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!!!!! Efficacy of ibandronate:

a long term confirmation

Di Munno O, Delle Sedie A. Clin Cases
Miner Bone Metab 2010; 7: 23–6.

Bisphosphonate (BPs) sind, zusammen
mit einer Kalzium- und Vitamin-D-Er-
gänzung sowie physikalischem Training
und Sturzprävention, die standardmäßi-
ge First-Line-Therapie bei Osteoporose
(OP).

BPs wie Alendronat (ALN), Risedronat
(RIS) oder Ibandronat (IBN) haben An-
tifrakturwirksamkeit bewiesen und sind
jene Mittel, die sich in Europa und in
den USA bei der Behandlung der post-
menopausalen Osteoporose (PMO) am
besten bewährt haben. Trotzdem erhal-
ten in der Praxis < 20 % der Patienten
die entsprechende Behandlung – und
auch wenn BPs verschrieben werden,
wird ihre Wirkung, inklusive der vor-
beugenden Wirksamkeit gegen Fraktu-
ren, durch mangelnde Compliance und/
oder fehlerhafte Durchführung der vorge-
schriebenen Behandlung beeinträchtigt.
Es wird angenommen, dass eine Reduk-
tion der Dosierungshäufigkeit die thera-
peutische Adhärenz verbessern könnte,
weshalb neue Medikamente oder Be-
handlungsregimes für eine Verringerung
des Risikos von osteoporosebedingten
Frakturen (Fx) und für eine zuverlässi-
gere und bequemere Behandlung von
OP notwendig sind [1].

IBN ist ein stickstoffhältiges BP, wel-
ches potenter als ALN ist und eine grö-
ßere Knochenaffinität als RIS aufweist.
Die erhöhte antiresorptive Potenz zu-
sammen mit einer verlängerten Persis-
tenz im skelettalen Gewebe ermöglicht
sowohl eine orale als auch eine intra-
venöse (i. v.) Verabreichung mit unter-
schiedlichen Dosisintervallen, welche
sogar > 2 Monate betragen können.

In der 3-jährigen randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten (RCT)
BONE- (iBandronate Osteoporosis trial
in North America and Europe-) Studie
wurde die frakturenverhindernde Wir-
kung einer täglichen (2,5 mg) mit einer
intermittierenden oralen Gabe (20 mg in
12 Dosen alle 2 Tage jeweils zu Beginn
eines Quartals) an 2946 Patientinnen ver-

mit einem geringeren Risiko aller Fx
verbunden waren [5].

In einer „Head-to-head“-Studie (MOTI-
ON – Monthly Oral Therapy with Iban-
dronate for Osteoporosis iNtervention)
wurden die klinischen Ergebnisse einer
monatlichen IBN-Gabe von 150 mg mit
einer wöchentlichen ALN-Gabe von
70 mg verglichen. Nach 12 Monaten
war die Knochendichtezunahme in bei-
den Gruppen ähnlich, ebenso wie das
Auftreten vertebraler Fx-Ereignisse.

Obwohl die RCTs als Goldstandard in der
klinischen Forschung gesehen werden,
ist die klinische Relevanz der Daten
durch die strikte Selektion der Studien-
teilnehmer und das straff kontrollierte
Design begrenzt, da dies im Alltag nicht
anwendbar ist. Auch die hohe Behand-
lungsadhärenz der RCTs wird in der
Realität oft nicht reproduziert, und dies
kann die Wirksamkeit negativ beein-
flussen. Deshalb können die Vorteile ei-
ner Behandlung auf Basis einer komple-
mentären Beobachtung von Kohorten
unselektierter Patienten besser festge-
stellt werden [6].

Eine solche Studie ist die VIBE- (eVa-
luation of iBandronate Efficacy-) Studie,
bei welcher die Fx-Raten von Patienten
verglichen werden, welche neu mit
monatlich IBN oder wöchentlich ALN
oder RIS behandelt wurden. Nach einem
12-monatigen Beobachtungszeitraum
war das Fx-Risiko für Hüft-, nicht-ver-
tebrale oder irgendwelche klinische
Frakturen bei monatlicher IBN- und
wöchentlicher BP-Gabe ähnlich, bei
IBN-Patienten war das Risiko von ver-
tebralen Fx hingegen um 64 % niedriger
als bei wöchentlicher BP-Gabe.

Die neuen IBN-Behandlungsregimes,
welche durch längere Dosisintervalle
gekennzeichnet sind, können möglicher-
weise die Behandlungsadhärenz verbes-
sern, welche bei wöchentlichen Regimes
noch immer suboptimal ist. Der Ver-
gleich der Daten diverser Untersuchun-
gen von monatlich IBN mit wöchent-
lich BPs legt nahe, dass Patientinnen
eine weiter reduzierte Dosisfrequenz
bevorzugen [7].

Daten belegen, dass IBN-Dosierungen
von monatlich 150 mg oral und von 3 mg
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glichen [2]. Bei beiden Therapieregimes
zeigte sich eine signifikante Reduktion
hinsichtlich des Risikos von vertebralen
Fx (62 % vs. 50 %). Die BONE-Studie
war die erste, welche ähnliche Ergebnisse
bei einer täglichen bzw. einer intermittie-
renden Verabreichung (dosisfreies Inter-
vall > 2 Monate) zeigte, und dies legt
nahe, dass IBN auch mit längeren als
täglichen oder wöchentlichen Interval-
len verabreicht werden kann.

Daher wurde in der Folge das Augenmerk
auf eine Verlängerung der dosisfreien
Intervalle gelegt, um ein zuverlässigeres
Verabreichungsregime zu erreichen.

In der 2-jährigen MOBILE- (Monthly
Oral iBandronate In LadiEs-) Studie
wurde IBN mit 2,5 mg täglich oder 100
bzw. 150 mg monatlich verabreicht [3].
Die 150-mg-Dosierung zeigte dabei ge-
genüber der täglichen Dosierung eine
größere Knochendichtesteigerung. Allen
Behandlungsregimes gemein war ein
Absenken des Serum CTX, eines Mar-
kers der Knochenresorption, in den prä-
menopausalen Bereich.

Da IBN aber auch i. v. über Injektionen
verabreicht werden kann, wurde die
DIVA- (Dosing IntraVenous Administ-
ration-) Studie durchgeführt, um ein
optimales i. v.-Dosierungsregime zu be-
stimmen [4]. Dabei wurden 2 intermit-
tierende Regimes (2 mg alle 2 Monate
bzw. 3 mg pro Quartal) mit einer tägli-
chen oralen Behandlung mit 2,5 mg IBN
verglichen. Nach 2 Jahren zeigten die
intermittierenden Regimes gegenüber der
oralen Verabreichung eine überlegene
Wirkung hinsichtlich der Verbesserung
der spinalen Knochendichte (BMD),
während die Serum-CTX-Levels aber in
allen Gruppen merklich reduziert waren.

Sowohl die MOBILE- als auch die
DIVA-Studie zeigten einen klaren dosis-
abhängigen Anstieg der Knochendichte
an allen untersuchten Stellen.

Die Ergebnisse mehrerer Metaanalysen,
welche unter anderem auch auf die Da-
ten der obigen Studien zurückgriffen,
zeigen, dass Behandlungen mit einer
höheren IBN-Dosierung mit größeren
Gewinnen an BMD, und größere Ge-
winne in der lumbalen spinalen BMD
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i. v. pro Quartal mit Wirksamkeit, Si-
cherheit und Toleranz verbunden sind.
Verbesserte Adhärenzraten könnten
darüber hinaus bei 3-monatlicher IBN-
Gabe zu einem besseren Schutz vor Frak-
turen und zu einer Reduktion der sozialen
und ökonomischen Belastungen durch
PMO beitragen.
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