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Bisfosfonáty patří dnes mezi hojně předepi-

sované lékové skupiny. Jsou indikovány v léčbě 

hyperkalcémie, osteolytických kostních nádorů 

či metastáz, Pagetovy choroby a postmeno-

pauzální osteoporózy. Jedná se o analoga pyro-

fosfátu, u kterých byl kyslík nahrazen uhlíkem. 

Na tento uhlík jsou pak navázány různé postranní 

řetězce, na nichž závisí účinnost a mechanismy 

účinku jednotlivých bisfosfonátů (1). V praxi se 

nejčastěji používá osm zástupců bisfosfonátů – 

klodronát, etidronát, tiludronát (tzv. non-nitro-

gen – containing bisphosphonates, non-N-BPs), 

ibandronát, pamidronát, zolendronát, rised-

ronát a alendronát (tzv. nitrogen – containing 

bisphosphonates, N-BPs, aminobisfosfonáty). 

Aminobisfosfonáty mají ve svém postranním ře-

tězci aminokyselinu, a tak vykazují vysokou afinitu 

ke kostnímu minerálu a koncentrují se na kostním 

povrchu převážně v místech, která jsou enzyma-

ticky iniciována pro přichycení osteo klastů. Jsou 

schopny zpomalovat resorpci kosti, a proto jsou 

registrovány především k terapii postmenopau-

zální osteoporózy (1).

Aminobisfosfonáty byly zavedeny do klinic-

kého použití bez známosti přesného mecha-

nismu účinku. Teprve v poslední dekádě bylo 

objasněno jejich působení na molekulární úrov-

ni. Amin a kol. poukázali na to, že aminobisfosfo-

náty zasahují do syntézy cholesterolu – jsou 

slabými inhibitory squalensyntázy, avšak silnými 

inhibitory biosyntézy sterolů z mevalonátu (2). 

Cílový enzym byl tedy následně hledán na ces-

tě mezi mevalonátem a farnesylpyrofosfátem. 

Posléze byla identifikována farnesylpyrofosfát 

syntetáza (neboli isopentenyl transferáza) jako 

klíčový enzym, který je N-BPs inhibován (3). 

Inhibicí tohoto enzymu dochází jednak k za-

blokování syntézy cholesterolu, ale také k zabrá-

nění izoprenylace proteinů (obrázek 1). Potlačení 

izoprenylace je právě klíčové v inhibici resorpce 

kosti osteoklasty (přehledně viz citace 4). 

Jestliže tedy bisfosfonáty zasahují do synté-

zy cholesterolu, mohlo by díky této schopnosti 

docházet k jeho poklesu v séru. K takovému 

zjištění dospěli již před více než 30 lety Canniga 
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Tabulka 1. Vliv bisfosfonátů na lipidogram v klinických studiích

Autor, rok vydání Použitý bisfosfonát HDL-cholesterol LDL-cholesterol Celkový cholesterol Triglyceridy

Montagnani, 2003 pamidronát � o 10,3 % � o 5,5 % ns ns

Iwamoto, 2008 alendronát ns ns ns ns

Guney, 2008 alendronát ns � o 5,9 % � o 8,6 % � o 15,6 %

Adami, 2000 neridronát, 

pamidronát 

a alendronát

� o 17–18 % � o 5–6 % ns ns

Legenda: ns = nesignifikantní změny
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a kol., kteří publikovali o snížení sérového cho-

lesterolu i triacylglycerolů po podávání eti-

dronátu u lidí (5). Podobně také pamidronát 

podávaný intravenózně v 3měsíčních cyklech 

po dobu 9ti měsíců pacientům s Pagetovou 

chorobou způsobil pokles celkového choleste-

rolu, přičemž došlo k poklesu LDL- a vzestupu 

HDL-cholesterolu (6). Recentní prospektivní stu-

die u pacientů s hyperlipidémií a osteoporózou 

také prokázala pokles celkového cholesterolu, 

triglyceridů a LDL cholesterolu po 6ti měsíčním 

podávání alendronátu v dávce 10 mg/den (7). 

Autoři této studie dokonce doporučují vyčkat 

se zahájením terapie hypolipidemiky, pokud 

je hyperlipidémie zjištěna u pacientů užívají-

cích bisfosfonát (7). K obdobným výsledkům 

dospěla také další prospektivní studie u post-

menopauzálních žen, kde došlo po ročním 

intravenózním podávání N-BPs k hraničnímu 

snížení celkového cholesterolu a triglyceridů 

a k signifikantnímu poklesu LDL- a vzestupu 

HDL-cholesterolu (8). Při podávání nižší dávky 

alendronátu (5 mg/den) v jiné roční prospek-

tivní studii u postmenopauzálních žen byl však 

pokles celkového cholesterolu a triglyceridů 

pouze nesignifikantní, nedošlo k poklesu LDL-

cholesterolu a apolipoproteinu B (o 5–6 %) 

a vzestupu HDL-cholesterolu (po 12ti měsí-

cích až o 17–18 %) (9). Na základě uvedených 

studií lze tedy při podávání N-BPs očekávat 

příznivý vliv na lipidogram, avšak při podávání 

dostatečné dávky.

Také několik experimentálních prací se zabý-

valo vlivem bisfosfonátů na hladinu lipidů. Snížení 

sérového cholesterolu u potkanů po podávání 

lipofilních 1,1-bisfosfonátů popsali jako první 

Ciosek a kol. (10). Následná studie s alendroná-

tem podávaným 3 týdny v dávce 3 mg/kg/den 

ovarektomovaným potkanům ovlivnění sérového 

cholesterolu nepotvrdila (11). Naše skupina po-

dávala stejnou dávku alendronátu potkanům 

po dobu 9 nebo 15 dní, kdy jsme po 9denním 

podávání nezaznamenali signifikantní změnu 

(12), avšak po 15 dnech již došlo k mírnému sní-

žení celkového sérového cholesterolu (o 18 %), 

LDL-cholesterolu (o 10 %), avšak také k poklesu 

HDL-cholesterolu a nesignifikantnímu vzestupu 

triglyceridů (dosud nepubli kovaná data). Zde 

se ukazuje, že závisí nejen na dávce, ale také na 

délce podávání N-BPs.

Cholesterol v těle není však syntetizován 

pouze v játrech, ale také v centrálním nervovém 

systému (CNS). Kromě snížení sérového chole-

sterolu lze tedy předpokládat i ovlivnění syntézy 

cholesterolu v CNS. Základní otázkou však je, zda 

aminobisfosfonáty do CNS pronikají. Pokud by 

pronikaly, mohly by působit podobně jako lipo-

filní statiny (inhibitory jiného kroku syntézy cho-

lesterolu), tj. snižovat syntézu cholesterolu v CNS 

(viz např. 13). Působením aminobisfosfonátů na 

CNS se však zabývá pouze velmi málo autorů. 

V dostupné literatuře jsme nenalezli přímý dů-

kaz pro průnik aminobisfosfonátů přes hemato-

encefalickou bariéru, avšak existují kazuistická 

sdělení popisující nežádoucí účinky alendronátu 

a pamidronátu na mozek (14, 15). Výsledky experi-

mentů v naší laboratoři nasvědčují také možnému 

průniku alendronátu přes hematoencefalickou 

bariéru – prokázali jsme snížení syntézy chole-

sterolu v CNS potkanů po podávání tohoto bis-

fosfonátu (12). Přestože klinická relevance těchto 

experimentálních dat není zatím zcela objasněna, 

ukazují se spojitosti mezi léky snižujícímu syntézu 

cholesterolu a Alzheimerovou demencí. 

Závěrem lze shrnout, že přestože jsou amino-

bisfosfonáty primárně indikovány k terapii osteo-

patií, jejich účinek na syntézu cholesterolu podob-

ný účinku statinů vybízí k spekulaci nad možným 

obdobným využitím v klinické praxi. 

Tato práce byla podpořena Výzkumným 

záměrem Fakultní nemocnice Hradec Králové 

č. MZO 00179906.
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Obrázek 1. Schéma syntézy cholesterolu s vyznačením místa působení aminobisfosfonátů
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