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SOUHRN

Rosa J.: Alendronat: i¢innost ve spektru metabolickych osteopatii

Alendronat je prvnim aminobisfosfonatem Siroce uzivanym v 1é¢bé postmenopauzalni osteoporozy. Vzhledem k mechanizmu uéinku
spocivajicim v supresi kostni remodelace zprostfedkované inhibici osteoklastické resorpce je jeho efekt zkouman i u jinych forem
osteoporozy (steroidy indukovana osteoporoza, osteoporéza u muzi), v prevenci osteoporézy u postmenopauzalnich Zen a u méné
¢astych metabolickych osteopatii (Pagetova choroba, primarni hyperparatyreoza, stavy po organovych transplantacich). Clanek roze-
bira jeho uziti v stavajicich i potencialnich indikacich a uzavira, Ze alendronat je nejpodrobnéji prostudovanym bisfosfonatem.
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SUMMARY

Rosa J.: Alendronate: effectiveness in the range of metabolic diseases

Alendronate is the first aminobisphosphonate widely used for the treatment of postmenopausal osteoporosis. With respect to its me-
chanism of action based on bone turnover suppression mediated by inhibition of osteoclastic resorption, the effect of alendronate has
also been analyzed in other forms of osteoporosis (glucocorticoid-induced osteoporosis, male osteoporosis), prevention of osteoporosis
in postmenopausal women as well as in other less frequent metabolic bone diseases (Paget’s disease, primary hyperparathyroidism,
posttransplant conditions). The article focuses on its use in both current and potential indications, and concludes that alendronate is

the best studied bisphosphonate.
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Charakteristika

Alendrondt je bisfosfondtem druhé generace, jehoz mole-
kula obsahuje atom primarné vazaného dusiku.

Alendronit je v Ceské republice dostupny od roku 1996
pod obchodnim oznaenim Fosamax® (MSD). Zpocitku
pouze ve formé tablet obsahujicich 10 mg sodné soli kyseli-
ny alendronové k dennimu uzivani, od roku 2001 i ve formé
tablet obsahujicich 70mg uc¢inné latky k uzivani 1x tydné.
Alendrondt je k dispozici i v generickych preparitech: od
roku 2004 k dennimu a od roku 2005 i k tydenni podavani.

Indikaci k pouZiti alendrondtu v Ceské republice je 1é¢ba
postmenopauzdlni osteopordzy.

Od roku 2001 je v Ceské republice dostupny alendronat
v davkovacim schématu 70 mg 1x tydné. Terapeuticka ekvi-
valence alendronatu aplikovaného 1x tydné v ddvce 70 mg,
35 mg 2x tydné a alendrondtu v denni ddvce 10 mg byla
prokazovdna srovndnim vlivu jednotlivych terapeutickych
rezimu na nahradni markery G¢innosti, tj. na BMD a marke-
ry kostni remodelace, v ro¢ni dvojité zaslepené multicen-
trické studii s Zenami s postmenopauzdlni osteoporézou
s prodlouZenim na dal$i rok [1]. Vzestupy BMD a mira sup-
rese kostni remodelace byly mezi riznymi reZimy ekvi-
valentni. V téchto studiich byl zjistén obdobny vyskyt kli-
nickych zlomenin v jednotlivych davkovych skupinach.
Placebem kontrolovana studie prokazujici i¢innost tydenni-

ho podédvani alendrondtu na sniZeni rizika fraktur nenf k di-
spozici. Totéz vsak plati i pro dalsi bisfosfonaty registrova-
né v indikaci 1é¢by postmenopauzalni osteopordzy: risedro-
nat k podavani jednou tydné a ibandronit podavany
v mésicnich intervalech.

Dal$imi moznymi indikacemi uZiti alendrondtu, pro néz
neni preparit v Ceské republice registrovan, jsou léba
osteopordzy u muzl, prevence postmenopauzalni osteopo-
rozy, 1écba kortikosteroidy indukované osteopordzy, 1écba
Pagetovy choroby. Uginnost preparitu je vice ¢ méné pro-
studovdna u nékterych dalsich kostnich chorob.

Mechanizmus dc¢inku

Alendrondt je preferencné vychytavan v mistech skeletu,
kde probiha osteoklastickd resorpce kosti. Vazba na kostni
minerdl patii mezi vSemi bisfosfondty k nejpevnéjSim. Do-
chazi k poklesu osteoklastické resorbce kosti a nasledkem
funkéniho sprazeni osteoklastl a osteoblastti i k poklesu no-
votvorby kostni hmoty. Hlavni mechanizmus ucinku alen-
dronatu na osteoklast je zprostiedkovan inhibic{ farnesylpy-
rofosfatsyntdzy (FFPS) mevalondtové biosyntetické cesty,
coz vede k inhibici prenylace malych GTP-vazajicich protei-
nd v osteoklastu a ndslednému zborceni jeho cytoskeletu
[2]. SniZen{ drovné kostni remodelace jako celku v idedlnim
pripadé zastavi pokles objemu kostni hmoty. Zvyseni stup-
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n¢ mineralizace kosti vede ke zvySeni tvrdosti kosti. Tim je

dosazeno vyssi pevnosti kosti a sniZzeni rizika zlomenin.

Lécba postmenopauzilni osteopordzy

Klinickd tc¢innost alendrondtu byla zkoumdna fadou kli-
nickych studii I11. faze, jejichz cilem byl jak prikaz vlivu na
sniZen{ rizika zlomenin tak vlivu na ndhradni markery t¢in-
nosti — denzitu kostntho minerdlu (BMD) a markery kostni
remodelace.

Utinnost alendronatu v ddvce 10 mg jedenkrit dennd
u postmenopauzalnich Zen s nizkym mnozZstvim kostn{
hmoty byla zkoumana ve Ctyfech dvojité zaslepenych, pla-
cebem kontrolovanych klinickych studiich v trvani 2-3 ro-
ky.

Vliv na BMD a markery kostnif remodelace

Primérné naristy BMD po tfech letech 1é¢by ve srovnani
s pacientkami uZivajicimi placebo ¢inily 7-10 % na bederni
pateti, 5-6 % na kr¢ku femuru a 7-8 % v trochanterické ob-
lasti. Lécba delsi nez 3 roky vedla k dal$im velmi mirnym
nartstim BMD (bedern{ pétef, trochanterickd oblast) nebo
jeji stabilizaci (kréek femuru, pfedlokti, celotélovy obsah
mineralu).

Lécba alendronatem > 6 mésict vede k dlouhodobé sup-
resi markerd kostni remodelace na 20-30 % vstupnich hod-
not [3].

Vliv na vyskyt zlomenin

Udaje o d¢innosti alendrondtu na riziko zlomenin jsou od-
vozeny ze tif randomizovanych, dvojit€ zaslepenych, place-
bem kontrolovanych klinickych studii.

1) Slouc¢end Severoamerickd a Mezindrodn{ studie s pa-
cientkami s T skére < —2,5 SD s ¢i bez existujicich zlo-
menin obratlovych tél. Pro potteby analyzy byly slouce-
ny tfi davkové skupiny (5 mg po dobu tfi let, 10 mg po
dobu tif let, 20 mg po dva roky resp. 5 mg tfeti rok). Ve
srovnani s placebem statisticky méné pacientek 1écenych
alendrondtem utrpélo = 1 novou zlomeninou obratlového
téla (3,2 % vs. 6,2 %; tj. sniZenf relativniho rizika (RRR)
048 %) [4].

2) Fracture Intervention Trial — FIT (Vertebral Fracure Stu-
dy) — s ptivodné planovanym tfiletym trvanim s pacient-
kami s =1 existujici zlomeninou obratlového téla.
V ramci této studie bylo v populaci 2027 pacientek
(alendrondt, n =1 022; placebo, n=1 005) pozoroviano
ve srovndni s placebem statisticky vyznamné sniZenf ri-
zika zlomenin obratlovych tél (RRR 47 %, primarnf cil)
a zlomenin distalniho predlokti (RRR 48 %). Studie byla
predcasné ukoncena po uplynuti 2,9 roku, protoZze bylo
dosazeno statistické vyznamnosti (p = 0,047) ve sniZeni
vyskytu zlomenin proximalniho femuru (RRR 51 %) [5].

3) Ctyfleté studie Fracture Intervention Trial FIT (Clinical
Fracture Study) s pacientkami s nizkym mnoZstvim kost-
ni hmoty bez pfedchozich zlomenin obratlovych tél. Stu-
die se ucastnilo 4 432 pacientek (alendrondt, n =2 214;
placebo, n =2 218) s osteoporézou nebo hlub$im stup-
ném osteopenie. Primdrniho cile, sniZeni rizika klinic-
kych zlomenin, nebylo v této studii dosazeno. Byl vSak
prokazan vliv na sniZeni rizika zlomenin obratlovych tél
(RRR 44 %) [6].

V obou studiich FIT byla lécené skupiné prvni dva roky
podavana davka 5 mg denné, kterd byla ve tfetim (resp.
¢tvrtém) roce 1écby zvysSena na dvojndsobek, tj. 10 mg den-
né.

Lécba alendrondtem v trvani 3—4 let byla spojena se
sniZzenim rizika viceCetnych zlomenin obratlovych tél
0 78-90 % a s mens$im poklesem télesné vysky (rozdil pro-
ti placebu 1,3-3,2 mm).

I dalsi studie — Fosamax International Trial (FOSIT) —
prokazala statisticky vyznamné sniZeni rizika nevertebral-
nich zlomenin o 47 % ve srovnani s placebem [7].

Metaanalyza zahrnujici pacientky ze studii FIT s osteopo-
rézou dle kritériit WHO (BMD T skére < -2,5 SD nebo pii-
tomnost osteoporotické zlomeniny obratlového téla a nizké
mnozstvi kostni hmoty), do niZ bylo zafazeno 3 658 pacien-
tek ze studii FIT, které t€émto kritériim vyhovély, demon-
strovala vyznamné sniZeni rizika zlomenin obratlovych tél,
symptomatickych zlomenin obratlovych t€l i zlomenin pro-
ximdlniho femuru po tfileté 1écbé (graf 1) [8].

Lé&ba osteoporézy u mui

Uzivani bisfosfonatd v 16¢bé muzské osteopordzy v druhé
poloving devadesatych let bylo zaloZeno na pfedpokladu ob-
dobné ucinnosti jako u postmenopauzélnich Zen, potvrze-
ném nékolika malymi nekontrolovanymi observa¢nimi stu-
diemi a zdokumentovanim jeho efektu na hodnoty BMD
[9.10].

Vyraznéjsi posun prinesly vysledky randomizované, pla-
cebem kontrolované studie publikované v roce 2000 [11]
srovndvajici vliv 10 mg alendrondtu denné a placeba po do-
bu dvouleté 1éCby.

Do sledovani byli zafazeni muZi ve véku 30-90 let
(ptevaznd vétSina z nich byla star$i Sedesati let) s primdrni
osteopordézou resp. nizkou hodnotou BMD (T skére < 2,0
proximdlntho femuru nebo bederni patefe podle muzské

Tabulka 1
Incidence morfometrickych zlomenin obratlovych tél
po 24 mésicich IéCby* — pacienti, ktefi dokongili
dvouleté sledovani. Podle Adachi et. al. (20)

Placebo Alendronit
Celkové 4/59  (6,8) 17143 (0,7)**
Rok 1 /59  (1,7) 1/143  (0,7)
Rok 2 3/59  (5.1) 0/143 (0,0)
Muzi 0/19  (0,0) 0/46 (0,0)
Zeny 4/40 (10,0) 1/97 (1,0
- premenopauzdlni 1/17  (5,9) 0/35 (0,0)
- postmenopauzalni 3/23 (13,0) 1/62 (1,6)

*Pocty pacientll s > 1 morfometrickou zlomeninou obratle/pocet
pacientid s dostupnym digitalizovanym skiagramem patefe (%)
ve skupin€ placebové a kombinované skupiné alendrondtové

(5-, 10- 2 2,5/10-mg)

**p = 0,026 podle Fisherova exaktniho testu
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referencni databaze). Tietina muzi méla prevalentni zlome-
ninu obratle. Mezi cili studie byly BMD, zména télesné vys-
ky, zlomeniny obratli. Vzestupy BMD bederni patefe, pro-
ximdlniho femuru i na celotélovém scanu odpovidaly vyvoji
pozorovanému pii 1éCbé postmenopauzalni osteopordzy.

Lécba alendrondtem vedla k vyznamnému sniZen{ vysky-
tu zlomenin obratlovych tél hodnocenych kvantitativni ver-
tebralni morfometrii: vyskyt 0,8 % v alendrondtové skupiné
vs. 7,1 % ve skupiné placebové (p = 0,02). Vyskyt zlomenin
obratlovych tél hodnocenych semikvantitativné byl sniZen
obdobné, ovSem statisticky nevyznamné. Vliv na neverte-
bralni zlomeniny nebyl hodnotitelny.

Reakce BMD na 1é¢bu se u hypogonadalnich muza se ne-
lisila od vyvoje denzitometrického ndlezu muzi s normalni-
mi hladinami testosteronu. Nizky pocet takovych pacientd
neumoznil zhodnotit vliv 1écby na vyskyt zlomenin. Reakce
na 1é¢bu hodnocend podle BMD nebyla z4visld na véku ani
hloubce osteopordzy.

Ze srovndvaci studie vyplynul niz§i vyskyt zlomenin
obratll pii uzivani alendrondtu ve srovndni s alfakalcidio-
lem u muZd s primdrni osteoporézou [12].

Tydenni aplikace alendrondtu v davce registrované pro
1é¢bu postmenopauzalni osteopordzy (70 mg) vede i u mu-
70 k ekvivalentnim vzestupim BMD jako ddvka 10 mg den-
né [13].

Uvedené vysledky umoziuji konstatovat, ze 1écba alen-
dronatem zvysuje hodnoty denzity kostniho minerdlu u mu-
70 s idiopatickou osteoporézou i u muzi s nizkymi hladina-
mi testosteronu a snizuje vyskyt zlomenin obratlovych tél
u osteoporotickych muzd [14]. U hypogonaddlnich muzi
md vzhledem k odliSnému mechanizmu t¢inku smysl kom-
binace substituce testosteronem a aplikace alendrondtu [15].

Alendrondt je v soucasné dobé nejlépe prostudovanym
bisfosfonatem i v oblasti muzské osteopordzy. Stejné jako
ostatni bisfosfonaty, neni alendronat v Ceské republice v in-
dikaci terapie osteopordzy u muzi registrovan. Z medicin-
ského hlediska je vSak jeho uziti dostate¢né zdivodnéno
a plétci zdravotni péce v pripadé alendrondtu nerozliSuji
osteopordézu postmenopauzdlni a muzskou. V praxi je tedy
alendronat v 1écbé muzské osteopordzy Siroce uZzivan, coz
podporuji i jeho efekty na drovni BMD a markera kostni re-
modelace pfi aplikaci ddvky 70 mg jedenkrat tydné [16].

Prevence osteopordzy postmenopauzélnich Zen

Vliv alendrondtu u postmenopauzdlnich Zen do 60. roku
véku bez prokdzané osteopordzy analyzovala studie zkou-
majici efekt davek 2,5 mg a 5 mg na hodnoty BMD. Ve
srovnani s placebem vedla dvouleta 1é¢ba pétimiligramovou
denni davkou k primérnym nardstim BMD o 3,5 % na be-
derni patefi, o 1,9 % na proximdlnim femuru a o 0,7 % na
celotélovém scanu. Na distalnim piedlokti 1écba alendrona-
tem zpomalila pokles BMD. Vyznamné efekty, vcetné vy-
sokého procenta pacientek, které na 1écbu odpovidaly, byly
pozorovany i pii aplikaci alendrondtu v ddavce 2,5 mg den-
né, kterd odpovida Ctvrtiné souCasné terapeutické davky
[17].

Ve své dobg jisté prilomova prace, kterd nebyla dosud do-
state¢né docenéna, zkoumala i¢inky dvou rdznych intermi-
tentnich rezimt 1é¢by alendrondtem u postmenopauzdlnich
Zen (v€kové rozmezi 52-70 let) s hodnotami BMD krcku fe-

muru a/nebo bederni patefe < —2 SD bez prevalentnich zlo-
menin obratlovych t&l. Slo o aplikaci 20 mg alendronétu
jednou tydné resp. o cyklickou 1écbu denni davkou 10 mg
po dobu jednoho mésice ndsledovanou dvoumési¢ni pau-
zou. Po roce 1éCby byly pozorovany vyznamné naristy
BMD na bederni pateti (+2,2 %, resp. +2,5 %) a krcku fe-
muru (+1,6 %, resp. +1,5 %). Lécba byla v obou pripadech
spojena s vyznamnym poklesem kostniho izoenzymu alka-
lické fosfatdzy (-25 %, resp. =28 %) a vylucovani N-telo-
peptidu kolagenu typu I do moci (—40 %, resp. =30 %).
Lécba v davkach tfetinovych ve srovnani s davkou terapeu-
tickou tedy vyznamné zvysuje hodnoty BMD a sniZuje mar-
kery kostni remodelace.

V dobé publikace vysledkd studie (rok 2000) bylo kon-
statovdno, ze uvedené intermitentni rezimy lécby osteopo-
rézy mohou byt prospésné v dlouhodobé terapii/prevenci
osteopordzy, predev§im u Zen s niz§i compliance pti sou-
stavném dennim uZivdni. Tato prace pfedznamenala regi-
straci tydenni davky alendrondtu (2001) a svym zpisobem
i registraci jinych bisfosfondti v delSich neZ tydennich in-
tervalech (ibandronat 2006, risedronat 2008/?/) [18].

Alendronét v redukovaném dédvkovéni tedy dokdze zabra-
nit poklesu BMD u relativné mladSich Zen v postmenopau-
ze, dosud bez prokdzané osteopordzy. V uvedené indikaci
viak alendronét neni v Ceské republice registrovan.

Prevence a 1é¢ba glukokortikoidy indukované osteo-
porézy

Roc¢ni placebem kontrolovand studie s pacienty obou po-
hlavi (vékové rozpéti 17-83 let), kteti uZivali glukokortikoi-
dy v primérné davce odpovidajici 10 mg prednisonu, ana-
lyzovala vliv dvou dennich ddvek alendrondtu (5 mg
a 10 mg) ve srovnani s placebem. Primérnd zména bederni
patefe byla +2.1 % (5 mg denné), resp. 2,9 % (10 mg den-
né); u pacientt uzivajici placebo doslo k poklesu o 0,4 %.
Vyznamné rozdily oproti placebu byly zjistény i na krcku
kosti stehenni (+1,2 %, resp. +1,0 % vs. —1,2 %) a celotélo-
vém scanu.

Ackoli primarnim cilem studie bylo ovlivnéni BMD be-
derni patefe, mezi sekundarnimi cili (vedle vlivu na BMD
proximdlniho femuru a markery kostni remodelace) bylo
i ovlivnéni vyskytu zlomenin obratlovych tél. Po ro¢ni 1é¢-
bé byla celkova incidence téchto fraktur statisticky nevy-
znamn& niz§{ v alendrondtovych skupindch (2,3 %) neZli
skupiné placebové (3,7 %). Nebyl zjiStén vyznamny rozdil
ani v jednotlivych podskupinich muzi a premenopauzal-
nich Zen. Pouze v podskupiné postmenopauzalnich Zen byl
metodikou bindrniho semikvantitativniho hodnoceni zjistén
statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu zlomenin obratlo-
vych t€l (4,4 % v alendronatovych skupindch, resp. 13,0 %
v placebové skuping) [19]. Zhruba polovina pacientl byla
sledovdna v extenzi této studie po dobu dalSich 12 mésica.
Na bederni patefi byl zaznamendn trend k dalSimu vzestu-
pu, na kr¢ku femuru byl dosazeny vzestup udrzen. Po dvou-
leté 16¢b€ byl v alendronatovych skupindch souhrnny vyskyt
zlomenin obratlovych tél ve srovndni s placebem vyznamné
nizsi: 0,7 % versus 6,8 % (rozdily v percentudlni incidenci
oproti tdajim uvedenym vySe jsou ziejmé zptisobeny sku-
teCnosti, Ze jde o analyzu pouze téch pacientd, kteti dokon-
¢ili dvouleté sledovani (tzv. completers); nejde o analyzu
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podle lécebného zaméru /intention to treat/) [20]: tabulka 1.

Preruseni 1éCby alendrondtem je u pacientd uZzivajicich
> 6 mg prednisonu denné spojeno s rychlym poklesem
BMD [21].

Lécba postmenopauzdlnich Zen inhala¢nimi steroidy
(ekvivalent davky =800 pg/den) je spojena s poklesem
BMD (-0,80 % na bederni patefi, —0,51 % na krcku femu-
ru). Lécba alendrondtem vedla u téchto pacientek k vzestu-
pu BMD 0 2,99 % (bederni pétef), resp. 0 0,97 % (krcek fe-
muru) [22].

S ohledem na velmi Spatnou biologickou dostupnost bis-
fosfonatt je vhodné zminit i skutecnost, Ze pacienti s Cro-
hnovou chorobou reagovali na 1é¢bu alendronatem adekvat-
nim vzestupem BMD i supresi markert kostni remodelace,
coZ svédci pro neporusené vstiebavani u této choroby [23].

Lécba Pagetovy choroby

Patologicko-anatomickym zdkladem Pagetovy choroby je
lokalizovana porucha kostni remodelace, pfi niZ v postiZe-
nych mistech skeletu dochdzi k hyperpldzii a hypertrofii os-
teoklastt s nasledkem vystupiiované kostni resorpce. Ta je
nasledovéna prekotnou novotvorbou kostni hmoty, jejiZ dez-

organizovand hypervaskularizovand mikroarchitektonika je
biomechanicky malo kompetentni. Postizené useky kosti
jsou nachylné k deformitdm a frakturdam. U&inn4 terapie by
méla redukovat osteoklastickou kostni resorpci a vést k tle-
v€ od symptomd a sniZen{ rizika komplikacf, predevsim zlo-
menin.

Stavajici doporuceni pro 1é¢bu Pagetovy choroby zahrnu-
jiiaplikaci alendrondtu v ddvce 40mg denné po dobu 6 mé-
sicd. Opakovan{ kiiry je indikovano pfi opétovném vzestupu
celkové aktivity alkalické fosfatdzy (ALP) nad horni hrani-
ci normalniho referenéniho rozmezi nebo (neni-li dosaZeno
poklesu do normadlniho referencniho rozmezi) pfi vzestupu
0 > 25 % nad dosazenou nejnizsi aktivitu ALP [24]. Tento
postup je odvozen od vysledkl severoamerické studie, kdy
pii uvedeném davkovani 63 % pacient dosdhlo biochemic-
ké remise, tj. normdlnich hodnot ALP [25].

Stavy po organovych transplantacich

U pacientl po organovych transplantacich je béZnym je-
vem rychly ubytek BMD, ktery odrdZi sniZeny stupeil
mineralizace doprovazejici vysokou kostni resorpci s nedo-
statecné vystupriovanou kostni novotvorbou i redlny ubytek

Graf 1
Lécba alendronatem a relativni sniZeni rizika (RRR) symptomatickych zlomenin obratlovych tél (A), vSech klinickych zlomenin
(B), nonvertebralnich zlomenin (C) a zlomenin proximalniho femuru (D). Davka alendronatu 5 mg denné (mésice 0-24)
resp. 10 mg denné (mésice 25-36).
*Statisticky vyznamny rozdil alendronat vs. placebo (p < 0,05)
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kostni hmoty. Tento pokles je nejrychlej$i v prvnich Sesti
mésicich po tranplantaci. V dal§im obdobi, v zdvislosti na
snizeni ddvek imunosupresiv (pfedevSim kortikosteroidi
a cyklosporinu), se pokles BMD zmiriiuje, pfipadné se uka-
zuje jako ¢dste¢né reverzibilni. P¥i selhdni srdce, jater a led-
vin dochédzi specifickymi patofyziologickymi procesy
k ovlivnéni metabolizmu kosti a minerdlu jesté v predtrans-
plantacnim obdobi [26]. Pfi vybéru 1é€by a hodnoceni jeji
Ucinnosti je na misté uvazovat jak typ orgdnového selhdni
a s tim souvisejici zmény metabolizmu kostni hmoty, tak ¢a-
sovy faktor, tedy odstup od transplantace.

Predevsim v ¢asném posttransplantaénim obdobi je zdo-
kumentovano vysoké riziko zlomenin. Rada pacienti utrpi
zlomeniny bez ohledu na normdlni pretransplantacni hod-
noty BMD, pfi¢emz t.¢. nejsou identifikovany klinické fak-
tory spolehlivé predikujici riziko zlomeniny na individudlni
urovni. VSichni pacienti po transplantaci jsou kandidéty
ucinné 1éCby, kterd dokdze pokles BMD zmirnit ¢i zvrétit.

Osmimési¢ni studie (6 mésict 1é¢by zahdjené 2 mésice po
transplantaci) s 25 pacienty po transplantaci srdce srovné-
vala s vyvojem BMD v kontrolni skupiné vliv 1é¢by alend-
rondtem 10mg denné, s nebo bez doprovodného programu
spocivajiciho v posilovacim cviceni. Kombinace alendrona-
tu a cviceni ovliviiovala BMD bederni pétefe, krcku femuru
a celotélovy obsah minerdlu G¢innéji nez samotné uzivani
alendronatu [27].

Roc¢ni studie s 149 pacienty po transplantaci srdce srovna-
vala efekt 1é¢by alendrondtem 10mg denné a kalcitriolem
0,50 pg denné. V léCenych skupinich byl — ve srovnani
s kontrolni (ov§em nerandomizovanou) skupinou po trans-
plantaci neléfenych pacienti — zaznamendn minimaln{
trend k poklesu BMD bederni pétefe a proximdlniho femu-
ru. Incidence zlomenin obratlovych tél byla 3,6 % v kalci-
triolové a 6,8 % v alendrondtové skupiné — oproti 13,6 % ve
skuping referen¢ni. Tyto numerické rozdily nebyly statistic-
ky vyznamné [28].

K poklesu BMD v prvnim roce dochdzi u pacienti po
transplantaci ledvin i pfes standardni suplementaci aktivnim
metabolitem vitaminu D [29].

U 35 pacientl > 12 mésict (v priméru 42-49 mésici) po
transplantaci ledviny byl poddvan alendronat 10 mg denné
nebo kalcitriol 0,5 pg denné. Lécba alendronitem i kalci-
triolem vedla k vyznamné vys$s§im nartstim BMD bederni
patete (+8 % resp. +7 %) ve srovndni s kontrolami. Zmény
BMD kr¢ku femuru se mezi jednotlivymi skupinami neliSi-
ly, ale v alendrondtové skupin€ byl zaznamendn vyznamny
trend k vzestupu [30].

40 pacientd > 18 mésicl po tranplantaci ledviny (v pri-
méru 61 mésict po transplantaci) uzivalo alendronat 10 mg
denné v kombinaci s kalcitriolem 0,5 pg denné nebo samot-
ny kalcitriol. BMD bederni patefe a kr¢ku femuru byla
v kalcitriolové skupin€ stabilni. Ve skupiné uZivajici vedle
kalcitriolu i alendrondt byl zaznamendn vyznamny vzestup
BMD (5 % na bederni pateti i krCku femuru) [29].

117 pacienti po prodélané transplantaci ledvin uZivalo
alendrondt 10 mg denné nebo kalcitriol 0,25 pg denné. Lé¢-
ba byla v obou skupindch zahdjena v relativné dlouhém od-
stupu po tranplantaci (7,1 roku ve skupiné alendronatové
resp. 9,6 roku ve skupiné kalcitriolové. Dvandctimésicni
1é¢ba vedla k vyznamnym narstim BMD na bedern{ pate-

fi (+4,2 % pri 1écbé alendrondtem, +2,0 % pri 1é¢bé kalci-
triolem) i krcku femuru (+3,3 %v obou skupinich). Rozdi-
ly mezi lé¢enymi skupinami nebyly vyznamné [31].

Zd4 se, ze prinos 1é¢by v prvnich 6-12 mésicich po trans-
plantaci patrné prevysuje potencidlni rizika (pfedevsim roz-
voj adynamické kostni choroby u pacientt po transplantaci
ledvin). Bisfosfondty by vSak mély byt uZivany pokud moz-
no po co nejkratSi dobu pii sou¢asném monitoringu bioche-
mickych parametrii metabolizmu kosti. [32].

Primérni hyperparatyre6za

Osteopordza je u pacienti s primarni hyperparatyre6zou
(pHPT) béznym zjisténim [33]. Akcelerovana endokortikal-
ni resorpce a intrakortikdlni porozita vede k poklesim BMD
skeletu tvofeného predevsim kortikdlni kosti. Pfesto, Ze
kostni remodelace miize byt zvySena na né€kolikandsobek
normédlnich hodnot, je tradmcita kost postiZena relativné mé-
né. Prokazana osteoporéza je u pacientt s pHPT indikaci
k chirurgické intervenci; paratyroidektomie vede k vyraz-
nym vzestuptim BMD [34].

Primarni HPT je charakterizovdna sniZenou citlivosti bu-
nék pristitnych télisek k sérovému vapniku, coz vede k zpét-
novazebnimu udrzovani vys$Sich hladin sérového vapniku
[35]. Aplikace bisfosfonati vyvijejici tlak na pokles kalcé-
mie muze vést k nezidoucimu kompenzatornimu vzestupu
parathormonu [36] ¢i dokonce k dal$imu ristu adenomu
pristitného téliska [37].

I v pfipadé alendrondtu aplikovaného v ddvce 10 mg den-
né byl u pacientti s pHPT kratkodoby [38] nebo pretrvavaji-
cf [39] vzestup sérového parathormonu pozorovan.

Lécba alendronatem podle piedpokladi vede k vyssim
vzestupim BMD na bederni patefi ve srovnani s nelééeny-
mi pacienty. Zmény BMD skeletu tvofeného pievaZzné korti-
kaln{ kosti (kréek femuru) se od kontrolnich skupin nelisi
[40] nebo jsou vzestupy pii 1é¢bé alendrondtem relativné
nizsi [39].

Lécba alendronitem je spojena s vyznamnymi poklesy
vétsiny markerd kostni remodelace [38—40].

Lécba alendronatem muZe byt uvaZena u pacientd s mir-
nou pHPT, ktef{ nejsou vhodnymi kandidaty k chirurgické-
mu feseni a pritom jsou ohroZeni progresi osteopordzy a/ne-
bo zlomeninami.

Zaver

Alendronit je Siroce uZivanym lékem, ktery u pacientek
s postmenopauzalni osteoporézou sniZuje vyskyt zlomenin
obratlovych tél a nékterych nevertebralnich zlomenin, vcet-
né zlomeniny proximalniho konce kosti stehenni.

Jeho ucinek je podrobné zdokumentovan u fady méné
Castych metabolickych osteopatii. U vétSiny z nich piinos
1é¢by alendrondtem prevySuje potencidlni rizika.

Snad jesté€ vice neZ u primarni osteopordzy je v téchto pii-
padech nutno monitorovat jeho ptisobeni na kostni metabo-
lizmus a vysledkiim pfizptsobit vysi davek a trvani 1éCby.
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