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Vyskocil V.: Bisfosfonaty v 1é¢b& metabolickych onemocnéni skeletu dospélych

Bisfosfonaty dnes zaujaly vedouci roli v 1é¢bé celé fady metabolickych onemocnéni skeletu. Bisfosfonaty jsou v soucasné dobé tispésné pouzivany v léc-
bé postmenopauzalni, senilni, muzské i glukokortikoidy indukované osteoporozy, Pagetovy nemoci, osteolytické kostni choroby u nadorovych one-
mocnéni a kostni choroby u transplantovanych. Bisfosfonaty jsou povazovany za velmi perspektivni piipravky pro lécbu osteogenesis imperfecta a fib-
rozni dysplazie. Tento piehled pojednava o dosavadnich zkusenostech a soucasnych terapeutickych moznostech bisfosfonat.
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SUMMARY

Vyskocil V.: Biphosphonates in the management of metabolic skeletal disorders in adults

Bisphosphonates play a leading role in the treatment of several metabolic bone diseases. Bisphosphonates are currently being used to succesfully treat
postmenopausal, senile, male and glucocorticoid-induced osteoporosis, Paget’s disease of bone, osteolytic bone disease of malignancy and post-trans-
plant bone disease. Bisphosphonates are considered as promising agents in therapy of osteogenesis imperfecta and fibrous dysplasia. This paper gives

an overview on current therapeutic use of bisphosphonates.
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Uvod

Bisfosfondty dnes zaujaly vedouci roli v 1é¢bé celé fady meta-
bolickych onemocnéni skeletu [1] pro svoji d€innost, efektivnost,
bezpecnost i farmakoekonomiku 1écby.

Trojice védcu ve slozeni Fleisch, Russell a Francis v Sedesatych
letech minulého stoleti prokdzala, Ze pyrofosfore¢nany zabrani
ubytku fosfore¢nanu vapenatého v séru a moci a nasledné pokusy
in vitro dokdzaly i inhibici krystalizace fosfore¢nanu vdpenatého
véetné inhibice rozpousténi krystali [2,3].

Charakteristika bisfosfonatt

Bisfosfonaty (BF), pivodné nazyvané difosfondty, jsou syntetic-
ké latky strukturné piibuzné pyrofosfatiim, které in vitro rovnéz in-
hibuji precipitaci kalcium fosfatu a jeho pfeménu v krystalicky
hydroxyapatit, ale také brani rozpousténi jiz vzniklych krystalka.
Timto mechanizmem fyziologicky reguluji kalcifikaci a dekalcifi-
kaci tkani. BF jsou rychle degradovany pyrofosfatdzami.

Prvnim syntetizovanym BF byl bisfosfonat 1. generace — etidro-
ndt, ktery zacCal byt pozdé&ji pouzivan k zdbrané ektopickych kalci-
fikaci.

Zdkladni spolecnou vlastnosti BF je vazba fosfor-uhlik-fosfor
(proto ndzev pyrofosfity P-C-P) a lisi se jen substituenty na po-
strannich fetézcich, které urcuji jejich relativni u¢innost. Relativni
potence je urcovdna koncentraci BF, inhibujici kostni resorpci
u krys a jako zdklad byla zvolena koncentrace etidrondtu [3].
V soucasné dobé jsou v riznych zemich k dispozici klodrondt
(obr. 1), etidrondt (obr. 2) (1. generace BF), pamidrondt, alendro-
ndt (obr. 4) — 2.generace BF a zdstupci 3. generace — tiludronat, ri-
sedrondt (obr. 5) a nové zcela nejicinnéjsi a jiz dostupny BF — zo-
lendronat a nakonec zatim jen ve studiich dostupny ibandronat.
Rozdéleni BF na L.-III. generaci vyplyva z chemického slozeni

BF, je odvozené od sloZen{ postrannich fetézcli a nemd souvislost
s relativni potenci ¢i uc¢innosti BF [4]. Ve stejné, napf. 3. generaci
najdeme ibandrondt, risedrondt a zoledrondt s vyrazné rozdilnou
potenci t¢inku. Velmi zhruba lze fici, Ze ¢im pozdéji byl BF vyvi-
nut, tim vyssi je jeho relativni potence. Potence BF je determino-
véana dvéma modalitami — inhibic{ enzymatickou a vazbou ke kost-
nimu mineralu.

Podle relativni potence inhibice resorpce miiZeme rozlisit:

Naézev bisfosfondtu Relativnf potence
Etidronat 1
Klodronat 10
Tiludronat 10
Pamidronat 100
Alendronat 500
Ibandronat 1 000
Risedronat 2 000
Zoledronat 10 000

ti (déje se tak dtlumem proteosyntézy, poklesem uvoliiovani lyzo-
zomdlnich enzymu, sniZenim aktivity endogenni pyrofosfatizy,
poklesem tvorby prostaglandint, poklesem aktivity glykolyzy
a sniZenim tvorby kyseliny mlé¢né, kterd upravuje pH v mikropro-
stfedi na hodnoty optimdlni pro resorpci kosti). Zarovein je pozo-
rovan i kvantitativni pokles poétu osteoklastd pfimym cytotoxic-
kym ucinkem na osteoklasty a také inhibici dozravani prekursort
osteoklastli. BF ve svém dusledku brani odbourdvani kostni hmo-
ty. BF zdroven zvySuji délku pieZivan{ osteoblastl [5].

Oba typy vlastnosti jsou piiznivé. Selektivita BF je dulezitd pro
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afinitu ke kosti, tzn., Ze pisobi vyhradné v oblasti skeletu a to pre-
devsim v oblasti zvySené resorpce. Pro tuto selektivitu neni zatim
jednoznacéné vysvétleni. Endokrinni funkce jednotlivych orgdni
neni BF na rozdil od jinych antiresorpénich 1é¢iv ovlivnéna.
Pti vyvoji vyssich generaci BF dochdzi ke zvySovan{ antiresorpc-
nich G¢inku a tim potlacovani az eliminaci negativniho efektu na
mineralizaci a riziko vzniku osteomalacie.

Mechanizmus tG¢inku BF [6]
Mechanizmus rozdélujeme na 3 drovné:
1. tkatiova
2. bunéénd
3. molekuldrni
1. Na tkaniové drovni BF vedou k:
a) snizeni kostniho obratu,
b) zvyseni kostni hmoty,
¢) zvySeni mineralizace,
d) zvySeni obsahu minerdlu (bone mineral content — BMC)
i denzity kostntho minerdlu (bone mineral density — BMD).
a) afinita BF k bunéénym povrchim osteoklasti (OCL),
b) narusen{ resorpcéni membrany OCL.
3. Na molekuldrni drovni vedou BF k témto enzymatickym a bu-
néénym zméndm:
a) inhibici farnesyldifosfat syntetdzy,
b) redukci geranylgeranyldifosfatu a prenylace malych guano-
sine trifosfataz (GTPaz),
¢) naruSeni cytoskeletdlni organizace tzn. adheze a migrace
OCL,
d) inhibice funkce OCL vedouci k jejich apoptdze.

BF pronikd zhruba po 4 hodinédch do osteoklastu a dochdz{ k na-
ruSeni transportu bunéénych organel i migrace buriky s ndslednou
inhibici resorpéni i sekre¢ni ¢innosti. Ovlivnéni probihad soucasné
na mnoha drovnich. I. generace bisfosfondtd reprezentovand etid-
rondtem a klodrondtem puisobi prostiednictvim inhibice ATP ana-
logl nebo inhibice fosfatazy. Naproti tomu II. a III. generace re-
prezentovand alendrondtem (ALN) a risedrondtem (RIS) ptsobi
prostfednictvim blokady prenylace.

K nejzajimavéjsim dcinkim BF patii ovlivilovani mevalonatové
cesty BF obsahujicimi dusik, jinak nazyvanymi t€Z aminobisfosfo-
naty.

Mevalondtova cesta je zpusob syntézy cholesterolu, kdy klicovy
enzym je hydroxymetylglutarylkoenzym A (HMG-CoA), resp. je-
ho reduktédza, ktera katalyzuje preménu HMG-CoA na mevalonat,
prekurzor cholesterolu [6]. Pravé do této metabolické cesty zasa-
huji BF tim, Ze inhibuji syntézu farnesyl pyrofosfatu, ¢imz blokuji
pfeménu mevalondtu na farnesyl pyrofosfat a tim sniZuji syntézu
prekursoru cholesterolu (obr. 3). Zkracené nékdy hovotrime o blo-
kadé mevalondtové cesty.

Tento efekt se zfejmé dominantné podili na urychleni apoptdzy
OCL. Druhd skupina BF neobsahujici dusik muze byt inkorporo-
vana do fosfatovych fetézct sloucenin obsahujicich ATP. U bis-
fosfondtu I. generace, tedy bez amino skupiny, se pripousti jisty
stupeti degradace v OCL. Mechanizmus pisobeni se vysvétluje
energetickym vycerpanim OCL nahromadénim nehydrolyzovatel-
nych analogi ATP. U aminobisfosfonatii takovato biodegradace
nebyla dosud popsdna. BF tedy mohou byt podle mechanizmu
ucinku rozdéleny na dvé skupiny — s pfitomnou ¢i chybé&jici ami-
noskupinou. BF ovliviiyj{ i jiné buriky, napf. osteoblasty a makro-
fagy.

Biodegradace, eliminace

BF nejsou v zdsadé biodegradabilni, ale nékteré jejich postranni
fetézce mohou byt metabolizovany. Dilezitou charakteristikou BF
je jejich nizka biologicka dostupnost, kterd se po perordlnim poda-
ni pohybuje mezi méné nez 1 a 10 %, nejlepsi (kolem 5 %) je u ky-

seliny klodronové, ale v naprosté vétsiné pripadu dosahuje pouze
3 % [3]. BF se vstiebdvaji jak v zaludku, tak i v tenkém stieve.
AZ 60 % resorbovanych BF je zabudovdno do kostni tkdné, zbytek
je rychle vyloucen moci. Biologicky eliminacni polocas cirkuluji-
cich BF je 0,5-2 hodiny. Plazmaticka clearance je mezi 6-10 ho-
dinami. Doba, po kterou jsou BF zabudovéany v kostni tkani ¢lové-
ka je pravdépodobné vyssi nez 10 let. Zasah BF do kostni resorpce
a formace je spojen i s celkovymi zménami kalciového metabolis-
mu. Dochézi k mirnému poklesu sérovych koncentraci kalcia a do-
jde ke stimulaci sekrece parathormonu (PTH) a ke zvySeni rendlni{
tvorby kalcitriolu, tim pak dochdzi k zvySeni tubuldrni reabsorpce
kalcia. ZvySeni stievni i rendlni produkce kalcitriolu vede ke zvy-
Seni stfevni absorpce kalcia. Tyto adaptacni zmény zajistuji, Ze ne-
dochdzi k rozvoji symptomatické hypokalcémie. Pokud zazname-
name vyss$i hodnoty PTH pfi 1écbé BF, znamend to nedostatecny
piijem kalcia.

UZivéani

BF jsou dostupné ve 2 aplika¢nich formdch: parenterdlni ¢ili in-
travendzni a perordlni tabletové.

Intravenézni aplikace BF je s vyjimkou ibandronatu (IBA) nut-
nd v infuzi. Pamidrondt (PAM) i nejnovéjsi a nejucinnéjsi BF zo-
lendrondt (ZOL) se poddvaji v infuzi. U PAM je aplikace infuze
minimdlné 60 min. a nutnd predchozi rehydratace, naproti tomu
u ZOL staci 15 min. a pfedchozi podani infuze fysiologického roz-
toku k rehydrataci jiz nenf nutné. I tyto skutec¢nosti pfeduréuji vys-
$i generaci injek¢nich bisfosfondti pro ambulantni pouZiti a zvy-
Sujici se interval mezi poddvanim u ZOL jeden rok zvySuji pohodli
i compliance pacientl. U perorélni aplikace je nutné zapiti dosta-
teCnym mnozstvim ¢isté vody. Na rozdil od ndvodu prikladanych
vyrobci k preparatim kalcia, které doporucuje ranni poddvani na
la¢no, spravné podavani kalciovych preparatti se doporucuje v od-
stupu minimédlné 4 hodin od BF a preparitt hoi¢iku, a pokud je
vapnik poddvan jen v jedné ddvce, pak nejlépe v druhé poloviné
dne. Z hlediska tlumeni sekrece PTH je nejlepsi doba poddvéni ve-
Cer. Bézna strava rovnéz vyrazné sniZuje resorpci bisfosfondtl
a odstup by mél byt alesporti 30 minut. Po poziti Iéku je potieba zi-
stat 30 minut ve vzpiimené poloze. V piipadé ALN a RIS je nut-
no zapijet 1€k Cistou vodou, nikoliv minerdlkou. BF vyvoldvaji
v malém procentu piipadt peptické 1éze horni ¢asti GIT, mohou
aktivovat viedovou chorobu gastroduodena, zpusobit ezofagitidu
[7], vied az strikturu jicnu. Tyto nezddouci Gcinky se vyvinuly ze-
jména u pacientl, ktefi nedodrzeli doporuceny zpisob podavani
(zapiti 1éku dostatecnym mnoZstvim vody, zdkaz ulehnuti po poZi-
ti 1éku ¢i, soucasné uzivani nesteroidnich antirevmatik, predevsim
acylpyrinu). V fadé studii s ALN i RIS u pacientt se sekundarni
osteoporézou, kdy je odolnost Zalude¢nf sliznice navic sniZena po-
davanim kortikoidd, a mnohdy i fadou nesteroidnich antirevmatik,
nebyla zjisténa vyssi incidence zdvaznych nezddoucich ucéinku
ve srovnani se skupinou uzivajici placebo [8].

V soucasné dobé&, kdy je vice neZ rok na trhu dostupnd jednoty-
denni forma u ALN a nové i u RIS, jsou vedlejsi gastrointestindln{
ucinky spiSe vyjimecné. SndSenlivost jednotydennich forem je
obecné vyborna a pii problémech vyskytujicich se pri 16Cbé je tie-
ba nejprve hledat problém v dopliikové substitucni terapii, obvykle
délaji problémy effervescentni formy kalcia.

Indikace u nds dostupnych bisfosfonati

Podavani BF a jejich dhrada z vefejného zdravotniho pojisténi
jsou u nas vymezeny indikaci jednotlivych preparatt a specializa-
ci l1ékare.

Nejcastéji jsou BF pouzivany v téchto indikacich: postmenopau-
zalni osteopordza (OP), steroidni resp. glukokortikoidy vyvoland
OP, senilni OP, muZzskd OP, Pagetova choroba a nddorem vyvola-
né hyperkalcémie a 1é¢ba osteolytickych kostnich metastaz.
Zvlastni kapitolou je kostni choroba po transplantacich.
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Postmenopauzélni osteoporéza

Alendronét, risedronat

Zrychlené odbourdvani kostni hmoty u tfetiny postmenopauzal-
nich Zen z ptvodniho 1 % na 2-5 % ro¢né je dano poklesem hla-
diny estrogent. Estrogeny tlumi produkci cytokinti (zejm. IL-6)
osteoblasty, a tim tlumi aktivaci osteoklastii. BF vedou k inhibici
osteoklastl, sniZzeni kostni piestavby a ke zvySeni kostni hmoty.
V tiileté studii s ALN zvané FIT (Fracture Intervention Trial), za-
hrnujici pres 2 tisice postmenopauzdlnich Zen, doslo témer k 50%
redukci vzniku novych fraktur obratla, 90% redukci mnohocet-
nych fraktur pdtefe, a pfiblizné polovi¢ni redukci fraktur kr¢ku fe-
muru i predlokti. BMD vzrostla v oblasti bederni patete o 6,2 %
a v oblasti kycle 0 4,7 %. Ve studii faze IIb/III byl u 1 500 Zen zjis-
tén narGst BMD v oblasti bederni pétete o 8,8 %, v oblasti kréku
femuru a trochanteru 0 5,9 a 7,8 %.

Lécebné se uzival ALN v davce 10 mg denn€, nyni se pouZziva
dévka 70 mg 1x tydné. Preventivné je v zahrani¢i poddvana denni
davka polovi¢ni, tzn. 5 mg. Inhibi¢ni efekt potentnich aminoBF
véetné ALN na kostni obrat u postmenopauzalni osteopordzy pre-
trvava po vysazeni 1éCby alespon jeden rok [9,10].
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V Harrisové studii u postmenopauzélnich Zen lécenych Smg RIS
se zaméfenim na vyskyt vertebrdlnich i nonvertebrdlnich zlomenin
doslo béhem 3 let ke zvySeni BMD v oblasti bederni pétefe
0 5.4 %, kr¢ku stehenni kosti o 1,6 % a trochanteru o 3,3 %, pfi-
¢emz statisticky vyznamné rozdily byly pozorovany jiZ po 6ti mé-
sicich 1écby [11].

Efekt na sniZenf rizika zlomenin

Velké randomizované kontrolované studie jasné prokazaly klad-
ny efekt ordlntho ALN na kostni mineralni denzitu a vyskyt frak-
tur mezi Zenami s postmenopauzdlni vertebralni osteoporézou bé-
hem 3leté periody, ve srovndni s kontrolni skupinou léc¢enou
kalciem, kterd méla kostni ztratu. Primérné zmény BMD mezi 1é-
¢enou a kontrolni skupinou po 3 letech byly 8,8 % na patefi, 5,9 %
na ky¢li a 2,5 % na celém téle. V této studii bylo lé¢eni spojeno
s 48% redukci v zastoupeni Zen s novymi vertebrdlnimi fraktura-
mi, sniZzenou progresi vertebrdlnich deformit a signifikantni re-
dukef ztraty vysky. Ve druhé studii, 6 000 Zen mezi 55-80 lety, vy-
branych z obecné populace, podstoupilo RTG Th a LS patete.
2 000 Zen s vertebrdlnimi deformitami bylo ndhodné vybrano k te-
rapii s ALN/vdpnikem nebo vdpnikem samotnym. U Zen 1é¢enych
ALN byla vykdzdna 57% redukce bolestivych paternich fraktur,
44% redukce fraktur zdpésti a 50% redukce fraktur kycle [12].
Pretrvavani efektu ALN na BMD a kostni markery je ptimo dmér-
né predchozi dobé podavani [10,13].

Bisfosfondtem tieti generace je risedronat (RIS), ktery podobné
jako ALN ma podle mediciny zaloZené na dikazech (evidence ba-
sed medicine — EBM) data o redukci vertebralnich fraktur o 61 %
po 1. roku 1é¢by v mnohondrodni studii a 65 % u severoamerické
populace. U pacientd s vysokym rizikem zlomenin — tzn. pfi 2 ver-
tebrdlnich frakturdch byla tato redukce vyssi, tzn. podle typu stu-
die 0 65 % a u severoamerické dokonce o 74 %. U zlomenin v ob-
lasti kycle byla redukce 40%, u skupiny s prevaletni vertebralni
zlomeninou 60% [14] a u nonvertebralnich zlomenin 30%. Od 11j-
na 2003 je k dispozici i u nds jednotydenni forma RIS.

Pro 1écbu osteopordzy se uzivaji v zahranici i IBA 2 mg jeden-
krat za 2-3 mésice [15,16] a ZOL 4 mg v 15 min infuzi jedenkrat
ro¢né. U nds v indikaci osteopordzy je tato 1é¢ba zatim podavana
pouze v ramci klinickych studii.

V soucasné dobé naprosto prevlddaji jednotydenni formy ALN
a RIS.

Nespornou vyhodou BF je jejich farmakoekonomika z hlediska
pretrvavajiciho d¢inku na kost. Pokud se hodnotila farmakoekono-
mika 1é¢by, a to i s ohledem na extraskeletdlni ti¢inky jednotlivych
prepardtd, pak ve véku 50 let je za piedpokladu, Ze se prokédze
dlouhodoby pozitivni efekt na kardiovaskuldrni aparat, raloxifen
nim extraskeletdlniho efektu ekonomictéjsi BF, zv1asté pak ALN
[17]. Nespornou piednosti obou BF jsou data EBM na sniZovani ri-
zika zlomenin krcku. Nédklady na 1é¢bu zlomenin krcku jsou 10x
vyss8i nez ndklady na zlomeniny distdlniho pfedlokti ¢i zlomenin
BMD ve vsech oblastech skeletu a prokazané sniZeni rizika zlo-
menin v oblasti patete, kycle i distdlntho predlokti.

Steroidni osteoporéza

Alendronét, risedronat

Harvey Cushing popsal spojeni mezi osteopor6zou a nadpro-
dukef kortizolu nadledvinami jiz v r. 1932, ale souvislost osteopo-
rozy s lécbou kortikosteroidy byla pozndna az mnohem pozdéji:
v r. 1954 Curtis a spol. referovali o kompresivnich frakturach
obratld u ¢tyf muzd 1é¢enych kortizonem. Podobné piipady se jiz
pred tim vyskytly u Zen, ale nebylo mozné vyloucit, Ze fraktury by-
ly dasledkem nizkych hodnot BMD.

pordzy, vyvolané 1éky. Sifi problému si mizeme ozfejmit skutec-

K:
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nosti, Ze osteoporézou trpi v soucasné dob& 30 az 50 % pacientti
uzivajicich kortikosteroidy.

Riziko vzniku osteoporézy vznikd tehdy, je-li 1é¢ba kortikoidy
del$i nez 3 mésice, a soucasné, je-li davka steroidd vySSi nez
7.5 mg prednisonu na den nebo 35 mg hydrokortisonu na kg hmot-
nosti a den. Kortikosteroidy piimo inhibuji novotvorbu kosti, dale
inhibuji vstfebdvani vapniku ve stfevni sténé, nezdvisle na hladiné
vitaminu D, a zvySuji jeho vylucovdni ledvinami. Tyto zmény ve-
dou k sekunddrni hyperparathyre6ze. Béhem prvnich 6 mésicu 16¢-
by se ztrdta kosti pohybuje kolem 6-10 %, pozdé€ji se sniZuje
na 1-2 % rocné. Soucasné méfeni kostni denzity metodou DXA
umoziuji tuto ¢asnou ztrdtu monitorovat za predpokladu, Ze je mé-
feni provedeno na pocatku 1écby, nebo v relativné kratkém caso-
vém intervalu. V fadé ruznych studii byl prokdzdn jednoznacny
protektivni d¢inek BF. Preventivni poddvdni v ddvce 5 mg ALN
denné spolehlivé ochranilo BMD, v 1écebné ddavce (10 mg) i pii tr-
vajicim nadbytku kortikosteroidi doslo k dpravé az normalizaci
kostn{ denzity [8,18].

Stejné tak RIS byl poddvan v rozsahlé studii, zahrnujici muze
a pre- i postmenopauzdlni Zeny ve véku 18-85 let, kteff uzivali kor-
tikoidy v ekvivalentni davce vétsi nez 7,5 mg prednisonu denné
a z téchto divodu byli 1é¢eni davkou 2,5 mg nebo 5 mg RIS ¢i pla-
cebem spolec¢né s 1 000 mg kalcia a 400 UI vitaminu D denné. Ve
skupiné muzt doslo k signifikantnimu nartistu BMD v bederni pa-
tefi u obou skupin 1éenych 2,51 5 mg RISato 02,1 % a 4,8 %
ve srovnani s placebem, tj. skupinou uZzivajici pouze kalcium a vi-
tamin D. U premenopauzdlnich Zen byl zaznamendn signifikantni
nardst pouze ve skupiné s 5 mg RIS denné a u postmenopauzalnich
Zen potvrzen nérdst v obou neplacebovych skupindch o 2,1 %
a 1,9 % roc¢né. Zarovein doslo k statisticky vyznamnému 70% po-
klesu rizika zlomenin shodné v obou lé¢enych skupindch bez roz-
dilu pouzité davky RIS. Ackoli je steroidni osteopordza povazova-
na za castecné az plné reverzibilni, nékteré studie ukazuji, Ze
k spontdnni reparaci dochdzi velmi pozvolna s normalizaci BMD
za fadu let. Pokud po tuto dobu pacienti zUstdvaji v pasmu osteo-
pordzy, jsou vice ohroZeni rozvojem patologickych fraktur.

Ackoliv oba nejuzivané;si preparaty maji data ze studif na frak-
tury pii dennim poddvéni, preferujeme nyni jednoznacné jednoty-
denn{ poddvani i z hlediska vyborné GIT sndSenlivosti. V pfipadé
silnych bolesti pfi artrotickych obtiZich lze s vyhodou uZit coxiby.

Senilni osteoporéza

Alendronit, risedronat

V pozdnim véku dochdzi opét ke zvyseni kostniho obratu [3],
prestoZe u této vékové skupiny Zen nelze jiz podil deficitu estroge-
nd predpokladat. Ve vySe zminéné FIT studii profitovaly z poda-
véni alendrondtu i Zeny vysokého véku (nad 75 let) a s téZkou os-
teoporézou — tedy v nejvysSim riziku fraktur. Predpokldadané
snizeni stievni resorpce u této vékové skupiny se nepotvrdilo, nao-
pak 1écba vykazovala vétsi ekonomické vyhodnosti ,.cost effecti-
veness®. Lécba 1 ddvkovani je identické jako u postmenopauzalni
osteoporézy. RIS ma v nejrozsahlejsi studii 9 331 pacientek, kde
primarnim cilem bylo sledovani{ sniZeni rizika zlomenin v oblasti
kycle [14], kde bylo dosaZzeno 60% redukce rizika u pacientek
s prevalentni vertebrdlni frakturou. Naproti tomu se nepotvrdil
efekt RIS u Zen, které byly vybrdny jen na podkladé klinickych ri-
zikovych faktorti a nemély osteoporézu. Prestoze tato vékova sku-
pina Zen ma zvySeny vyskyt GIT obtizi, ani v této studii nebyly za-
znamendny zvySené vedlejsi GIT dudcinky a byly shodné
s placebovou skupinou [14].

Muzsk4 osteopordza

Alendronit, risedronat

Muzskd osteopordza zistavala fadu desetileti bez povSimnuti.
Ukazuje se, Ze az 30 % vsech fraktur krcku a 20 % patefnich frak-

Yy

tur se tykd muzu. Navic muZi mohou utrpét frakturu pfi vyssi hod-

noté¢ BMD nez Zeny. Patofyziologie této formy osteoporézy je kro-
mé hypogonaddlnich stavi a dal$ich sekundarnich pfi¢in velmi
madlo prozkoumdna. Na rozdil od jasnych diagnostickych i léceb-
nych kritérii osteoporézy u postmenopauzdlnich Zen zde oficidlni
doporuceni neexistuji a pouze se aplikuje diagnostika, tedy méfe-
ni denzity jako u osteopordzy postmenopauzalni. Bisfosfondty
jsou lékem volby zejména u idiopatickych forem [19].

Pagetova nemoc byla popsdna v roce 1877 Pagetem velice vy-
stizné jako osteiitis deformans.

Nadmérné aktivni osteoklasty jsou mnohojaderné a obsahujf vi-
rové inkluse. Rovnéz osteoblasty maji zvySenou aktivitu a vznika-
ji tak ztlustélé kostni tramce se zhrubélou kostn{ strukturou, kterd
je patrnd na rtg jako trabekularizace. Atypické mozaikovité ukla-
dani kolagenu ma za nésledek rozsiten{ kosti, kterd v§ak md zcela
jiné mechanické vlastnosti, piestoZe se zda dostatecné kalcifikova-
na. Postihuje kost v typické lokalizaci, lebka, panev, tibiae, obrat-
le, paze a kli¢ni kost.
event. tlakovd bolestivost, oslabeni sluchu, deformace a zduieni
postiZzenych mist, typické je zvétSovani lebky a deformita bérce
¢i stehna, eventuelné sniZend pohyblivost. Laboratorné nachdzime
zvysenou kostni frakci ALP, osteokalcin, zvySené mocové deoxy-
pyridoliny.

Mezi komplikace tohoto onemocnéni patii fraktury postizenych
kosti, eventudlné paraplegie. Pfi postizeni base lebni se vyskytuji
hluchota, ¢i slepota, vyjimecny je maligni zvrat onemocnéni —
osteosarkom.

U Pagetovy nemoci jsou bisfosfondty prvnim lékem volby. Ci-
lem lécby Pagetovy nemoci je normalizace zvySeného kostniho
obratu, kterou hodnotime predevsim hladinou kostni frakce ALP.
Davka léku je urovdna aktivitou a rozsahem onemocnéni, ale nej-
dalezitéjsi pro davku i dobu podavani je lokalizace patologickych
lozisek. Dédvka i doba podavani se bude liSit pfi postizeni klicku
a napf. diafyzy stehenni kosti nebo base lebni, kde hroz{ ttlak sen-
zitivnich nervid. Sleduji se 1-2 biochemické parametry kostniho
obratu a pfi jejich opétném vzestupu asi 0 25 % se znovu zahajuje
1é¢ba. Pri 16¢bé bisfosfonaty se hladina kostn{ frakce alkalické fos-
fatdzy (kALP) normalizuje do 3—6 mésict, ostatni markery kostn{
resorpce mezi 2.-3. mésicem. Velkym piinosem bisfosfonati je
dlouhodoby pretrvavajici efekt, ktery je hlavnim divodem jejich
preference pied kalcitoninem. Kromé analgetického efektu docha-
z{ k caste¢né dpravé skeletdlnich deformit a s tfm souvisejicich
neurovaskuldrnich komplikaci, normalizuje se hyperkineticka cir-
kulace [3]. U¢inkem 1éeby dochazi k normalizaci tvorby zdravé,
lamelarni kosti z kosti vldknité (woven bone).

Klodronét, pamidronat, alendrondt, risedronat, ibandronat

Klodrondt (CLN) se podédvd perordlné v primérné ddvce
800-1 600 mg denné rozdélené ve 2 davkach po dobu 3-6 mésict
nebo parenterdlné v kumulativni ddvce 1 500 mg. PAM se podava
u dospélych v ddvce 60 mg denng, u zdvaznych forem 180 mg,
orientacné 1ze uzit schéma 4,5 mg/kg denné, ALN 40 mg denné
3-6 mésict, RIS 10-30 mg denné, IBA (2 mg) jsou poddvany jed-
nordzové nitrozilné jako bolus, ZOL v ddvce 2—4 mg jednordzové,
4mg dédvka se poddvd ve formé 15 minutové infize. NejuZivanéjsi-
mi prepardty zGstdvaji dnes ALN a RIS. IBA se zatim nedovédzi
a jeho indikace pro 1é¢bu Pagetovy choroby v CR rovnéZ nebyla
dosud schvélena.

Osteolytickd kostni choroba u nddorovych onemocnéni
Pocatecni terapie osteolytické kostni choroby u nddorovych one-
mocnéni a nddorem vyvolané hyperkalcémie zahrnuje 1é¢bu pri-
marniho nddoru (excisi, chemoterapii, hormondlni terapii a radio-
terapii). Hyperkalcémie v akutni fazi je nejprve 1é¢ena doplnénim
tekutin. Objemovad ndhrada (2—4 litry béhem pocatecnich
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24-48 hodin) je prvni faz{ terapie, je-li pfitomna dehydratace [20].
Béhem rehydratacni faze 1éCby je tfeba peclive sledovat bilanci te-
kutin (pffjem a diurézu). Jiné intervence jsou povazovany za méné
ucinné. Mezi diivéjsi doporuceni patfilo subkutanni podavani kal-
citoninu v ddvee 4-8 IU/kg kazdych 12 hodin. Dle soucasnych po-
znatk mize byt u tézké, zivot ohrozujici hyperkalcémie kalcitonin
ucinny v kombinaci s BF. Problémem i u BF je skutecnost, Ze 1é-
¢ebné navozeny efekt po vysazeni 1écby rychle odezniva [20,21].

Lécba: klodronét, ibandronit, alendrondt, risedronat, zoledronat

Bisfosfondty jsou i zde prvnim lékem volby [23,24,25].

CLO se uzival v davce 300 mg denné po dobu 5 dnti. Dnes je bo-
huzel nové zrusen dovoz injekéni formy a zbyva tak jen perordlni
2x 800 mg, novéji pak 2 x 520 mg CLO. PAM se obvykle uZzival
v infusich 30-60 mg [18,26,27].

ALN lze kratkodobé uZzit v ddvce 40 mg denné perordlné,
nebo 70 mg ob den, podobné risedronat 10 mg denné, nebo 35 mg
ob den, ale vétsi efekt u posledné jmenovanych preparatt na vlast-
ni prognézu zdkladnitho onemocnén{ zatim jednoznacné prokdzan
nebyl.

IBA se uziva obvykle jako 2-3 mg bolus, nebo v infuzi 4-6 mg
denné, podobna situace je u ZOL, kde se uzivaji 4 mg v 15 minu-
tové infuzi o objemu 100 ml jedenkrat za 4 tydny [28].

Kostni choroba po transplantacich

Alendronét, zoledronat

Kostni choroba se postupné stdvd hlavni komplikaci po trans-
plantaci organt [18,20]. V posledni dobé bylo dosaZeno prodlou-
Zeni Zivotnosti transplantovanych orgdnti Gpravou imunosupresni-
ho rezimu a zavedenim cyklosporinu. Tyto zmény sice nesporné
prodluzuji Zivot pacientl a pfispivaji k jeho kvalité, na kosti vSak
maji negativni vliv.

V prvnich Sesti az dvanécti mésicich po transplantaci jater nebo
srdce dojde priblizné u jedné tetiny pacientd k frakturdm, které
mohou zpusobit dlouhodobou neschopnost. Transplantace ledviny
je 1é¢bou v poslednim stadiu selhani ledvin. Mnoho faktord pied-
urcuje pacienty po transplantaci ledvin ke snizovan{ kostni hmoty.

Prestoze nékteré patogenetické faktory zodpovédné za kostni
chorobu jsou bézné u vsech typl transplantaci, existuji téz vy-
znamné rozdily, napf. rozvinutd kostni choroba, uZivini imunosup-
resiv. Vzhledem ke zvySujici se délce Zivota pacienti po trans-
plantacich, je prevence a 1écba kostni choroby jednou z hlavnich
priorit. Bez prevence a 1é¢by se zvysuje riziko fraktur [2]. Nejvice
dat je s CLO [3], pak s PAM, nejen u transplantaci ledvin, srdce,
ale i plic.

ZOL v davce 4 mg kazdé 3 mésice dokazal zabranit ztraté kosti
v prvnich Sesti mésicich po transplantaci ledvin. ALN i RIS jsou
doporucovdny na zdkladé¢ studii, ve kterych byly pouZzity k preven-
ci a 1é¢bé glukokortikoidy indukované osteoporozy.

Mozné dalsi budouci indikace bisfosfonatii

* Osteogenesis imperfecta

¢ Fibrézni dysplazie

* Prevence uvolfiovan{ implantdti v ortopedii

* Prevence uvolfiovani implantdtii ve stomatologii

* Prevence ztrity kosti u chronickych onemocnéni spojenych
s imobilitou pacienta

Zavér

Bisfosfondty jsou syntetické nehormondlni preparaty s vysokou
afinitou ke kostni tkdni a proto maji maximum tu¢inku v oblasti
skeletu. Inhibuji kostni resorpci ovlivnénim funkce a poctu osteo-
klastl. Zdkladni indika¢ni oblasti BF jsou stavy se zvySenym kost-
nim obratem ¢i ztrdtou a hyperkalcémii. BF jsou nejicinnéjSimi
preparaty jak z hlediska efektu na zvySeni BMD, tak sniZeni kost-

niho obratu. Utinek BF na redukci rizika zlomenin a to jak u ver-
tebralnich, tak nonvertebrdlnich zlomenin nebyl zatim jinymi léky
prekonan.
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