PREHLEDNY CLANEK

Moznosti Iécebného pouziti bisfosfonati v détském
a dorostovém véku

S. Kutilek!, M. Bayer?, V. Vyskocilt
!Osteocentrum FN a LF UK Plzeni
2Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK, Praha

SOUHRN

Kutilek S., Bayer M., Vyskocil V.: Moznosti 1é¢ebného pouziti bisfosfon4tl v détském a dorostovém v&ku

Bisfosfonaty jsou synteticka analoga pyrofosfati, které inhibuji osteoklastickou resorpci kostni hmoty. Bisfosfonaty jsou v dospélém véku pouzivany
u postmenopauzalni i sekundarni osteoporézy, u hyperkalcemickych stavii provazejicich nadorova onemocnéni ¢i imobilizaci, u kostnich metastaz na-
dorovych onemocnéni, u heterotopickych kalcifikaci, posttransplanta¢nich stavii a u Pagetovy choroby. I kdyZz zadny z dostupnych bisfosfonatii neni re-
gistrovan pro lécbu u déti, bisfosfonaty jiz byly s tspéchem pouzity v détském véku v fadé indikaci (osteogenesis imperfecta, idiopatickd juvenilni os-
teoporoza, sekundarni osteoporoza, fibrozni dysplazie, hyperkalcémie). Soucasna omezeni pro pediatrii jsou podminéna dosavadnimi nedostate¢nymi
zkuSenostmi s jejich pouzitim, pfedeviim s ohledem na mozny nezadouci vliv 1é¢by na skelet (mineralizace kosti a jejich rust do délky) a nékteré krat-
kodobé nezadouci t¢inky (dyspeptické obtiZe pii peroralni aplikaci, hypokalcémie, hypofosfatémie, febrilie, flebitida pfi intravenézni aplikaci, alergic-
ké kozni reakce, leukopenie, zhor3eni funkce ledvin a jater). V soucasné dobé existuji literarni tidaje o podavani bisfosfonati vice nez 700 détem. Nej-
Castéji byl podle literarnich tdajii détskym pacientim podavan pamidronat (vice nez 400 détem, zvlasté détem s osteogenesis imperfecta) a alendronat
(n = 70), vzacnéji etidronat, klodronat, olpadronat. Dlouhodoba lé¢ba bisfosfonaty vedla u déti ke zvyseni pubertalniho rastu, zmirnéni bolesti, zlep3e-
ni hybnosti a poklesu poctu zlomenin. U pacientt s hyperkalcemickymi stavy vedlo podani bisfosfonat k tipravé kalcémie. Bisfosfonaty piedstavuji per-
spektivni skupinu lékt a proto se standardizaci jejich lécebného pouziti v détském a dorostovém véku v soucasné dobé zabyva pediatricka pracovni
skupina American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR).
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SUMMARY

Kutilek S., Bayer M., Vyskocil V.: The possibilities of using biphosphonates in the treatment of children and adolescents

Bisphosphonates are synthetic analogues of pyrophosphate that inhibit bone resorption. Bisphosphonates have been used in adults with postmeno-
pausal and secondary osteoporosis, hypercalcemia of malignancy, immobilization-induced hypercalcaemia, bone metastases, heterotopic ossifications,
post-transplant bone disease and Paget’s disease. Although not approved by regulatory authorities for use in children, bisphosphonates have been su-
ccessfully used to treat children with osteogenesis imperfecta, idiopathic juvenile osteoporosis, secondary osteoporosis, fibrous dysplasia of bone, hy-
percalcemia. Current limitations in children are due to lack of experience, especially regarding the bone mineralization and longitudinal bone growth
and some transient adverse reactions (dyspepsia, hypocalcemia, hypophosphatemia, rise in temperature, phlebitis, allergic skin reactions, leukopenia,
decreased renal and hepatic function). According to currently available literature, bisphosphonates have been successfully used in more than 700 child-
ren, with pamidronate being the most frequently used one (more than 400 children, especially with osteogenesis imperfecta), followed by alendronate
(n = 70), etidronate, clodronate and olpadronate. The treatment with bisphosphonates resulted in improved pubertal growth, substantial relief from
chronic pain, improvement in mobility and a decrease in fracture rate. In patients with hypercalcemia, administration of bisphosphonates resulted in
normalization of serum calcium concentrations. Bisphosphonates represent a perspective group of drugs for treatment of bone and mineral disorders
which until recently did not have satisfactory therapy. The standardization of bisphosphonates therapy in childhood is being discussed by the Pedia-
tric Initiative of the American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR).
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Uvod

Bisfosfondty jsou syntetickd analoga pyrofosfitd. Pro bisfosfo-
naty je charakteristickd vazba P-C-P. Pfitomnost této vazby Cini
bisfosfondty odolnymi k enzymatické degradaci v organizmu [1].
Bisfosfondty byly poprvé syntetizovdny v poloviné 19. stoleti jako
inhibitory precipitace krystald uhli¢itanu vdpenatého a byly pu-
vodné pouzivany pro zmékcovani vody [1]. Typickou vlastnosti
bisfosfonétl je vazba na krystaly, inhibice jejich tvorby a shluko-
vani [1]. Koncem 60. let minulého stoleti byl v experimentu po-
znan jejich inhibi¢ni vliv na arteridln{ kalcifikace a téZ jejich anti-
resorpéni ucinek na kostni tkan [1-3]. Bisfosfonaty se déli na tfi

generace. Do I. generace patif etidronat a klodronét, do II. genera-
ce pamidrondt a alendronat, do III. generace ibandronat, zoledro-
ndt, risedrondt a tiludronat. Bisfosfondty inhibuji resorpci kostni
tkdné vyvolanou osteoklasty, snizuji diferenciaci, dozrdvani, tvor-
bu a aktivitu osteoklastli a vedou k jejich apoptéze. Nepiimo téz
tlumi produkci cytokint, které resorbuji kostni tkan [1-3]. Antire-
sorpéni G¢inek bisfosfonatt se vysvétluje zasahem do cyklu meva-
londtu s naslednou poruchou prenylace proteint, ¢imz zvySuji apo-
ptozu osteoklastii [1,3]. Bisfosfonaty rovnéz inhibuji kalcifikaci
mékkych tkdni. U bisfosfondti I. generace je schopnost ovliviiovat
mineralizaci mékkych tkdni obdobnd jako jejich antiresorpéni ak-
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tivita. U bisfosfondtti vyssich generaci je ov§em antiresorpéni ak-
tivita 1 000x vyssi nez dtlum mineralizace [1]. Dostupnost bisfos-
fonatd v organizmu po peroralnim podéni je velmi nizka — ze za-
zivaciho traktu se vstfebava 0,7 % az 5 % podané ddavky a toto
muze byt ddle snizeno soucasnou piitomnosti potravy, ndpoju ne-
bo jinych farmak. V organizmu se asi polovina absorbované latky
zabudovavd do kosti a je v nich dlouhodobé deponovdna. Biolo-
gicky polocas bisfosfonatti ve skeletu se odhaduje na fadu let, pod-
le aktivity remodelac¢nich cykli. Zbytek je vyluCovan ledvinami
v nezménéném stavu, protoze bisfosfondty nepodléhaji biotrans-
formaci [1-3]. LéCebné jsou v dospélém veéku indikovany u post-
menopauzalni i sekundédrni osteopordzy, hyperkalcémie provézeji-
ci nddorovd onemocnéni, kostnich metastiz nadorovych
onemocnéni, hyperkalcémie pacientd upoutanych na lizko, hete-
rotopickych kalcifikaci, hyperparatyredzy, posttransplantacnich
stavl a u Pagetovy choroby [1-3].

Uziti bisfosfonati v pediatrické praxi

Z4dny z dostupnych bisfosfonati neni nikde na sv&té registrovéan
k pouziti v détském véku a jejich podani u déti neni dosud soucds-
ti zadného oficidlntho doporuceni. Od pocatku 90. let se pfesto
bisfosfonaty opakované uplatiiuji téZ v 1é¢bé chorobnych stavi dét-
ského véku [1-9]. Omezeni v pediatrii je podminéno dosavadnimi
nedostatecnymi zkuSenostmi s jejich pouzitim a obavami z moz-
ného nezddouciho vlivu 1écby na skelet z hlediska mineralizace
kosti a jejich ristu do délky. Dosavadni vysledky se vSak jevi jako
velmi nadéjné [2-8]. V klinické praxi byly zatim u déti uzity etid-
rondt, klodrondt, olpadrondt, pamidrondt a alendronat. Nejvetsi
zkuSenosti byly ziskdny s intraven6znim poddvanim pamidronétu.
Bisfosfondty jsou v détském véku podavany bud kritkodobé (po
dobu 2-5 dnf) u hyperkalcemickych stavii, nebo dlouhodobé u pa-
cientll se snizenou kostni hmotou (osteogenesis imperfecta, idio-
patickd juvenilni osteopordza, sekunddrni osteopor6za) a nebo
u chorob se zvySenym kostnim obratem (fibr6zni dysplazie) [2-8].
Bisfosfondty byly u déti dosud poddvédny intravenézné (pamidro-
nat, klodronat) nebo perordlné (alendronat, pamidrondt, olpadro-
nat, klodronat, etidronat). Nedilnou soucasti je vzdy adekvatni su-
plementace kalciem (800-1 000 mg denné) a vitaminem D
(minimdlné¢ 400 IU denné) [3]. Standardizaci 1écebného pouziti
bisfosfonatli v détském a dorostovém véku se v soucasné dobé za-
byva pediatricka pracovni skupina American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR).

Etidronat

Etidronat je zndm jiz od r. 1897. Jedna se o prvni a nejdéle pou-
byly extraskeletdlni kalcifikace. Opakované byl proto pouzit
u 20 pacientd s fibrodysplasia ossificans progressiva [23-34],
ovSem ne vzdy s uspokojivym vysledkem [25,27,28,29]. Etidronat
byl téZ pouzit u ditéte s hyperkalcémii pti imobilizaci (v disledku
syndromu Guillain-Barre) [10], k 1é¢bé nefrokalcindzy [11], arte-
ridlnich kalcifikaci [12,35], dermatomyozitidy s kalcifikacemi
[13-15], heterotopickych kalcifikaci u imobilizovanych déti
po drazech CNS [16,17], plicni alveoldrni mikrolitidzy [18-20],
hyperkalcémie u podkozni tukové nekrézy novorozence [21] pa-
nostotické fibrézni dysplazie [22]. U vétSiny pacientt doslo, az na
vyjimky [20,25], ke zlepSen{ stavu, k tstupu kalcifikaci ¢i zastave-
ni jejich progrese. Mezi nezadouci dcinky lécby etidrondtem
ovSem patfily negativni kalciovd bilance [25] a poruchy kostni mi-
neralizace [11,14,27, 29], imitujici az rachitické zmény [17]. Uve-
dené nezadouci ucinky etidrondtu jsou limitujicim faktorem jeho
1écebného pouziti.

Klodronat
Klodronat byl pouZzit pouze jednou u 7 déti se sekundarni oste-
pordzou pii juvenilni idiopatické artritidé, v denni ddvce 400 mg

po dobu 12 mésict. Poddvani vedlo k vyznamnému ndrustu denzi-
ty kostniho mineralu [9].

Olpadronat

Peroralni olpadronat byl pouzit u 3 déti s osteogenesis imperfec-
ta [36] au 12 déti s téZkou demineralizaci skeletu a ¢etnymi frak-
turami po dobu 2 az 8 let [37]. Poddvani olpadrondtu vedlo k po-
zitivni kalciové bilanci, nardstu denzity kostnitho minerdlu
a poklesu frekvence fraktur. Lécba byla dobfe snasena [37].

Pamidronét

Pamidronat je v souCasné dobé nejcastéji pouzivany bisfosfonat
v détském veéku. Existuji literdrni udaje o jeho podavani vice nez
400 détskych pacientt [38-101].

Zatim nejvétsiho pouziti doznal pamidronat v 1é¢bé osteogene-
sis imperfecta (OI), kde byl uspé$né podan jiz vice nez 300 paci-
entim. Prvni ddaje pochdzeji z r. 1997 kdy byl u 3 déti s OI po-
psén vzestup denzity kostntho minerdlu, pokles frekvence fraktur
a vyrazné zlepSeni kvality Zivota po 22-29 mési¢nim poddvani
cyklickych infuzi pamidrondtu [39]. V ndsledujicich letech byl
ucinek pamidrondtu v této indikaci potvrzen [40-60]. Cyklické po-
dédvani infuzi pamidronatu po dobu 1 az 9 let vedlo k narGstu den-
zity kostniho minerdlu [40-57,60], poklesu kostni resorpce
[40,58], snizeni poctu fraktur [40-56,60], zlepSeni hybnosti
[40-54,58] a télesného rustu [40,47,51,55], tstupu bolesti [40-57],
zvySeni svalové sily [59]. Histomorfometrické vySetfeni prokdzalo
po 1écbé pamidronatem nartst poctu kostnich tramct a zesilen{
kortikdln{ kosti. Pfes pokles kostni remodelace nebyla zjisténa po-
rucha mineralizace [53,54]. Pamidrondt byl uvedenych studiich
aplikovan pomalu (po dobu 4 hodin) intravenézné v 250-500 ml
infuzniho roztoku (roztok 0,45% nebo 0,9% NaCl, nebo 5% glu-
kéza) v davkach 0,5 —1,0 mg/kg hmotnosti 3 dny po sobé ve 4-6
mésicnich intervalech [3,40,48,53,60]. U déti mladsich 2 let byl
pamidrondt prvni den prvniho cyklu aplikovin v ddvce
0,25 mg/kg, druhy a tfeti den v ddvce 0,5 mg/kg a v ndsledujicich
cyklech bylo jiz vzdy poddno 0,5 mg/kg 3 dny po sobé. Cykly by-
ly opakovdny po 2 mésicich. Détem ve véku 2-3 roky byl pamid-
rondt podan prvni den prvntho cyklu v davce 0,38 mg/kg, druhy
a tfeti den vzdy 0,75 mg/kg a v ndsledujicich cyklech bylo jiz vzdy
podéno 0,75 mg/kg 3 dny po sobé. Cykly byly opakovany po 3 mé-
sicich [53]. Jini autofi poddvali pamidronat v denni davce
0,5-1,0 mg/kg hmotnosti jednou za 4 tydny [3,41,52]. Prvni poda-
ni infize bylo vétSinou provdzeno pfechodnym vzestupem télesné
teploty [3].

Cyklické infuze pamidrondtu byly ddle dspésné podavany
80 détskym pacientim s polyostotickou fibrézni dysplazii (syn-
drom McCune-Allbright) [61-68], pacientim s familidrni idiopa-
tickou hyperfosfatdzii [69], s diafyzarni dysplazii [70], s osteo-
por6zou a pseudogliomem [71], Kostmanovou kongenitdlni
neutropenii [72], mukolipidézou III. typu [73], 2 détem s chronic-
kou rekurentni multifokdlni osteomyelitidou [74]. Poddvéani pa-
midrondtu zlepSilo také denzitu kostniho minerdlu a klinicky stav
u déti a adolescentu se sekunddrni osteoporézou pfi rdznych chro-
nickych chorobéch [75,76], sekundarni osteopor6zou u m. Crohn
[77], u déti s glukokortikoidy indukovanou osteoporézou [78-79],
u imobilizovanych pacientii s mozkovou obrnou [80], u déti s akut-
ni lymfoblastickou leukémii [81], ¢i s Menkesovou chorobou [82].
Po podavani pamidronatu doslo k dstupu kalcifikaci u juvenilni
dermatomyozitidy [83]. Kratkodobé (3 denni) podani infuzi pa-
midronatu vedlo k tdpravé hyperkalcémickych stavli u pacienttl
s malignimi chorobami [84-92], u pacientii imobilizovanych
[93-96], s primdrn{ hyperparatyreézou [97], podkoZzni tukovou ne-
krézou [98], u nefrologickych pacientt na peritonedlni dialyze ¢i
po transplantaci ledvin [99]. Kratkodobé infuzni poddni pamidro-
nétu bylo G¢inné pri zvlddnuti algickych stavi 14letého pacienta
s histiocytézou z Langerhansovych buné¢k [100].
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Alendronét

Alendronit je v dospélém véku pouZivan k 1é¢bé postmenopau-
zalni a glukokortikoidy-indukované osteoporézy [101-103]. U dé-
ti zatim existuji s jeho poddnim skromné zkuSenosti [104-111,
114-115].

Alendrondt byl dosud poddvan 45 détem s juvenilni idiopatickou
artritidou po dobu 1 roku s uspokojivymi vysledky (ndrtst denzi-
ty kostniho mineralu, pokles kostniho obratu, zlepSeni rlstu)
[105-107].

Dale existuji kazuistickd sdéleni o tspé$ném 1éCebném pouziti
alendrondtu u dorostence s idiopatickou hyperfosfatazii [108], u di-
téte s kalcifikacemi pfi juvenilni dermatomyozitidé [109], u paci-
enta s polystotickou fibrézni dysplazii (syndrom McCune-Allb-
right) [110], u kojence s hyperkalcémii v disledku intoxikace
vitaminem D [111].

Experimentdlni prdce na myS$im modelu naznacuji moZnost pou-
zit alendronat u déti s OI [113—114]. Zatim existuji jen ojedinéle
publikované ddaje o 1é¢bé Ol alendrondtem, kdy pripravek byl
v denni ddvce 5-10 mg poddvan 5 détem po dobu 1 roku [114]
a 15 détem dobu 6 let [115]. Doslo k vyraznému nértstu denzity
kostniho mineralu [114,115] a poklesu vyskytu fraktur [115].

NezZadouci G¢inky bisfosfondtii u déti

Nezadouci ucinky bisfosfonatl nejsou Casté a zahrnuji dyspep-
tické obtiZe pri perordlni aplikaci, hypokalcémie, hypofosfatémie,
febrilie, flebitidu pfi intravendzni aplikaci, alergické kozni reakce,
leukopenie, pfechodné zhorSeni funkce ledvin a jater [3,58].

Na pocatku 1écby se mohou kratkodobé zintenzivnit bolesti a pfi
intravendzni terapii je prvé podani spojovano s tranzitornim zvy-
Senim teploty. Pfechodny pokles leukocyti a mirnd hypokalcémie
nemaji klinickou manifestaci [3]. Perordlni podavani bisfosfonata
v détském véku muize vést k iritaci gastrointestindlniho traktu, po-
dobné jako u dospélych. Proto je 1ze realizovat az od véku péti let,
kdy dité spolkne tabletu bez kousani. Existuje zajimava kazuistika
6tiletého ditéte, kterému byl omylem misto montelukastu poddvan
po dobu 3 mésict alendronat. Jedinym nezddoucim tcinkem byly
ptiznaky ezofagedlni iritace, které ustoupily po vysazeni alendro-
natu [116].

V soucasné dobé existuji idaje o péti-, sedmi- az devitiletém po-
davani pamidrondtu a Sestiletém podavani alendronétu détem s OI.
S roz8ifujicim se pouzivanim bisfosfonatti v détském véku pocho-
pitelné nartstd pocet varovnych hlasa [8,117-120]. Hlavni obavy
se tykaji mozného nezddouciho vlivu 1éc¢by na skelet z hlediska mi-
neralizace kosti a jejich ristu do délky. Je nutno poditat s omeze-
nim remodela¢ni aktivity v kostni tkdni [53,54,57]. Bisfosfonaty
jsou akumulovany v kostni tkdni a mohou z ni byt uvoliioviny
a ovliviiovat kostni obrat i fadu let poté co bylo podavani ptfiprav-
ku ukonceno [54]. U pacientti 1é€enych cyklickymi infuzemi pa-
midronétu byl popsdn vyskyt sklerotickych prouzki v metafyzach
a zvySend kostni denzita [117]. Sklerotické prouzky jsou odrazem
snizené aktivity osteoklasti po podani infuze pamidrondtu
[117,121]. Poruchy ristu zatim nebyly popsany [3,37,56,117]. Zvy-
Seni denzity kostniho minerdlu v§ak nemusi vZdy znamenat zvy-
Senou mechanickou odolnost kosti [119,120]. Jako varovani pied
neindikovanym pouZitim a pfeddvkovanim jakéhokoliv 1€ku (a ne-
jenom tedy bisfosfonattl) 1ze pouzit nedavno publikovanou kazuis-
tiku 12letého chlapce s bolestmi koncetin a izolovanou benignf tr-
valou hyperfosfatazémii bez kostnich deformit [118]. Navzdory
normdlnim laboratornim, denzitometrickym a rentgenologickym
ndleztim, byly ditéti od véku 7 let opakované podavany infuze pa-
midrondtu v davce az 3,4 mg/kg kazdé 3 tydny po dobu 3 let. Do-
chdzelo k vyraznému ndrdstu kostni denzity. V 11 letech byl u di-
téte diagnostikovdn stav upominajici na osteopetrézu. Dalsi
progndza ditéte zlstava nejistd [118]. Z uvedeného vyplyvd, Ze
1é¢ba bisfosfonaty v détském véku musi byt indikovana po pecli-
vém rozboru klinické situace a na specializovaném pracovisti.

Zaveér

Dosavadni udaje dokazuji, Ze spravné indikovand lécba bisfos-
fondty vedla u déti ke zlepSeni klinického stavu. Eventudlni poda-
vani bisfosfonatd détskym pacientim musi byt provadéno pouze na
specializovaném pracovisti, které se danou problematikou zabyva,
a v ramci jasné definovaného 1é¢ebného protokolu. Podani je zdd-
vodnitelné jen u téch pacientt, kde zisk z 1é¢by jednoznacné pre-

vy$i jeji rizika.
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