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Terapeutické moznosti bisfosfonatu

PharmDr. Viadimir Végh

Bisfosfondty (BF) jsou syntetickd
nehormondini léciva s vysokou afini-
tou ke kostni tkdani, kterd inhibuji kost-
nt resorpci a ovliviugt funkce a pocty
osteoklasti. V. mnoha terapeutickyjch
oblastech véetné endokrinologie, revma-
tologie, onkologie a hematologie se staly
nedilnou soucdsti lécby Sirokého spekt-
ra benignich a malignich onemocnéni
kosti charakterizovanych zvysenym
osteoklastickym odbourdvdnim kosti.
BF vykazuji dvé zdkladni vlastnosti:
afinitu ke kostnimu minerdlu a inhi-
bicni ucinek nma osteoklasty, které se
podileji na odbourdvdni kostni hmoty.
Zdkladem jejich specifického cinku je
vysokd afinita k hydroxyapatitu v kost-
nt tkdani, kde setrvdvagi velmi dlouhou
dobu, radové i nekolik let.

Bisfosfonaty jsou slouCeniny analogické

anorganickému pyrofosfatu. Zakladem jejich
chemické struktury je vazba P-C-P, ktera

vznikla nahrazenim atomu Kkysliku ve vazbé
P-O-P kyseliny pyrofosfore¢né atomem uh-
liku; na ten se pak pripojuji rtizné radikaly,

a podle toho se také rozlisuji rtizné typy bis-
fosfonétti. Podle zékladni chemické struktury
a detaild mechanismu tc¢inku inhibice osteo-
klastti mohou byt BF v soucasnosti rozdéleny
do tif generaci. Prislusnost do nékteré z gene-
raci vSak nevypovida o sile jejich Gi¢inku.

1. generace

Do 1. generace patii BF neobsahujici dusik
(klodronat, etidronat, tiludronat). BF bez dusi-
ku se metabolizuji v osteoklastech a vclernuji se
do molekul ATP. Vznikly nefunkén{ analog ATP
vstupuje do normélnich metabolickych cest
ATP. V dtisledku nahromadéni nehydrolyzova-
telnych analog ATP dochazi k energetickému
vycerpani a k zaniku osteoklastu.

2. a 3. generace

Molekula bisfosfonatii 2. a 3. generace ob-
sahuje aminicky dusik, a tyto latky byvaji proto
oznacovany i jako aminobisfosfonaty. Do této
skupiny patif alendronat, ibandronét, pamidro-
nat, risendronat a zoledronit. Mechanismem
jejich ac¢inku je zablokovani mevalonatové cesty
syntézy cholesterolu, kde inhibuji farnesyldifos-
fatsyntazu. Tento Gcinek se ziejmé dominantné
podili na urychleni apoptdzy osteoklast.

hyperkalcemie

Klinické zkusSenosti

Bisfosfonéty jsou v klinické praxi pouzi-
véany uz témét 25 let. Za tu dobu bylo ziskdno
dostate¢né mnozstvi informac{ o 16¢bé (inhibi-
ci) osteolyzy a hyperkalcemie a o snizeni vy-
skytu kostnich metastaz. Vzajemné porovnani
Kklinické tc¢innosti jednotlivych BF v8ak chybi.
Pouziti u konkrétniho patologického stavu
vychazi z dostatecného mnoZstvi klinickych
zkuSenosti. V 1é¢bé hyperkalcemie a osteoly-
tickych kostnich nadorti ¢i metastaz se nejcas-
t&ji pouziva klodronat, ibandronat, pamidronat
a zoledronat. U pacientti s Pagetovou choro-
bou jsou nejc¢astéji podavany klodronét, pami-
dronat, alendronat, risedronat a ibandronét.
Vyhradné u osteopordzy nemaligniho ptivodu
(postmenopauzélni, steroidni nebo senilni) se
pouzivaji alendronat a risendronat.

Nové zkusSenosti

Navzdory rozdilim v mechanismu té¢inku
nejsou mezi jednotlivymi generacemi BF' pozo-
rovany vyznamnéjsi klinické rozdily v plisobe-
nf. Velmi zajimava je vSak moznost kombinace
latek ze dvou rtznych generaci. Zatim pouze
experimentalni tidaje naznacuji, Ze kombinace
klodronatu s BF' 2. nebo 3. generace vede k niz-
Stmu riziku nezadoucich tc¢inkd. Klinické studie
by mély byt usporadany v nejblizsi dobé.



