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Bisfosfonaty

pyrofosfatu

* Syntetizovany vr. 1865
* Pyrofosfat pouzivan v
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Bisfosfonaty

+ Vazba na krystaly * Zvysuji apoptozu
osteoklastu ( I. generace

* Inhibuji tvorbu b-f)
krystala + Inhibuji aktivitu
osteoklastu

+ Podporuji prezivani a
aktivitu osteoblasti
(pouze in vitro)

Sni2uji kostni resorpci
lkové sniZuji kostni remodelaci

Ziti rozy, kostnich
m 2, hyperkalcemickych stav |

* Inhibuji shlukovani
krystall






Ibandronat

\

* Podavani.v, p.o.

W4

* Tablety a 150 mg 1x mesicne
* Prokazatelné snizuje riziko vertebralnich fraktur

* Registrovan pro lécbu postmenopauzalni
osteoporozy

* Registrovan pro lécbu muzskeosteoporozy
*  Reginster JY et al. Ann Rheum Dis 2006
*  Orwoll E et al. Bone 2010



Ibandronat u Ol — u deti off-label
\

N=30

i.v. ibandronat a 3 més vs. kalcitriol p.o.
24 mésicu

Nartst BMD, pokles Fx (p=0.001)

Li et al China Med J 2011

N=27; vék 4-63 let

* Ibandronati.v. 0.3-2mg [3 més. 2-4 roky

Narast BMD, pokles Fx
* |pach et al Orthop Rev 2012
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Ibandronat p.o.

‘\

* Ibandronat 150 mg /més p.o. u dorostence s
osteoporodzou

# Po 2 letech vzestup BMD z-skore (z-4.4 na-3 SD)
zadna Fx
«  Kutilek, Plasilova J Paediatr Child Health 2012;48:622-3



Ibandronat u deti s osteoporozou

\

+ VSTUPNI KRITERIA
+* Vék < 18 let

* Opakované nizkozatézové fraktury nebo > 1
kompresivni fx obratle

a/nebo
* L1-L4 BMD DXA < 2.0 SD Z-skore
* Nesplnovali klinickou dg Ol
* V minulosti neuzivali [éky zvySujici BMD




Pacienti s osteoporozou

\

* 6 chlapcu +1divka

* (Jveék 15.1 = 3.4 roky (SD) (rozmezi 8 —18)

+ (& polet prevalentnich fraktur 4.0 + 3.9 (SD) (rozmezi
0-12)

* (J pocet prevalentnich fraktur posledni rok pred [écbou
1.7 0.7 (SD) (rozmezi 0-3)

# (J BMD L1-L4 vstupni (DXA; g/cm?) 0.746 * 0.110 (SD)

# (J BMD L1-L4 vstupni (DXA; Z-skore; SD) -3.3 1.4 (SD)



Pacienti s osteoporozou

Vék (rok Pohlavi Pocet Pocet fx BMD vstupni
( y) prevalentnich posledni rok Z-skore (SD)
fraktur pred lécbou

M osteoporoza 1> 3
17 M osteoporoza 7 p) -2.8
17 M osteoporoza 4 > -4.4
17 M Mozkové 0 0 -4.6
krvaceni-
quadruplegie
08 M m. Duchenne > p) -0.5
17 M Cushingdvsy > p) 4.3
(hypofysarni
adenom)
12 F Kortiko- 1 1 _2.3
dependentni

nefroticky sy



Ibandronat u deti s osteoporozou

* X % *  *
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Lécba ibandronatem p.o.

150 mg tbl 1x mésicné nalacno

Kalcium 1000 - 1500 mg/d

Cholecalciferol 1000 - 1500 1U/d

Trvani lé¢by & 2 roky: 1rok (n=2), 2 roky (n=3), 3 roky
(n=2)

Monitorovdna DXA 1x ro¢né, biochemie (S-Ca, P, Mg,
ALP, AST, ALT, kreatinin, urea, PTH, OC, CTx, U-Ca/U-
creat), KO a 3 mésice



Ibandronat v 1écbé détské osteoporozy
Zmény BMD (g/cm?) kazdych 12 mésicl [é¢by
(p=0.0003 a 0.4)
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Ibandronat v 1écbé détské osteoporozy
Zmény BMD (%) kazdych 12 mésicl [éCby

(p=0.0003 a 0.4)




Ibandronat v 1écbé détské osteoporozy
Zmeény BMD (Z-skore) kazdych 12 mésict [éCby
(p=0.0003 a 0.4)
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Ibandronat v |[écbé détské

osteoporozy

\

Ibandronat p.o. vyrazné zvysil BMD.

Nebyly zaznamenany zmény KO a biochemickych
ukazateld.

Z4dné dité/dorostenec neutrpélo novou frakturu.
1 pacient mél po prvni davce ibandronatu bolesti v
epigastriu a myalgie, dale jiz bez obtizi.
Nezaznamenali jsme poskozeni chrupu.




Ibandronat p.o.

‘\

* Ibandronat 150 mg /més p.o. u 7 déti's
osteoporodzou/recid fx

* Po roce vzestup BMD +17%, z-skore (z-3.3 na-2.2 SD)
zadna Fx

«  Kutilek S, Plasilova I. Indian Pediatrics 2016;53:927
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Osteogenesis imperfecta

Porucha molekuly
kolagenu I.typu

Zvysena osteoresorpce
Kostni fragilita
Chromosom 7q a 17q
>300 mutaci

13 typu Ol

4 typy dle Sillence

Fraktury, kostni
deformity, modré sclery

« Typ |- AD, nejmirnéjsi

« Typ lI-AR —tézka, letalni v
novorozeneckem véku

« Typ lI-AR, t&2ka-
deformity

* Typ IV-AD, méné

zavazna, fraktury, mozné

” ¥ ¥
S |
v A : g
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Osteogenesis imperfecta

\

* Diagndza: RTG, zlomeniny, deformity, modré sclery,
* V oblicej, hyperlaxicita kozni, svalova slabost, nizsi
vzrust, hypercalciurie, wormianské kustky na rtg

Ibi, nizka BMD

# Therapie: bisfosfonaty (pamidronat
i.v., alendronat, zoledronat, risedronat, neridronat, ol

padronat), denosumab s.c.



3 pacienti s Ol
\

* Opakované nizkozatézové fraktury nebo kompresivni
fx obratle

Lécba ibandronatem p.o.

150 mg tbl 1x mésicné nalacno
Kalcium 1000 - 1500 mg/d
Cholecalciferol 1000 - 1500 1U/d

Monitorovana DXA 1x ro¢né, biochemie (S-
Ca, P, Mg, ALP, AST, ALT, kreatinin, urea, PTH, OC, CTx
, U-Ca/U-creat), KO a 3 mésice

* % % * X



Pacient C. 1, 20 let, Ol typ IV, 40 fraktur do 11 let, th alendronat do 20
let, zlepSen, ndrlist BMD, pokles Fx; alendronat vysazen; poté pokles

BMD, 3x fraktura; od 2010 ibandronat
nardst BMD (g/cm?)

L —
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Pacient C.1

zmény BMD (Z-skore) vzhledem k véku

Z-skore
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Pacient .1,

pocCet fraktur 0-24 let
-

0-11
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* 14 let, Ol typ I, nefrolitiasa, trianguldrni
oblicej, svalova hypotonie, cutis laxa, dentinogenesis
imperfecta, fraktura L2 ve 13 letech

* depresivni stavy, ADHD, obsesivné-kompulsivni
porucha (OCD), psychiatrickd medikace clomipramin
+ methylphenidate,

* ibandronat nasazen v 14 letech, vysazen v 16 letech



Pacient C. 2
nartist BMD (g/cm?) + 41%/rok!!!
Dalsi nardst (+19% v 17 letech ) po vysazeni ibandronatu

Zadné nové Fx, v 15-16 letech leukopenie (3x109/L) clomipramin +
methylphenidate?

BMD g/cm2
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Pacient C. 2; 14 let, Ol typ I, nefrolitiasa, triangularni oblicej, svalova
hypotonie, cutis laxa, dentinogenesis imperfecta, fraktura L2 ve 13
letech, depresivni stavy, ibandronat nasazen v 14 letech, vysazen v 16 letech
narast BMD (%) + 41%/rok!!!
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Pacient ¢.2

zmény BMD (Z-skore)

Z-skore

14 14,5 15 16 17




¥ ) y ] S )
hypotonie, cutis laxa, dentinogenesis imperfecta, vySetiena
genetikem, do 4 let 4x Fx, 5-8 let bez Fx, 9-11 let 3xFx; ibandronat nasazen
ve 11 letech

nartst BMD (g/cm?) + 31%[rok a +24% po dalSim roce!!!

1,05

0,95

0,85

0,75

0,65

0,55

0,45 .




¥ ) y ] S )
hypotonie, cutis laxa, dentinogenesis imperfecta, vySetiena
genetikem, do 4 let 4x Fx, 5-8 let bez Fx, 9-11 let 3xFx; ibandronat nasazen
ve 11 letech

narast BMD (%) + 31%/rok a +24% po dalSim roce!!!
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Pacientka ¢.3

zmény BMD (Z-skore) vzhledem k véku

-2,5

-3,5

Z-skore

12
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Ibandronat p.o. u Ol

‘\

Dobra p.o. tolerance

Vyrazny nartst BMD (zvIlasté u pac. 2 + 3)
Z4dné nové fraktury

Zadné stomatologické problémy

Laboratorni hodnoty bez vyznamnych vykyv



Risika bf. u deti
\

* Porucha osifikace? — Sporné, nepotvrzeno

* Porucha rustu? - Nepotvrzeno
+ Porucha mineralisace - etidronat (IéCebné vyuZito
u heterotopickych kalcifikaci)

« Sklerotisace v metafyzach poi.v. -prfechodné - zebra
stripes



Bisfosfonaty u déti

‘\

Off-label

Souhlas revisniho Iékare
Specialisované pracovisté
Zatim bezpecné

Nevedou k poruse rlstu
Nevedou k poruse hemopoezy
Nevedou k zhorSené mechanické odolnosti kosti
Zvysuji BMD

Snizuji riziko fraktury?

Flu-like reakce poi.v.

G-l obtize po p.o.

¥ X X X X X X X X X X
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