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Souhrn: Prvni zpravy o lé¢ebném poutziti jednoduchych bisfosfonatd, které jsme nasli v odborné literatute, zacinaji rokem 1972. Prvni
zprévu o poufiti bisfosfonatu obsahujiciho ve své molekule dusik, jsme nasli v publikaci z roku 1990. Nékteré z nezddoucich ucinkd jed-
notlivych typt bisfosfondtd byly popsény v registracnich studiich. Nicméné 2 zdvazné nezddouci tcinky této skupiny [ékii byly popsany az
po roce 2000. Prvni popis osteonekroézy Celisti v souvislosti s dlouhodobou aplikaci bisfosfondtd jsme nasli v publikaci z roku 2002 a prvni
popis atypické fraktury kosti, kterd vznikla bez odpovidajiciho traumatického déje, v misté, kde nebylo p¥itomno zddné osteolytické
loZisko, jsme nasli v ¢ldnku z roku 2006. Tyto tzv. atypické zlomeniny, zvané téz zlomeniny bez odpovidajiciho traumatického déje (low
energy fractures), jsou popsany ve femurech, v panvi a vyjime¢né téZ v metatarzu. ,,Atypické zlomeniny“ se davajici do souvislosti s dlou-
hodobym podavanim bisfosfonatd, které sice signifikantné zvy3uji denzitu kosti a brzdi osteolyzu, ale také zvy3uji krehkost kosti a snizuji
jeji pruznost. V definici atypické zlomeniny skeletu je zdiiraznéna skute¢nost, Ze vznikaji pisobenim neadekvatné malé sily (energie), ve
vy$e uvedenych predilekénich lokalizacich. V textu pfind$ime obraz a popis pacienta lé¢eného pro mnohocetny myelom, s atypickou zlo-
meninou Il. metatarzu. Tato zlomenina vznikla p¥i bézné chiizi, bez jakékoli nadmérné z4téze, bez toho, Ze by si pacient mohl vzpomenout
na odpovidajici traz ¢i na deldi chizi. Pacient dostaval bisfosfonaty pred vznikem atypické zlomeniny metatarzu po dobu 34 mésica.
Zlomenina metatarzaln{ kosti byla lé¢ena odleh¢enim chodidla a do mésice bolesti vymizely. P¥i srovnani s publikovanymi tdaji o aty-
pickych frakturdch jde v nasem pfipadé o kratky interval od zahdjeni podavani bisfosfonatu do vzniku atypické fraktury. V dostupné
literatute jsou tyto fraktury popisovény po vice nez 5 letech aplikace bisfosfondtu. Nové bolesti v nosném skeletu u pacientt lé¢enych
bisfosfondty jsou proto vidy diivodem k zobrazovacimu vySetfeni a mimo jiné k vylouceni atypické fraktury vlivem zvy3ené kiehkosti
kosti.

Kli¢ova slova: bisfosfonat - atypicka fraktura (low energy fracture) - klodronat - pamidrondat - zoledronat - lenalidomid -
osteopordza - monoklonalni imunoglobulin

Atypical fracture of metatarsal bone in a patient with multiple myeloma who was treated long-term with bisphosphonates

Summary: The first reports found in professional literature on the use of bisphosphonates as a treatment date back to 1972. We
found the first report on the use of a bisphosphonate comprising nitrogen in its molecule in a publication from 1990. Some of the
adverse effects of the particular types of bisphosphonates were described in the registration studies. At least two serious adverse ef-
fects of this group of medicines had not been described until 2000. We found the first description of jaw osteonecrosis in relation to
the long-term application of bisphosphonates in a publication from 2002 and we found the first description of an atypical bone frac-
ture originating without a corresponding traumatic event in a location with no presence of an osteolytic focus in an article from 2006.
These so-called atypical fractures, which are also called fractures without a corresponding traumatic event (low energy fractures), have
been described to have occurred in femurs, in the pelvis and less frequently in the metatarsal area. “Atypical fractures” are linked to
long-term administration of bisphosphonates, which significantly increases the bone density and impedes osteolysis but it simulta-
neously increases the fragility of bones and decreases their flexibility. The definition of an atypical fracture of the skeleton emphasises
the fact that such fractures occur with an inadequately minimal force (energy) in the aforementioned predilection locations. In the
following text we are describing a patient who has been treated for a multiple myeloma with an atypical fracture of the Metatarsal
bone 2. This fracture occurred during a regular walk without any excessive load and the patient could not recall any corresponding
injury or longer walking. The patient had been administered bisphosphonates for 34 months before the atypical metatarsal fracture
occurred. The metatarsal bone fracture was treated through a non-weight-bearing regime for the sole and the pain diminished within
a single month. In comparison with the published data of atypical fractures, our case concerns a short interval between initiation of
the bisphosphonate administration and the occurrence of the atypical fracture. In the available literature these fractures are described
after more than a five-year application of a bisphosphonate. New pain in the bearing skeleton in patients treated with bisphosphonates
are therefore always subject to an imaging examination among others to exclude an atypical fracture due to an increased fragility of
the bone.

Key words: bisphosphonate - atypical fracture (low energy fracture) - clodronate - pamidronate - zoledronate - lenalidomide -
osteoporosis - monoclonal immunoglobulin
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Atypicka fraktura metatarzélni kosti u pacienta s mnohocetnym myelomem, ktery byl dlouhodobé lé¢en bisfosfonaty

Uvod

Kazdy Iék prochazi standardni fazi kli-
nického testovani a v ramci tohoto tes-
tovani jsou popsany bézné nezadouci
Gcinky. Na ptikladu bisfosfonatl je
mozné demonstrovat obecné pravidlo,
Ze nékteré nezddouci ucinky novych
[ékt nemuseji byt rozpoznany v dobé

registra¢nich studii a Ze zdlezi na po-

Obr. 1. RTG snimek odhalil Sikmou (vi-
cetlomkovou) frakturu Il. metatarzu
s diskrétnim zkracenim, lomna linie
je dobte zfetelnd, té. bez znamek pre-
mosténi, tedy Cerstvého data. Zesilen{
kortikalis a nehomogenni struktura
diafyz IV. metatarzu, bez presvédcivé
lomné linie - mozné potraumatické
zmény star$iho data. Jinak zobrazenfi
kosti bez loZiskovych projasnéni, ty-
pického pro mnohocetny myelom. Os-
teolytické zmény typické pro myelom
jsou patrné na diafyze tibie vlevo.
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zornosti a vnimavosti |ékard, zda jsou
schopni si vSimnout urcité odchylky,
kterd neni bézna a ktera se ani v uceb-
nicich zatim nepopisovala. Prvnf z4-
vazny nezddouci tcinek bisfosfonatd,
ktery nebyl popsdn v rdmci registrac-
nich studii a dlouho zlstal nepovsim-
nut, byla osteonekréza celisti. O néko-
lik let pozdéji byl v literatute popsan
daldi velmi vzdcny, ale zdvazny neza-
douci ucinek - atypické fraktury pti
dlouhodobém uzivani bisfosfonatd.

Bisfosfonaty brzdi odbourdvani
hydroxyapatitu, zvysuji kostni hus-
totu (denzitu), ale soucasné brzdf
také vlastni prestavbu kosti. To vede
ke zmenSovani pruznosti a k nards-
tani kiehkosti kosti. U k¥ehké kosti
malad energie zpUsobi frakturu, za-
timco u kosti s fyziologickou pruznostf
plsobenim stejné energie fraktura
nevznikne.

Zahrani¢ni literatura popisuje ,aty-
pické zlomeniny“ neboli téz fraktury
zpUsobené malou silou (low energy
fractures) u pacientl dlouho lé¢enych
bisfosfondty. Jejich incidence ¢i preva-
lence zatim neni presné stanovena.

Ptiznaky mnohocetného myelomu
zOstavaji po staletf stejné, zatimco vy-
sledky 1é¢by se postupné zlepsuji [1].
Pribyvaji nové léky a s nimi i nové kom-
plikace, o nichZ je nutné védét.

Cilem nésledujictho textu je doku-
mentovat fakt, Ze atypicka fraktura
metatarzalni kosti bez odpovidajiciho
traumatického déje vznikla u naseho
pacienta jiz po necelych 3 letech poda-
vani bisfosfondtu, a v diskuzi upozor-
nit na tento zatim méné znamy neza-

v

douci U¢inek bisfosfonata.

Popis pFipadu

Muz, narozeny roku 1959, Sel dle do-
poruceni v roce 2009 po svych 50. na-
rozenindch na preventivni vySetfentf,
i kdyz se citil byt zcela zdrav. Preven-
tivni vySetfeni odhalilo vysokou sedi-
mentaci a tedy nutnost daldiho vy3et-
fovani. Pozdéji, v kvétnu roku 2010,
byla odhalena pfi¢ina této vysoké se-
dimentace, mnohocetny myelom typu
lgG x, klinického stadia IlIA dle Du-

rieho a Salomona. Pacient mél mno-
hocetnd, do té doby asymptomatickd
osteolytickd loZiska a méfeni kostnf
hustoty prokédzalo osteopenii s denzi-
tometricky naméfenou hustotou kosti
-1,6 SD.

Léc¢ba byla zahajena v kvétnu roku
2010 perordlni lé¢bou lenalidomi-
dem + dexametazonem v ramci kli-
nické studie. Mnohocetnd osteoly-
tickd loZiska byla diivodem, aby ihned
po stanoveni diagndzy byla zahdjena
lé¢ba klodrondtem, doplnénd suple-
mentaci vitaminu D a vapniku (prepa-
rat Caltrate). V listopadu roku 2010,
po 4 cyklech (mésicich) lenalidomidu
a dexametazonu, byl proveden sbér
kmenovych krvetvornych bunék. Po
sbéru nendsledovala ihned vysokodav-
kovand chemoterapie, ale pacient dale
dostaval chemoterapii s lenalidomi-
dem, dexametazonem a cyklofosfami-
dem. Celkem dostal 6 cyklt (mésict)
této trojkombinace. PFi této |é¢bé (le-
nalidomid, cyklofosfamid a dexame-
tazon) se dostal do kompletni remise.
Od zafi roku 2011 byla zahdjena udr-
Zovacf lécba, lenalidomid 10 mg denné
po dobu 21 dnll v mési¢nich interva-
lech, a byla podavana jeden rok, az do
zafi roku 2012, kdy byla pro progresi
nemoci ukoncena. Po zjisténi progrese
se [é¢ba zménila na trojkombinaci ob-
sahujici cyklofosfamid, bortezomib
a dexametazon a pacient byl smé¥ovén
k vysokodavkované chemoterapii.

V dnoru roku 2012 si zacal stézo-
vat na bolest v levém chodidle, v ob-
lasti metatarzu (v nartu). Bolesti ne-
predchdzela 74dnd zvy3end ndmaha,
ani delsi chlize, ani Uraz. RTG snimek
odhalil sikmou (viceulomkovou) frak-
turu Il. metatarzu s diskrétnim zkrace-
nim, lomné linie byly dobte zietelné,
byly bez zndmek premostént, tedy cers-
tvého data. Zesileni kortikalis a neho-
mogenn{ struktura diafyzy IV. meta-
tarzu, bez presvédcivé lomné linie Ize
interpretovat jako mozné posttrauma-
tické zmény starsiho data. Jinak zob-
razeni metatarzalni kosti bylo bez lo-
Ziskovych projasnéni, typickych pro
mnohocetny myelom. Osteolytickd lo-
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Ziska, typickd pro myelom, jsou patrna
na diafyze tibie vlevo (obr. 1).

Diagnéza atypické fraktury meta-
tarzalni kosti, tedy fraktury, které ne-
predchézel drazovy déj, byla stano-
vena po necelych 3 letech podévanf{
bisfosfonatti ve formé peroralnich tab-
let klodronatu, tedy po 34 mésicich.
Pacientovi bylo doporuéeno odleh¢it
nohu s pomoci berli. Bolestivost nartu
po mésici vymizela.

V dubnu roku 2013 néasledovala vy-
sokoddvkovana chemoterapie s auto-
lognf transplantaci krvetvornych bunék,
po niz dlouhodobéji pretrvavala nechut
k jidlu. Oba dlvody, hojici se fraktura
a nechut k jidlu, vedly k do¢asnému vy-
sazeni klodronatu. Daldf aplikace bis-
fosfondtl se pak bude odvijet od miry
aktivity mnohocetného myelomu.
Pokud bude zfetelnd osteolytickd akti-
vita mnohocetného myelomu, budeme
muset zvédzit, co bude mensi zlo, zda ne-
podat ¢i podat bisfosfonat s védomim
rizika atypickych kostnich frakeur.

P¥i RTG kontrole v ¢ervnu roku 2013
byl popsan jiz hypertroficky svalek
II. metatarzu, lomna linie byla jiz témé¥
necitelnd. Zretelny byl svalek po staré
fraktute IV. metatarzu. Tyto zmény byly
hodnoceny jako pokrocilé hojeni frak-
tury Il. metatarzu. Vzhledem k tomu,
Ze po vysokodavkované chemotera-
pii aktivita nemoci vyrazné poklesla,
i kdyz pacient neni v kompletn{ remisi,
zatim z(stdvd podavani bisfosfonatd
preruseno.

Diskuze

Mnohocetny myelom je choroba cha-
rakteristickd tvorbou c&etnych os-
teolytickych loZisek, kterd se vysky-
tuji u 80-90 % nemocnych s touto
diagnézou. Dal$im charakteristickym
znakem mnohocetného myelomu je
osteoporédza. Loziskovd osteolyza
a osteopordza je disledkem pisobent
urcitych cytokint, které produkujf
myelomové buriky. Dal3i ¢etné a pes-
tré piiznaky mnohocetného myelomu
zplGsobuje monoklonalni imunoglo-
bulin, produkovany patologickymi
plazmatickymi burikami, coZ popi-

1024

suji ¢etné publikace, které se zaby-
vaji rznymi aspekty mnohocetného
myelomu [2-10].

Bisfosfonaty jsou pouzivany s cilem
inhibovat patologicky zvySenou osteo-
lyzu, zptisobenou mnohocetnym mye-
lomem ¢&i kostnimi metastdzami anebo
pii osteopordze jakékoli etiologie. Bis-
fosfonaty jsou v klinické praxi jiz od po-
¢atku 70. let minulého stoleti. Prvni
klinické publikace z let 1972-1976 po-
pisuji jejich pouZiti u osteoporézy a dale
u Pagetovy choroby. V obou téchto in-
dikacich jsou stale pouzivany [11-14].

U mnohocetného myelomu se bisfos-
fondty zacaly pouzivat o par let pozdéji.
Prvni publikace popisujici pouziti bez-
dusikatych bisfosfonatl u mnohocet-
ného myelomu vysly v roce 1980, tedy
pred 33 lety, a prvni popis poufZiti pa-
midronatu, tedy dusik obsahujiciho bis-
fosfonatu u mnohocetného myelomu,
jezroku 1990. Takze bisfosfondaty, které
ve své molekule obsahuji atom dusiku,
se pouZivaji jiz nejméné 23 let [15-23].

V mnoha klinickych studiich bylo
u pacientd s mnohocetnym myelo-
mem potvrzeno, ze bisfosfonaty zpo-
maluji patologickou osteolyzu, sni-
2uji pocet novych kostnich komplikacf,
snizuji pocet hyperkalcemickych epi-
zod a zmen3uji spotfebu analge-
tik [24]. Ve vice studiich bylo potvr-
zeno zvySovani kostn{ hustoty pfi [é¢bé
bisfosfonaty [25].

Lze Fici, Ze koncem 90. let minulého
stoletf jsme bisfosfonaty povazovali za
excelentnf( |éky bez zdvaZnych nezadou-
cich ucinkd, které bylo mozné dlouho-
dobé podavat jak v p¥ipadé osteolyzy
zplGsobené metastdzami solidnich na-
dort, tak u osteolyzy zplsobené ma-
lignimi krevnimi chorobami. To odré-
Zeji cetné Ceské a slovenské publikace
na toto téma [26-31].

Tomu odpovidala i star$i doporu-
¢eni pro aplikaci bisfosfonati u mno-
hocetného myelomu - podévat je od
stanoven{ diagnézy az do konce Zivota
pacienta s mnohocetnym myelomem.

Jenze v Zivoté nic nenf tak krasné, jak
se nam zpocétku zda. A naopak i na
vécech zpocatku jasné negativnich se

¢asto podafi najit zarodek néceho po-
zitivniho. Abychom to v3ak zjistili, mu-
sime byt dostate¢né pozorni a vnimavi.

Tak tomu bylo i s bisfosfonaty.
Prvni komplikacf, o niz se dlouho ne-
védélo a kterd se nezjistila v dobé re-
gistraénich studii, byla osteonekréza
Celisti. Az v roce 2002 popsal stoma-
tochirurg Rugiero skupinku nemoc-
nych, kteti méli zanétlivé onemocnéni
Celisti, které se nehojilo. Diky tomu, Ze
nepodcerioval dileZitost anamnézy,
si v8iml, Ze jeho pacienti s nehojicimi
se defekty v Celisti dlouhodobé uzi-
vali bisfosfondaty. Toto své pozorovanf{
zverejnil [32,33]. O néco pozdéji byl
i v CR popsan prvni pacient s touto
komplikacf [34,35].

Ndésledné doslo k explozivnimu na-
rastu poctu publikaci v celém svété
o osteonekréze v pribéhu é¢by bis-
fosfondty. V literdrni databazi Med-
line-Pubmed bylo k datu 24. 4. 2013 cel-
kem 978 publikaci o osteonekrdze celisti
pFi [é¢bé bisfosfonaty.

Prvni publikace, popisujici zvySenou
krehkost kosti u pacient(i |é¢enych bis-
fosfondty, se objevila az v roce 2006.
Autofi popsali tzv. ,atypické fraktury®,
které vznikaji bez odpovidajiciho trau-
matického déje (low energy fractures)
v mistech, kde nejsou Zadna patolo-
gickd osteolyticka loZiska. Prvni popisy
této vzacné komplikace se objevuji vice
nez po 20 letech poddvani téchto lékad.
Dnes Ize najit jiz pomérné hodné pu-
blikaci, které se tomuto problému vé-
nuji [36-51]. P¥i zadani hesla ,aty-
pical fracture and bisphosphonate®
do literarni databdze Medline Pub-
med jsme v Medline 24. 4. 2013 nalezli
193 publikact.

Bisfosfondty inhibuji nejen patolo-
gickou osteolyzu, a tak zmen3uji pocet
kostnich komplikaci a zvySuji den-
zitu kosti, ale také blokuji fyziologic-
kou prestavbu kosti, coz vede ke ztraté
pruznosti a zvy3ené kirehkosti. Nejcas-
téji jsou popisovany atypické subtro-
chanterické fraktury femuru a fraktury
panve. Fraktury metatarzdlnich kostf
jsou popisovany méné casto, prvni
popis je z roku 2006 [52].
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Kdyz jsme hledali v literarni data-
bazi Medline-Pubmed, kdy byly aty-
pické fraktury v disledku bisfosfonatd
popsany u pacientd s mnohodetnym
myelomem, prvni popisy jsme obje-
vili az v letech 2008 a 2009. Popisuji
spontanni fraktury femuru u pacientd
s mnohocetnym myelomem, jeden
dostaval bisfosfonaty po dobu 9 let
a druhy po dobu 11 let [53,54].

Nejvétsi soubor pacientll s aty-
pickymi frakturami metatarzalnich
kosti popsali autofi z Kalifornie. Po-
pisuji osud 6 pacientli s mnohocet-
nym myelomem, ktefi mimo jiné byli
[éceni také bisfosfondty obsahuji-
cimi dusik. K fraktute metatarzal-
nich kosti u téchto 6 pacient(i doslo
nejdfive po 5,5 roku podavani bis-
fosfondtd, medidn intervalu poda-
véni bisfosfondtd do vzniku prvni
fraktury uvddéji 7,55 roku. Uvede-
nych 6 pacientl pattilo do skupiny
300 pacientt, sledovanych v kali-
fornském centru. Z tohoto souboru
pouze 49 pacientd dostdvalo bis-
fosfonaty pf¥i mnohocetném mye-
lomu déle nez 5,5 roku. Takze me-
tatarzalnf fraktury se objevily u 12 %
pacientl, ktefi dostavali bisfosfo-
naty déle nez 5,5 roku. Autoti z toho
soudi, Ze tento typ fraktur po 5 le-
tech nitroZilni aplikace bisfosfonatd
nemuze byt nijak vzacny [55].

Fraktury metatarzédlnich kosti byly
d¥ive popisovany u zdravych osob, napt.
u vojékd po dlouhych pochodech se za-
téZi, jako tzv. tnavové fraktury. Nynf je
muZeme vidét u osob uZivajicich dlou-
hodobé bisfosfonaty i bez zvysené fy-
zické namahy [56].

Spontanni fraktury ¢&i fraktury bez
odpovidajici traumatizujici sily (low
energy fractures) byly u pacient s mno-
hocetnym myelomem popsany po roce
2010 i v dalich lokalizacich [57,58].

Otdzkou je, co s nimi. V pfipadé me-
tatarzalnich fraktur se doporucuje fy-
zické Setteni chodidla. Ortopedové
doporucuji funkéni 1é¢bu dle klinic-
kého nalezu. P¥i mensim otoku a bo-
lestivosti chlze o berlich s odleh&enim,

v

banddaze. P¥i vétsich potizich a otoku

sddrova dlaha, nechodit 3 tydny a pak
kontrola.

Maji se vysadit bisfosfondty ¢i ne-
maji? Na to neni jednoznac¢nd odpo-
véd. To, zda lékaF po vzniku atypické
fraktury vlivem dlouhodobé [é¢by bis-
fosfonaty vysadi, bude vzdy indivi-
dudlni rozhodnuti. Léka¥ musi zvaZit,
co je pro pacienta mensf zlo, zda po-
kracovat v podavani bisfosfonatd i pti
atypické fraktufe, ¢i zda je prestat
podavat. Jisté na rozhodnuti bude
mit vliv mira agresivity maligni cho-
roby a intenzita osteolyzy vlivem této
nemoci.

Proto i posledni doporuceni pro
[é¢bu mnohocetného myelomu, které
vydala Ceskd myelomovéa skupina,
hovoti o preruseni podavéni bis-
fosfonatt, pokud je pacient v kom-
pletni remisi, bez prokazatelné aktivity
nemoci [59].

Zavér pro praxi

¢ Jako atypickd fraktura se oznacuje
zlomenina, kterd vznikla v misté, kde
neni Zddné patologické osteolytické
lozisko, a ktera vznikla bez odpovi-
dajiciho Urazového déje. PFicinou je
zvysena krehkost kosti.

Kdyz ptijde pacient se stiznosti na
novou bolest ve skeletu, je vidy
vhodné se jej otdzat, zda neuZziva
dlouhodobé bisfosfondty. Pokud je
uziva, pak zvazit moznost atypické
fraktury a tuto moznost ovéfit RTG
vysetfenim.

Postup |é¢by atypické fraktury vzdy
konzultovat s ortopedem a zvézit
ukonéeni poddvani bisfosfonatd.

Tato préce byla podporena granty IGA
Ministerstva zdravotnictvi NT12215,
NT12130 a NT13190, ale také
MUNI/A/0723/2012, a dale NT 12215-
4/2011 a také NT 13190-3/2012. Podpoieno
MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).
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