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Úvod
Standardní indikací bisfosfonátÛ je postiÏení kostí neoplastic-
k˘m procesem: osteolytické, smí‰ení ãi osteoplastické metastá-
zy karcinomÛ, osteol˘za zpÛsobená infiltrací kosti maligními
krevními chorobami (lymfomy, chronická lymfatická leuké-
mie, Langerhansova histiocytóza a mnohoãetn˘ myelom). Nej-
ãastûj‰í nemaligní  indikací je postmenopauzální a senilní oste-
oporóza. Indikací je také iatrogennû zpÛsobená osteoporóza
(osteoporóza zpÛsobená hormonální léãbou karcinomu prsu,
osteoporóza zpÛsobená hormonální léãbou karcinomu prosta-
ty, osteoporóza zpÛsobená glukokortikoidy. Mimo tûchto stan-
dardních indikací existují je‰tû dal‰í, ménû ãasté nemoci, u nich
mají bisfosfonáty také pozitivní efekt, které uvádíme v tabul-
ce 1 pfievzatou z publikace (1)
I pfies pomûrnû krátkou historii léãby (od roku 1980) je na trhu
mnoÏství preparátÛ z této lékové skupiny, v âR jsou dostup-
né 4 preparáty pro maligní osteol˘zu (klodronat, pamidronat,
zoledronat a ibandronat. Tyto preparáty lze pouÏít v men‰ích
dávkách i pro osteoporózu, zatím aledronat a risedronat je indi-
kován pouze pro osteoporózu, perorální forma tûchto lékÛ
nemá dostateãn˘ úãinek pro osteol˘zu zpÛsobenou maligním
procesem, takÏe v této indikaci nebyly tyto preparáty perorál-
nû testovány. Pouze nitroÏilní forma alendronatu, která není
v âR dostupná, byla pouÏita pro léãbu hyperkalcemie.
Ibandronat je nejnovûj‰ím lékem z této skupiny. Pfiítomnost
dusíku v postranním fietûzci jej zafiazuje do skupiny dusík
obsahujících bisfosfonátÛ. Nûkter˘mi autory je fiazen do sku-
piny bisfosfonátÛ takzvané tfietí generace. Dûlení bisfosfoná-
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Hyperkalcémie a maligní nádory

imobilizace,

hyperparathyreóza,

podkoÏní tuková nekróza u novorozence

familiární hypokalciurická hyperkalcémie

hyperkalcémie zpÛsobená tvorbou PTHrP

hyperkalcémie po transplantaci orgánÛ

intoxikace vitaminem D

Osteopatie

osteogenesis imperfecta

juvenilní osteoporóza

juvenilní revmatoidní artritida

fibrózní dysplasie Mc Cune Albright

hyperfosfatázie

steroidní osteoporóza

mukolipidóza M. Gaucher

fraktura pfii angiomatóze nebo lipomatóze skeletu

SAPHO syndrom

kalcinóza

myositis/fibrodysplasia ossificans

infantilní arteriální kalcifikace

dermatomyositis s osteoporózou

slerodermie s osteoporózou

Tabulka ã  1.: Patologické stavy, u nichÏ byly podány bisfosfonáty v rám-
ci individuálního fie‰ení situace a v˘sledky zvefiejnûny formou popisu pfií-
padu (1)
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tÛ na generace, v‰ak jiÏ pfied lety prohlásil Herbert Fleisch za
obsolentní. Za smûrodatné povaÏuje pouze dûlení bisfosfo-
nátÛ na skupinu jednoduch˘ch a skupinu dusík obsahujících
bisfosfonátÛ. Racionálnost tohoto dûlení je dána nejen che-
mick˘m sloÏením, ale hlavnû rozdíln˘m mechanismem úãin-
ku jednoduch˘ch a dusík obsahujících bisfosfonátÛ (1).
Z tohoto pohledu lze dohady o to, do které generace patfií ten
ãi onen preparát, povaÏovat za neopodstatnûné Ïabomy‰í vál-
ky. Proto se ani autofii tohoto referátu nedrÏí dûlení na jedno-
tlivé generace (1), ale pouze na jednoduché a dusík obsahují-
cí bisfosfonáty, viz tabulka 2
Ibandronat je dostupn˘ v intravenózní i perorální lékové for-
mû. Obû formy byly testovány v rámci randomizovan˘ch stu-
dií a jejich autofii prohla‰ují, Ïe v úãinnosti nebylo signifi-
kantního rozdílu. Pfiíjemn˘m pfiekvapením je, Ïe na rozdíl od
dal‰ích lékÛ této skupiny, pamidronatu a zoledronatu, nebyl
zatím zaznamenám pfiípad klinické nebo laboratorní nefro-
toxicity a také v souvislosti s ibandronatem nebyly popsány
pfiípady osteonekrózy ãelisti,  které jsou formou popisÛ pfií-
padÛ zaznamenány nejãastûji v prÛbûhu podání pamidrona-
tu ãi zoledronatu (ne v‰ak klodronatu).  Ibandronat je úãin-
n˘ pfii léãbû hyperkalcémie, maligní osteol˘zy, osteoporózy
a má i analgetick˘ efekt pfii metastatickém kostním postiÏe-
ní. Následující pfiehledn˘ ãlánek pfiiná‰í detailní popis toho-
to bisfosfonátu.

Základní farmakologické vlastnosti ibandronatu
Ibandronat se fiadí mezi novûj‰í bisfosfonáty s navázan˘m ato-
mem dusíku a skupinou OH v postranním fietûzci. Tyto zmû-
ny v chemické struktufie zvy‰ují biologickou úãinnost aÏ sto-
násobnû oproti prvním uÏívan˘m bisfosfonátÛm (1, 2, 11). 
Ibandronat se pfii i.v. aplikace velmi rychle a pevnû váÏe na
hydroxyapatit kostí, a proto je jeho plazmatick˘ poloãas je vel-
mi krátk˘ (5-15 hodin), zatímco jeho terminální eliminaãní
poloãas díky pevné vazbû na hydroxyapatit je velmi dlouh˘.
V séru je pomûrnû silnû vázán na bílkoviny z 85 % (50 - 99
%), jeho poloãas v séru je 5 - 15 hodin.  PfiibliÏnû kolem 40 %
nitroÏilní dávky se objeví v moãi do dvou hodin a aÏ 60 % do
24 hodin od aplikace. V kostech zÛstává deponováno 40 - 50
% z celkového mnoÏství v plazmû. Jen minimální mnoÏství
zÛstává deponováno ve slezinû, játrech a v ledvinách. Iband-
ronat se vyluãuje glomerulární filtrací a tubulární exkrecí bez
jakékoliv metabolické pfiemûny v mnoÏství 50 – 60 %. Renál-
ní clearence ibandronatu tûsnû souvisí s clearence kreatininu.
Krátk˘ plazmatick˘ poloãas a rychlé navázání ibandronatu na
hydroxyapatit je zfiejmû pfiíãinou, proã nevznikají mimo flu-
like syndromu Ïádné dal‰í neÏádoucí úãinky, neboÈ expozice
ostatních tkání úãinku tohoto preparátu je velmi krátká. Proto
je úãinek omezen pouze na kostní tkáÀ a dominantnû opût na
osteoklasty. Proã na osteoklasty? ProtoÏe ibandronat je depo-
nován hlavnû v té ãásti kosti, kde je rychl˘ krevní prÛtok a rych-
l˘ metabolismus. Jakmile dojde k rozpou‰tûní hydroxyapapa-
titu pod osteoklastem, dochází k uvolnûní ibandronatu z vazby
na hydroxyapatit a kartáãkov˘ lem osteoklastu se tak setkává
s koncentrací ibandronatu, která v˘raznû pfievy‰uje maximál-
ní plazmatické hladiny. 
Rychlé vymizení ibandronatu z plazmy, pevné uchycení na
hydroxyapatit a uvolnûní z této vazby aÏ pod kartáãkov˘m
lemem osteoklastÛ je pfiíãinou, proã tento lék inhibuje domi-
nantnû aktivitu osteoklastÛ (11). Obraznû lze fiíci, Ïe osteo-
klasty svojí aktivitou odjistí miny (deponované molekuly
bisfosfonátu), která je zahubí. Ibandronat sniÏuje poãet aktiv-
ních osteoklastÛ, indukuje v nich apoptózu a brzdí vyzrávání
jejich progenitorÛ (1,11). 
Na molekulární úrovni je za hlavní mechanismus inhibice  oste-
oklastÛ  povaÏováno blokování  postranslaãních úprav prote-
inÛ inhibicí tvorby farnesyl- a geranyldifosfátu, viz schéma 1.
Dusík obsahující bisfosfonáty  inhibují farnezylpyrofosfát-
syntetézu. Tato inhibice zpÛsobuje sníÏení tvorby izoprenoid-
ních lipidÛ (farnezyl- a geranylgeranylpyrofosfátu. Ty jsou
dÛleÏité pro potranslaãní prenylaci (pfienos fietûzce mastn˘ch
kyselin) proteinÛ, vãetnû GTP vázajících proteinÛ (Ras, Rho,
Rac a Rab), které jsou dÛleÏité pro ãetné funkce, vãetnû funk-
ce cytoskeletu a bunûãné signalizace. Naru‰ení této cesty vede
ke sníÏení aktivity a pfiípadnû apoptóze (pfievzato s povolením
z publikace Nádorová kostní choroba, Grada 2005).
Preklinické experimenty prokázaly redukci rÛstu nádorov˘ch

Molekulární úãinek bisfosfonátÛ na osteoklasty

Jednoduché bisfosfonáty Dusík obsahující bisfosfonáty

Intracelulární inkorporace 

bisfosfonátu do ATP 

obsahujících molekulu 

je podstatou úãinku

● klodronatu,

● etidronatu 

● tiludronatu

Tabulka ã. 2.: Molekulární úãinek bisfosfonátÛ na osteoklasty

Inhibice metabolizmu kyseliny mevalonové a dÛsledku sníÏení tvorby izoprenoidních lipi-

dÛ zpÛsobuje inhibici post-translaãní prenylace (pfiednos fietûzcÛ mastn˘ch kyselin na pro-

teiny). To po‰kodí funkci GTP vázajících proteinÛ nutn˘ch pro funkci osteoklastu. Tento

mechanismus je podstatou úãinku:

● pamidronatu,

● alendronatu,

● ibandronatu,

● zoledronatu,

● risendronatu

Schéma 1.:
Metabolická cesta
mevalonátu

HMG

mevalonát

C 10 geranylpyrofosfát

dusík obsahující

bisfosfonáty blokují

statiny blokují

C 15 farnezylpyrofosfát

farnezylpyrofosfátsystetéza
aktivuje pfiemûnu na 
skvalen a cholesterol

C 15 farnezylpyrofosfát

farnezylované proteiny

Ras, Rho, Rac, Rab, Lamins

C 20

geranylgeranyl

pyrofosfát

geranylgeranylované

proteiny
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bunûk in vitro a sníÏenou adhezi nádorov˘ch bunûk na kostní
tkáÀ (2). 
Ibandronat existuje ve dvou lékov˘ch formách 1. injekãní -
Bondronat (Roche) injekãní lahviãky 6 mg/6ml a 2. perorální
Bondronat  (Roche) potahované tablety 50 mg.
Perorální ibandronat se podobnû jako ostatní perorální zástup-
ci této skupiny obtíÏnû vstfiebává z gastrointestinálního traktu
v mnoÏství okolo  1 % podané dávky. Dostupnost je zhor‰o-
vána stravou ãi tekutinou s dvojvazn˘mi ionty (Ca2+). Auto-
fii klinick˘ch studií tvrdí, Ïe i pfies nízkou biologickou dostup-
nost je moÏné dostateãnû vysokou perorální dávkou
ibandronatu dosáhnout pfiibliÏnû stejného úãinku jako nitro-
Ïilní aplikací (4, 5). 

NeÏádoucí úãinky ibandronatu
Vzhledem ke znám˘m neÏádoucím úãinkÛm pamidronatu
a zoledronatu na ledviny byla logick˘m krokem monitorace
nefrotoxicity v prÛbûhu léãby. Z ãetn˘ch sdûlení, která byla pub-
likována na 15. meetingu  MASCC 2003 vyplynulo, Ïe iband-
ronat nemá nepfiízniv˘ vliv na ledviny. Dvû nejzásadnûj‰í sdûle-
ní pocházejí od rusk˘ch a rakousk˘ch autorÛ. První skupina
sledovala u 74 nemocn˘ch dostávajících 2 a 6 mg ibandronatu
proteinurii, albuminurii, alfa-1 mikroglobulin, N-acetyl-beta-D-
glukosaminidázu, hematurii a sérov˘ kreatinin. Podávání iban-
dronatu nevedlo k statisticky signifikantnímu zhor‰ení Ïádného
z parametrÛ (16). Podobnû rakouská skupina sledovala skupinu
57 zdrav˘ch dobrovolníkÛ. Stejné parametry jak uvedeno v˘‰e
se signifikantnû neli‰ily a nebyl prokázán  neÏádoucí vliv iban-
dronatu na ledviny. Jeho práce v‰ak zatím nevy‰la in extenso,
byla pouze prezentována jako poster na konferenci MASCC Ber-
línû 2003 (20).  Vzhledem k tomu, Ïe ibandronat patfií do skupi-
ny dusík obsahujících bisfosfonátÛ, má podobnû jako v‰echny
léky této skupiny obdobn˘ v˘skyt „flu like syndromu“ po i.v.
podání.  Na rozdíl od dal‰ích lékÛ této skupiny, pamidronatu
azoledronatu, nebyly popsány pfiípady osteonekrózy ãelisti,  kte-
ré jsou formou popisÛ pfiípadÛ zaznamenány nejãastûji v prÛbû-
hu podání pamidronatu ãi zoledronatu (ne v‰ak klodronatu).
Perorální varianta má podle dostupn˘ch dat zatím nejmen‰í pro-
cento neÏádoucích úãinkÛ ze v‰ech perorální podávan˘ch bisfos-
fonátÛ. Z neÏádoucích úãinkÛ byla v prÛbûhu intravenózní léã-
by zaznamenána rovnûÏ hypokalcémie. Pfii perorální léãbû bylo
popsáno nízké procento oãekávan˘ch neÏádoucích úãinkÛ, dys-
pepsie 2,6 %, hypokalcémie, 2,6 % a esofagitida. Tato ãísla jsou
niÏ‰í neÏ u prvních pouÏívan˘ch bisfosfonátÛ (5).
U ibandronatu byly také testovány lékové interakce vãetnû

interakce s H2 blokátory (ranitidin), estrogeny, tamoxifenem,
melfalanem a prednisonem. Nebyly zji‰tûny Ïádné závaÏnûj-
‰í interakce.

Dávkování ibandronatu
Pro léãbu hyperkalcémie se doporuãuje od 2 mg do 6 mg iban-
dronatu v nitroÏilní infuzi. Rozhodnutí o v˘‰i dávky je nutno
udûlat dle hodnoty kalcémie. Dle firemního doporuãení lze za
dostateãnou dávku pro pacienty s mírnou hyperkalcémií do 3
mmol/l povaÏovat 2 mg,  pro pacienty s kalcémií nad tento
limit alespoÀ 4 mg. Pfii závaÏné hyperkalcémii lze podat 6 mg
ibandronatu. V˘robcem je doporuãeno 1 hodinové trvání infu-
ze a zároveÀ se v ní uvádí, Ïe u dobrovolníkÛ bolusová injek-
ce 2 mg a 30-ti minutová infuze 4 mg nezpÛsobila Ïádné neÏá-
doucí úãinky (26). V literatufie se objevují dal‰í sdûlení
potvrzující dobrou toleranci 15 minutové infuze, zatím jsou
dostupná ve formû abstraktÛ (6). Souãasnû probíhající klinic-
ké studie jiÏ mají v protokolu aplikace v délce 15 minut.
Standardní doporuãenou dávkou pro nemocné s maligní oste-
ol˘zou je v souãasnosti  6 mg nitroÏilnû v intervalu 3-4 t˘d-
nÛ a 1 potahovaná 50 mg tableta dennû. Autofii klinick˘ch
studií uvádûjí, Ïe takové dávkování je pfiibliÏnû ekvivalent-
ní v˘‰e zmínûn˘m 6mg i.v. 1x za tfii t˘dny (4, 5). Tabletu je
nutno spolknout  ráno nalaãno a nejíst nejménû dal‰ích 30
minut. V pfiípadû klodronatu se doporuãuje po spolknutí tab-

lety snídat aÏ po 120 minutách od spolknutí tablety, coÏ není
zásadní rozdíl. 
Podobnû jako u v‰ech dusík obsahujících bisfosfonátÛ má
ãlovûk po spolknutí tablety ibandronatu zÛstat ve vzpfiíme-
né poloze a tableta má b˘t zapita dostateãn˘m mnoÏstvím
ãisté vody. 

Úprava dávek pfii renálním selhání
Dle firemní publikace z roku 2004 není nutné upravovat dáv-
ku u pacientÛ s mírn˘m a stfiedním sníÏením funkce ledvin
(kreatininová clearence nad 30 ml/minutu 0,5 ml/sec). 
Pfii clearenci pod 30 ml/min (0,5 ml/s) se doporuãuje podávat
2 mg v intervalu 3 - 4 t˘dnÛ a infuze by mûla trvat nejménû 1
hodinu. V pfiípadû perorální léãby 50 mg tabletou se v tûchto
pfiípadech doporuãuje její podání 1x t˘dnû.
Vliv po‰kození ledvin na farmakokinetiku Bondronatu byl ana-
lyzován v rámci studie MF 7148. Orální i nitroÏilní aplikace
byla tolerována jak 14 osobami s normální funkcí ledvin, tak
20 osobami s rÛzn˘m stupnûm po‰kození ledvin. Mezi hod-
notami clearence kreatininu a clearence ibandronatu byla line-
ární závislost. To je první zpráva, která naznaãila moÏnost
podávat ibandronat i osobám se zhor‰enou funkcí ledvin. Klí-
ãov˘m sdûlením je  skuteãnost, Ïe ibandronat nezvy‰uje inci-
denci renální insuficience v porovnání s placebem (16,19,26). 
Vzhledem k nepfiítomnosti nefrotoxicity je reálné, Ïe paci-
enti s renálním selháním budou dobfie tolerovat i vy‰‰í dáv-
ky a je moÏné, Ïe v budoucnu bude doporuãení pro redukci
mírnûj‰í. Usuzujeme tak z analogie s pamidronatem, kde také
byly zpoãátku restrikce pfii renálním selhání, ale klinické zku-
‰enosti u pacientÛ se závaÏn˘m renálním selháním nakonec
prokázaly, Ïe redukce není nutná a pouze nutno poãítat
s intenzivnûj‰ím inhibiãním úãinkem na osteol˘zu (hypo-
kalcémii).

Léãebn˘ efekt ibandronatu
Ve shodû se zásadami „evidence based medicine“ vybíráme
informace pfieváÏnû z publikací in extenso.

Léãba hyperkalcémie
Opakovanû bylo potvrzeno klinickou studií Ïe dávka 6 mg a 4
mg ibandronatu je úãinnûj‰í neÏ 2m g v léãbû hyperkalcémie
(26,22). Pecherstorfer (2003) zvefiejnil srovnání ibandronatu
(v dávce 2-4 mg) s pamidronatem (v dávce 15, 30, 60 a 90 mg)
u 72 nemocn˘ch s hyperkalcémií. Dávky bisfosfonátÛ závise-
ly na koncentraci kalcia v séru. Nejãastûji pouÏitou dávkou
byly 4 mg ibandronatu (78 %)  a 60 mg pamidronatu (50 %).
Vzhledem k nestejn˘m dávkám je interpretace v˘sledkÛ obtíÏ-
nûj‰í, ale pfiesto v˘sledky uvedeme. âtvrt˘ den poklesla kal-
cémie po ibandronatu v prÛmûru o 0,6 mmol/l a po pamidro-
natu o 0,41 mmol/l, poãet pacientÛ s léãebnou odpovûdí byl
v obou skupinách bez rozdílu, 76,5 % a 78,8 %. Signifikantní
rozdíl byl v mediánu intervalu do opakovaného vzestupu kal-
cémie 14 dní po ibandronatu a 4 dny po pamidronatu (p =
0,0303). V podskupinû 17 pacientÛ se vstupní kalcémií nad 3,0
mmol/l byl ibandronat úãinnûj‰í (20).

Léãba osteolytického kostního postiÏení
První klinická studie III. fáze srovnávala 2 mg ibandronatu
s placebem u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem a nenalez-
la statisticky v˘znamn˘ rozdíl mezi obûma skupinami, rozdíl
byl zaznamenám pouze v laboratorních hodnotách hodnotící
kostní metabolismus (18).  Dále byly zkou‰eny i vy‰‰í dávky.
V dal‰í studii bylo testováno 4 mg ibandronatu a porovnáno
90 mg pamidronatu. Tato studie mûla krátké trvání, takÏe neby-
lo moÏné hodnotit dÛleÏité klinické v˘stupy. Autofii se spoko-
jili s hodnocením biochemick˘ch parametrÛ ve skupinách po
20 pacientech. Svoje hodnocení uzavfieli slovy: parametry oste-
ol˘zy tlumil v˘raznûji pamidronat v dávce 90 mg/mûsíc neÏ
ibandronat v dávce 4 mg/mûsíc (29). Malá úãinnost nedosta-
teãné dávky je problémem i dal‰í práce (33).
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V roce 2003 byla zvefiejnûna studie srovnávající placebo, 2 mg
a 6 mg ibandronatu intravenóznû v souboru 466 nemocn˘ch
s karcinomem prsu a kostními metastázemi. Pacienti dostáva-
li ibandronat po dobu 2 let. Medián sledování pacientÛ s iban-
dronatem byl 18,1 mûsíce.
Primárním parametrem hodnocen˘m v této studii byl poãet
nov˘ch kostních komplikací v prÛbûhu 12-ti t˘denních period
léãby. Prokázala pfiednost 6 mg ibandronatu pfied placebem, ale
také prokázala sníÏení spotfieby analgetik a analgetické radiote-
rapie ve skupinû dostávající 6 mg ibandronatu a sníÏení poãtu
nov˘ch kostních komplikací o 38 %. Medián intervalu do dal‰í
kostní komplikace ve skupinû byl ve skupinû s i.v. ibandronatem
del‰í: 50,6 t˘dne oproti placebu - 33,1 t˘dne. V˘sledn˘ efekt je
hodnocen podobnû i parametrem skeletal morbidity period rate,
neboli pomûrem poãtu kostních komplikací za sledovanou peri-
odu, kter˘ ãinil 1,19 u ibandronatu 6 mg versus 1,48 u skupiny
s placebem. Studie srovnávající placebo s p.o. aplikací 50 mg

ibandronatu dennû v souboru 564 pacientÛ s karcinomem prsu
a kostním postiÏením prokázala sníÏení ãetnosti kostních kom-
plikací vlivem ibandronatu (4). V˘sledn˘ efekt je hodnocen
podobnû jako v pfiedchozí studii parametrem skeletal morbidity
period rate, kter˘ byl 0,95 versus 1,18 (p = 0,004). Medián inter-
valu do první kostní komplikace byl ve skupinû s p.o. ibandro-
natem 90,3 t˘dne a ve skupinû s placebem 64,9 t˘dne. Tato fak-
ta statisticky pfievedli do v˘sledné formulace: sníÏení rizika
nov˘ch kostních komplikací pod vlivem perorální léãby iband-
ronatem na 0,62 %, neboli o 38 %, coÏ je stejné jako v pfiedcho-
zí studii s nitroÏilní aplikací. Orální léãba ibandronatem sníÏila
nutnost analgetické radioterapie (0,73 versus  0,98, p < 0,001)
a nutnost ortopedického v˘konu (0,47 versus 0,53, p = 0,037)
(5). Druhá studie, srovnávající perorální aplikaci placeba s iban-
dronatem v dávce 20 nebo 50 mg probíhala v USA. Autofii uvá-
dûjí, Ïe podání 50 mg sniÏuje relativní riziko kostních kompli-
kací o 38 %. Medián sledování je kolem 73 t˘dnÛ (32). V˘sledky

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

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

Sledovan˘ parametr Placebo 2 mg ibandronatu 6 mg ibandronatu p ve skupinû  

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

Nové kostní komplikace – jejich prÛmûrn˘ poãet 

na 1 pacienta v prÛbûhu sledování 3,64 4,24 2,65 p = 0,032

Pacienti s kostní komplikací 62 % 62,3 % 50,6 % p = 0,052

Medián intervalu do první kostní komplikace 33,1 44,6 50,6 P = 0.018

t˘dnÛ t˘dnÛ t˘dnÛ 

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

Nevertebrální fraktury (SMPR) 0,81 0,70 0,72 P = 0,421

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

Kostní 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 kostní komplikace – jejich prÛmûrn˘ poãet na 1 pacienta v prÛbûhu sledování 1,85 1,15 P = 0,008

Poãet pacientÛ s kostní komplikací 52,2 45,3 P = 0,122

Medián intervalu do první kostní komplikace 64 t˘dne 90,3 t˘dne P = 0,089

Poãet 12 t˘denních period  s novou kostní komplikací/pacienta (SMPR) 0,99 0,71 P = 0,015

Celkov˘ poãet kostních komplikací (SMPR) 1,15 0,99 P = 0,041

Vertebrální fraktury SMPR 0,52 0,49 P = 0,145

Nevertebrální fraktury SMPR 0,52 0,51 P = 0,330

Radioterapie SMPR 0,98 0,80 P < 0,004

Kostní 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 mg p.o. N = 148

Interval do nové kostní komplikace od randomizace 48 t˘dnÛ 54 t˘dnÛ 76 t˘dnÛ P = 0,297

PrÛmûrn˘ poãet v‰ech komplikací/pacienta 2,23 1,36 1,43, P = 0,017

Poãet pacientÛ s kostní komplikací 61,5 46,5 52,0 P = 0,036

Celkov˘ poãet kostních komplikací (SMPR) 1,20 0,97 0,98 P = 0,044

Nevertebrální fraktury (SMPR) 0,52 0,54 0,54 P = 0,887

Vertebrální fraktury (SMPR) 0,51 0,52 0,52 P = 0,730

Radioterapie (SMPR anal˘za) 0,99 0,81 0,77 P = 0,004

Ortopedické v˘kony 0,44 0,50 0,43 P = 0,643

SMPR – skeletal morbidity period rate je poãet 12-t˘denních period s novou kostní komplikací (vertebrální, nevertebrální fraktura, radioterapie ãi

kostní operace) dûlen˘ poãtem period ve studii. Vypoãítává se dle následujícího vzorce

SMPR poãet kostní komplikací + 1/ poãet 12-t˘denních period +0,5 (Tripathy, 2004)

Tabulka ã. 3.: Srovnání ibandronatu a placeba, vyjádfiená celkov˘m poãtem kostních komplikaci (skeletal related events) na pacienta a pomocí SMPR.
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tûchto klinick˘ch studií uvádí tabulka 3. Musíme konstatovat, Ïe
zatímco ve star‰ích studiích srovnávajících bisfosfonáty s place-
bem se hodnotil oddûlenû rozdíl v poãtu jednotliv˘ch typÛ ske-
letal retated events za urãité období (poãet vertebrogenních,
nevertebrogenních fraktur, ortopedick˘ch zákrokÛ, radioterapií,
pfiípadnû hyperkalcemick˘ch episod v prÛbûhu jednoho roku
a v pfiepoãtu na jednoho pacienta), tak zde se setkáváme snov˘m
typem statistického hodnocení v˘sledkÛ skeletal morbidity peri-
od rated, podrobnûj‰í anal˘zu uvádí publikace (1). 

PrÛkaz pfiímého analgetického úãinku
Obû v˘‰e zmínûné studie prof. Bodyho potvrdily analgetick˘
efekt bisfosfonátÛ. Dal‰í studie, potvrzující analgetickou úãin-
nost tûchto dávek, byly v roce 2004 publikovány zatím jen ve
formû abstraktÛ.  Nicménû tyto zprávy povaÏujeme ze v‰ak
klinick˘ch studií za nejzajímavûj‰í a domníváme se, Ïe otví-
rají cesty k zatím nepoznanému potencionálnímu pfiínosu iban-
dronatu. Citujeme jednu z tûchto prací. Pacienti s bolestiv˘mi
kostními metastázami dostávali buì 4 mg ibandronatu i.v. 4
dny po sobû,  nebo 6 mg ibandronatu i.v. tfii dny po sobû
s následn˘m podáváním 6 mg i.v. v 4 t˘denních intervalech.
Pfiekvapujícím a neãekan˘m v˘sledkem této studie bylo rychlé
a v˘razné sníÏení intenzity bolesti a zlep‰ení hybnosti. V˘raz-
nû se zlep‰ila kvalitu Ïivota (6, 14).
Ibandronát má mnohaletou historii, aã preparát je znám˘ jiÏ dáv-
no, jeho pfiínos je odhalován teprve v posledních letech. V prv-
ních klinick˘ch studií byl totiÏ v˘raznû poddávkován. KdyÏ 2
mg nebyly úãinné, do‰lo ke zdvojnásobení dávky na 4 mg, ale
pfii dal‰ím zvy‰ování si jiÏ autofii nedovolili neúãinné 4 mg zdvoj-
násobit na 8 mg, ale pouze dávku nav˘‰ili o 50 % tedy ze 4 na 6
mg. Tato ‰estimiligramová dávka koneãnû prokázala signifi-
kantní klinick˘ efekt. Nicménû vzhledem k absenci nefrotoxici-
ty a dal‰ích neÏádoucích úãinkÛ stojíme stále pfied otázkou jaká
je vlastnû optimální dávka ibandronatu.  Citované práce, v nichÏ
bylo v prvním mûsíci podáno trojnásobné mnoÏství ibandrona-
tu (18 mg) bez neÏádoucích úãinkÛ prokazují, Ïe zvy‰ování je
moÏné. A tak v pfiípadû ibandronátu vidíme stále nezodpovûze-
nou otázku: jak˘ bude pomûr Ïádoucích a neÏádoucích úãinkÛ
pfii podávání vy‰‰ích dávek neÏ 6 mg/den a jaká je vlastnû opti-
mální dávka pro pacienta s maligní osteol˘zou? Domníváme se,
Ïe zde  je pole do‰iroka otevfiené klinick˘m studiím. Za velmi
vhodné pro klinické srovnání by byly studie srovnávající maxi-
mální tolerovanou dávku zoledronatu (4mg) se standardní dáv-
kou ibandronatu 6 mg ale i se zv˘‰enou dávkou 8 ãi více mg iban-
dronatu/mûsíc, neboÈ maximální dávka ibandronatu pro
dlouhodobé podávání není zatím definována. Klinické studie s16
mg/mûsíc prokázaly, Ïe je aplikovatelná i vy‰‰í dávka. 

Úãinnost v léãbû postmenopauzální osteoporózy
JiÏ v roce 1996 byla zvefiejnûna studie testující 0,25, 0,5, 1,0
2,5 a 5 mg ibandronatu dennû a placebo. Cílem této studie bylo
najít úãinnou dávku. Jedinû 2,5 a 5,0 mg dennû byly úãinné
z hlediska nárÛstu kostní denzity (23). Pfii léãbû postmeno-

pauzální osteoporózy je tendence zjednodu‰it léãbu na podá-
vání 1x t˘dnû a to u v‰ech aminobisfosfonátÛ. Proto i u iban-
dronatu bylo testováno podávání  5, 10 a 20 mg p.o. 1x t˘dnû
a srovnáváno s placebem. Pouze dávka 20 mg zpÛsobila stati-
sticky v˘znamné zlep‰ení kostní hustoty (28). 
Dále nitroÏilní bolusová injekce  2 mg ibandronatu 1x za 3
mûsíce mûla pozitivní vliv na kostní denzitu (24,30).

Závûr
Ibandronat patfií do skupiny velice úãinn˘ch aminobisfosfo-
nátÛ. Z dosavadních v˘sledkÛ lze konstatovat, Ïe je v léãbû
hyperkalcémie a osteolytického postiÏení u nádorÛ osteopo-
rózy srovnatelnû úãinn˘ s ostatními bisfosfonáty, i kdyÏ pfií-
mé srovnání chybí. 
Velmi pozitivní je skuteãnost, Ïe ibandronat na rozdíl od jin˘ch
aminobisfosfonátÛ nezvy‰uje incidenci renální insuficience
a nezhor‰uje stávající renální po‰kození. Podle dostupn˘ch far-
makokinetick˘ch dat je pravdûpodobné, Ïe bude moci b˘t
podáván i pacientÛm s v˘raznû poru‰enou funkcí ledvin. 
Klinicky ovûfiená moÏnost podávat vy‰‰í dávky, které jsou
následovány analgetick˘m úãinkem, dávají nadûji, Ïe dávku
ibandronatu pro pacienty s kostními metastázemi bude moÏ-
né dále zvy‰ovat nad dne‰ní doporuãení, 6 mg v intervalu 3-4
t˘dnÛ, a tím dále zvy‰ovat pfiínos léãby.
V˘hodou je skuteãnost existence intravenózní i perorální for-
my, která dosud u aminobisfosfonátÛ chybûla, nebo mûla vel-
ké mnoÏství neÏádoucích úãinkÛ. Perorální léãba naráÏí na pro-
blém vstfiebatelnosti. 
A postavení ibandronatu ve srovnání s ostatními preparáty?
Vzhledem k tomu, Ïe vût‰ina prospektivních randomizova-
n˘ch studií srovnávala bisfosfonát s placebem a prokazovala
superioritu bisfosfonátu nad placebem (s v˘jimkou studie srov-
návající pamidronat a zoledronat) lze pouze konstatovat, Ïe
v roce 2005 lze povaÏovat v‰echny preparáty s indikací malig-
ní osteol˘za za pfiibliÏnû podobnû úãinné. Spekulace, vypl˘-
vají ze srovnávání v˘sledkÛ nûkolika studií typu bisfosfonát
versus placebo, jsou nevûdecké a nelze jimi argumentovat
a prokazovat superioritu jednoho bisfosfonátu oproti druhé-
mu, neboÈ jedin˘m pfiijateln˘m argumentem pro toto tvrzení
jsou v˘sledky prospektivním randomizovan˘ch klinick˘ch
studií srovnávajících rÛzné bisfosfonáty. Tûmto typÛm kli-
nick˘ch studií se jejich organizátofii zatím vyh˘bali. 
Pfiesto lze závûrem tvrdit, Ïe dosavadní v˘sledky klinick˘ch
studií testujícím nitroÏilní ibandronat odhalují nûkolik jedno-
znaãn˘ch pfiedností tohoto preparátu
1) absence nefrotoxicity.
2) prÛkaz moÏného nav˘‰ení dávky v prvním mûsíci na 16 mg
bez neÏádoucích projevÛ
A z toho vypl˘vající moÏnost dále zv˘‰it klinick˘ úãinek iban-
dronatu podáváním vy‰‰ích dávek, neÏ jsou t.ã. doporuãová-
ny, samozfiejmû v rámci prospektivních klinick˘ch studií.
A tak s napûtím mÛÏeme oãekávat, co nového se o tomto nadûj-
ném léku dozvíme za pár let.

Literatura:

1. Adam, Z., Vorlíãek, J., ·evãík, P. a kol.: Nádorová kostní choroba. Grada
Publishing, Praha, 2005. v tisku.  

2. Beek, E. R., Cohen, L. H., Leroy, I. M. et al.: Differentiating mechanism of
antiresorptive action of nitrogen containing bisphosphonates. Bone 33, 2003,
805-811.

3. Body J. J., Tripathy, D., Bergström, B.: Relief  from metastatic  bone pain
tith standard and intensive ibandronate dosing. Bone, 34, 2004, Suppl. 1,
S. 83

4. Body, J. J., Diel, I. J., Lichinitser, M. R. et al.: Intravenous ibandronate
reduces the incidence of skeletal complications in patients with breast can-
cer and bone metastases. Ann. Oncol., 14. 2003, s. 1399-1405

5. Body, J. J., Diel, I. J., Lichinitser, M. R. et al.: Oral ibandronat reduces the
risk of skeletal complications in breast cancer patients with metastatic bone
disease: results of two randomized placebo-controllet phase III studies. Brit.
J. Cancer., 90, 2004, 1133-1137

6. Body, J. J., Diel, I., Bell, R.:  Profiling the safety and tolerability of bisphosp-
honates. Semin Oncol., 31,  2004, 5, Suppl 10, 73-8. 

7. Brychta, M.: Bisfosfonáty v onkologii - analgetick˘ efekt u kostních
metastáz karcinomu prsní Ïlázy. Bolest, 4, 2001, 3, s. 160-163. 

8. Carter, G. D., Goss, A. N.:  Bisphosphonates and avascular necrosis of the
jaws. Aust Dent J. 48, 2003, 4, 268. 

9. Cooper, C., Emkey, R. D., McDonald, R. H. et al.: Efficacy and safety of
oral weekly ibandronate in the treatment of postmenopausal osteoporosis.
J. Clin. Endocrinol. Metab. 88, 2003, s. 4609-15. 



KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 6/2005 215

10. Diel, I. J., Body, J. J., Lchinitser, M. R. et al.: Improved quality of life after long
term treatment with the bisphosphonate ibandronate in patients with metasta-
tic bone disease due to breast cancer. Eur. J. Cancer, 40, 2004, 1704-1712.

11. Fleisch, H., Bisphosphonate in bone disease. Academic press,   San Diego,
San Francisco, 2000,  212 s.

12. Grotz, W., Nagel, C., Poeschel, D. et al.: Effect of ibandronate on bone loss
and renal function after kidney transplantation. J. Amer. Soc. Nephrol., 12,
2001, s. 1530-7. 

13. Heidenreich, A., Elert, A., Hofmann, R.: Ibandronate in the treatment of
prostate painful osseous metastases. Prostate Cancer, Prostatic Diseases,
5, 2002, 231-235.

14. Heidenreich, Ohlmannn, C.. Olbert, P.: et al.: High dose ibandronat  is effec-
tive and well tolerated  in the treatment of pain and hypercalcaemia due to
metastatic urologic cancer. Eur. J. Cancer., 2003. Suppl. 5, S 271

15. Christiansen, C., Tanko, L. B., Warming, L. et al.: Dose dependent effects
on bone resorption and formation of intermittently administered intrave-
nous ibandronate. Osteoporos Int., 14,  2003 s. 609-13. 

16. Lyubimova, B. V., Kushlinsky, N. E., Kucubutserm N et al.: Renal safety of
intravenous ibandonat in breast cancer. Clin. Drug Invest., 23, 2003, 707-716.

17. Mancini, I., Dumon, C., Body, J. J.: Efficacy and safety of ibandronate  in
the treatment of opioid resistent bone pain. associated with metastatic bone
disease. Bone, 30, 2002, Suppl.3,  s.51 Abstr. B56. a J. Clin. Oncol., in
press.

18. Menssen, H. D., Sakalova, A., Fontana, A., et al.:. Effects of long-term
intravenous ibandronate therapy on skeletal-related events, survival, and
bone resorption markers in patients with advanced multiple myeloma. J.
Clin. Oncol.,  20, 2002 s. 2353-9.  ]

19. Neugebauer, G., Köhler, W., Akinkunmi, L. et al.: Influence of peak iban-
dronic acid concentrations after 6 mg i.v. administration with shortened
infusion time 15 and 30 minutes, on renal safety in a man Proc. Amer. Soc.
Clin. Oncol., 20, 2001,  s. 122 Abstr. 486.

20. Pecherstorfer,  M., Steinhauer, E. U., Rizzoli, R., et al.: Efficacy and safety of
ibandronate in the treatment of hypercalcemia of malignancy: arandomized mul-
ticentric comparison to pamidronate. Support Care Cancer., 11, 2003 s. 539-47. 

21. Riis, B .J., Ise, J., von Stein, T., et al.: Ibandronate: a comparison of oral
daily dosing versus intermittent dosing in postmenopausal osteoporosis. J.
Bone Miner. Res., 16, 2001 s. 1871-8. 

22. Ralston, S. H., Gallacher, S. J., Patel,. U., et al.: Comparison of three intra-
venous bisphospnonate in cancer associated hypercalcaemia. Lancet, 18,
1989, 1180-1182.

23. Ravn, P., Clemmensen, B, Riis , B. J. et al.: The effect on bone mass
and bone markers of different doses of ibandronat: a new bisphospho-
nate for prevention and treatment of postmenopausal osteoporosis: A 1-
year randomised, placebo controlled dose finding study.  Bone, 19, 1996,
s. 527-533.

24. Stakkestad, J. A., Benevolenskaya, L. I., Stepan, J. J., et al.: Ibandronate
Intravenous Study Group.  Intravenous ibandronate injections given every
three months: a new treatment option to prevent bone loss in postmeno-
pausal women. Ann Rheum Dis. 62, 2003 s. 969-75. 

25. Suri, S.: Nitrogen containing bisphospnonate induce apoptosis of
Caco*2 cells in vitro by inhibiting the mevalonate pathway:_ a model
of bisophosphonate induced gastrointestinal toxicity. Bone 29, 2001,
336-343.

26. Syrigos, K. N., Michalaki, V., Mitromaras, A.: Safety and  efficacy of new
bisphosphonate  ibandronate  in the management of bone mestastases folo-
wing rapid infusion.  In Vivo, 16, 2002, 361-364.

27. Tanko, L. B, Mouritzen, U., Lehmann, H. J., et al.:  Oral ibandronate: chan-
ges in markers of bone turnover during adequately dosed continuous and
weekly therapy and during different suboptimally dosed treatment regi-
mens. Bone, 32,  2003 s. 687-93. 

28. Tanko, L.B., Felsenberg, D., Czerwinski, E. et al.: Oral weekly ibandro-
nate prevents bone loss in postmenopausal woman. J. Internal. Med., 254,
2003, 159-167.

29. Terpos,  E., Viniou, N., de la Fuente J.,et al.: Pamidronate is supe-
rior to ibandronate in decreasing bone resorption, interleukin-6 and
beta 2-microglobulin in multiple myeloma. Eur J Haematol.  70,
2003 s. 34-42.

30. Thiébaud, D., Buckhardt, P, Kreigbaum, H. et al.: Three monthly intrave-
nous injection of ibandronat in the treatment of postmenopausal osteopo-
rosis. Amer. J. Med., 103, 1997, 298-307.

31. Tripathy, D., Budde, M.: Assesing the efficacy of ibandronate for the pre-
vention of skeletal related events in metastatic bone Diseases. Bone, 34.
2004, Suppl.1 S 83.

32. Tripathy, D., Lichinitzer, M., Lazarev, A. et al.: Oral ibandronate for the
treatment of metastatic bone disease in breast cancer: efficacy and safety
results from a randomized double blind placebo controlled trial. Ann.
Oncol., 15, 2004, s. 743-750.

33. Woitge, H. W., Oberwittler, H., Heichel, S.,et al.: Short- and long-term
effects of ibandronate treatment on bone turnover in Paget disease of bone.
Clin. Chem., 46, 2000 s. 684-90. 




