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Horak P: Utinnost a bezpegnost dlouhodobeé terapie bisfosfonaty u postmenopauzalni osteoporézy

Data prokazujici uc¢innost bisfosfonatti v prevenci zlomeniny u postmenopauzalni osteopordzy pokryvaji obdobi 3-5 let. Pro delsi do-
bu podavani neexistuje dostatek udaju, které by snizené riziko prokazovaly zejména v ne-vertebralnich oblastech. Dle dostupnych tida-
ju dochazi pii dlouhodobé terapii bisfosfonaty ke kontinualnimu nartstu kostni denzity v oblasti bederni patefe, zatimco v oblasti pro-
ximalniho femuru se ustaluje urcité plato. Po dobu podavani jsou také suprimovany biochemické ukazatele kostniho obratu. Preruseni
terapie bisfosfonaty vede k postupnému nartistu kostni resorpce, rychlost narustu se lisi dle jednotlivych typii preparatii. Pii vysazeni
bisfosfonatt dochazi k poklesu kostni denzity, i zde se situace lisi mezi jednotlivymi preparaty. Riziko zlomenin v3ak ztstava pfinej-
mensim v pribéhu prvniho roku sniZené, a to zejména u vysoce complientnich pacientek. Bezpe¢nost dlouhodobé terapie bisfosfona-
ty je pomérné dobra; piipady popisujici vyrazné snizeni kostni formace vedouci ke zhorSeni mechanickych vlastnosti kosti jsou spise
kazuistické, je jim v3ak tieba vénovat pozornost. Riziko osteonekrozy Celisti je v pfipadé postmenopauzalni osteoporézy pomérné niz-
ké, nicméné i zde je tfeba pfi planovani dlouhodobé terapie bisfosfonaty zajistit sanaci chrupu. Dlouhodoba terapie musi byt zvaZzo-
vana individualné dle hodnoceni rizika zlomeniny na konci 3-5 leté periody tvodni lé¢by pii zvazeni viech pfipadnych rizik a bene-
fita.
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SUMMARY

Horak P.: Efficacy and safety of long-term bisphosphonate therapy in postmenopausal osteoporosis

Data proving the efficacy of bisphosphonates in preventing postmenopausal osteoporotic fractures cover a period of 3-5 years. For lon-
ger periods of administration, there are no sufficient data confirming a decreased risk, especially in non-vertebral areas. According to
the available evidence, long-term bisphosphonate therapy results in a continuous increase in bone density in the lumbar spine region.
However, a certain plateau is observed in the proximal femur region. Moreover, biochemical bone turnover markers are also suppres-
sed during the administration. If bisphosphonate therapy is interrupted, bone resorption gradually increases at various rates, depen-
ding on the types of individual preparations used. Bisphosphonate withdrawal leads to decreases in bone mineral density, once again
depending on the preparations. However, the risk of fractures remains decreased, at least during the first year and especially in high-
ly compliant female patients. Long-term bisphosphonate therapy is relatively safe. Although only a few case reports have stated signi-
ficant decreases in bone formation, these must be taken into consideration. In postmenopausal osteoporosis, the risk of osteonecrosis
of the jaw is relatively low. However, this must be considered when planning long-term bisphosphonate therapy. Long-term therapy
must be considered individually, according to the fracture risk assessment at the end of 3-5-year initial therapy and bearing in mind
all potential risks and benefits.
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Uvod

fraktur pfedstavuje navic i nemalou ekonomickou zatéZ spo-

Osteopordza je Casté metabolické onemocnéni skeletu
spojené s velkou zdravotni a ekonomickou zatéz{ jednotliv-
ce i spole¢nosti. Diky prodluzujici se stfedni délce Zivota
populace v rozvinutych zemich se rovnéZz prodluZuje doba
zvySeného rizika osteoporotickych fraktur. Takika jedna
tfetina Zen utrpi béhem Zivota alespoil jednu osteoporotic-
kou zlomeninu. Hlavni{ pfi¢ina tohoto stavu, postmenopau-
zalni osteopor6za, se stdva vyznamnym zdravotnim i social-

nim problémem. LéCba osteopordézy a osteoporotickych

le¢nosti. U fady 1ékt byla prokdzana ucinnost ve snizovani
rizika vertebrdlnich i perifernich fraktur u Zen s postmeno-
pauzalni osteopordzou. VEtsina 1ékti byla podrobné studova-
na ve 3-5 letych randomizovanych, dvojité slepych a place-
bem kontrolovanych klinickych studiich vétSinou u starSich
Zen (nad 65 let véku) s vy$$im rizikem zlomeniny. Klesajici
pouzivani hormondlni substituce u postmenopauzalnich Zen
v odpovédi na nékterd varovna data z klinickych studii [1,2]
vSak vede k zvySenému pouZzivani jinych antiresorpcnich
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1€kt i v mladsi populaci rané postmenopauzalnich Zen.
Stale castéji jsou nemocné a jejich 1ékafi konfrontovani
s otdzkou potreby, ticinnosti a bezpecnosti dlouhodobé anti-
porotické terapie. Na druhou stranu chybi ve vét§i mife da-
ta o dlouhodobé Gc¢innosti i bezpec¢nosti antiresorpénich 1é-
ka.

Bisfosfonaty piedstavuji skupinu 1ékd, kterd ma jiz fadu
let pevné postaveni v 1é¢bé postmenopauzalni osteopordzy
a také dalSich zdvaznych kostnich chorob (Pagetova choro-
ba, kostni metastazy ndador(, kostni postizeni u mnohocet-
ného myelomu). Bisfosfondty jsou analoga pyrofosfitu
(P-O-P), kterd se pouzivaji v 1é¢bé chorob spojenych se zvy-
Senou kostni resorpci a se ztratou kostni hmoty. Maji po-
dobné vlastnosti zejména z hlediska farmakokinetiky.
Inhibuji kostn{ resorpci prostfednictvim svého dcinku na os-
teoklasty a jejich prekurzory. Pevné se vaZi na kostni hydro-
xyapatit pomoci chemické struktury zvané pro jeji vysokou
afinitu k hydroxyapatitu ,.kostni hacek* a v kostech se rov-
néZ dlouhodobé akumuluji. Na zdkladé molekuldrniho me-
chanizmu ptisobeni a chemické struktury lze bisfosfonaty
délit do dvou skupin: aminobisfosfonaty obsahuji v mole-
kule dusik a bisfosfondty neobsahujici dusik. Kazda skupi-
na indukuje apoptézu jinym mechanizmem. Aminobisfos-
fondty tak Cini prostfednictvim inhibice intraceluldrni
mevalondtové cesty syntézy cholesterolu a izoprenylaci
proteint. Dusikaté bisfosfondty inhibuji v osteoklastech
syntézu cholesterolu prostiednictvim blokace enzymu far-
nesyldisfosfatsyntazy [3]. To v konecném dusledku vede
k zaniku aktivni zény osteoklastu anglicky zvané ,ruffled
border®, k inaktivaci a apoptdze této buiiky. Bisfosfonaty
neobsahujici molekulu dusiku pak pisobi prostfednictvim
cytotoxickych metaboliti ATP analog. Velmi potentni ami-
nobisfosfonaty (kyselina ibandronova, kyselina zoledrono-
va) stimuluji rovnéz tvorbu recentné popsaného analoga
ATP Apppl [4]. Apppl inhibuje mitochondridlni ADP/ATP
translokdzu a zptsobuje apoptézu osteoklasti. Tyto nélezy
prindseji novy pohled na mechanizmus i¢inku aminobisfos-
fonatd tfeti generace, které tedy mohou ziejmé pisobit jak
prostiednictvim inhibice mevalondtové cesty, tak blokadou
mitochondridlni ADP/ATP translokédzy, ¢imZ se rovnéz po-
dileji na apoptoze [4].

Obr. 1
Kontinualni narGst BMD v oblasti L patere pri desetileté terapii 10 mg
alendronatu denné, upraveno dle Bone et al [12]

Dle cesty podani lze bisfosfondty pouzivané v 1écbé
osteopordzy rozdélit na 1éky poddvané pouze perordlné
(alendrondt, rizedrondt), parenterdlné (kyselina zoledrono-
vd) a na bisfosfondty s moZnosti obojtho podani (ibandro-
nat) [5].

Dlouhodoba4 t¢innost bisfosfonati:

VEtSina registracnich studif bisfosfonat zahrnovala obdo-
bi 3—4, maximdlné péti let 1é¢by kontrolované placebem.
Z téchto studii pochéazi naprosta vétsina idaji o ucinnosti
1é¢by ve snizovani rizika fraktur. Na studie III. fAze v mno-
ha pripadech navazuji rizné koncipované extenze, které
vSak bohuzel ve vétsing piipadu jiz postradaji dostateCnou
statistickou silu prokazat pfetrvavajici ucinnost ve snizova-
ni incidence fraktur. Poskytuji v§ak ndhled na zmény kostni
denzity, ovlivnéni biochemickych parametrd kostniho obra-
tu a idaje o dlouhodobé bezpecnosti. Nékteré studie se také
zabyvaly vyvojem rizika zlomenin, kostni denzity a osteo-
markerd po vysazeni bisfosfondtd. Na piikladi ¢tyf zdstup-
cu lékové skupiny lze ukédzat data zndma v soucasnosti.

Alendronat

Dle zakladnich registranich, placebem kontrolovanych
studii (FIT1, FIT2) v trvani 3 a 4 roky 1écba alendronatem
snizuje riziko vertebrdlnich fraktur o 44—47 %, zlomenin
proximdlntho femuru o 51 % a riziko fraktur distdlniho
predlokti o 48 % [6,7,8]. Ttiletd 1écba alendrondtem v dav-
ce 10 mg denné vede k nardstu BMD o 8,8 % v oblasti be-
derni patete a 0 5,9 % v oblasti proximdlniho femuru [7].
Alendronat snizuje hladinu ukazateli kostni resorpce
0 50-80 % [9,10].

Do extenznich studif vstupovalo 994 Zen [7], 350 Zen by-
lo sledovano 7 let [11] a 247 10 let [12]. Pacientky uzivaly
10 ¢i 5 mg alendronatu denné, poptfipadé 20 mg denné, na-
sledované 5 mg a pak 4 roky podavani placeba. Studie hod-
notily primdrné kostni denzitu, kterd se v oblasti bedern{ pa-
tefe kontinudlné zvysuje (+13, 7% po 10 letech pfi poddvani
10 mg denné, obr. 1), zatimco v oblasti proximalniho femu-
ru dosahuje po 3 letech urcitého, ddle se nezvysujiciho pla-
ta, a kostni markery, které zlstavaji dlouhodobé potlaceny
[8,11]. K signifikatnimu nartistu BMD dochazelo i ve sku-
piné€ dlouhodobé 1écené mensi davkou
alendrondtu, nez byvd béZzné doporu-
¢ovéano (5 mg denné).

Ackoliv incidence fraktur byla béhem
dlouhodobého podavani mirné vyssi

14 (13,7%p<0001  neZv prvnich tiech letech terapie, nel-

1 ze v tomto ohledu jednoznacné posou-

12 dit dlouhodobou ucinnost 1éku, jelikoz

104 (9.3 %) p < 0,001 klinickd i radiografickd data ohledné

a | ) vyskytu zlomenin byla hodnocena

E 8 — (9,8 %) p < 0,001 jako soucdst hodnoceni bezpecnosti,
E nikoliv efektu.

g 6 Studii Fracture Intervention Trial

= 4 B ® ALN 5 mg (n=78) (FIT) né'sledovala rovnéz 5 leta exten-

| 0 ALN 10 mg ( n = 86) ze (studie FLEX), do které bylo zahr-

9 - A ALN 20 mg/ ALN 5 mg / placebo (n = 83) nuto 1 099 Zen sledovanych v primeé-

8 ru 8,6 roku [13]. VétSina Zen uzivala

0 L— \ \ \ \ \ \ \ \ \ v priiméru 1,9 roku (1-3 roky) neza-

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 roky slepeny alendronét bez ohledu na to,
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zda byly pivodné v placebové ¢i aktivni skuping. Nasle-
dovala randomizovand, dvojité slepd extenze srovnavajici
dvé skupiny, z nichZ prvni pokracovala v 1é¢b€ alendroné-
tem, ve druhé skupiné byla 1écba ukoncena. V soustavné 1é-
¢ené skupiné byl patrny pozitivni efekt na BMD, riziko
morfometricky hodnocenych vertebrdlnich ani nevertebral-
nich zlomenin nebylo ve skupiné 1écené 5 let s ndslednou
prestavkou zvysené, riziko klinicky manifestnich vertebral-
nich zlomenin bylo sniZeno v soustavné 1é¢ené skupiné [6].
Je tfeba si ale uvédomit omezenou vypoveédni hodnotu této
studie, byly zarazeny rovnéz pacientky s osteopenif, fada
nemocnych studii nedokondila, coz vyznamné oslabuje jeji
statistickou silu, mezi zaslepenou ran-

roce trvani studie byla incidence vertebrdlnich fraktur 3,8
%, coz se statisticky nelisi od incidence v 1.-3., resp. 4. a 5.
roce sledovani. Po¢ty nonvertebralnich zlomenin byly nizké
a srovnatelné s incidenci v letech 0-3 [20].

Po 5 letech se BMD zvysilo 0 9,3 % u péatefe a 0 2,2 %
u krcku femuru proti dvodu (v placebové vétvi se BMD
navysilo 0 2 % u L patefe a sniZilo o 2 % u kr¢ku femuru,
P < 0,05) [19]. Po 7 letech ¢inil nardst BMD 11,5 % u L pé-
tefe proti navyseni o 6,1 % u nemocnych, kterym bylo 5 let
podavano placebo s ndslednou 2letou terapii rizedronatem.
Denzitometrie proximdlniho femuru pfi hodnoceni po 7 le-
tech nezjistila dalsi vyznamné zvyseni BMD [20].

domizovanou extenz{ a studii FIT byla Obr. 2
nekontrolovand fize a data ohledné Vyvoj BMD v oblasti L patefe a proximalniho femuru béhem roéni terapie
ucinnosti byla publikovdna zatim pou- rdznymi davkami ibandronatu (0,25 mg, 0,50 mg, 2,5 mg, 5 mg denné)
ze formou kongresovych abstrakt a placebem a béhem roku po jeho vysazeni, upraveno dle Ravn et al [31)
[14,15]. BMD u L pétefe

Rizedront v 1é¢bé ibandronatem po vysazeni

Rizedronat v davce 5 mg denné sni-
Zil v obou vétvich tiileté registracni
studii VERT-NA a VERT-MN
(Vetebral Efficacy with Risendronate
Therapy) riziko novych zlomenin
obratl 0 61-65 % po prvnim roce, tii-
leté riziko bylo sniZzené o 41-49 %.
Riziko non-vertebrdlnich zlomenin
bylo sniZeno o 39 % v jedné vétvi, ve
druhé nedosahlo statistické vyznam-
nosti. Studie HIP zaméfend na hodno-
ceni rizika fraktur proximalniho femu- 98 |
ru prokazala 40% sniZzeni jejich
incidence ve skupiné Zen s t€zkou os-
teopor6zou v oblasti proximalniho fe- 96

muru ve véku 70-79 let po 2 letech 0 3
1écby. Rizedronat v téchto studiich
rovnéz zvysoval kostni denzitu v be-
dernf pétefi o 5,4-5,9 %, u kr¢ku femu-

\ \ \ \ \
6 9 12 18 24

meésice

ru o 1,6:3,1 % a u trochanteru BMD u proximélniho femuru
(o) 3,3—6,4 % [16,17,18] v lé¢bé ibandronatem po vysazeni

Mezindrodni vétev studie VERT
(VERT-MN) nésledovala dvojité slepa
extenze, kdy 260 Zen bylo rerandomi-
zovano k podavani placeba ¢i 5 mg ri-
zedronatu denné po dalsi 2 roky [19].
Na konci pétiletého obdobi bylo v§em
Ucastnicim studie nabidnuto dvouleté
oteviené poddvani rizedrondtu. Sed-
miletou Gcast ve studii dokoncilo cel-
kem 164 Zen.

Na konci 2leté extenze (po 5 letech
Ucasti ve studii) byla incidence verteb-
rdlnich zlomenin o 59 % nizs§i ve
skupiné lécené rizedrondtem proti pla-
cebu, pétiletd redukce rizika nonver-

tebralnich zlomenin byla sice 41 %,

coz v8ak nedosdhlo diky jiZ redukova- 0 3 6 9 12 18 24

nym poctim zicastnénych nemoc- mesice

nych statistické vyznamnosti. V 6. a 7. A 025mg [0050mg MWlmg @25mg O 5mg/denné - - - placebo
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Ibandronat

Ibandrondt v ddvce 2,5 mg denné po tiech letech podava-
ni snizuje riziko vertebralni zlomeniny o 62 % [21,22]. Uda-
je o uc¢inku ibandrondtu na riziko zlomenin proximalniho fe-
muru chybi vzhledem k pomérné nizkému primérnému
véku dcastnic studie (69 let), kdy jesté neni riziko téchto
fraktur podstatné zvySeno. Posthoc analyza studie BONE
prokdzala vyznamnou redukci rizika nevertebralnich zlome-
nin v podskupiné vysoce rizikovych nemocnych s T < -3,0
SD v kr¢ku stehenni kosti. Ve studii byl rovnéZ prokdzan
signifikantni nartist BMD indexu v oblasti L patefe (+6,5 %,
respektive +5,7 % pro intermitentni podavani) i proximalni-

Obr. 3
Primérné zmény BMD u L patefe a proximalniho femuru
béhem 3 let zaslepené |&€Cby rizedronatem 5 mg denné
proti placebu nasledované rokem oteviené |&éCby pouze
vapnikem. Kfizek oznacuje signifikatni zménu proti
pocatku, hvézdicka signifikantni rozdil mezi placebovou
a aktivné |écenou skupinou dle parového t-testu, upraveno

dle Watts et al [35].
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ho femuru (+3,4%, +2,9% pro intermitentni podavani) pro-
ti placebu [22]. Vys8i davky ibandrondtu (150 mg mési¢né
perordlné ¢i 3 mg 1x 3 mésice i.v. ) signifikantné snizujf ri-
ziko nonvertebrdlnich zlomenin dle metaanalyzy osmi ran-
domizovanych studii [23]. Dvouletd studie DIVA s cilem
hodnoceni non-inferiority intravenézné podaného ibandro-
ndtu vzhledem k perordlnimu dennimu (2,5 mg) poddvani
prokdzala signifikantné vy$$i nartistu BMD u L patefe
i kycle u pacientek 1é¢enych intravenéznim ibandronatem
v davkach 2 mg (po dvou mésicich) i 3 mg (po tfech mési-
cich) [24,25]. Pacientky, které dokonCily dvouleté studie
DIVA a MOBILE (non-inferioritni studie), mohly vstoupit
do ¢éaste¢né randomizovanych, dvojité slepych [26] i otevie-
nych tiiletych extenzi téchto studif [27] s perspektivou dal-
§tho prodlouzeni sledovdni. Nemocni uZivajici 150 ¢i
100 mg ibandronatu mési¢né nebo 3 mg za tfi mésice i.v. i
2 mg co 2 mésice i.v. v plvodnich studiich pokracuji ve
stejném ddvkovacim schématu déle. Pacientky uZivajici ve
studii MOBILE jiné davky ibandrondtu (2,5 mg denné, ¢i
50 mg + 50 mg ve dvou nésledujicich dnech mésicné) byly
znovu randomizovany k uzivani 100 ¢i 150 mg mésicné, pa-
cientky ze studie DIVA uZivajici 2,5 mg ibandrondtu denné
byly rerandomizovany k uzivani bud’ 3 mg 1x za tfi mésice
¢i 2 mg 1x za dva mésice i.v. V pripadé perordlné davkova-
ného ibandrondtu se BMD L patere dale zvySovala po dal-
$im roce trvani studie (1,5 a 1,1 % v 150 a v 100 mg vétvich)
pti porovnani s vysledky po 2 letech. V posthoc analyze by-
lo 3 leté zvySeni BMD L patete signifikantni v obou davko-
vacich reZimech (7,6 %; p < 0,0001 vs. pocatek, ¢i 6,4 %;
p < 0,0001 vs. pocatek studie). Obé skupiny dosdhly také
nardstu denzity v oblasti celkového proximdlniho femuru
pfi srovndni s pocatkem (3,4 %, 100 mg; 4,1 %, 150 mg;
p < 0,0001). Sérovy C-telopeptid kolagenu-1 (CTX) byl vy-
znamné snizeny po celou dobu trvani studie a pohyboval se
v premenopauzdlnim rozmezi hodnot. Jednd se zatim
o predbézné vysledky, konecnd analyza extenzi studie MO-
BILE a DIVA zatim nebyla publikovina in extenzo.

Kyselina zoledronova

Zéakladni trileté registrani studie kyseliny zoledronové
studie HORIZON PFT (Pivotal Fracture Trial) a HORIZON
RFT (Recurrent Fracture Trial) prokdzaly 70% redukci rizi-
ka vertebralnich, 25% snizeni rizika nonvertebralnich zlo-
menin a 41% sniZen{ rizika zlomenin proximalniho femuru
a snizen{ rizika dalSich zlomenin po fraktuie krc¢ku femuru
[28,29]. Podani tohoto 1éku také dle vysledka ze studie HO-
RIZON RFT snizuje riziko dmrti u nemocnych po fraktuie
kr¢ku femuru o 28 % oproti placebu po tiech letech poda-
vani. S klinickym nélezem korelovala i zjiSt€énd hodnota
kostni denzity: ve skupiné lécené zoledrondtem doslo v ob-
lasti celé kycle po 3 letech k navySeni 0 5,5 % (0 3,6 % v kr-
¢ku femuru) oproti vychozim hodnotdm, zatimco u placeba
byl zaznamendén pokles 0 0,9 % (stejné tak v kr¢ku femuru)
oproti stavu pied 1é¢bou. Srovnani rozdili ve zméné BMD
mezi zoledronovou a placebovou skupinou ukdzalo signifi-
kantni zmény v lokalitiach (p < 0,001).

V soucasné dobé probiha dvojité slepa tiileta extenze stu-
die HORIZO-RFT primarné hodnotici zmény BMD a se-
kunddrné také incidenci zlomenin.

104
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Zmény kostni denzity a markeri kostntho obratu po
ukonceni terapie bisfosfonéty

Pti poddvéni placeba po dobu 2 az 5 let po ukonceni 1é¢-
by alendronatem ve studii FLEX zlstdvala kostni denzita
v oblasti L patete stabilni (+8,9 % po 2 letech a +9,8 % po
5 letech poddvani placéba oproti hodnotdm pfi vstupu do
studie FIT). V oblasti proximdlniho femuru vSak doSlo
k signifikantni poklesu BMD proti hodnotdm pii ukonéeni
1écby alendrondtem, hodnoty vSak byly stile signifikantné
vyssi proti dobé pied zahdjenim 1é¢by. Po roce ucasti v pla-
cebovém rameni dochdzi také k elevaci 1écbou potlacenych
ukazateld kostniho obratu (moc¢ova hladina NTX a kostni al-
kalicka fosfatdza), ackoliv i zde se vyskytuji hodnoty vy-
znamné niz$i nez pred vstupem do studie FIT [12,13].

Ukonceni 1éCby rizedrondtem po dvou letech 1écby ve
skupiné mladsich postmenopauzdlnich Zen (51-52 let) vede
k pomérné rychlému poklesu BMD (-3,7 %) b&hem jedno-
ho roku, srovnatelného s poklesem v placebové skupiné
v poc¢atec¢nim roce studie [30]. Na konci této tiileté studie
bylo BMD u bederni patefe Zen, které dva roky uZivaly ri-
zedronat a rok placebo, vySsi neZ ve skupiné€ exponované
placebu 3 roky, ale proti pocitku studie pokleslo
(-23%+0,8% vs.5,6% £1 %) (P<0,05). Podobny trend
je patrny rovnéz v oblasti proximdlnitho femuru. Pokles
BMD po ukonceni 1é¢by rizedronatem odpovida velmi ry-
chlému navratu ukazatelli osteoresorpce i formace k normé
(mocovy deoxypyridinolin a alkalickd fosfatdza).

Studie hodnotici zmény kostni denzity a kostnich marke-
ri po vysazeni ro¢ni perordlni terapie ibandrondtem vyka-
zala linedrni pokles BMD u L patefe i femuru asi o 2 % roc-
né podobny normdlnimu prib&hu poklesu kostni denzity
v menopauze (obr. 2). Ukazatelé kostni resorpce v moci
(CrossLaps) a celkovd alkalickd fosfatdza se vraceji béhem
roku k normé, zatimco hladiny osteocalcinu a specifické
kostni alkalické fosfatazy byly jesté i po roce lehce supri-
movany ( o 10-25 %) u nemocnych lécenych vyssimi dav-
kami ibandronatu [31].

Narast BMD dosazeny po 24 ¢i 36 mésicich terapie zo-
ledronovou kyselinou i.v. (2, resp. 3 infuze) ztstaval zacho-
vany po 60 mésicich od zahdjeni a neliSil se signifikantné
od naristu BMD po podéani 5 infuzi. Ukazatele kostniho
obratu (CTX a specifickd kostni alkalicka fosfatdza) ztlista-
valy 1 po ukonceni poddvani 1é¢iva sniZené do oblasti pre-
menopauzdlniho obdobi s pomalym postupnym trendem
k ndrtstu [32]. Vypovédni hodnota vysledku této studie mu-
Ze byt negativné ovlivnény podavani nizsi davky 1éku (4 mg
i.v. roéné oproti 5 mg i.v.). Analogicky obraz poskytuje
mens$i studie d¢innosti zoledrondtu u osteopordzy pri talase-
mii [33], kdy byly podavany 4 mg i.v. co 6 mésict ¢i 4 mg
i.v. co 3 mésice po dobu jednoho roku, pak bylo podavano
placebo i.v. ve stejnych intervalech po dobu dalSiho roku
a ve tfetim roce znovu aktivni 1écba ¢i placebo. U nemoc-
nych s roénim podavanim aktivni latky dochdzi k naristu
BMD i po 36 mésicich od pocétku studie, s ¢imZ korespon-
duje pfetrvavajici redukce hladiny CTX 1 specifické kostn{
alkalické fosfatazy.

Riziko fraktur po ukonceni &i pferuSeni 16€by bisfos-
fonéty
I pres pokles BMD (obr. 3) a zvyseni kostniho obratu mé-

feného kostnimi markery, zlstdva riziko morfometricky
zjisténych fraktur obratlovych t€l po vysazeni rizedrondtu
nizké, je 0 46 % nizsi nez ve skupiné 1é¢ené pivodné placé-
bem (RR 0,54 [95% CI, 0,34, 0,86, p = 0,009] [34] (obr. 4).

Kohortova studie zaloZend na hodnoceni velkého mnoz-
stvi nemocnych z registru zdravotnich poji§foven sledovala
riziko zlomenin proximdlniho femuru po ukonceni 1é¢by
bisfosfonaty (alendronat, rizedronat) u 9,063 Zen. U Zen,
které ukoncily po dvou letech terapii bisfosfonaty byla inci-
dence téchto fraktur 8,43/1 000 pacientoroki, u Zen pokra-
Cujicich v 1é¢bé 4,67/1 000 pacientorokd (p = 0,016).
Adjustované riziko zlomeniny je béhem devadeséti dni po
ukonceni 1écby 1,2 (1,1-1,3). Nicméné riziko zlomenin kyc-
le nenf statisticky zvySeno u Zen, které vykazovaly po dva ¢i
tfi roky vysokou compliance (nad 80 %) s 1é¢bou. Jinymi
slovy, ¢im vyssi byla compliance s 1écbou bisfosfonaty bé-
hem dvou ¢i tif let, tim niZsi je riziko fraktury kycle po je-
jim ukonceni [35].

Bezpeé€nost dlouhodobé 1€¢by bisfosfonéty

Celkova bezpecnost

I dlouhodoba 1écba bisfosfonaty je vSeobecné dobre tole-
rovand. Incidence zavaznych vedlejSich ucinkt 1écby se
s ¢asem podani nezvySuje. V extenzich klinickych studif,
kdy rozsahlejSimi tdaji disponuji alendronét a rizedronat,
vyplyvd, Ze incidence gastrointestindlnich vedlej$ich tcinkd
¢i dalSich reakci je podobnd placebové skupin€ [11,13,
20,30].

Bezpenost pro kost

Farmakokinetika bisfosfonatti po vazbé na hydroxyapatit
je charakterizovand velmi dlouhym polo¢asem, ktery se me-
zi jednotlivymi preparaty lisi.

Ve zvitecich modelech je inhibice osteoresorpce induko-
vand bisfosfondty spojena s narGstem kostni mineralizace
normdlnimi krystaly. [36,37,38], ale v pfipadé€ psu, ktefi do-
stavali farmakologické davky alendronatu zachytily histolo-

Vv

gické studie vyssi incidenci mikrofraktur v oblasti Zeber.

Obr. 4
Nové vertebralni fraktury béhem roku preruseni 1&éCby
u nemocnych lIé¢enych plvodné rizedronatem 5 mg p.o.
Ci placebem, upraveno dle Watts et al [35]

20 —
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Je obtizné interpretovat tento ndlez, psi skelet se podstatné
1isi od lidského a klinicky vyznam toho nalezu zlistava ne-
jasny, zejména z toho divodu, Ze i pfes pritomnost mikro-

fraktur ztstdvala mechanickd odolnost Zeber zvySena
[14,39,40].

Lécba alendrondtem vedla k zvySené pevnosti v disledku
zlepSené kostni mineralizace také ve skupiné 231 Zen s os-
teoporézou 1écenych po 2-3 roky [41]. Trabekularni archi-
tektura zustava také normdlni pfi ro¢ni terapii rizedronatem
u postmenopauzdlnich Zen s osteopenii [42]. Parové biopsie
v oblasti kycelni kosti byly provadény také u 19 nemocnych
ve studii VERT-NA a prokdzaly zvySenou mineralizaci kos-
ti jak po tfech, tak po péti letech terapie rizedrondtem bez
zvySené incidence mikrofraktur [43]. Incidence mikrofrak-
tur byla nizka a neliSila se od kontrol rovnéZ ve studii u 50
Zen 1é¢enych perordlnim alendrondtem, rizedrondtem ¢i in-
traven6znim pamidronatem. Ndlezy byly srovndvény s ka-
daveroznimi biopsiemi. Mikrofraktury se viibec nevyskytly
u 54 % lécenych zen a u 58 % kontrol. Studie rovnéz ne-
prokazala vztah mezi incidenci mikrofraktur a délkou tera-
pie bisfosfonaty ¢i vékem zatazenych nemocnych [40].

Vztah mezi mikrofrakturami a klinickymi zlomeninami je
nejasny. Pritomnost mikrofraktur nelze vysvétlit zvySenou
mineralizaci, jelikoz ta dosahuje premenopauzdlni trovné
[44,45,46].

Odvina et al. popisuji pfitomnost fraktur v nezvyklych lo-
kalizacich (panevni kosti, diafyza kosti stehenni, kfiZova
kost, Zebra) ve skupiné 9 Zen 1éenych 3-8 let alendrondtem
[47]. Kostni biopsie ukdzala pfitomnost vyznamného sni-
Zeni kostni formace pomoci labellingu tetracyklinem.
Souvislost tohoto ndlezu a terapie alendronitem je vSak ne-
jasnd, protoZe neexistuje longitudidlni sledovani téchto ne-
mocnych, a klinické rysy osteopordzy se v této skupiné de-
viti Zen podstatné liSily.

Incidence mikrofraktur nebyla pii 1écbé alendrondtem
v ramci zdkladniho hodnoceni proti kontroldm vyssi ani ve
studii Stépana et al., ackoliv podrobn&j§i analyza rizika
mikrofraktur prokdzala, Ze nizka kostni denzita v oblasti
proximélniho femuru mize predstavovat rizikovy faktor je-
jich tvorby [50].

Osteonekréza Celisti komplikujici dlouhodobou terapii
bisfosfonaty [51] se vyskytuje v naprosté vétsiné pripadi pii
vysokoddvkované intravenézné poddvané terapii bisfosfo-
naty v 1écbé kostniho metastatického postizeni ¢i u mno-
hocetného myelomu. V pétileté studii s intravendzni zoled-
ronovou kyselinu v 1é¢bé postmenopauzalni osteopordzy
zaznamendna nebyla [32]. Rozsdhla populacni analyza pub-
likovana v roce 2007 [52] hodnotici frekvenci osteonekrézy
u nemocnych lé¢enych bisfosfondty nachazi tuto komplika-
ci v 72 % ve spojitosti s malignitou a v 73 % s extrakci zu-
bu. Frekvence osteonekrdzy celisti u nemocnych lécenych
pro postmenopauzdlni osteoporézu predevsim tydennim
alendrondtem byla jeden ptfipad na 2260 az 8470
(0,01 %-0,04 %) 1éCenych pacienti. Po extrakci zubu se
frekvence zvySuje na jeden piipad na 296 az 1 130 1écenych
nemocnych (0,09 %-0,34 %). Medidn nastupu osteonekro-
zy Celisti byl v tomto sledovani 12 mésict pro zoledronat
a 24 mésict pro pamidronat a alendronat [52]. Na zakladé
téchto dat se doporucuje provést sanaci chrupu pied pocat-

kem kazdé dlouhodobé terapie bisfosfonaty k minimalizaci
potieby provadéni extrakci v pribéhu 1é¢by.

Zavery:

* Pti dlouhodobé terapii alendrondtem ¢i rizedrondtem na-
rusta kostni denzita bederni patefe rovhomérné, zatimco
v oblasti proximdlniho femuru dosahuje po tiech letech
urcitého plata.

* Data prokazujici G¢innost bisfosfondti v prevenci zlome-
niny pokryvaji obdobi 3-5 let. Pro delsi dobu podavani
neexistuje dostatek tdaji, které by sniZené riziko proka-
zovaly zejména v ne-vertebralnich oblastech. Vzhledem
k obtiZnosti provedeni patficnych studii vSak nelze v bliz-
ké budoucnosti tato data ocekdvat.

* Preruseni terapie bisfosfondty vede k postupnému nértstu
kostn{ resorpce, rychlost ndrtstu se lisi dle jednotlivych
typl preparatu.

* Pfi vysazeni bisfosfonatli dochéazi k poklesu kostni denzi-
ty, i zde se situace liS{ mezi jednotlivymi preparéty.
Riziko zlomenin zistavéa pfinejmensim v prub&hu prvni-
ho roku sniZené, a to zejména u vysoce compliantnich
pacientek a téch, které dosahly T skére nad —2,5 SD [53],
coz umozniuje zafadit individudlné do planu lécebnou
prestavku® (drug holiday).

* Bezpecnost dlouhodobé terapie bisfosfonity je pomérné
dobra — piipady popisujici vyrazné sniZeni kostni forma-
ce vedouci ke zhorSeni mechanickych vlastnosti kost{ jsou
spiSe kazuistické, je jim vSak tfeba vénovat pozornost.
Vzicné jsou popsdny v souvislosti s dlouhodobou 1éc¢bou
bisfosfondty fraktury neobvyklych lokalit skeletu, jedna
se vSak zfejmé o raritni jevy ve srovndni s velkymi pocty
nemocnych vystavenymi dlouhodobé terapii témito pii-
pravky.

* Riziko osteonekrézy Celisti je v pfipadé postmenopauzal-
ni osteopor6zy pomérné nizké, nicméné i zde je tieba pfi
planovani dlouhodobé terapie bisfosfonaty doporucit sa-
naci chrupu.

* Dlouhodobd terapie musi byt zvazovana individudlné dle
hodnoceni rizika zlomeniny na konci 3-5leté periody
uvodni 1é¢by pii zvaZeni vSech piipadnych rizik a benefi-
th. Je tieba zvazovat fakt nartistu absolutniho i relativniho
rizika zlomeniny v zdvislosti na véku pti dané denzité, jak
prokazuji vysledky studie NORA [54], a to i v pfipadé
hodnot osteopenickych.
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