii ten
¢i onen preparat, povazovat za neopodstatnéné Zabomysi val-
Kky. Proto se ani autofi tohoto referdtu nedrZi déleni na jedno-
tlivé generace (1), ale pouze na jednoduché a dusik obsahuji-
ci bisfosfondty, viz tabulka 2

Ibandronat je dostupny v intravendzni i peroralni Iékové for-
mé. Obé formy byly testovany v ramci randomizovanych stu-
dii a jejich autofi prohlasuji, Ze v tc¢innosti nebylo signifi-
kantniho rozdilu. Pf{jemnym pfekvapenim je, Ze na rozdil od
dalSich 1€k této skupiny, pamidronatu a zoledronatu, nebyl
zatim zaznamendm pfipad klinické nebo laboratorni nefro-
toxicity a také v souvislosti s ibandronatem nebyly popsiny
pripady osteonekrézy Celisti, které jsou formou popisi pii-
padil zaznamendny nejcastéji v prabéhu podani pamidrona-
tu ¢i zoledronatu (ne vSak klodronatu). Ibandronat je Gcin-
ny pii 1é¢bé hyperkalcémie, maligni osteolyzy, osteopordzy
a md i analgeticky efekt pii metastatickém kostnim postiZe-
ni. Nasledujici prehledny ¢lanek pfinasi detailni popis toho-
to bisfosfonétu.

Schéma 1.:
Metabolickd cesta statiny blokuji
mevalonatu

mevalondt
\i
C 10 geranylpyrofosfit
dusik obsahujici
Y bisfosfonity blokuji
C 15 farnezylpyrofosfat

v

C 15 farnezylpyrofosfat

\ farnezylované proteiny

Ras, Rho, Rac, Rab, Lamins

farnezylpyrofosfitsystetéza
aktivuje pieménuna | g
skvalen a cholesterol

C20
geranylgeranyl
pyrofosfat

geranylgeranylované

’ proteiny

Zakladni farmakologické vlastnosti ibandronatu
Ibandronat se fadi mezi novéjsi bisfosfonaty s navazanym ato-
mem dusiku a skupinou OH v postrannim fetézci. Tyto zmé-
ny v chemické struktufe zvySuji biologickou Gcinnost azZ sto-
ndsobné oproti prvnim uZivanym bisfosfonatim (1, 2, 11).
Ibandronat se pfi i.v. aplikace velmi rychle a pevné vdZe na
hydroxyapatit kosti, a proto je jeho plazmaticky polocas je vel-
mi kratky (5-15 hodin), zatimco jeho termindlni elimina¢ni
polocas diky pevné vazbé na hydroxyapatit je velmi dlouhy.
V séru je pomérné silné vazan na bilkoviny z 85 % (50 - 99
%), jeho polocas v séru je 5 - 15 hodin. Priblizné kolem 40 %
nitroZilni davky se objevi v moci do dvou hodin a az 60 % do
24 hodin od aplikace. V kostech ziistava deponovéno 40 - 50
% 1z celkového mnoZstvi v plazmé. Jen minimalni mnoZstvi
zUstava deponovano ve sleziné, jatrech a v ledvinach. Iband-
ronat se vylucuje glomerulérni filtraci a tubuldrni exkreci bez
jakékoliv metabolické pfemény v mnoZstvi 50 — 60 %. Rendl-
ni clearence ibandronatu tésné souvisi s clearence kreatininu.
Kratky plazmaticky poloc¢as a rychlé navdzani ibandronatu na
hydroxyapatit je zfejmé pric¢inou, pro¢ nevznikaji mimo flu-
like syndromu Zadné dalsi nezadouci Gc¢inky, nebot expozice
ostatnich tkani i¢inku tohoto preparatu je velmi kratka. Proto
je ucinek omezen pouze na kostni tkan a dominantné opét na
osteoklasty. Pro¢ na osteoklasty? ProtoZe ibandronat je depo-
novan hlavné v té ¢asti kosti, kde je rychly krevni pritok arych-
1y metabolismus. Jakmile dojde k rozpousténi hydroxyapapa-
titu pod osteoklastem, dochazi k uvolnéni ibandronatu z vazby
na hydroxyapatit a kartdickovy lem osteoklastu se tak setkdva
s koncentraci ibandronatu, kterd vyrazné prevySuje maximal-
ni plazmatické hladiny.

Rychlé vymizeni ibandronatu z plazmy, pevné uchyceni na
hydroxyapatit a uvolnéni z této vazby az pod kartdickovym
lemem osteoklastt je pri¢inou, pro¢ tento 1€k inhibuje domi-
nantné aktivitu osteoklastti (11). Obrazné lze fici, Ze osteo-
klasty svoji aktivitou odjisti miny (deponované molekuly
bisfosfondtu), ktera je zahubi. Ibandronat sniZuje pocet aktiv-
nich osteoklasttl, indukuje v nich apoptézu a brzdi vyzravani
jejich progenitort (1,11).

Na molekuldrni drovni je za hlavni mechanismus inhibice oste-
oklastli povazovano blokovani postranslacnich tprav prote-
ind inhibici tvorby farnesyl- a geranyldifosfatu, viz schéma 1.
Dusik obsahujici bisfosfondty inhibuji farnezylpyrofosfat-
syntetézu. Tato inhibice zplsobuje sniZeni tvorby izoprenoid-
nich lipida (farnezyl- a geranylgeranylpyrofosfatu. Ty jsou
daleZité pro potranslacni prenylaci (pfenos fetézce mastnych
kyselin) proteind, véetné GTP vazajicich proteint (Ras, Rho,
Rac a Rab), které jsou dileZité pro cetné funkce, véetné funk-
ce cytoskeletu a bunécné signalizace. NaruSeni této cesty vede
ke sniZeni aktivity a piipadné apoptdze (pievzato s povolenim
z publikace Nadorova kostni choroba, Grada 2005).
Preklinické experimenty prokazaly redukci ristu nddorovych
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bunék in vitro a sniZenou adhezi nddorovych bunék na kostni
tkan (2).

Ibandronat existuje ve dvou lékovych forméach 1. injek¢ni -
Bondronat (Roche) injekéni lahvicky 6 mg/6ml a 2. peroralni
Bondronat (Roche) potahované tablety 50 mg.

Peroralni ibandronat se podobné jako ostatni perordlni zastup-
ci této skupiny obtiZné vstiebava z gastrointestindlniho traktu
v mnozstvi okolo 1 % podané davky. Dostupnost je zhorSo-
véna stravou ¢i tekutinou s dvojvaznymi ionty (Ca2+). Auto-
fi klinickych studii tvrdi, Ze i pfes nizkou biologickou dostup-
nost je mozné dostateCné vysokou perordlni davkou
ibandronatu dosdhnout pfiblizné stejného uc¢inku jako nitro-
Zilni aplikaci (4, 5).

Nezadouci G¢inky ibandronatu

Vzhledem ke zndmym neZadoucim uc¢inkim pamidronatu
a zoledronatu na ledviny byla logickym krokem monitorace
nefrotoxicity v prib&hu lécby. Z cetnych sdéleni, kterd byla pub-
likovdna na 15. meetingu MASCC 2003 vyplynulo, Ze iband-
ronat nema nepiiznivy vliv na ledviny. Dvé nejzasadnégjsi sdéle-
ni pochézeji od ruskych a rakouskych autorti. Prvni skupina
sledovala u 74 nemocnych dostavajicich 2 a 6 mg ibandronatu
proteinurii, albuminurii, alfa- 1 mikroglobulin, N-acetyl-beta-D-
glukosaminiddzu, hematurii a sérovy kreatinin. Pod4vani iban-
dronatu nevedlo k statisticky signifikantnimu zhorSeni Zddného
z parametrt (16). Podobné rakouska skupina sledovala skupinu
57 zdravych dobrovolniki. Stejné parametry jak uvedeno vySe
se signifikantné neliSily a nebyl prokdzan neZadouci vliv iban-
dronatu na ledviny. Jeho prace vSak zatim nevys$la in extenso,
byla pouze prezentovéna jako poster na konferenci MASCC Ber-
lin€ 2003 (20). Vzhledem k tomu, Ze ibandronat patii do skupi-
ny dusik obsahujicich bisfosfonatii, ma podobné jako vSechny
1éky této skupiny obdobny vyskyt ,.flu like syndromu‘ po i.v.
podéani. Na rozdil od dalSich 1€kt této skupiny, pamidronatu
azoledronatu, nebyly popsany ptipady osteonekrozy Celisti, kte-
ré jsou formou popist piipadl zaznamendny nejcastéji v prabe-
hu podéani pamidronatu ¢i zoledronatu (ne vSak klodronatu).
Perordlni varianta ma podle dostupnych dat zatim nejmensi pro-
cento nezddoucich u¢inkt ze viech peroralni poddvanych bisfos-
fonatd. Z nezadoucich a¢inkt byla v pribéhu intravenézni 16¢-
by zaznamendna rovnéz hypokalcémie. Pfi perordlni 16¢bé bylo
popséno nizké procento ocekdvanych nezadoucich ucinkd, dys-
pepsie 2,6 %, hypokalcémie, 2,6 % a esofagitida. Tato ¢isla jsou
niZ8i neZ u prvnich pouZivanych bisfosfonati (5).

U ibandronatu byly také testoviny lékové interakce vcetné
interakce s H2 blokétory (ranitidin), estrogeny, tamoxifenem,
melfalanem a prednisonem. Nebyly zjistény Zadné zdvaznéj-
§i interakcee.

Déavkovani ibandronatu

Pro 1é¢bu hyperkalcémie se doporucuje od 2 mg do 6 mg iban-
dronatu v nitroZilni infuzi. Rozhodnuti o vysi davky je nutno
udélat dle hodnoty kalcémie. Dle firemniho doporuceni 1ze za
dostate¢nou ddavku pro pacienty s mirnou hyperkalcémii do 3
mmol/l povaZovat 2 mg, pro pacienty s kalcémii nad tento
limit alespoii 4 mg. Pi zdvazné hyperkalcémii Ize podat 6 mg
ibandronatu. Vyrobcem je doporuceno 1 hodinové trvani infu-
ze a zaroven se v ni uvadi, Ze u dobrovolniki bolusovd injek-
ce 2 mg a 30-ti minutovd infuze 4 mg nezpiisobila Zadné neza-
douci ucinky (26). V literatufe se objevuji dal$i sdéleni
potvrzujici dobrou toleranci 15 minutové infuze, zatim jsou
dostupna ve formé abstraktl (6). Soucasné probihajici klinic-
ké studie jiz maji v protokolu aplikace v délce 15 minut.
Standardni doporu¢enou ddvkou pro nemocné s maligni oste-
olyzou je v soucasnosti 6 mg nitroZilné€ v intervalu 3-4 tyd-
nt a 1 potahovana 50 mg tableta denné. Autofi klinickych
studii uvadéji, Ze takové davkovani je pfiblizné€ ekvivalent-
ni vySe zminénym 6mg i.v. 1x za tfi tydny (4, 5). Tabletu je
nutno spolknout rdno nala¢no a nejist nejméné dalSich 30
minut. V pripadé klodronatu se doporucuje po spolknuti tab-
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lety snidat aZ po 120 minutich od spolknuti tablety, coZ neni
zasadni rozdil.

Podobné jako u vSech dusik obsahujicich bisfosfondti méa
¢lovék po spolknuti tablety ibandronatu zlstat ve vzpiime-
né poloze a tableta ma byt zapita dostateCcnym mnoZstvim
Cisté vody.

Uprava davek p¥i renalnim selhani

Dle firemni publikace z roku 2004 neni nutné upravovat dav-
ku u pacientll s mirnym a stfednim sniZenim funkce ledvin
(kreatininova clearence nad 30 ml/minutu 0,5 ml/sec).

Pfi clearenci pod 30 ml/min (0,5 ml/s) se doporucuje podavat
2 mg v intervalu 3 - 4 tydnl a infuze by méla trvat nejméné 1
hodinu. V piipadé¢ perordlni 1écby 50 mg tabletou se v téchto
ptipadech doporucuje jeji podani 1x tydné.

Vliv poSkozeni ledvin na farmakokinetiku Bondronatu byl ana-
lyzovan v rdmci studie MF 7148. Ordlni i nitroZilni aplikace
byla tolerovana jak 14 osobami s normalni funkci ledvin, tak
20 osobami s riznym stupném poSkozeni ledvin. Mezi hod-
notami clearence kreatininu a clearence ibandronatu byla line-
arni zavislost. To je prvni zprdva, kterd naznacila moZnost
podavat ibandronat i osobdm se zhorSenou funkci ledvin. Kli-
¢ovym sdélenim je skutecnost, Ze ibandronat nezvySuje inci-
denci rendlni insuficience v porovnani s placebem (16,19,26).
Vzhledem k nepfitomnosti nefrotoxicity je redlné, Ze paci-
enti s rendlnim selhdnim budou dobfe tolerovat i vySsi dav-
ky a je mozZné, Ze v budoucnu bude doporuceni pro redukci
mirnéjsi. Usuzujeme tak z analogie s pamidronatem, kde také
byly zpocatku restrikce pfirendlnim selhani, ale klinické zku-
Senosti u pacientil se zdvaznym rendlnim selhanim nakonec
prokézaly, Ze redukce neni nutnd a pouze nutno pocitat
s intenzivnéj$im inhibi¢nim dc¢inkem na osteolyzu (hypo-
kalcémii).

Lécebny efekt ibandronatu
Ve shodé se zdsadami ,,evidence based medicine vybirime
informace pfevazné z publikaci in extenso.

Lécba hyperkalcémie

Opakované bylo potvrzeno klinickou studii Ze divka 6 mg a 4
mg ibandronatu je uc¢innéjsi nez 2m g v 1é¢bé hyperkalcémie
(26,22). Pecherstorfer (2003) zvefejnil srovnani ibandronatu
(vdavce 2-4 mg) s pamidronatem (v ddvce 15, 30, 60 a 90 mg)
u 72 nemocnych s hyperkalcémii. Davky bisfosfonétl zavise-
ly na koncentraci kalcia v séru. Nej¢asté&ji pouZzitou davkou
byly 4 mg ibandronatu (78 %) a 60 mg pamidronatu (50 %).
Vzhledem k nestejnym davkam je interpretace vysledki obtiz-
né&jii, ale presto vysledky uvedeme. Ctvrty den poklesla kal-
cémie po ibandronatu v priiméru o 0,6 mmol/l a po pamidro-
natu o 0,41 mmol/l, pocet pacientl s 1é¢ebnou odpovédi byl
v obou skupindch bez rozdilu, 76,5 % a 78,8 %. Signifikantni
rozdil byl v medidnu intervalu do opakovaného vzestupu kal-
cémie 14 dni po ibandronatu a 4 dny po pamidronatu (p =
0,0303). V podskupiné 17 pacientt se vstupni kalcémii nad 3,0
mmol/l byl ibandronat Gc¢innéjsi (20).

Lécba osteolytického kostniho postiZzeni

Prvni klinicka studie III. fize srovndvala 2 mg ibandronatu
s placebem u pacientli s mnohoc¢etnym myelomem a nenalez-
la statisticky vyznamny rozdil mezi obéma skupinami, rozdil
byl zaznamendm pouze v laboratornich hodnotach hodnotici
kostni metabolismus (18). Ddle byly zkouSeny i vyssi davky.
V dalsi studii bylo testovdno 4 mg ibandronatu a porovnino
90 mg pamidronatu. Tato studie méla kratké trvani, takZe neby-
lo moZné hodnotit dtilezité klinické vystupy. Autofi se spoko-
jili s hodnocenim biochemickych parametri ve skupinach po
20 pacientech. Svoje hodnoceni uzavieli slovy: parametry oste-
olyzy tlumil vyrazngji pamidronat v ddvce 90 mg/mésic nez
ibandronat v ddvce 4 mg/mésic (29). Mala ucinnost nedosta-
te¢né davky je problémem i dalsi prace (33).



Tabulka €. 3.: Srovnani ibandronatu a placeba, vyjadfend celkovym poctem kostnich komplikaci (skeletal related events) na pacienta a pomoci SMPR.

stases Ann. Oncol., 14, 2003, 1399-1405

Body, J. J. et a.: Intravenous ibandronat reduces the incidence of skeletal complication in patients with breast cancer and bone meta-

Sledovany parametr Placebo 2 mg ibandronatu 6 mg ibandronatu p ve skupiné

N=158 /mésic m = 154 /mésic n =154 placebo versus
6 mg ibandronatu

Nové kostni komplikace — jejich primérny pocet

na 1 pacienta v priibéhu sledovani 3,64 4,24 2,65 p=0,032

Pacienti s kostni komplikaci 62 % 62,3 % 50,6 % p=0,052

Medién intervalu do prvni kostni komplikace 33,1 44,6 50,6 P=0.018
tydnt tydnt tydnt

Vertebrélni fraktury (SMPR) 0,82 0,70 0,71 P =0,023

Nevertebrélni fraktury (SMPR) 0,81 0,70 0,72 P=0421

Radioterapie (SMPR) 1,09 0,95 0,91 P=0,012

Kostni operace 0,62 0,50 0,56 P =0,060

Body, J. J. et al.: Oral ibandronat reduces the risk of skeletal complication in breast cancer with metastatic bone diseases. results
from two randomised, placebo controlled phase III trials. Brit. J. Cancer, 90, 2004, 1133-1137.

Placebo Ibandronat
N=277 50 mg p.o. N =287
Nové kostni komplikace — jejich primérny pocet na 1 pacienta v pritbéhu sledovéni 1,85 1,15 P =0,008
Pocet pacientil s kostni komplikaci 52,2 45,3 P=0,122
Medién intervalu do prvni kostni komplikace 64 tydne 90,3 tydne P =0,089
Pocet 12 tydennich period s novou kostni komplikaci/pacienta (SMPR) 0,99 0,71 P=0,015
Celkovy pocet kostnich komplikaci (SMPR) 1,15 0,99 P=0,041
Vertebrilni fraktury SMPR 0,52 0,49 P=0,145
Nevertebralni fraktury SMPR 0,52 0,51 P=0,330
Radioterapie SMPR 0,98 0,80 P < 0,004
Kostni operace SMPR 0,44 0,40 P =0,098
Tripathy D et al.: Oral ibandronate for the treatment of metastatic bone disease in breast cancer. Ann. Oncol., 15, 2004, 743-750
Placebo Ibandronat Ibandronat
N=143 20 mg p.o.N=144 |50 mgp.o. N =148
Interval do nové kostni komplikace od randomizace 48 tydnil 54 tydna 76 tydnh P=0,297
Pramérny pocet v§ech komplikaci/pacienta 2,23 1,36 1,43, P=0,017
Pocet pacientd s kostni komplikaci 61,5 46,5 52,0 P =0,036
Celkovy pocet kostnich komplikaci (SMPR) 1,20 0,97 0,98 P=0,044
Nevertebrélni fraktury (SMPR) 0,52 0,54 0,54 P=0,887
Vertebrélni fraktury (SMPR) 0,51 0,52 0,52 P=0,730
Radioterapie (SMPR analyza) 0,99 0,81 0,77 P=0,004
Ortopedické vykony 0,44 0,50 0,43 P =0,643

SMPR - skeletal morbidity period rate je pocet 12-tydennich period s novou kostni komplikaci (vertebrélni, nevertebralni fraktura, radioterapie ¢i
kostni operace) déleny poc¢tem period ve studii. Vypocitava se dle ndsledujiciho vzorce
SMPR pocet kostni komplikaci + 1/ pocet 12-tydennich period +0,5 (Tripathy, 2004)

Vroce 2003 byla zvefejnéna studie srovnavajici placebo, 2 mg
a 6 mg ibandronatu intraven6zné v souboru 466 nemocnych
s karcinomem prsu a kostnimi metastdzemi. Pacienti dostdva-
li ibandronat po dobu 2 let. Medién sledovani pacientt s iban-
dronatem byl 18,1 mésice.

Primdrnim parametrem hodnocenym v této studii byl pocet
novych kostnich komplikaci v pribéhu 12-ti tydennich period
1écby. Prokézala pfednost 6 mg ibandronatu pied placebem, ale
také prokdzala sniZeni spotfeby analgetik a analgetické radiote-
rapie ve skupiné dostavajici 6 mg ibandronatu a sniZeni poctu
novych kostnich komplikaci o 38 %. Median intervalu do dalsi
kostni komplikace ve skupiné byl ve skupiné si.v. ibandronatem
delsi: 50,6 tydne oproti placebu - 33,1 tydne. Vysledny efekt je
hodnocen podobné i parametrem skeletal morbidity period rate,
neboli pomérem poctu kostnich komplikaci za sledovanou peri-
odu, ktery ¢inil 1,19 u ibandronatu 6 mg versus 1,48 u skupiny
s placebem. Studie srovnavajici placebo s p.o. aplikaci 50 mg

ibandronatu denné v souboru 564 pacientl s karcinomem prsu
a kostnim postiZenim prokdzala sniZeni Cetnosti kostnich kom-
plikaci vlivem ibandronatu (4). Vysledny efekt je hodnocen
podobné jako v pfedchozi studii parametrem skeletal morbidity
period rate, ktery byl 0,95 versus 1,18 (p = 0,004). Median inter-
valu do prvni kostni komplikace byl ve skuping s p.o. ibandro-
natem 90,3 tydne a ve skupiné s placebem 64,9 tydne. Tato fak-
ta statisticky pfevedli do vysledné formulace: sniZeni rizika
novych kostnich komplikaci pod vlivem peroralni 1é¢by iband-
ronatem na 0,62 %, neboli 0 38 %, coz je stejné jako v predcho-
z{i studii s nitroZilni aplikaci. Oraln{ 1é¢ba ibandronatem sniZila
nutnost analgetické radioterapie (0,73 versus 0,98, p < 0,001)
a nutnost ortopedického vykonu (0,47 versus 0,53, p = 0,037)
(5). Druha studie, srovnavajici perordlni aplikaci placeba s iban-
dronatem v davce 20 nebo 50 mg probihala v USA. Autofi uva-
déji, Ze podani 50 mg sniZuje relativni riziko kostnich kompli-
kaci o 38 %. Medidn sledovéni je kolem 73 tydnii (32). Vysledky
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téchto klinickych studii uvadi tabulka 3. Musime konstatovat, Ze
zatimco ve starSich studiich srovndvajicich bisfosfondty s place-
bem se hodnotil oddélené rozdil v poctu jednotlivych typt ske-
letal retated events za urcité obdobi (pocet vertebrogennich,
nevertebrogennich fraktur, ortopedickych zakrok, radioterapii,
pfipadné hyperkalcemickych episod v prib&hu jednoho roku
av prepoctu na jednoho pacienta), tak zde se setkdvame s novym
typem statistického hodnoceni vysledki skeletal morbidity peri-

Mo

od rated, podrobngjsi analyzu uvadi publikace (1).

Prikaz piimého analgetického icinku

Obé vySe zminéné studie prof. Bodyho potvrdily analgeticky
efekt bisfosfonatl. Dalsi studie, potvrzujici analgetickou Gcin-
nost téchto davek, byly v roce 2004 publikovany zatim jen ve
formé abstraktd. Nicméné tyto zprdvy povaZujeme ze vSak
klinickych studii za nejzajimavéjsi a domnivame se, Ze otvi-
raji cesty k zatim nepoznanému potenciondlnimu pfinosu iban-
dronatu. Citujeme jednu z téchto praci. Pacienti s bolestivymi
kostnimi metastdzami dostdvali bud 4 mg ibandronatu i.v. 4
dny po sob&, nebo 6 mg ibandronatu i.v. tfi dny po sobé
s naslednym podavanim 6 mg i.v. v 4 tydennich intervalech.
Ptekvapujicim ane¢ekanym vysledkem této studie bylo rychlé
a vyrazné sniZeni intenzity bolesti a zlepSeni hybnosti. Vyraz-
né se zlepsila kvalitu Zivota (6, 14).

Ibandronat ma mnohaletou historii, a¢ preparat je znamy jiz dav-
no, jeho piinos je odhalovén teprve v poslednich letech. V prv-
nich klinickych studii byl totiZ vyrazné poddavkovan. Kdyz 2
mg nebyly tcinné, doslo ke zdvojnasobeni davky na 4 mg, ale
pridalS$im zvySovani si jiz autofi nedovolili neu¢inné 4 mg zdvoj-
nasobit na 8 mg, ale pouze davku navysili 0 50 % tedy ze 4 na 6
mg. Tato Sestimiligramovd ddvka kone¢né prokdzala signifi-
kantni klinicky efekt. Nicméné vzhledem k absenci nefrotoxici-
ty a dalSich neZadoucich tcinki stojime stéle pred otdzkou jakd
je vlastné optimalni davka ibandronatu. Citované prace, v nichz
bylo v prvnim mésici podano trojndsobné mnoZstvi ibandrona-
tu (18 mg) bez nezadoucich acinka prokazuji, Ze zvySovani je
mozné. A tak v pifpadé¢ ibandronatu vidime stale nezodpovéze-
nou otdzku: jaky bude pomér Zadoucich a nezadoucich da¢inki
pti podéavani vysSich ddvek nez 6 mg/den a jakd je vlastng opti-
médlni davka pro pacienta s maligni osteolyzou? Domnivame se,
Ze zde je pole doSiroka oteviené klinickym studiim. Za velmi
vhodné pro klinické srovnani by byly studie srovnavajici maxi-
mélni tolerovanou davku zoledronatu (4mg) se standardni dav-
kou ibandronatu 6 mg alei se zvySenou ddvkou 8 ¢i vice mg iban-
dronatu/mésic, nebof maximdlni ddvka ibandronatu pro
dlouhodobé poddvéni neni zatim definovana. Klinické studie s 16
mg/mésic prokazaly, Ze je aplikovatelnd i vyssi davka.

Uéinnost v 16¢bé postmenopauzilni osteoporozy

Jiz v roce 1996 byla zvefejnéna studie testujici 0,25, 0,5, 1,0
2,5 a5 mgibandronatu denné a placebo. Cilem této studie bylo
najit i¢innou davku. Jeding 2,5 a 5,0 mg denné byly ucinné
z hlediska naristu kostni denzity (23). Pfi 1é¢bé postmeno-

pauzdlni osteopordzy je tendence zjednodusit 1é¢bu na poda-
véni 1x tydné€ a to u vSech aminobisfosfondtt. Proto i u iban-
dronatu bylo testovano poddvéani 5, 10 a 20 mg p.o. 1x tydné
a srovnavano s placebem. Pouze ddavka 20 mg zptisobila stati-
sticky vyznamné zlepSeni kostni hustoty (28).

Dale nitroZilni bolusova injekce 2 mg ibandronatu 1x za 3
mésice méla pozitivni vliv na kostni denzitu (24,30).

Zavér

Ibandronat patii do skupiny velice i¢innych aminobisfosfo-
natl. Z dosavadnich vysledkl 1ze konstatovat, Ze je v 1é¢bé
hyperkalcémie a osteolytického postiZeni u nadori osteopo-
rézy srovnatelné u¢inny s ostatnimi bisfosfondty, i kdyZ pii-
mé srovnani chybi.

Velmi pozitivni je skute¢nost, Ze ibandronat narozdil od jinych
aminobisfosfonatli nezvysuje incidenci rendlni insuficience
anezhorSuje stavajici rendlni poSkozeni. Podle dostupnych far-
makokinetickych dat je pravdépodobné, Ze bude moci byt
podavan i pacientim s vyrazné porusenou funkci ledvin.
Klinicky ovéfend moznost poddvat vyssi davky, které jsou
nasledoviny analgetickym acinkem, davaji nadéji, Ze davku
ibandronatu pro pacienty s kostnimi metastizemi bude moz-
né déle zvySovat nad dne$ni doporuceni, 6 mg v intervalu 3-4
tydni, a tim déle zvySovat piinos 1éCby.

Vyhodou je skute¢nost existence intravendzni i peroralni for-
my, kterd dosud u aminobisfosfonatt chybéla, nebo méla vel-
ké mnoZstvi nezadoucich ucinkd. Peroralni 1é¢ba nardZi na pro-
blém vstiebatelnosti.

A postaveni ibandronatu ve srovndni s ostatnimi preparaty?
Vzhledem k tomu, Ze vétSina prospektivnich randomizova-
nych studii srovndvala bisfosfonit s placebem a prokazovala
superioritu bisfosfonatu nad placebem (s vyjimkou studie srov-
ndvajici pamidronat a zoledronat) lze pouze konstatovat, Ze
vroce 2005 Ize povazovat vSechny preparaty s indikaci malig-
ni osteolyza za pfiblizné podobné ucinné. Spekulace, vyply-
vaji ze srovnavani vysledkt nékolika studii typu bisfosfonat
versus placebo, jsou nevédecké a nelze jimi argumentovat
a prokazovat superioritu jednoho bisfosfondtu oproti druhé-
mu, nebot jedinym pfijatelnym argumentem pro toto tvrzeni
jsou vysledky prospektivnim randomizovanych klinickych
studii srovnévajicich rizné bisfosfonity. Témto typim kli-
nickych studii se jejich organizatofi zatim vyhybali.

Presto 1ze zaveérem tvrdit, Ze dosavadni vysledky klinickych
studii testujicim nitroZilni ibandronat odhaluji nékolik jedno-
znacnych pfednosti tohoto preparatu

1) absence nefrotoxicity.

2) prikaz mozného navySeni davky v prvnim mésici na 16 mg
bez neZadoucich projeva

Az toho vyplyvajici moZnost dale zvysit klinicky ucinek iban-
dronatu podavanim vysSich davek, nez jsou t.¢. doporucova-
ny, samoziejmé v ramci prospektivnich klinickych studii.

A tak s napétim miiZzeme ocekdvat, co nového se o tomto nadé;j-
ném léku dozvime za pér let.
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