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SOUHRN
Kutílek Š., Bayer M., Vyskočil V.: MMoožžnnoossttii  llééččeebbnnééhhoo  ppoouužžiittíí  bbiissffoossffoonnááttůů  vv dděěttsskkéémm  aa ddoorroossttoovvéémm  vvěěkkuu
Bisfosfonáty jsou syntetická analoga pyrofosfátů, které inhibují osteoklastickou resorpci kostní hmoty. Bisfosfonáty jsou v dospělém věku používány
u postmenopauzální i sekundární osteoporózy, u hyperkalcemických stavů provázejících nádorová onemocnění či imobilizaci, u kostních metastáz ná-
dorových onemocnění, u heterotopických kalcifikací, posttransplantačních stavů a u Pagetovy choroby. I když žádný z dostupných bisfosfonátů není re-
gistrován pro léčbu u dětí, bisfosfonáty již byly s úspěchem použity v dětském věku v řadě indikací (osteogenesis imperfecta, idiopatická juvenilní os-
teoporóza, sekundární osteoporóza, fibrózní dysplázie, hyperkalcémie). Současná omezení pro pediatrii jsou podmíněna dosavadními nedostatečnými
zkušenostmi s jejich použitím, především s ohledem na možný nežádoucí vliv léčby na skelet (mineralizace kostí a jejich růst do délky) a některé krát-
kodobé nežádoucí účinky (dyspeptické obtíže při perorální aplikaci, hypokalcémie, hypofosfatémie, febrilie, flebitida při intravenózní aplikaci, alergic-
ké kožní reakce, leukopenie, zhoršení funkce ledvin a jater). V současné době existují literární údaje o podávání bisfosfonátů více než 700 dětem. Nej-
častěji byl podle literárních údajů dětským pacientům podáván pamidronát (více než 400 dětem, zvláště dětem s osteogenesis imperfecta) a alendronát
(n = 70), vzácněji etidronát, klodronát, olpadronát. Dlouhodobá léčba bisfosfonáty vedla u dětí ke zvýšení pubertálního růstu, zmírnění bolestí, zlepše-
ní hybnosti a poklesu počtu zlomenin. U pacientů s hyperkalcemickými stavy vedlo podání bisfosfonátů k úpravě kalcémie. Bisfosfonáty představují per-
spektivní skupinu léků a proto se standardizací jejich léčebného použití v dětském a dorostovém věku v současné době zabývá pediatrická pracovní
skupina American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR).
KKllííččoovváá  sslloovvaa:: bisfosfonáty – dětský věk.

SUMMARY
Kutílek Š., Bayer M., Vyskočil V.: TThhee  ppoossssiibbiilliittiieess  ooff  uussiinngg  bbiipphhoosspphhoonnaatteess  iinn  tthhee  ttrreeaattmmeenntt  ooff  cchhiillddrreenn  aanndd  aaddoolleesscceennttss
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).
KKeeyywwoorrddss::  bisphosphonates – childhood.
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ÚÚvvoodd
Bisfosfonáty jsou syntetická analoga pyrofosfátů. Pro bisfosfo-

náty je charakteristická vazba P-C-P. Přítomnost této vazby činí

bisfosfonáty odolnými k enzymatické degradaci v organizmu [1].

Bisfosfonáty byly poprvé syntetizovány v polovině 19. století jako

inhibitory precipitace krystalů uhličitanu vápenatého a byly pů-

vodně používány pro změkčování vody [1]. Typickou vlastností

bisfosfonátů je vazba na krystaly, inhibice jejich tvorby a shluko-

vání [1]. Koncem 60. let minulého století byl v experimentu po-

znán jejich inhibiční vliv na arteriální kalcifikace a též jejich anti-

resorpční účinek na kostní tkáň [1–3]. Bisfosfonáty se dělí na tři

generace. Do I. generace patří etidronát a klodronát, do II. genera-

ce pamidronát a alendronát, do III. generace ibandronát, zoledro-

nát, risedronát a tiludronát. Bisfosfonáty inhibují resorpci kostní

tkáně vyvolanou osteoklasty, snižují diferenciaci, dozrávání, tvor-

bu a aktivitu osteoklastů a vedou k jejich apoptóze. Nepřímo též

tlumí produkci cytokinů, které resorbují kostní tkáň [1–3]. Antire-

sorpční účinek bisfosfonátů se vysvětluje zásahem do cyklu meva-

lonátu s následnou poruchou prenylace proteinů, čímž zvyšují apo-

ptózu osteoklastů [1,3]. Bisfosfonáty rovněž inhibují kalcifikaci

měkkých tkání. U bisfosfonátů I. generace je schopnost ovlivňovat

mineralizaci měkkých tkání obdobná jako jejich antiresorpční ak-
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tivita. U bisfosfonátů vyšších generací je ovšem antiresorpční ak-

tivita 1 000x vyšší než útlum mineralizace [1]. Dostupnost bisfos-

fonátů v organizmu po perorálním podání je velmi nízká – ze za-

žívacího traktu se vstřebává 0,7 % až 5 % podané dávky a toto

může být dále sníženo současnou přítomností potravy, nápojů ne-

bo jiných farmak. V organizmu se asi polovina absorbované látky

zabudovává do kostí a je v nich dlouhodobě deponována. Biolo-

gický poločas bisfosfonátů ve skeletu se odhaduje na řadu let, pod-

le aktivity remodelačních cyklů. Zbytek je vylučován ledvinami

v nezměněném stavu, protože bisfosfonáty nepodléhají biotrans-

formaci [1–3]. Léčebně jsou v dospělém věku indikovány u post-

menopauzální i sekundární osteoporózy, hyperkalcémie provázejí-

cí nádorová onemocnění, kostních metastáz nádorových

onemocnění, hyperkalcémie pacientů upoutaných na lůžko, hete-

rotopických kalcifikací, hyperparatyreózy, posttransplantačních

stavů a u Pagetovy choroby [1–3]. 

UUžžiittíí  bbiissffoossffoonnááttůů  vv ppeeddiiaattrriicckkéé  pprraaxxii
Žádný z dostupných bisfosfonátů není nikde na světě registrován

k použití v dětském věku a jejich podání u dětí není dosud součás-

tí žádného oficiálního doporučení. Od počátku 90. let se přesto

bisfosfonáty opakovaně uplatňují též v léčbě chorobných stavů dět-

ského věku [1–9]. Omezení v pediatrii je podmíněno dosavadními

nedostatečnými zkušenostmi s jejich použitím a obavami z mož-

ného nežádoucího vlivu léčby na skelet z hlediska mineralizace

kostí a jejich růstu do délky. Dosavadní výsledky se však jeví jako

velmi nadějné [2–8]. V klinické praxi byly zatím u dětí užity etid-

ronát, klodronát, olpadronát, pamidronát a alendronát. Největší

zkušenosti byly získány s intravenózním podáváním pamidronátu.

Bisfosfonáty jsou v dětském věku podávány buď krátkodobě (po

dobu 2–5 dní) u hyperkalcemických stavů, nebo dlouhodobě u pa-

cientů se sníženou kostní hmotou (osteogenesis imperfecta, idio-

patická juvenilní osteoporóza, sekundární osteoporóza) a nebo

u chorob se zvýšeným kostním obratem (fibrózní dysplázie) [2–8].

Bisfosfonáty byly u dětí dosud podávány intravenózně (pamidro-

nát, klodronát) nebo perorálně (alendronát, pamidronát, olpadro-

nát, klodronát, etidronát). Nedílnou součástí je vždy adekvátní su-

plementace kalciem (800–1 000 mg denně) a vitaminem D

(minimálně 400 IU denně) [3]. Standardizací léčebného použití

bisfosfonátů v dětském a dorostovém věku se v současné době za-

bývá pediatrická pracovní skupina American Society for Bone and

Mineral Research (ASBMR).

EEttiiddrroonnáátt  
Etidronát je znám již od r. 1897. Jedná se o první a nejdéle pou-

žívaný bisfosfonát v dětském věku [10–35]. Nejčastější indikací

byly extraskeletální kalcifikace. Opakovaně byl proto použit

u 20 pacientů s fibrodysplasia ossificans progressiva [23–34],

ovšem ne vždy s uspokojivým výsledkem [25,27,28,29]. Etidronát

byl též použit u dítěte s hyperkalcémií při imobilizaci (v důsledku

syndromu Guillain-Barre) [10], k léčbě nefrokalcinózy [11], arte-

riálních kalcifikací [12,35], dermatomyozitídy s kalcifikacemi

[13–15], heterotopických kalcifikací u imobilizovaných dětí

po úrazech CNS [16,17], plicní alveolární mikrolitiázy [18–20],

hyperkalcémie u podkožní tukové nekrózy novorozence [21] pa-

nostotické fibrózní dysplázie [22]. U většiny pacientů došlo, až na

výjímky [20,25], ke zlepšení stavu, k ústupu kalcifikací či zastave-

ní jejich progrese. Mezi nežádoucí účinky léčby etidronátem

ovšem patřily negativní kalciová bilance [25] a poruchy kostní mi-

neralizace [11,14,27, 29], imitující až rachitické změny [17]. Uve-

dené nežádoucí účinky etidronátu jsou limitujícím faktorem jeho

léčebného použití. 

KKllooddrroonnáátt  
Klodronát byl použit pouze jednou u 7 dětí se sekundární oste-

porózou při juvenilní idiopatické artritidě, v denní dávce 400 mg

po dobu 12 měsíců. Podávání vedlo k významnému nárůstu denzi-

ty kostního minerálu [9]. 

OOllppaaddrroonnáátt
Perorální olpadronát byl použit u 3 dětí s osteogenesis imperfec-

ta [36] a u 12 dětí s těžkou demineralizací skeletu a četnými frak-

turami po dobu 2 až 8 let [37]. Podávání olpadronátu vedlo k po-

zitivní kalciové bilanci, nárůstu denzity kostního minerálu

a poklesu frekvence fraktur. Léčba byla dobře snášena [37].

PPaammiiddrroonnáátt
Pamidronát je v současné době nejčastěji používaný bisfosfonát

v dětském věku. Existují literární údaje o jeho podávání více než

400 dětských pacientů [38–101].

Zatím největšího použití doznal pamidronát v léčbě osteogene-

sis imperfecta (OI), kde byl úspěšně podán již více než 300 paci-

entům. První údaje pocházejí z r. 1997 kdy byl u 3 dětí s OI po-

psán vzestup denzity kostního minerálu, pokles frekvence fraktur

a výrazné zlepšení kvality života po 22–29 měsíčním podávání

cyklických infuzí pamidronátu [39]. V následujících letech byl

účinek pamidronátu v této indikaci potvrzen [40–60]. Cyklické po-

dávání infuzí pamidronátu po dobu 1 až 9 let vedlo k nárůstu den-

zity kostního minerálu [40–57,60], poklesu kostní resorpce

[40,58], snížení počtu fraktur [40–56,60], zlepšení hybnosti

[40–54,58] a tělesného růstu [40,47,51,55], ústupu bolesti [40–57],

zvýšení svalové síly [59]. Histomorfometrické vyšetření prokázalo

po léčbě pamidronátem nárůst počtu kostních trámců a zesílení

kortikální kosti. Přes pokles kostní remodelace nebyla zjištěna po-

rucha mineralizace [53,54]. Pamidronát byl uvedených studiích

aplikován pomalu (po dobu 4 hodin) intravenózně v 250–500 ml

infuzního roztoku (roztok 0,45% nebo 0,9% NaCl, nebo 5% glu-

kóza) v dávkách 0,5 –1,0 mg/kg hmotnosti 3 dny po sobě ve 4–6

měsíčních intervalech [3,40,48,53,60]. U dětí mladších 2 let byl

pamidronát první den prvního cyklu aplikován v dávce

0,25 mg/kg, druhý a třetí den v dávce 0,5 mg/kg a v následujících

cyklech bylo již vždy podáno 0,5 mg/kg 3 dny po sobě. Cykly by-

ly opakovány po 2 měsících. Dětem ve věku 2–3 roky byl pamid-

ronát podán první den prvního cyklu v dávce 0,38 mg/kg, druhý

a třetí den vždy 0,75 mg/kg a v následujících cyklech bylo již vždy

podáno 0,75 mg/kg 3 dny po sobě. Cykly byly opakovány po 3 mě-

sících [53]. Jiní autoři podávali pamidronát v denní dávce

0,5–1,0 mg/kg hmotnosti jednou za 4 týdny [3,41,52]. První podá-

ní infúze bylo většinou provázeno přechodným vzestupem tělesné

teploty [3]. 

Cyklické infuze pamidronátu byly dále úspěšně podávány

80 dětským pacientům s polyostotickou fibrózní dysplazií (syn-

drom McCune-Allbright) [61–68], pacientům s familiární idiopa-

tickou hyperfosfatázií [69], s diafyzární dysplázií [70], s osteo-

porózou a pseudogliomem [71], Kostmanovou kongenitální

neutropenií [72], mukolipidózou III. typu [73], 2 dětem s chronic-

kou rekurentní multifokální osteomyelitidou [74]. Podávání pa-

midronátu zlepšilo také denzitu kostního minerálu a klinický stav

u dětí a adolescentů se sekundární osteoporózou při různých chro-

nických chorobách [75,76], sekundární osteoporózou u m. Crohn

[77], u dětí s glukokortikoidy indukovanou osteoporózou [78–79],

u imobilizovaných pacientů s mozkovou obrnou [80], u dětí s akut-

ní lymfoblastickou leukémií [81], či s Menkesovou chorobou [82].

Po podávání pamidronátu došlo k ústupu kalcifikací u juvenilní

dermatomyozitidy [83]. Krátkodobé (3 denní) podání infuzí pa-

midronátu vedlo k úpravě hyperkalcémických stavů u pacientů

s maligními chorobami [84–92], u pacientů imobilizovaných

[93–96], s primární hyperparatyreózou [97], podkožní tukovou ne-

krózou [98], u nefrologických pacientů na peritoneální dialýze či

po transplantaci ledvin [99]. Krátkodobé infuzní podání pamidro-

nátu bylo účinné při zvládnutí algických stavů 14letého pacienta

s histiocytózou z Langerhansových buněk [100].
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AAlleennddrroonnáátt
Alendronát je v dospělém věku používán k léčbě postmenopau-

zální a glukokortikoidy-indukované osteoporózy [101–103]. U dě-

tí zatím existují s jeho podáním skromné zkušenosti [104–111,

114–115].

Alendronát byl dosud podáván 45 dětem s juvenilní idiopatickou

artritidou po dobu 1 roku s uspokojivými výsledky (nárůst denzi-

ty kostního minerálu, pokles kostního obratu, zlepšení růstu)

[105–107]. 

Dále existují kazuistická sdělení o úspěšném léčebném použití

alendronátu u dorostence s idiopatickou hyperfosfatázií [108], u dí-

těte s kalcifikacemi při juvenilní dermatomyozitidě [109], u paci-

enta s polystotickou fibrózní dysplazií (syndrom McCune-Allb-

right) [110], u kojence s hyperkalcémií v důsledku intoxikace

vitaminem D [111]. 

Experimentální práce na myším modelu naznačují možnost pou-

žít alendronát u dětí s OI [113–114]. Zatím existují jen ojediněle

publikované údaje o léčbě OI alendronátem, kdy přípravek byl

v denní dávce 5–10 mg podáván 5 dětem po dobu 1 roku [114]

a 15 dětem dobu 6 let [115]. Došlo k výraznému nárůstu denzity

kostního minerálu [114,115] a poklesu výskytu fraktur [115].

NNeežžááddoouuccíí  úúččiinnkkyy  bbiissffoossffoonnááttůů  uu dděěttíí
Nežádoucí účinky bisfosfonátů nejsou časté a zahrnují dyspep-

tické obtíže při perorální aplikaci, hypokalcémie, hypofosfatémie,

febrilie, flebitidu při intravenózní aplikaci, alergické kožní reakce,

leukopenie, přechodné zhoršení funkce ledvin a jater [3,58]. 

Na počátku léčby se mohou krátkodobě zintenzívnit bolesti a při

intravenózní terapii je prvé podání spojováno s tranzitorním zvý-

šením teploty. Přechodný pokles leukocytů a mírná hypokalcémie

nemají klinickou manifestaci [3]. Perorální podávání bisfosfonátů

v dětském věku může vést k iritaci gastrointestinálního traktu, po-

dobně jako u dospělých. Proto je lze realizovat až od věku pěti let,

kdy dítě spolkne tabletu bez kousání. Existuje zajímavá kazuistika

6tiletého dítěte, kterému byl omylem místo montelukastu podáván

po dobu 3 měsíců alendronát. Jediným nežádoucím účinkem byly

příznaky ezofageální iritace, které ustoupily po vysazení alendro-

nátu [116]. 

V současné době existují údaje o pěti-, sedmi- až devítiletém po-

dávání pamidronátu a šestiletém podávání alendronátu dětem s OI.

S rozšiřujícím se používáním bisfosfonátů v dětském věku pocho-

pitelně narůstá počet varovných hlasů [8,117–120]. Hlavní obavy

se týkají možného nežádoucího vlivu léčby na skelet z hlediska mi-

neralizace kostí a jejich růstu do délky. Je nutno počítat s omeze-

ním remodelační aktivity v kostní tkáni [53,54,57]. Bisfosfonáty

jsou akumulovány v kostní tkáni a mohou z ní být uvolňovány

a ovlivňovat kostní obrat i řadu let poté co bylo podávání příprav-

ku ukončeno [54]. U pacientů léčených cyklickými infuzemi pa-

midronátu byl popsán výskyt sklerotických proužků v metafýzách

a zvýšená kostní denzita [117]. Sklerotické proužky jsou odrazem

snížené aktivity osteoklastů po podání infuze pamidronátu

[117,121]. Poruchy růstu zatím nebyly popsány [3,37,56,117]. Zvý-

šení denzity kostního minerálu však nemusí vždy znamenat zvý-

šenou mechanickou odolnost kosti [119,120]. Jako varování před
nneeiinnddiikkoovvaannýýmm  ppoouužžiittíímm  aa ppřřeeddáávvkkoovváánníímm  jjaakkééhhookkoolliivv  lléékkuu  (a ne-

jenom tedy bisfosfonátů) lze použít nedávno publikovanou kazuis-

tiku 12letého chlapce s bolestmi končetin a izolovanou benigní tr-

valou hyperfosfatazémií bez kostních deformit [118]. Navzdory

normálním laboratorním, denzitometrickým a rentgenologickým

nálezům, byly dítěti od věku 7 let opakovaně podávány infuze pa-

midronátu v dávce až 3,4 mg/kg každé 3 týdny po dobu 3 let. Do-

cházelo k výraznému nárůstu kostní denzity. V 11 letech byl u dí-

těte diagnostikován stav upomínající na osteopetrózu. Další

prognóza dítěte zůstává nejistá [118]. Z uvedeného vyplývá, že

léčba bisfosfonáty v dětském věku musí být indikována po pečli-

vém rozboru klinické situace a na specializovaném pracovišti.

ZZáávvěěrr
Dosavadní údaje dokazují, že správně indikovaná léčba bisfos-

fonáty vedla u dětí ke zlepšení klinického stavu. Eventuální podá-

vání bisfosfonátů dětským pacientům musí být prováděno pouze na

specializovaném pracovišti, které se danou problematikou zabývá,

a v rámci jasně definovaného léčebného protokolu. Podání je zdů-

vodnitelné jen u těch pacientů, kde zisk z léčby jednoznačně pře-

výší její rizika.
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