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Ibandronian w zapobieganiu ztamaniom osteoporotycznym
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Streszczenie

Bisfosfoniany naleza do lekdw najczesciej stosowanych w osteo-
porozie, jednak z uwagi na mata biodostepnos¢ i uciazliwy spo-
séb ich przyjmowania terapie cotygodniowa po roku kontynuuje
tylko 44,2% pacjentéw. Ibandronian jest nowym aminobisfosfo-
nianem, ktéry moze by¢ podawany zaréwno doustnie w dawce
150 mg raz w miesigcu, jak i dozylnie w dawce 3 mgraz na 3 mie-
sigce. W artykule oméwiono badania kliniczne (BONE, MOBILE,
DIVA), ktére wykazaty, ze ibandronian skutecznie redukuje ryzy-
ko ztaman kregostupa i ztaman pozakregowych oraz potwierdzi-
ty jego bezpieczefistwo w leczeniu osteoporozy.

Przedstawiono takze wyniki badania VIBE, ktére wykazato brak
réznicy w czestosci ztaman blizszego konca kosci udowej i znacz-
nie mniejsza czestos¢ ztaman kregowych w grupie pacjentek le-
czonych ibandronianem raz miesigcu w poréwnaniu z leczeniem
alendronianem raz w tygodniu.

Prosty schemat dawkowania ibandronianu z dtugimi przerwami
pomiedzy kolejnymi dawkami korzystnie wptywa na stopien prze-
strzegania procedur leczenia i czas trwania terapii osteoporozy.

Wstep

Bisfosfoniany naleza do lekéw najczesciej stosowa-
nych w osteoporozie. Problemem jest jednak uciazliwy
spos6b przyjmowania tych lekdéw, wynikajacy z ich bar-
dzo stabego wchtaniania sie, oraz ryzyko wystapienia
powiktan ze strony przewodu pokarmowego. Z tego po-
wodu terapie codzienng po roku kontynuuje tylko

Summary

Bisphosphonates are among the drugs most frequently used in
osteoporosis; however, due to their low bioavailability and inco-
n-venient way of administration, only 44.2% of patients continue
the weekly therapy after a year. Ibandronate is a new aminobis-
phosphonate which can be administered in a dose of 150 mg
orally once monthly and 3 mg intravenously once in 3 months. In
the article clinical trials (BONE, MOBILE, DIVA) are discussed,
which have proved that ibandronate efficiently reduces the risk
of spinal and non-vertebral fractures and can be safely used in
the treatment of osteoporosis.

The results of the VIBE study are also presented, showing a lack
of difference in the incidence of proximal femur fractures and sig-
nificantly lower incidence of vertebral fractures in the group
of patients treated with ibandronate once monthly, as compared
to alendronate once weekly.

The simple schema of the dosage of ibandronate with long breaks
between consecutive doses has a beneficial effect on adherence to
treatment procedures and length of the therapy of osteoporosis.

31,7%, a cotygodniowag 44,2% (alendronian, risedro-
nian) pacjentow.

W wielu opracowaniach dowiedziono, ze najwiekszy
odsetek przerwania leczenia wystepowat w ciggu
pierwszych 3 miesiecy [1, 2].

Wyniki przedklinicznych i klinicznych badan nad
ibandronianem dowodzg, ze wysoka skutecznos¢ tera-
peutyczna leku pozwala na podawanie dawki zaréwno

Adres do korespondencji:

dr hab. med. Edward Czerwinski, Polskie Towarzystwo Osteoartrologii, ul. Kopernika 32, 31-501 Krakow, tel. +48 12 430 32 09,

faks +48 12 430 32 17

Reumatologia 2009; 47/6



Ibandronian w zapobieganiu ztamaniom osteoporotycznym

357

raz w miesiagcu doustnie, jak i raz na kwartat dozylnie.
Wprowadzenie tego typu dawkowania oparto na pozy-
tywnych wynikach badania dawki codziennej ibandro-
nianu (BONE).

Prosty schemat dawkowania tego leku z dtugimi
przerwami pomiedzy kolejnymi dawkami jest skutecz-
ny w zapobieganiu ztamaniom osteoporotycznym i jed-
noczesnie bezpieczny oraz korzystnie wptywa na sto-
pien przestrzegania procedur leczenia i czas trwania
terapii.

Wptyw ibandronianu na ztamania
kregostupa i ztamania pozakregowe

Skutecznosé przeciwztamaniowa ibandronianu wy-
kazano w badaniu BONE (Oral Ibandronate Osteoporo-
sis vertebral fracture trial in North America and Europe).
Byto to badanie 3-letnie, wieloosrodkowe, przeprowa-
dzone metoda podwdjnie Slepej préby, z randomizacja,
kontrolowane placebo. Badanie przeprowadzono w 73
osrodkach w Europie (w tym w 5 w Polsce) i Ameryce
P6tnocnej. Do badania zakwalifikowano 2946 kobiet
bedacych 5 lat po menopauzie, w Srednim wieku 69 lat
(55-80 lat), ktére w badaniu densytometrycznym mia-
ty T-score < =2,0 do —=5,0 w co najmniej jednym kregu
L1-L4 oraz 1-4 ztamania kregowe w odcinku Th4-L4.

Chorym podawano doustnie placebo albo ibandro-
nian w dawce 2,5 mg codziennie. Gtéwnym celem ba-
dania byto wykazanie zmniejszenia ryzyka wystapienia
nowych ztaman kregéw po 3 latach oraz ocena bezpie-
czenstwa terapii doustnej dawka 2,5 mg codziennie [3].

Po 3 latach u 0s6b przyjmujacych ibandronian co-
dziennie w dawce 2,5 mg stwierdzono wzrost BMD kre-
gostupa 0 6,5% i 0 2,8% w blizszym koncu kosci udo-
wej (szyjka). Zmniejszenie ryzyka ztamania kregoéw
wynosito 62% (9,6% w grupie przyjmujgcej placebo
i 4,7% w grupie leczonych).

Analiza post hoc wykazata, ze w grupie chorych
wysokiego ryzyka (wyjsciowy wskaznik T-score dla szyj-
ki kosci udowej < —=3,0) codzienne podawanie ibandro-
nianu zmniejszyto wzgledne ryzyko ztaman pozakrego-
wych 0 69% (p = 0,013), (grupa placebo 18%, grupa
leczona 6%), a podawanie w sposéb przerywany o 37%
(p = 0,22).

W ciggu 3 miesiecy w grupie leczonych ibandronia-
nem, w poréwnaniu z placebo, nastapito znamienne
zmniejszenie stezenia markeréw resorpcji kosci i zmia-
ny te utrzymywaty sie przez 3 lata trwania badania.
U chorych otrzymujacych lek codziennie poziom C-telo-
peptydu taficucha a kolagenu typu 1 (sCTX) zmniejszyt
sie 0 65,3%, wskaznik N-kohcowy usieciowany telopep-
tyd tancucha a kolagenu typu | obnizyt sie o 68,3%,
a stezenie osteokalcyny zmniejszyto sie o 35,8%.

Czestos¢ zdarzen niepozadanych nie réznita sie
znamiennie statystycznie pomiedzy grupa leczonych
a otrzymujacych placebo. Najczestszymi objawami nie-
pozadanymi w obu grupach byty: niestrawnos¢, nudno-
Sci, bél w przewodzie pokarmowym i wymioty [3].

W badaniach histomorfometrycznych stwierdzono
prawidtowa strukture kosci, znaczne zmniejszenie cze-
stosci aktywacji, zmniejszenie odlegtosci miedzybelecz-
kowych oraz zwiekszenie grubosci beleczek [4].

Podawanie ibandronianu raz w miesigcu

Podstawg rejestracji dawki doustnej (150 mg) poda-
wanej raz w miesigcu byto badanie MOBILE (Monthly
Oral Ibandronate in Ladies). Zasade badania oparto na
zastosowanej przez FDA koncepcji pomostowej. Przyj-
muje ona, ze jezeli substancja, ktéra wykazata swoja
skutecznosé przeciwztamaniowa w dawce codziennej,
wykaze podobny wzrost gestosci mineralnej oraz
zmniejszenie stezenia markeréw resorpcji w dawce po-
dawanej w sposéb nieciagty, to mozna przyjaé, ze jej
wptyw na ryzyko ztamania kosci jest podobny. Taki sche-
mat badania byt podstawa rejestracji dawki tygodniowej
alendronianu (70 mg) i risedronianu (35 mg). W badaniu
MOBILE dawke 150 mg raz w miesigcu poréwnano za-
tem nie z placebo, a z dawka 2,5 mg codziennie.

Do badania MOBILE zakwalifikowano 1609 kobiet
w $rednim wieku 68 lat (55-80 lat), ze srednim BMD
w L2-L4 wskaznik T-score < =2,5 do —5,0. Za pierwszo-
rzedowy punkt konhcowy przyjeto procentowy wzrost
BMD kregostupa ledzwiowego po roku podawania
ibandronianu. Drugorzedowe punkty kofcowe stanowi-
ty pomiary BMD kregostupa ledzwiowego i blizszego
kofca kosci udowej po 2 latach podawania leku.

Po roku wzrost wartosci BMD kregostupa ledzwio-
wego odnotowano we wszystkich grupach chorych
otrzymujacych ibandronian, wzrost ten byt najwiekszy
u chorych, ktérym podawano 150 mg ibandronianu co
miesiac (4,9% w poréwnaniu z 3,9% u chorych otrzy-
mujacych lek codziennie) [5].

Po 2 latach leczenia wykazano wzrost gestosci mi-
neralnej kregostupa o 6,6% przy dawce 150 mg raz
w miesigcu w poréwnaniu z 2,5% w dawce codziennej.
W pomiarach blizszego konca kosci udowej stwierdzo-
no odpowiednio w pomiarze total 4,2% i 2,5%, nato-
miast w odcinku neck 3,1% i 1,9%. Wzrost BMD byt
wyzszy w dawce miesiecznej niz w codziennej. Stwier-
dzono réwniez, ze zmniejszenie stezenia markeréw ob-
rotu kostnego byto podobne do uzyskanego w dawce
codziennej [6, 7].

Stwierdzenie satysfakcjonujacych wynikéw po 2 la-
tach badania spowodowato jego przedtuzenie do 5 lat
w grupach otrzymujacych lek w dawce 100 i 150 mg.
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Wzgledny wzrost BMD kregostupa w grupie otrzymuja-
cej lek w dawce 150 mg wynosit po 3 latach 7,4%, po
5 latach 8,4%. W szyjce kosci udowej wzrost wynosit
odpowiednio 3,5 i 3,2%. Czestos¢ zdarzen niepozada-
nych byta podobna i nie réznita sie znamiennie miedzy
dwiema grupami [8, 9].

Podawanie ibandronianu raz na kwartat

Podstawa do zarejestrowania ibandronianu w po-
staci dozylnej w dawce 3 mg raz na kwartat byto prze-
prowadzone metoda podwéjnie Slepej proby, wielo-
oérodkowe badanie z randomizacjg DIVA (Dosing
IntraVenous Administration). Celem badania byto okre-
Slenie skutecznosci dawki dozylnej 2,0 mg co 2 miesia-
ce i 3,0 mg co 3 miesigce w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujaca ibandronian w dawce 2,5 mg codziennie.

Do badania na podstawie gestosci mineralnej BMD
kregostupa T-score od —2,5 do —5,0 zakwalifikowano 1395
kobiet w wieku 55-80 lat. Podstawowe badanie trwato
2 lata i zostato przedtuzone o nastepne 3 lata. Podobnie jak
w badaniu MOBILE zastosowano koncepcje pomostowa.

W grupie osob, ktére otrzymywaty dawke 3 mg,
wzrost BMD w kregostupie ledZzwiowym po 2 latach
wyniést 6,3%, po 3 latach — 7%, a po 5 latach — 8,1%.
W szyjce kosci udowej wzrost ten wynosit po 2 latach —
2,8%, po 3 latach — 3,3%, po 5 latach — 3,4% [10, 11].

Niezaprzeczalna zaleta dozylnego podawania leku
jest mozliwos¢ stosowania go u chorych, ktérzy nie
moga przyjmowac z réznych przyczyn leku doustnie, tj.
w przypadku wspétwystepowania choréb przetyku
op6zniajacych opréznianie i wydtuzajacych zaleganie
tresci pokarmowej (achalazja, zwezenie, przepuklina
rozworu przetykowego), z chorobg refluksowa, przy
niemoznosci utrzymania pozycji siedzacej lub stojacej
co najmniej przez 30 min po przyjeciu leku, w aktywnej
chorobie wrzodowej zotadka lub dwunastnicy.

Przy stosowaniu ibandronianu podawanego raz
w miesigcu doustnie lub raz na 3 miesigce dozylnie na-
lezy pamieta¢ o mozliwosci wystgpienia tzw. objawow
ostrej fazy (objawdéw grypopodobnych). Do objawow
tych zalicza sie: béle miesni, béle stawdw, goraczke,
dreszcze, zmeczenie i béle kosci. Pojawiaja sie one zwy-
kle tylko po pierwszej dawce leku, majg najczesciej ta-
godne natezenie i ustepuja samoistnie, nalezy jednak
poinformowaé pacjenta o mozliwosci ich wystapienia,
tak by pacjent nie zrazit sie do terapii [12].

Poréwnanie skutecznosci ibandronianu
podawanego raz w miesigcu z bisfosfonia-
nami stosowanymi raz w tygodniu

W retrospektywnym badaniu VIBE (eValuation
of Ibandronate Efficacy) porébwnano wyniki leczenia
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ibandronianem raz w miesigcu ze stosowaniem bisfos-
fonianu (alendronian, risedronian) raz w tygodniu. Po-
pulacja leczonych ibandronianem raz w miesiagcu wyno-
sita 7345 o0s6b, natomiast bisfosfonianem raz
w tygodniu
56 832 pacjentéw. Czestosé wystepowania ztaman bliz-
szego konca kosci udowej i pozakregowych u chorych
leczonych ibandronianem nie réznita sie od wystepuja-
cej u oséb leczonych alendronianem co tydzien, nato-
miast czestos¢ ztaman kregostupa byta znamiennie
mniejsza w przypadku ibandronianu podawanego raz
w miesigcu w poréwnaniu z alendronianem [13].

Podsumowanie

Leczenie ibandronianem zmniejsza o 62% wzgledne
ryzyko ztaman kregowych w poréwnaniu ze stosowa-
niem placebo. Redukcja ztamanh pozakregowych w gru-
pie podwyzszonego ryzyka wyniosta 69%. Badania kli-
niczne wykazaty, ze ibandronian skutecznie redukuje
ryzyko ztaman kregostupa i ztamah pozakregowych.
Dawka doustna raz w miesigcu (150 mg) oraz dozylna
raz na kwartat wykazata nawet wyzszy wzrost BMD
i redukcje markeréw obrotu kostnego niz dawka co-
dzienna. Wzrost BMD byt staty we wszystkich lokaliza-
cjach szkieletu w okresie 3 i 5 lat. Wykazano brak réz-
nicy w czestosci ztaman blizszego konca kosci udowe;j
i znacznie nizsza czestosé ztaman kregowych w grupie
pacjentek leczonych ibandronianem raz w miesiacu
w poréwnaniu z alendronianem podawanym raz w ty-
godniu.

Mozliwos¢ stosowania leku raz w miesigcu, a na-
wet raz na 3 miesiagce jest dalszym krokiem w kierunku
zwiekszenia skutecznosci leczenia.
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