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Osteoporoza je zavazny zdravotnicky problém odpovédny za miliony nové vzniklych zlomenin ve v§ech zemich svéta. V sou-
¢asné dobé mame nékolik 1éka, které piiznivé ovliviwji resorpci kosti. Jde o estrogeny, bisfosfonaty, selektivni modulatory
estrogenovych receptoru a kalcitonin. Podle americkych a kanadskych doporuceni k prevenci a 1é¢bé osteoporozy jako léky
prvni linie jsou doporucovany bisfosfonaty a selektivni blokatory estrogenovych receptorii. Natrium alendronat ma veliké,
novych fraktur. Bisfosfonaty jsou jediné preparaty, které maji v evidence based medicine studiich prokazané snizeni rizika
zlomeniny kréku kosti stehenni. Jedna z nejvétsich randomizovanych kontrolovanych klinickych prospektivnich studii byla
provedena s natrium alendronatem. Jde o studii FIT (Fracture Intervention Trial) zamérenou na sledovani u¢inku alendrona-
tu na Cetnost obratlovych a mimoobratlovych zlomenin u Zen s nizkou kostni hmotou po menopauze. Vyznamnym tspéchem
je pak tydenni podavani 70 mg davky a tim vyrazné snizeni moznych vedlejSich ucinku alendronatu a zvysené pohodli pro
nemocné. Ochranny uéinek natrium alendronatu pietrvava jesté dva roky po skonceni jeho podavani a sedmileté podavani
natrium alendronatu stale zvySuje kostni denzitu.
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THERAPEUTIC EFFICACY SODIUM ALENDRONATE IN OSTEOPOROSIS TREATMENT

Osteoporosis is serious medical problem responsible for millions of new fractures in all countries around the globe. Nowa-
days, we have several drugs available, which favourably influence bone resorption. Estrogens, bisphosphonates, estrogen
receptors selective modulators and calcitonin belong there. Along with American and Canadian guidelines for osteoporosis
prevention and treatment bisphosphonates and estrogen receptors selective blockers are drugs of choice. Sodium alendronate
has large, double blind and placebo-controlled studies evaluating its bone density effects and, first of all, incidence of new
fractures. Bisphosphonates are the only drugs, where evidence based medicine studies proved decreased risk of femur neck
fractures. One of the largest randomised controlled clinical prospective studies was carried out with sodium alendronate. It is
FIT (Fracture Intervention Trial) study centred on follow up of alendronate efficacy on vertebral and extravertebral fractures
incidence in females with low bone mass after menopause. A valuable achievement is 70 mg dose one-week administration
and thus marked decrease of possible alendronate side effects and increased patient’s comfort. Protective sodium alendrona-
te effect last yet for two years after the end of treatment and 7-year sodium alendronate administration still increases bone
density.

Key words: bisphosphonates, osteoporosis, sodium alendronate, compressive fractures, femur neck fractures.

Uvod ni intracelularni enzymy. Daleko silnéjsi aminoskupiny ob-

Osteopordza je progresivni systémové onemocnéni ske-
letu charakterizované ubytkem kostni hmoty a poruchami
mikroarchitektoniky kostni tkan€ s naslednym zvySenim
fragility kosti a tendenci ke zlomeninam. Osteoporoza je
zavazny zdravotnicky problém odpovédny ve v§ech zemich
svéta kazdoro¢né za miliony zlomenin (8).

V pribéhu menopauzy se zvysuje obrat kostniho meta-
bolizmu. Kostni resorpce prevlada nad novotvorbou Kkost-
ni tkané a tento stav vede k ubytku mnozstvi kostni tkane€,
coZ se projevuje poklesem pevnosti kosti.

Pro 1éCeni osteoporozy v soucasné dobé mame nékolik
1€k, které priznivé ovliviuji resorpci kosti. Jde o estroge-
ny, bisfosfonaty, selektivni modulatory estrogenovych re-
ceptort a kalcitonin.

Vlastnosti bisfosfonati

Bisfosfonaty jsou syntetické latky strukturalné pribuz-
né pyrofosfatiim. Bisfosfonaty, které se velice podobaji py-
rofosfattim, jako napfiklad etidronat nebo clodronat mo-
hou byti metabolicky inkorporovany do nehydrolyzovatel-
nych analogt ATP, které mohou inhibovat ATP dependent-

sahujici bisfosfonaty jako je alendronat, risedronat a pami-
dronat nejsou metabolizovany touto cestou, ale mohou in-
hibovat enzymy v mevalonatové metabolické cesté. Ami-
nobisfosfonaty blokuji tvorbu prenylovanych proteint, bra-
ni prichyceni osteoklasti na kostni povrch a indukuji apo-
ptozu osteoklastd (5). V soucasné dob€ mame na Ceském
trhu tfi generace bisfosfonatt:
1. generace je alkylbisfosfonat (etidronat)
2.generace aminobisfosfonat (alendronat)
3.generace pyridinylbisfonat (risedronat).

Jednotlivé generace se liSi antiresorpéni u¢innosti, kte-
ra se vztahuje k u¢innosti etidronatu.

Po peroralnim podani se v Zaludku a tenkém stievé re-
sorbuje jen 1-5 % podanych bisfosfonatii. Resorpce bisfos-
fonatl je jednak v malé mife v Zaludku a ve v€t§Sim mnoz-
stvi pak v horni ¢asti tenkého stfeva. Resorpce se déje pa-
sivni difuzi paracelularni cestou. Je zmenSena, kdyZ bis-
fosfonat je podan s jidlem, vyrazn€ pak v pfitomnosti kal-
cia a Zeleza, s kterymi se spojuje na neabsorbovatelné slou-
ceniny.
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Plazmaticky polocas bisfosfonatli je jedna hodina a 40-
80% se vylouci ledvinami. Zbytek bisfosfonatd je zabudovan
do kostni tkané, kde ma dlouhy polocas. Vstup bisfosfonatu
do kosti je velice rychly, podobny vstupu kalcia a fosforu. Bis-
fosfonaty podany v davce terapeutické se rychle dostavaji do
kosti, prevazn€ pak do mist osteoresorpce. Retence bisfosfo-
natd v kostech je dlouhodoba. Alendronat se selektivné vy-
chytava na kostnich povrSich v mistech, ktera jsou obnaZe-
na retrakci povrchovych bunék té€sné pred nasednutim oste-
oklastu na povrch, je internalizovan do osteoklastii a sekun-
darné navozuje jejich apoptozu. Po zabudovani do kosti zde
alendronat zastava dlouhodobé, jeho polocas se pocita na ro-
ky, podobné jako v pripad€ vapniku a dalSich minerald, které
jsou v kostech obsazeny. V mineralizovanych tkanich obsahu-
jicich alendronat mohou osteoklasty resorbovat méné kostni
tkané. Alendronat, ktery se pfi odbouravani kostni tkané uvol-
nuje, vstupuje do krevniho obéhu a miize inhibovat kostni re-
sorpci v dalSich oblastech, kde dochazi k remodelaci. Syste-
maticky prfehled a metaanalyza placebem kontrolovanych
randomizovanych klinickych studiich s etidronatem, alendro-

Graf 1. Konzistetni efekt alendronatu na snizeni rizika zlomenin (postmeno-
pauzalni Zeny s osteporézou: n=3658) (2)
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Graf 2. Signifikantni naristy BMD bederni patefe prokazané u vSech dévko-
vacich reziml (10)
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natem a risedronatem prokazaly, Ze vSechny tyto bisfosfonaty
zvysuji BMD v patefi a kr¢ku kosti stehenni a Ze tento ucinek
je zavisly na davce. Alendronat neni vylu¢ovan Zluci, neni me-
tabolizovan a neindukuje systém cytochromu P 450.

Bisfosfonaty maji velmi malou toxicitu. Akutni neza-
douci ucinky jsou vyvolany hypokalcemii, jez je zptisobe-
na tvorbou komplexu s kalciem, a tim sniZenim koncentra-
ce ionizovaného kalcia. Proto pfi hypokalcemii neni vhod-
né bisfosfonat podavat. Bisfosfonaty by se nemély podavat
béhem téhotenstvi a laktace. Renalni insuficience predsta-
vuje relativni kontraindikaci jejich podavani.

Vysledky studii s natrium alendronatem

Jedna z nejvétSich randomizovanych, kontrolovanych kli-
nickych prospektivnich studii byla provedena s natrium alen-
dronatem. Jde o studii FIT (Fracture Intervention Trial) za-

Graf 3. Kostni obrat se vratil na premenopauzalni droven
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meéfenou na sledovani ucinku alendronatu na Cetnost obrat-
lovych a mimoobratlovych zlomenin u Zen s nizkou kostni
hmotou po menopauze, s kompresivni zlomeninou téla obrat-
lového v anamnéze a bez této anamnézy. Ze studie FIT vyply-
va, Ze 1éCba alendronatem u Zen po menopauze s predchozimi
vertebralnimi zlomeninami a nizkou kostni hmotou ucinné
snizuje riziko zlomeniny na vSech dtilezitych mistech (1, 2).
U nemocnych s osteopordzou dochazi po 18 mésicich 1écby
k poklesu incidence zlomenin proximalniho femuru o 63 %,
incidence symptomatickych zlomenin obratli se po 12 mé-
sicich 1é¢by sniZuje o 59 % a incidence mnohocetnych zlome-
nin obratll se sniZuje dokonce o 90% (3). Bisfosfonaty jsou
jediné 1éky na osteoporozu, které maji klinickou studii zaby-
vajici se snizenim vyskytu zlomenin kréku kosti stehenni (4).
Ve studii FIT sniZoval alendronat incidenci zlomenin krcku
femuru o 51 % (graf 1).

Alendronat vyrazn€ zvySuje kostni denzitu, a to jak v ob-
lasti patere, tedy pifevazn€ kosti trabekularni (o 8 % za 3 ro-
ky), tak i v kréku kosti stehenni, coz je prevazné kost korti-
kalni (0 5,6 % za 3 roky) (6). Narust kostni denzity v pribé-
hu antiresorp¢ni 1€¢by je spojen s vyrazn€jSim poklesem ri-
zika zlomenin (7). Studie FOSIT publikovana v roce 1999
Polsem prokazala signifikantni sniZeni zlomenin v jinych lo-
kalizacich neZ jsou obratlova téla, po 12 mésicich 1é¢by nat-
rium alendronatem o 47 % (9). Lécba alendronatem se velmi
rozsifila a v souCasné dob€ na celém svété je predepisovan
vice nez 4 milionim nemocnych. V Ceské republice je hra-
zena lécba alendronatem nemocnym s denzitometricky pro-
kazanou osteopordzou o hodnot€¢ BMD (bone mineral den-
sity) mensi neZ -2,5 SD vyjadiené v systému T-skore, nebo
u nemocnych s kompresivnimi frakturami, u kterych musi-
me predpokladat ubytek BMD o vice nez 30 %.

Natrium alendronat podavany jedenkrat tydné

Méné Casté davkovani jakéhokoliv 1éku miiZze zlepSit
dodrzovani 1€¢by pacientem a tim 1é¢bu maximalné zvy-
raznit. V posledni dob€ se s uspéchem uZziva jednotyden-
ni davka 70 mg alendronatu (sedminasobek davky podava-
né pii kazdodennim uzivani), ktera ma stejné vysledky ja-
ko kazdodenni podavani alendronatu v davce 10mg diky

Graf 4. Nar(st BMD bederni patefe po terapie alendronatem
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dlouhodobému ucinku na kost. Priimérné zvySeni BMD
bedernich obratlii po 12 mésicich 1€¢by bylo 5,1 % ve skupi-
né 1éCené 70 mg alendronatu jednou tydné, 5,2 % ve skupi-
né 1éCené 35mg alendronatu dvakrat tydn€ a 5,4 % ve sku-
piné 1écené 10 mg alendronatu jednou denné (graf 2, 3).
Zvyseni BMD celého proximalniho femuru, kréku fe-
muru, trochanteru a celotélové BMD byly u vSech tfi zpt-
sobl davkovani podobné. Ve vSech trech IéCebnych skupi-
nach také doslo k podobnému snizeni biochemickych mar-
kerti kostni resorpce (N-telopeptidy kolagenu I. typu v mo-
¢i) a kostni formace (kostni frakce alkalické fosfatazy) do
stfedu referencniho rozmezi pro Zeny pifed menopauzou.
Uginky alendronatu na biochemické markery obratu kost-
niho metabolizmu jsou v souladu s mechanizmem pisobe-
ni 1éku, ktery ma specificky branit kostni resorpci (10).
Vsechny Iéky, které brani resorpci, zptsobuji sekundarni
snizeni kostni novotvorby, nebot resorpce béhem prestav-
by predchazi novotvorbé kosti. Vyslednym ucinkem alen-
dronatu je vSak mensi pokles novotvorby neZ resorpce, jak
dokazuji pozorované progresivni nartsty v BMD.
Bisfosfonaty jsou 1éky se specialnimi poZadavky na dav-
kovani, které musi byti podavany nala¢no (pouze s vodou)

Graf 5. Dlouhodoba kontrola kostniho obratu
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alespon 30 minut pfed prvnim jidlem. Proto je daleko po-
hodInéjsi pro nase nemocné podavat davku alendronatu
jednou tydné, coz zvysuje ochotu naSich nemocnych k 1é¢-
bé osteoporozy a snizuje mozné vedlejsi ucinky.
Dlouhodoba ucinnost a bezpe¢nost natrium alendronatu
U mnoha nemocnych je ale potiebna dlouhodoba anti-
resorpcni 1écba. Plivodni placebem kontrolované klinic-
ké studie faze III s alendronatem byla prodlouZena o dal-
§i dva roky v nezaslepeném usporadani az do celkové do-
by 1écby 5 let, kdy vSechny Zeny byly léCeny alendrona-
tem. LéCba postmenopauzalnich Zen s osteoporozou alen-
dronatem v denni davce 10mg po dobu 5 let vedla k pro-
gresivnimu narustu kostni denzity v oblasti patefe a pro-
ximalniho femuru a zabranila ubytku kostni hmoty v ob-
lasti predlokti. Na konci pétiletého obdobi byla u Zen 1éCe-
nych trvale 10 mg alendronatu denné kostni denzita v ob-
lasti bederni patefe zvySena o 9,4 %, v oblasti krcku femu-
ruo 4,8% a o 9,1% v oblasti trochanteru v porovnani se
stavem pred zacatkem 1€Cby. Bezpecnost a snasenlivost by-
ly pro denni davky 5mg i 10 mg podobné jako u tfileté stu-
die. Pokracovani 1é¢by alendronatem v denni davce 10 mg
vedlo i po sedmi letech ve srovnani s vychozim stavem na
zacatku studie ke zvySeni kostni denzity v oblasti patere
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o 11,4 %. Narust kostni denzity o 11,4 % oproti placebu mu-
Ze odpovidat aZ 64 % snizZeni rizika zlomenin. Nartst kost-
ni denzity a sniZeni biochemickych markerd obratu kost-
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Kostni denzita v oblasti patefe se trvale zvysuje po do-
bu sedmi let. Po vynechani 1é¢by alendronatem jesté po do-
bu dvou let dochazi ke stabilizaci kostni denzity, nez dojde
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