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Vzhledem k pandemickému vyskytu osteoporoézy v celosvétové starnouci populaci se do popiedi zajmu dostavaiji otazky adherence (kom-
pliance a perzistence) k terapii. Jedna se typicky o chronickou chorobu a jednou z moznosti, jak vyznamné zvysit adherenci k terapii, jsou
nové formy lék{i podavané v delSich éasovych intervalech. V 1é¢bé osteoporézy je zatim nejnovéj§im postupem z tohoto hlediska podavani
150 mg ibandronatu v 1 thl. mési¢né. Lécba je velmi dobre tolerovana a prokazala vyznamny efekt ve snizovanirizika vertebralnich fraktur.
V budoucnosti se budeme jisté stale castéji setkavat i s infuzni Ié¢bou osteopordzy, napf. pravé ibandronatem v jesté delSich ¢asovych

intervalech.
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Osteoporoza je systémové onemocnéni skeletu,
charakterizované nizkou kostni denzitou a porucha-
mi mikroarchitektury kostni tkané, které vedou k zvy-
Sené lomivosti kosti. Prodluzujici se doba Zivota vede
k tomu, Ze Zeny profZiji vice nez jednu tfetinu svého
Zivota v postmenopauze. V Evropé se pfedpoklada,
Ze pocCet zen ve véku nad 50 let se zvysi mezi roky
1900-2025 o 30-40% (16). Riziko osteoporotické
fraktury pro Zeny z této populace je 40%, tj. po-
dobné jako postizeni ischemickou chorobou srdce
(10). Z tohoto ddvodu se vyskyt fraktur kréku femo-
ru, nejnakladnéjsi osteoporotické zlomeniny vibec,
zvySi ve zminovaném obdobi téméf trojndsobné. Je
proto vénovana stale vétsi pozornost ekonomickym
a socioekonomickym parametriim jak samotné oste-
oporozy, tak i jeji éEby. Jen v roce 1995 Cinily pfimé
naklady USA na osteoporotické zlomeniny celkem
14 miliard dolar (11). Z tohoto dlivodu je také jednim
z nejpodstatnéjsich faktord smyslupiného vynakia-
dani prostredk( uréenych na lébu pandemie oste-
opordzy dobrd adherence pacientl k 1é¢bé. Zprava
WHO z roku 2003 (10) vyjmenovava dva druhy
faktor(, spojenych se $patnou adherenci pacientl
v 1éCbé osteopordzy. Jednak jsou to faktory vazané
na pouzivany lék:

e cenaléku

¢ nedlvérak léku

e nevhodny rezim uzivani

* nezadouci U€inky

* nevhodnd cesta podavani
o vzdélenost Iékamy

a jednak jsou to faktory nesouvisejici s poda-
vanym |ékem:
. nepochopeni instrukei
. nespokojenost s oSetfujicim personalem
. nedusledné kontroly persondlem
* podcenéni zdvaznosti problému
* odmiténi choroby nebo lécby jako celku
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o strach z vedlejSich efektd IéCby

* nepiiméfend oéekavani

e zapomnétlivost

o problémy spojené se specifickou kulturou ¢i na-
bozenstvim.

Jako mozna vychodiska navrhuje WHO zvyse-
nou edukaci nejen pacientti ale o odborného perso-
nélu a pouzivani takovych forem lékad, které budou
adherenci k terapii zvySovat. Pojem adherence
v 1é¢bé chronickych chorob, pro které je osteoporo-
za klasickym modelem, pfitom zahrnuje jednak sloz-
ku kompliance, tj. podil vyuzitych/pfedepsanych
tablet, a jednak slozku perzistence, tj. doby setr-
vani na lécbé. Nizka adherence k I16Ché je typicka
pro chronickd, asymptomatickd onemocnéni napf.
hyperlipidémii, hypertenzi, diabetes mellitus &i pravé
osteopordzu. Nizka adherence vede k neuspokoji-
vym vysledkim |éCby, ohrozuje zdravi i Zivoty paci-
entl a je vyznamnym ekonomickym problémem.

V lofiském roce studovaly adherenci pacientl
k terapii osteoporézy dvé prace. Autofi prvni z nich
(17) analyzovaly vysledky lécby celkem 18822 Zen
s osteopordzou. Tyto Zeny byly 1é¢eny bud kalcito-
ninen, estrogeny, raloxifenem nebo jednotydennimi
bisfosfonaty. Riziko selhéni adherence bylo 47 % ve
tfech mésicich, 70% v prvnim roce a 84 % po tiech
letech. Adherence k jednotydennim formam bisfos-
fonatl se pfi tom vyznamné nelisila od ostatnich
jednodennich modalit.

Bisfosfonaty jsou zcela zakladnim lékem v 1é¢né
osteoporézy. Jsou velmi vhodnym modelem pro po-
suzovani adherence k terapii, protoze jsou pouzivany
jiz mnoho let, nabizeji fadu riznych biochemickych
variant a zplisob(i podévani a byly z tohoto hlediska
opakované zkoumdny. Autofi dal$i studie (1) sledo-
vali adherenci k terapii bisfosfonaty u postmeno-
pauzalnich zen a zjistili jen 48 % adherenci. Jednou
z pficin tohoto neutéSeného stavu byly praktické po-
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tize spojené s uzivanim bisfosfonatu a nutnost Casté
medikace. To se tykalo jak kazdodenni tak i tydenni
formy 1ék0. Pfedchozi prace ale ukazovaly, Ze pa-
cienti preferuji radgji jednotydenni formy pfed kaz-
dodennim uzivanim bisfosfonatd (4, 14). Prodlouzeni
intervalu podavani tedy adherenci zlepSuje, tato ale
z(istava nadale neuspokojiva. Existuji proto opravné-
né pfedpoklady, Ze pfichod novych forem bisfosfona-
td s prodlouzenym intervalem podavani pomuze dale
zlepsit adherenci pacientek k terapii osteopordzy.

V soucasné dobé je i CR k dispozici ibandro-
nat, aminobisfosfonat Ill. generace, ktery je mozné
podavat v jedné tableté mési¢né. Studie BALTO
(15) porovnavala preference pacient( v pribéhu pil-
rocni |éCby bud jednotydennim alendronatem nebo
jednomésiénim ibandronatem. Preference jednomé-
si¢niho podavani se ukdzaly byt statisticky vysoce
vyznamné vy$si (p = 0,0001), celkem 66,1 % pacien-
tek preferovalo tento model 1é¢by. Subjektivni prefe-
rence pacientek ale samy o sobé nemohou zarucit
i vy$8i adherenci k terapii, a proto byla uspofadana
studie PERSIST (2). Studie se zlcastnilo celkem
103 center ve Velké Britanii a 1103 pacientek. Po pll
roce 1éEby byla porovnavana kompliance skupiny lé-
¢ené jednomésiénimi tabletami ibandronatu za sou-
¢asné podpory pacientského programu se skupinou
lé¢enou klasicky jednotydenni formou alendronatu.
Zvl&stni dlraz byl kladen na to, aby byly dodrzovany
veSkeré predpisy a postupy uzivané v bézné britské
klinické praxi. Vysledkem pozorovani byla statisticky
vysoce vySSi perzistence k jednomésiénimu forma-
tu podavani (p = 0,0001). Perzistence byla po pul
roce ve skupiné 1é¢ené ibandrondtem 56,6 % a ve
skupiné |é¢ené alendronatem 38,6 %. V porovnani
s terapii jednotydennim bisfosfonatem do$lo tedy pfi
mésicnim rezimu aplikace k 47% relativnimu zlep-
Seni perzistence u podskupiny pacientek 1é¢enych
ibandronatem. Ani subjektivni preference pacientek
ani vyznamné zvySeni perzistence u zen léCenych
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ibandronétem jednou mésicné vSak samy o sobé ne-
staci. Dal§im krokem musi byt prokdzani ,non-infe-
riority“ nového rezimu podavani. Pro tento ucel byla
provedena studie MOTION (3). Jednalo se o jed-
noro¢ni placebem kontrolovanou studii zahrnujici
celkem 1786 zen z celkem 90 center po celém svété
a porovnavajici efekt 1é¢by jednotydennim alendro-
natem 70mg s jednomésiénim podavanim 150mg
ibandronatu. Po jednom roce |éCby nebyly zjistény
rozdily v hodnotach nar(istu BMD na patefi, kréku
femoru celkové, samotném kréku i trochanteru mezi
obéma preparaty. Také z hlediska suprese marke-
rl kostniho obratu (CTX resp. PINP) byly vysledky
shodné ve tietim mésici od zahdjeni lécby a tento
efekt byl udrzen do konce studie.

Ibandronét byl testovan v prevenci postmeno-
pauzalni osteopordzy v riiznych davkéach (2,5mg
denné, 20mg tydné, 2mg i.v. kazdé 3 mésice) a ve
vSech téchto studiich byl tolerovan stejné dobie jako
placebo a byly registrovany vyznamné vzestupy BMD
jak na patefi, tak i na kréku kosti stehenni (6, 8, 15).

Pro hodnoceni efektu ibandronatu v Ié¢bé post-
menopauzalni osteopordzy se stala studie BONE
(7). Jednalo se o populaci zen s postmenopauzalni
osteoporézou a jiz prodélanymi zlomeninami a pri-
marnim cilem byl pocet pacientek s novymi morfo-
metrickymi zlomeninami po tfech letech. Ibandronat
v ddvce 2,5mg denné snizil riziko morfometrické
fraktury obratlt 0 62% (p = 0,0001). Riziko klinické
zlomeniny bylo snizeno 0 49% (p = 0,012) a riziko
nevertebralnich fraktur 0 69% (p = 0,013) u pacien-
tek s BMD kréku femoru pod -3 SD. Cést pacientek
dostévala ibandronat 12x po sobé 20mg ob den
s naslednou 3mésiéni pauzou. Po tfech letech by-
la odpovidajici snizeni rizika obratlovych zlomenin
050 niz8i pro morfometrické zlomeniny (p = 0,0006),
klinické zlomeniny 48% (p = 0,014) a nevertebraini
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zlomeniny 37% (p = 0,22). Z&kladnimi ziskanymi
poznatky bylo za prvé to, ze ibandronat dokézal
snizit riziko novych morfometrickych zlomenin ob-
ratlil nejvice ze sou¢asnych aminobisfosfonatl a za
druhé byla poprvé prokazana Géinnost antiresorbéni
|é¢by bisfosfonatem podavanym v intervalu del§im
nez dva mésice.

Zdakladni terapeutickou studii s peroralnim
ibandronatem byla studie MOBILE (Monthly Oral
iBandronate in Ladies). Tato studie béhem dvou
let porovnavala efekty riznych davek ibandronatu,
z nich jako optimalni vysla davka 150mg podéva-
nych 1x mési¢éné. PFi této davce doslo po jednom
roce k nejvy$Simu naristu BMD o 4,9% na patefi
a soucasné i k nejvyznamnéjSimu Utlumu marker
kostniho obratu. K vyznamnému vzestupu BMD
do$lo i na kréku femoru celkem, samotném krcku
i trochanteru (9). Tato data byla potvrzena i po dvou
letech (13). Klinickym vystupem této studie bylo uve-
deni 150 mg tablety ibandronatu uzivané 1x mésiéné
do osteologické praxe.

Histomorfometrické studie pfi pouzivani iban-
dronatu prokdzaly po dvou i po tfech letech zachova-
ni normalni struktury kosti a zadné znamky poruchy
mineralizace (12). Zda se, Ze delsi pauzy mezi poda-
vanim bisfosfonatu by mohly zachovat fyziologickou
remodelaci a reparaci mikropoSkozeni kostni tkané.

Mozné nezéadouci Ucinky pfi podavani jedno-
mésicni tablety ibandrondtu zahrnovaly artralgie
(5,3-6,6% vs. 3,5% v kontrolni skuping), zavraté
(1,2-2,3% vs. 1%) a chfipkovité pfiznaky (1,3-2,3%
vs. 0,5 %).

Ibandronét je distribuovan pod komerénim na-
zvem Bonviva a tablety pro jednomésiéni uzivani
obsahuji 150mg preparatu. K dispozici jsou baleni
po jedné nebo tfech tabletach. Pfipravek je nutné
uzivat na laéno, zapit €istou vodou a hodinu po jeho

PREHLEDOVE CLANKY

poziti nejist potravu ¢i jiné léky, pacientky by v té-
to dobé nemély ulehnout (prevence regurgitace).
Kontraindikaci jsou kromé alergie na pfipravek jesté
sklon k hypokalcémii a vyznamné omezeni renalnich
funkei. Podminkou pro UspéSnou IéEbu ibandrona-
tem je vzdy, stejné jako u v3ech bisfosfonatd, dosta-
te¢na saturace pacientek kalciem a D vitaminem.

Zavéry

1. Ostepororéza je chronickou, ¢asto asymptoma-
tickou, chorobou, vyzadujici chronickou, fadu let
trvajici 1é¢bu, s nutnosti omezujicich rezimovych
opatfeni. Adherence k terapii v téchto klinickych
situacich je velmi neuspokojiva. Vzhledem
k pandemii osteopordzy spojené s prodluzujicim
se vékem doziti se stava adherence (komplian-
ce + perzistence) kritickym mistem Uspésné
terapie. Vyznamnym pokrokem na této cesté
se stalo zavedeni jednomésicni tablety amino-
bisfosfonatu Ill. generace- ibandronatu do lécby
osteopordzy. Vyhody tohoto schématu podavani
ovéfily studie BALTO a PERSIST.

2. Dal$im cilem, kromé vy$si adherence k terapii,
je pochopitelné priikaz ,non-inferiority“ vzhle-
dem k referenénimu terapeutickému schématu.
Pro ibandronat se toto podafilo prokazat ve stu-
dii MOTION.

3. Zakladnimi studiemi posuzujicimi terapeutickou
Ucinnost ibandronatu byly BONE a MOBILE,
které prokézaly velmi mohutny efekt v zabrané
osteoporotickych fraktur pfedevsim na patefi.
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