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Souhrn

Bisfosfonaty jsou soucasti kompletni Ié¢by mnohocetného myelomu po vice nez 2 desetileti. Zpomaluji osteo-
lyzu a pfispivaji tak k lepsi kvalité Zivota. Jejich dlouhodobé podavani je vSak spojeno se dvéma zavaznymi, ob-
vykle pozdéji nastupujicimi komplikacemi: osteonekrézou ¢elisti, vyskytujici se u 6-9 % lécenych, a vzacnéjsimi
atypickymi frakturami kosti. Obé tyto komplikace se velmi obtizné hoji, a proto se o to vétsi diraz klade na pre-
venci. V prvni fadé je tieba probrat rizika s pacientem a pred zahdjenim Ié¢by a v pribéhu Iécby je nutna kontrola
u stomatologa. V neposledni fadé omezujeme podavani téchto l1ékli na dobu nezbytné nutnou. Osteonekréza ce-
listi nevznika viak jen v disledku |é¢by bisfosfonaty. Tuto komplikaci zpUsobuji také nékteré nové léky (denosumab
a dalsi) pouzivané pti lé¢bé onkologickych onemocnéni. V textu je uveden prehled Iékd, které jsou dnes pouzivény
v onkologii a které zvysuji riziko vzniku osteonekrézy celisti. U pacientd s mnohocetnym myelomem, kteii po che-
moterapii dosdhnou kompletni ¢i velmi dobré parcialni remise, se doporucuje podavat tyto Iéky sice vice nez 1 rok
od dosazeni této l1écebné odpovédi, ale ne déle nez 2 roky. Pouze u pacientd, ktefi nedosahnou uvedenych lé¢eb-
nych odpovédi, se bisfosfonaty podavaji dlouhodobé, pokud trva osteolytickd aktivita nemoci.
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Osteoprotective therapy with bisphosphonates or denosumab in
patients with multiple myeloma: benefit and risks

Summary

Bisphosphonates have been used during the complete treatment of multiple myeloma for more than twenty years.
They slow osteolysis and thereby contribute to the improvement of quality of life. Their long-term use, however,
is related to 2 serious, usually later appearing complications: osteonecrosis of the jaw, occurring in 6-9 % of pa-
tients, and rarer atypical bone fractures. Both these complications are very difficult to heal, and all the more em-
phasis is therefore laid on prevention. This first of all includes discussion about the risk with the patient, followed
by a dental checkup before the commencement of therapy and then repeated during its course, as well as reduced
use of these drugs for a necessary period of time. However osteonecrosis of the jaw does not only develop as a con-
sequence of bisphosphonate therapy. The complication is also caused by some new drugs (denosumab and others)
used in cancer therapies. The text includes an overview of the drugs currently used in cancer treatment, which
also increase the risk of appearance of osteonecrosis of the jaw. For patients with multiple myeloma, who achieve
the complete or very good partial remission after chemotherapy, it is recommended to administer these drugs for
more than 1 year after achieving the positive treatment response, but not longer than for 2 years. Only regarding
those who do not reach the good treatment response, bisphosphonates are administered over the long term, as
long as osteolytic activity of the disease lasts.
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Uvod

Vice nez 80 % nemocnych s mnohocetnym myelomem
(MM) ma typicka osteolyticka loziska, a tak jsou bisfos-
fonéty standardni a nedilnou soucasti jeho komplexni
lécby. Tento fakt se vice nez po 2 desetileti neméni.
Kontinudlné vsak zraji a méni se nazory na to, kdy zacit
s podavanim téchto lékd, jak dlouho je podavat a jak se
lisi jednotlivé l1éky ve své ucinnosti.

Bisfosfonaty maji nékolik vedlejsich ucinkd, které
jsou zpravidla mirného ¢i stredniho stupné. Tento fakt
je akceptovan jak |ékafi, tak pfedevsim nemocnymi. Vy-
sazeni [éku ¢i pfechodné prerusenti jejich podavani a re-
dukce davky jsou bézné metody, které témér ve 100 %
vedou v rutinni praxi k pIné Upravé vedlejsich ucink(,
jako je dyspepsie, zhorseni funkce ledvin apod [1].

Po vice nez jednom desetileti pouzivani téchto 1éku
byly teprve popsény 2 pozdni, nastésti fidce se vysky-
tujici komplikace této 1écby. A toto poznani pak modi-
fikovalo dfive platné nazory na to, jak dlouho tyto léky
podavat.

Jde o osteonekrdzu celisti, obvykle nasledujici po ex-
trakci zubu, a pak o zvysenou kiehkost kosti zcela vyji-
mecné se projevujici atypickymi (Unavovymi) frakturami,
k nimz dojde bez odpovidajiciho nasili. Osteonekréza
Celisti v souvislosti s dlouhodobym uzivanim bisfosfo-
natl byla poprvé popsana az v roce 2003 a 2004 (stoma-
tochirurgy Marxem a Ruggierem) [2,3], ackoliv lécebny
efekt pamidronétu byl popsén jiz v roce 1991. Tedy az
po 12 letech pouzivani pamidronatu dali pravé stomato-
logové do souvislosti vyssi cetnost osteonekrozy celisti
s uzivanim bisfosfonatd. Po prvnim popisu této kompli-
kace ke konci roku 2003 pak nasledovala exploze ¢lankd
s touto tématikou a dnes vime, Ze postihuje 6-9 % pa-
cientd s mnohocetnym myelomem, ktefi uzivaji bisfos-
fonaty!

Osteonekrdza celisti nejcastéji vznika jako dusledek ex-
trakce zubu, ale tento proces miize nastartovat i zakrok
spojeny se zakotvenim zubniho implantéatu [5-7], anebo
tlakem zubni protézy na mékké tkané nad celisti.

V roce 2017 v3ak jiz je zndmo, Ze osteonekrozu Celisti
mohou zpUsobit nejen bisfosfonaty, ale i cetné dalsi
léky, jak rozvadime v odstavci o osteonekroéze.

Vznik atypickych unavovych fraktur je jesté vzacné;si
komplikaci nez osteonekréza celisti.

Podavani bisfosfonatll zvysuje kostni hustotu (den-
zitu), se zvySovani hustoty se viak nezvysuje linearné
pevnost kosti. Ta zavisi na optimalni architekture kost-
nich trdmca a bisfosfonaty, mimo jiné, tuto remodelaci
brzdi. Tato komplikace je vzacnéjsi nez osteonekroéza ce-
listi, a proto byla popsana jesté pozdéji nez osteonekréza
Celisti, az v roce 2008, tedy po 18 letech pouzivani téchto
1ékd. Nejcastéji to bylo v oblasti femoru [8-10].

K atypické zlomeniné mUze dojit i v oblasti metatar-
zalnich klstek (obdoba pochodovych fraktur), jak jsme
u jednoho naseho pacienta popsali. Vzacnost vyskytu
této komplikace signalizuje, ze tato komplikace posti-
huje pouze nékteré osoby, ale jejich identifikace v pra-
béhu 1é¢by neni zddnymi dostupnymi metodami mozna.

312 ‘ Adam Z et al. Osteoprotektivni Ié¢ba bisfosfonaty nebo denosumabem u nemocnych s mnohocetnym myelomem

Tyto pozdni nezadouci Ucinky, rozpoznané az po vice
nez 10 letech podavani bisfosfonati pacientim s ma-
ligni osteolyzou, ale i s osteopordzou, vedly k upravé
nazorl na indikaci a délku podavani bisfosfonatu. Proto
povazujeme za vhodné podat prehled nézorl z pozice
roku 2017 a také prehled dalsich 1ék(, které mohou zpU-
sobit osteonekrézu celisti.

Klinické studie potvrzujici pfinos
bisfosfonatii pro pacienty s mnohocetnym
myelomem
Bolesti kosti, hyperkalcemie a patologické fraktury jsou
u této skupiny pacientud hlavni pficinou morbidity a mor-
tality. V prospektivnich randomizovanych studiich byl
prokdzan statisticky vyznamny pfinos klodronatu [11-
13], pamidronatu [14,15] a zoledronatu [16]. Podrobnosti
ztéchto praci byly rozvedeny i v ¢eskych publikacich [17].
U ibandronatu je situace slozitéjsi. Ve formé ¢lanku byla
zvefejnéna pouze jedna randomizovand studie, ktera
u pacientd s mnohocetnym myelomem srovnavala iban-
dronat s placebem. A pravé v této studii byl ibandronat-
silné poddavkovan, pacienti dostavali ibandronat 1krat
mésicné i.v. pouze v davce 2 mg, zatimco dnesni bézna
davka je trojndsobna (6 mg). A tak neni pfekvapenim,
Ze ibandronét nebyl v této studii dostate¢né ucinny. Ve
studii byla testovana pouze tretina davky, ktera se dnes
bézné podava [18]. Ibandronat v ddvce 6 mg/mésic ma
u pacientd s kostnimi metastazami solidnich tumor(
prokazanou klinickou uU¢innost srovnatelnou se zole-
dronatem [19-22]. Formou abstraktu byly publikovany
zavéry némecké studie, v rdmci niz byl srovnavan iban-
dronat 6 mg 1krat mési¢né se zoledronatem 4 mg 1krat
mésic¢né v souboru pacientd s mnohocetnym myelo-
mem. Lé¢ebny efekt byl po viech strankach lepsi u iban-
drondtu nez u zoledronatu [23]. Vzhledem k prokazané
ucinnosti ibandronatu u solidnich tumort se predpokla-
dal analogicky ucinek u mnohocetného myelomu (nazor
expertl), pro coz svédcilo i srovnani Knaufa [23].
U¢innost ibandronatu u mnohocetného myelomu
potvrdila i nejnovéjsi metaanalyza [24]. Registrovany
jsou dalsi 2 preparaty ze skupiny bisfosfonatd, alendro-
nat a risedronat, které jsou indikovany pouze pro l1écbu
osteopordzy, jejiz pticinou neni maligni onemocnéni,
stejné tak jako preparat Bonviva (ibandronat). Ve fazi
klinického zkouseni u mnohocetného myelomu je blo-
kator ligandu RANKL denosumab. Zatim je k dispozici
pouze jedna publikace ,in extenso” klinické studie
faze lll, ktera srovnavala zoledronat a denosumab u paci-
entek s karcinomem prsu a u pacienti s mnohocetnym
myelomem. Autofi uvadéji, ze v tcinnosti obou prepa-
rath nenalezli signifikantni rozdily. K dispozici je pouze
metaanalyza randomizovanych klinickych studii srov-
ndvajici zoledronat s denosumabem. Autofi této meta-
analyzy uvadéji, ze denosumab byl o néco ucinnéjsi nez
zoledronat v oddaleni vzniku kostnich komplikaci (ske-
letal releated events). Ale v délce celkového preziti
nebyl rozdil mezi pacienty |é¢enymi denosumabem ¢i
zoledronatem [25].
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V bieznu roku 2017 byla poprvé prednesena na 16. mye-
lomovém workshopu a zvefejnéna ve formé abstraktu
data z prvni velké klinické studie srovnavajici denosu-
mab a zoledronat u nové diagnostikovanych pacientd
s mnohocetnym myelomem. Pacienti byli randomi-
zovani do skupiny dostavajici podkozni injekce deno-
sumabu 120 mg Tkrat mési¢né anebo do skupiny do-
stavajici 4 mg zoledronatu 1krat mési¢né. Celkem bylo
randomizovano 1718 pacientd, tedy v kazdé skupiné
bylo 859 osob. Pfi medianu sledovani 17,4 mésice mélo
43,8 % pacientd uzivajicich denosumab a 44,6 % pa-
cientl uzivajicich zoledronat prvni kostni komplikaci
(skeletal releated event). Median intervalu do prvni
kostni komplikace byl 22,83 mésicl pfi 1é¢bé denosu-
mabem a 23,98 mésice pfi |é¢bé zoledronatem. Ze sta-
tistického hodnoceni vyplyvd, ze denosumab nemél
horsi tc¢innost nez zoledronat z hlediska délky intervalu
do prvni kostni komplikace. Celkové preziti nebylo sig-
nifikantné odlisné v obou skupinach. Frekvence neza-
doucich ucinka byly nasledujici - hypokalcemie: deno-
sumab 16,9 %, zoledronat 12,4 %, osteonekrdéza celisti:
denosumab 4,1 %, zoledronét 2,8 %. Tato klinickd studie
tedy neprokdzala signifikantni rozdil mezi zoledrona-
tem a denosumabem v délce intervalu do prvni kostni
komplikace, prokézala vsak o néco vyssi incidenci za-
vaznych nezédoucich G¢inkd denosumabu, tedy osteo-
nekrézy celisti a hypokalcemie [26]. | kdyz denosumab
v této studii neprokazal vétsi |é¢ebny pfinos nez zole-
dronat, jedna pfednost se mu upfit neda: podkozni
zplsob podani a nezdvislost davky na funkci ledvin.

Volba léku

Volba preparatl se klasicky déje na zdkladé srovnava-
cich studii. V poslednich 2 desetiletich probéhly sice
velmi cetné studie srovnavajici jednotlivé preparaty
ze skupiny bisfosfonatli s placebem, ale v uvedeném
obdobi byly zvefejnény pouze 3 velké randomizované
studie, které srovnavaly 2 rozdilné preparaty nebo ales-
pon 2 rozdilné davky. Bylo prokadzéno, Ze zoledronéat byl
stejné ucinny jako pamidronat z hlediska vlivu na bolesti,
na interval do prvni skeletalni komplikace a na incidenci
skeletalnich komplikaci [27]. Druha randomizovana kli-
nicka studie srovnavala ucinek 2 odlisnych davek pami-
dronatu 90 mg vs 30 mg 1krat za mésic. V hodnoceném
souboru 504 pacientl po 3 letech nebyl nalezen rozdil
v poctu skeletalnich komplikaci [28]. Treti randomizo-
vana studie srovnavala nitroZilni podavani zoledronatu
s perordlni [é¢bou klodrondtem 1 600 mg denné v sou-
boru 2 000 pacient(. Tato studie prokazala signifikantné
nizsi pocet kostnich komplikaci ve skupiné se zoledrona-
tem oproti pacientlim s klodronatem. A zatim bylo v této
studii jako v jediné popsano prodlouzeni délky celko-
vého preziti (overal survival = OS) ve skupiné lé¢ebné
zoledronatem ve srovnani se skupinou lécenou klodro-
natem [29-31]. Toto je jedina studie, ktera prokazala vy-
raznéjsi ucinek zoledronatu oproti klodronétu. Klodro-
nét je nejstarsi z této skupiny, neni dalsi klinicka studie,
které by srovndvala jeho Ucinek s jinymi bisfosfonaty.

Otdzce, zda néktery z preparatl bisfosfonatd ma po-
tencial prodlouzit celkové preziti, se pak vénovala meta-
analyza dat obsazenych v Cochrane databazi. Meta-
analyza vsak nepotvrdila prodlouzeni pfreziti vlivem
podavani zoledronatu oproti [é¢bé dalSimi dnes pouzi-
vanymi bisfosfonaty [32].

Zavéry této metaanalyzy neopravnuji k upfednost-
néni nékterého z dostupnych bisfosfonatl. U pacientt
s mnohocetnym myelomem povazujeme za indiko-
vané a vhodné viechny preparaty bisfosfonatu (klodro-
nat, pamidronat, zoledronat, ibandronat) pfi odpovida-
jicim davkovani. Kazdy z uvedenych preparatd se mirné
lisi spektrem nezadoucich G¢inkd. Proto se domnivame,
ze optimalni je individudIni volba bisfosfonatt pro kon-
krétniho pacienta.

Indikace a délka podavani bisfosfonatt

u pacient s mnohocetnym myelomem
Indikaci pro zahdjeni podavani bisfosfonatu je ,sympto-
maticky mnohocetny myelom®. Toto jednoznac¢né dopo-
ruceni nevyzaduje prikaz osteopordzy ci osteolytickych
loZisek u osob s prokdzanym mnohocetnym myelo-
mem, protoze je pravdépodobné, Ze i kdyby osteoly-
tickd loziska nebyla v poc¢atku onemocnéni patrna, tak
se ¢asem vyvinou. Nicméné pacientd se symptomatic-
kym mnohocetnym myelomem s osteolytickymi lozisky
je jisté vétsi imperativ pro indikovani bisfosfonatt nez
u pacientd se symptomatickym myelomem, u nichz vy-
jimecné neni zZadné osteolytické poskozeni skeletu de-
tekovatelné a symptomem myelomu, neboli diivodem,
proc je pacient |écen, je anémie zplisobend myelomem
¢i poskozeni ledvin mnohocetnym myelomem. Velmi
ojedinélé jsou pfipady mnohocetného myelomu bez
kostniho postizeni a pfinos bisfosfonatl pro tuto malou
podskupinu nebyl Zddnou studii analyzovan.

Indikace pro zahajeni podavéni bisfosfonatd u mno-
hocetného myelomu, platnd jiz vice nez jedno desetileti,
se v podstaté neméni. Ale méni se ndzory na otazku, jak
dlouho je podavat.

V dobé pred rozpoznanim pozdnich nezadoucich
ucinka bisfosfonatd nebyla jasné pravidla pro délku po-
davani. Pacientd v kompletni remisi bylo pred 10 lety
méné, nez je dnes, a tak vétsina nemocnych s mnoho-
cetnym myelomem uzivala dfive tyto Iéky dlouhodobé.

Po rozpoznani pozdnich komplikaci bisfosfonatd
typu osteonekrézy celisti a atypickych fraktur se zacala
délka podavani bisfosfonatli omezovat s cilem snizit
pocty téchto pozdnich komplikaci. Proto mezinarodné
platna lé¢ebna doporuceni pro l1é¢bu mnohocetného
myelomu preferuji podavani bisfosfonat ukoncit u téch
pacientl, ktefi po protimyelomové |écbé dosdahnou
dlouhodobé kompletni remise (complete response -
CR) ¢i velmi dobré parcidlni remise nemoci (very good
partial response — VGPR). Mezinarodni doporuceni se
shoduji v tom, ze bisfosfonaty by mély byt podavény
u pacientll v CR ¢i VGPR nejméné jeden rok od dosa-
zeni takto definované |é¢ebné odpovédi, ale ne déle nez
2 roky [33-371.
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Doporuceni podavat bisfosfonaty jesté rok po dosa-
zeni CR (ukonceni lé¢by) se odviji od faktu, ze u ¢asti ne-
mocnych myelom do jednoho roku recidivuje.

Doporuceni nepodavat bisfosfonaty pacientdim v kom-
pletni remisi ¢i parcidlni remisi déle nez 2 roky od dosazeni
CR ¢i VGPR (od ukonceni lé¢by) se odviji od Zjisténé skutec-
nosti, Ze incidence osteonekroz celisti zacina vyraznéji na-
rUstat po 2 letech podavani bisfosfonat(i [33].

V soucasnosti jsou tato pravidla respektovéna vétsi-
nou lékar, protoze lé¢ba v souladu s platnymi doporu-
¢enimi je nejlepsi ochranou v pfipadé stiznosti pacienta
pfi vzniku osteonekrézy.

Dlouhodobé podavani bisfosfonatt se doporucuje jen
tém pacientdm s mnohocetnym myelomem a s osteo-
lytickymi projevy, ktefi nedosahnou ani VGPR nemoci,
u kterych je dlouhodobé piitomna aktivita nemoci [34-37].

V pfipadé biochemického relapsu, ktery ale zatim ne-
vyzaduje lé¢bu, se ma obnovit [é¢ba bisfosfonaty. Ob-
noveni podavani bisfosfonatli pfi zndmkach laborator-
niho relapsu vedlo k oddaleni vzniku dalSich kostnich
komplikaci, ne vsak k prodlouzeni intervalu do vzniku
jinych signalt aktivity nemoci [38].

Ne u kazdého pacienta jsou tato doporuceni
realizovatelna
Uvedend doporuceni se zakladaji na vysledcich cetnych
klinickych studii. Vysledky studii ndm pouze mohou napo-
moci v rozhodovani o lécbé, ale urcité nemohou byt
v 1é¢bé 100% zavazna. Navic, at chceme, nebo nechceme,
kazdy vysledek klinické studie je svym zptsobem vysled-
kem 1é¢by jasné definované skupiny pacientd, a proto se
neda zcela pausalizovat pro viechny. Do zZadné recentni
studie s bisfosfonaty by jisté nesel zaradit pacient s kariéz-
nim chrupem s nékolika vacky, vypadlymi implantaty,
nebo nespolupracujici pacient. Ale my musime Iécit i tyto
nemocné, ty, ktefi o svlj chrup nebudou pecovat zdivodu
svého zivotniho stylu, z divodu ekonomické situace ci
z davodu zhorsené hybnosti vlivem maligni nemoci, kterd
jimznemoznuje navstévovat zubnilékare. Oettujici hema-
tolog si musi uvédomit, Ze soucasnd extrakce vice zubu
v piipadé, ze neni zajisténa navazujici protetickd prace,
povede k potizim s pfijmem stravy a mize vést k malnutrici.
Proto je pfed zahajenim lé¢by bisfosfonaty vzdy nutné
zvazit riziko pfipadné osteonekrézy. Zejména u pacientu
s vy$8im rizikem osteonekrézy celisti, u kterych nelze
ocekavat fyzickou i ekonomickou dostupnost komplexni
stomatologické péce, radéji lé¢bu bisfosfonaty oddalu-
jeme, ¢i vabec nezahajujeme. Tuto situaci je nutno vzdy
s pacientem individualné prodiskutovat, protoze i zde
plati, ze ,v Zivoté nic neni zadarmo, za vse se nécim plati”.
A osteoprotektivni Uc¢inek bisfosfonatl u pacientd s ma-
ligni osteolyzou je vykoupen rizikem osteonekrdézy, jejiz
riziko se zvysuje s délkou lécby bisfosfonaty.

Podavat bisfosfonaty u asymptomatického
myelomu?

Otézku, zda podavat bisfosfonaty pacientli s mnoho-
c¢etnym myelomem, ktefi spliuji diagnézu asympto-
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matického myelomu, fesilo mnoho studii. Zavéry viech
téchto studii byly podobné. Podavani bisfosfonatli pa-
cientlim s asymptomatickym myelomem, tedy myelo-
mem bez prokazatelnych osteolytickych lozZisek, ktefi
jesté nevyzaduji zahdjeni cytostatické lécby, vedlo
k tomu, ze v dobé pfechodu do symptomatické formy
mnohocetného myelomu méli tito nemocni skelet pod-
statné méné poskozeny nemoci nez ti, ktefi bisfosfo-
naty nedostdvali. Vlivem podavani bisfosfonat vsak
nedoslo k prodlouzeni asymptomatické faze myelomu
[39-41]. Tyto vysledky byly pfed 10 lety interpretovany
jako jednoznac¢na indikace pro zahdajeni podavani bis-
fosfonatl pacientliim s asymptomatickym, a tedy nelé-
¢enym myelomem. Za poslednich 10 let se viak hodné
zlepsily moznosti detekce pocéatkl osteolytické akti-
vity mnohocetného myelomu (celotélové low-dose CT,
FDG-PET/CT). To znamena, Zze mnozi pacienti, ktefi by
dfive byli dle RTG snimkd ponechéni ve skupiné asym-
ptomatického myelomu, jsou dnes pfefazovani do sym-
ptomatické formy a Iéceni diky priikazu ¢asnych forem
osteolyzy metodou celotélového low-dose CT nebo
FDG-PET/CT vys3etteni.

Podani bisfosfonatd u pacientll s asymptomatickym
myelomem nevyzadujicim cytostatickou lé¢bu v roce
2017 zavisi na rozhodnuti osetfujiciho lékare, ktery indi-
vidudlné vyhodnoti potencidlni pfinos oproti riziku po-
zdnich komplikaci pti dlouhodobém podavani bisfos-
fonatd.

Davkovani v zavislosti na funkci ledvin
Klodronat je k dispozici ve dvou preparatech (Bonefos
a Lodronat). Pro Bonefos je v ptibalovém letdku dopo-
ruceni pro Upravu davek pfi renalni insuficienci, takze
ani zavazné rendlni selhani neni kontraindikaci jeho
podani, je tedy tieba pouze upravit davku. Pfi zdvazném
rendlnim selhani se snizuje nitrozilni davka na 50 %,
v pripadé perorélni dévky je dlraz na redukci méné
striktni, je vSak nutno peclivéji monitorovat ptipadné
nezadouci Ucinky (sledovani hladiny kalcia a dalsi vyvoj
hodnot urey, kreatininu, pfipadné clearance).

Dle nasi zkusenosti Ize podat pfi hyperkalcemii Bo-
nefos v davce 1 500 mg v pomalé infuzi injektomatem
¢i infuzni pumpou v prabéhu 12 hod, aniz bychom po-
zorovali jakékoliv nezadouci ucinky. Bisfosfonaty maji
kratky plazmaticky polocas, krev je po prichodu kostni
tkani zbavena bisfosfonatd, a tak velmi pomalé poda-
vani nevede k vyssi plazmatické hladiné.

Pamidronat je mozné podavat i pii zdvazném re-
nalnim selhani, a to dokonce bez redukce davky, ale
s prodlouzenim intervalu nitrozilni infuze s maximalni
rychlosti 20 mg/hod. Pro potencionalni nefrotoxicitu
pfipravku se doporucuje sledovat hladinu urey a krea-
tininu pfi kazdé aplikaci.

Zoledronat je omezen pouze pro nemocné s dobrou
funkci ledvin. Vyrobce doporucuje nepodavat jej dlouho-
dobé u nemocnych s hodnotnou kreatininu > 265 umol/I.
Pro jednorazovou aplikaci v pfipadé hyperkalcemie je po-

volend hladina vy33i, 400 umol/I.
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V roce 2005 bylo nové zvefejnéno doporuceni pro
upravy davek zoledronatu dle clearence kreatininu, coz
plati pro nemocné s kreatininem v rozsahu od normal-
nich hodnot az do 256 pmol/I. Pro potenciondlni nefro-
toxicitu se doporucuje sledovat hodnoty urey a kre-
atininu pti kazdé aplikaci zoledronatu a pfi zjisténém
vzestupu lé¢bu prerusit. Zhorsovani renalnich funkci
se v klinickych studiich objevilo po medidnu 4 mésict
a dale pokracovalo zhruba po dalsi 2 mésice i po ukon-
¢eni podavani zoledronatu.

Ibandronat ma velmi pfiznivy bezpecnostni profil
a ledvinné funkce nezhorsuje [42,43]. Podava se v davce
6 mg i.v. a pfi snizeni clearence < 0,5 ml/s je doporu-
¢ena redukce nitrozilni davky ze 6 na 2 mg a prodlou-
Zeni trvani infuze nejméné na 1 hod.

U pacientl s tézkou poruchou renalnich funkci (CLcr
< 30 ml/min) se doporucuje snizeni perordlni davky na
jednu 50 mg tabletu 1krat tydné.

U ibandronatu se v dokumentaci objevuje doporuceni
redukovat davku pfi chronické renalniinsuficienci. Pokud
je kreatininova clearence > 30 ml/min (0,5 ml/s), podéava
se plna davka. Pfi clearenci < 30 ml/min (0,5 ml/s) se do-
porucuje podavat 2 mg v intervalu 3-4 tydn( a infuze
by méla trvat nejméné 1 hod.

Nicméné v literature Ize najit vice publikaci malych
sérii pacientd s hyperkalcemii Ié¢enou neredukovanou
davkou ibandronatu i pfi rendlni insuficienci, u nichz
nebylo popsano zadné poskozeni ledvin. Autofi téchto
sdéleni doporucuji neredukovat dévku ibandrondtu
u pacientl s akutni hyperkalcemii a zhorsenou funkci
ledvin [42-47].

Bézné nezadouci ucinky lécby bisfosfonati
Bisfosfonaty indukovana hypokalcemie
VSechny preparaty mohou zplsobovat symptomatic-
kou nebo asymptomatickou hypokalcemii, a proto se
doporucuje soucasnd substituce kalcia a vitaminu D
[48-51].

Gastrointestinalni nezadouci Gcinky
Drazdéni v oblasti horni ¢asti zazivaciho traktu (jicnu,
zaludku) je typické pro perordlni preparaty ze skupiny
bisfosfonatll obsahujicich dusik. Z téch je v pfipadé
mnohocetného myelomu pouzivédn pouze ibandronét.
Pamidronat se v perordlni formé nepodava. Zbyvajici
bisfosfonaty obsahujici dusik, risedronét a alendronét,
se pro lé¢bu maligni osteolyzy nepouzivaji a v této in-
dikaci nebyly testovany v zadné klinické studii. U téchto
preparatl se doporucuje po polknuti tablety neuléhat
do postele.

To v3ak neplati pro klodronat, u néhoz nebyla toxicita
v oblasti jicnu popsana. Klodronat mlze zplsobit mirné
drazdéni v dolni ¢asti zazivaciho traktu az fidsi stolice.
Pokud maji pacienti zacpu po jinych lécich (centralné
plsobicich analgeticich), je to spise vyhodou. Klodro-
natu se doporuceni neuléhat po polknuti zpét do po-
stele netyka, protoze poskozeni jicnu nebylo nikdy po
klodronatu popsano [52].

Flu-like syndrom

Horecka se vzestupem reaktantl akutni faze provazi
aplikaci bisfosfonatli obsahujicich dusik asi zcela vy-
jimecné, fddové v procentech. Je na to tfeba pacienty
upozornit, aby teplotu po této infuzi neinterpretovali
jako infekci. Klodronat nezplsobuje flu-like syndrom,
takze jej lze pouzit u osob s flu-like syndromem po
podani bisfosfonatd obsahujicich dusik [1,52].

PoSkozeni ledvin

Ledviny jsou hlavnim mistem vylu¢ovani bisfosfonatd,
buniky ledvin se dostavaji do kontaktu s vyssi koncen-
traci bisfosfonat vice nez ostatni bunky v téle, a to
ziejmé v nékterych pripadech zpUlsobi jejich poskozeni.

Prvni preparaty ze skupiny bezdusikatych bisfosfo-
natl ohrozovaly ledviny jen pfi pfilis rychlém podani,
pfi némz poskozeni souviselo s vychytanim jejich kom-
plext v ledvindch. Pfi dodrzeni doporucené délky i.v.
aplikace ¢i pfi p.o. podani klodronatu neni nefrotoxicita
uvadéna.

V pfipadé obsahujicich dusik bisfosfonatt (pamidro-
nat, zoledronat) se nepravidelné objevuje postupné
narUstajici nefrotoxicita. Incidence zhorSovani funkce
ledvin v priibéhu lécby zoledronatem dosahovala az
10 %. Ve studii srovndvajici 4 mg zoledronatu s place-
bem ¢inila nefrotoxicita zoledronatu 10,9 % a nefro-
toxicita placeba 6,7 %, rozdil nebyl signifikantni [16].
Nicméné nezddouci plisobeni zoledronétu na ledviny
nelze ignorovat. Pii kazdé aplikaci je nutné sledovat
hodnotu urey i kreatininu a v pfipadé jejich vzestupu
Iécbu prerusit a obnovit ji az po nédvratu na pavodni
hodnoty nebo adekvatné snizit davku zoledronatu.

Podstatné je, ze toto poskozeni nenastupuje skokem,
ale postupné se vyviji v pribéhu aplikaci. Z toho plyne
doporuceni peclivé sledovat hodnoty kreatininu
u viech pacientu |é¢enych bisfosfonaty a pfi jejich vze-
stupu analyzovat pficiny a pfipadné prerusit podavani
pouzitého preparatu bisfosfonatu. Median intervalu
mezi zahajenim lécby a zfetelnou nefrotoxicitou cinf
4-5 mésict [53,54].

Zhorsovanifunkce ledvin obvykle pokracuje 1-2 mésice
po preruseni podavani bisfosfonatu.

U pacientl s poskozenim ledvin v prabéhu lécby
témito preparaty bylo popsano jak glomeruldrni, tak
i tubularni poskozeni [55].

Leky indukovana osteonekroza celisti
Rizikové faktory a cetnost této komplikace
Léky navozend osteonekréza celisti (medication relea-
ted osteonecrosis of the jaw) je velmi zavazna komplikace
s progresivni destrukci kosti v oblasti maxilofacialni. Tato
komplikace mize byt indukovéana jak léky inhibujicimi
osteolyzu, tedy bisfosfonaty, tak prepardtem denosumab,
ale také Iéky inhibujicimi angioneogenezi. Proto v roce
2014 Asociace americkych maxillofacialnich chirurgd na-
vrhla zménit nazev Bisphosphonate-Releated Osteo-
necrosis of the Jaw na Medication Releated Osteonecrosis
of the Jaw (MRONY)), ¢ili léky indukovanou osteonekrézu
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Celisti. A postupné pribyvaji dalsi 1éky, které mohou pfi-
spét ke vzniku osteonekrézy (tab. 1) [56,57]. Osteonekrézu
Celisti mohou zpUlsobit i nékteré 1éky, které neovliviuji
kostni resorpci [58]. U karcinomu prsu a karcinomu pro-
staty a ostatnich solidnich nador prokazala lé¢ba deno-
sumabem o néco vyssi incidenci osteonekrézy celisti nez
lé¢ba zoledronatem, jak ukadzala metaanalyza 7 klinic-
kych studii na 8 973 pacientech (1,7 % vs 1,1 %, RR 1,48,
95% Cl 0,96-2,29) [59].

Prvni informace o vzniku osteonekroézy celisti vlivem
inhibice angioneogeneze preparatem bevacizumab
jsou z roku 2008 [60,61]. A opétovné po prvnim popisu
nasledovaly cetné dalsi publikace s timto tématem.
AntiVEGFR inhibitor — bevacizumab - zvysuje riziko
onemocnéni osteonekrézy celisti v kombinaci s bisfos-
fonéty na 2,4 %, pti samostatném uziti bez bisfosfonatu

Tab. 1. Léky s rizikem indukce osteonekrézy dle

tabulky Americké asociace maxilofacialnich
chirurgii. Upraveno podle [56,57]

molekula lékova skupina obchodni nazev
alendronat bisfosfonat Fosamax
bevacizumab humanizovana protilatka Avastin

- anti vascular endotelial

growth factor (anti VGF)
denosumab ligand receptor aktivatoru Xgeva

nuklearniho faktoru-k-B
ibandronat bisfosfonat Bonviva, Bondronat
neridronat bisfosfonat Nerixia
pamidronat bisfosfonat Aredia
risedronét bisfosfonat Actonel
everolimus inhibuje rapamycin Rapamune
sorafenib inhibitor tyrozinové kindzy =~ Nexavar
sunitinib inhibitor tyrozinové kindzy ~ Sutent
tiludronat bisfosfonat Skelid
zoledronét bisfosfonat Zometa
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se vyskytuje tato komplikace jen u 0,2 % pacientl
z 5 680 analyzovanych.

Sunitinib (inhibitor VEGF receptoru, PDGF receptoru,
c-Kit, FLT3 a RET kindz) je pouzivan u nadorG ledvin,
pankreatického neuroektodermalniho tumoru (NET)
a u gastrointestinadlniho stromdlniho tumoru (GIST)
v kombinaci s bisfosfonaty. Sunitinib vyrazné zvysil
riziko vzniku osteonekrdzy. Prvni popis této komplikace
je zroku 2009 [62-64].

Do souvislosti s touto komplikaci byl dan také l1ék
s ndzvem ziv-aflibercet [65].

Karbozantinib (Cometriq) je také inhibitor tyrozin-
kindz, ktery je uzivdn u meduldrniho nadoru Stitnice
a u tumoru ledviny. Pfi pouziti tohoto léku byla osteo-
nekroéza Celisti hlasena u 1,4 % pacientl ve studii faze I
[66].

Sorafenib (Nexavar) je také davan do souvislosti s osteo-
nekrézou [67], podobné jako everolimus (napt. Afinitor)
[68,69]. Vzhledem k tomu, Ze se objevuiji stéle nové Iéky,
jejichz aplikace zvy3uje riziko osteonekrézy celisti, se na
stomatochirurgickych pracovistich s timto problémem
setkavaji Iékafi ¢astéji nez drive.

Na procesu vzniku osteonekrézy se podileji: zdnét ain-
fekce, mikrotrauma, alterace kostni remodelace, suprese
kostni resorpce, inhibice angiogeneze, alterovana imu-
nita pacienta. K rizikovym faktorlm patfi typ molekuly,
kumulativni davka, genetickd predispozice, kouteni,
trauma dasni a cCelisti, invazivni zakroky v oblasti celisti.
Riziko vzniku osteonekrézy stoupd se zdvaznosti imu-
nosuprese (soucasna lécba glukokortikoidy pfipadné
dalsimi imunosuprimujicimi léky). Riziko vzniku osteo-
nekrézy potencuji komorbidity snizujici imunitu: dia-
betes mellitus, revmatickd artritida, renaIni insuficience
pacientll na dialyze, obezita, vék, alkoholizmus. Rozvoj
osteonekrézy potencuje tlak zubnich protéz na dasen
a ptitomnost zubnich implantatd.

Pfi srovnani |é¢by bisfosfondty a denosumabem se
mira rizika vzniku osteonekrézy zasadné nelisi, ale za-
sadné se lisi prmérny interval do vzniku osteonekrézy.
V pfipadé lé¢by zoledronatem byl median poctu apli-
kaci pfi vzniku osteonekrézy 33, zatimco osteonekréza
v piipadé |écby denosumabem se mize objevit casné
po zahdjeni lécby, nezévisle na poctu aplikaci deno-
sumabu [57]. Ale na druhé strané riziko vzniku osteo-

Tab. 2. Mira rizika vzniku osteonekrézy v riznych skupinach pacientd. Upraveno podle [57]

Iécba incidence na 10 000 pacient(
placebo 0-2
bisfosfonaty p.o. uzivané do 4 let 10

bisfosfonaty p.o. uzivané nad 21

4 roky

zoledronét do 3 let 1,7

denosumab 4

pacienti s osteoporézou

pacienti s maligni chorobou

Iécha incidence na 10 000 pacient(
placebo 0-1,9
zoledronat 33-110
bevacizumab 20
zoledronét a soucasné 90
bevacizumab
denosumab 70-190
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nekrézy po denosumabu v pfipadé jeho ukonceni
rychle klesd, zatimco po lé¢bé bisfosfondty zlstava
stabilni po nékolik let. Ke vzniku osteonekrézy vedle
v 52-61 % pripadu extrakce zubu [57].

Riziko osteonekrézy v pfipadé l1é¢by perordlnimi bis-
fosfondty se udava 0,5 %, riziko osteonekrézy po ex-
trakci zubu pfi nitrozilni 1é¢bé bisfosfonaty se udava od
1,6 do 14,8 % [57]. Osteonekréza postihuje v 73 % pfi-
padl mandibulu, ve 22,5 % maxilu a v 4,8 % postihuje
obé celisti [57]. Riziko vzniku osteonekrézy v zavislosti
na |écbé a case uvadi tab. 2.

Incidence osteonekrézy je podle dostupnych udajl
u nemocnych s mnohocetnym myelomem nejvyssi ze
vsech nadord. Durie et al uvadéji v retrospektivnim hod-
noceni provedeném na 1203 pacientech cetnost osteo-
nekrézy u 6,8 % nemocnych s mnohocetnym myelomem
ajen u 4,4 % nemocnych s karcinomem prsu [70]. Bamias
(2005) uvadi v prospektivnim hodnoceni souboru 252 ne-
mocnych incidenci osteonekroézy celisti u 9,9 % pacientd
s mnohocetnym myelomem a jen u 2,9 % pacientek s kar-
cinomu prsu [71]. V obou klinickych hodnocenich byly po-
davanymi bisfosfondty pamidronat a zoledronéat. Je pro-
kazano, Ze riziko vzniku osteonekrézy celisti roste s délkou
podavani bisfosfonatu [71].

Definice Iéky indukované osteonekrdzy celisti

Pro Iéky indukovanou osteonekrézu celisti Ize najit vice

definici. Klasicka definice pozaduje:

= soucasna i predchazejici Iécba nékterym z antiangio-
genich nebo antiresorp¢nich 1€kl uvedenych v tab. 1

= nepredchazela zadna radioterapie na oblasti celisti

= viditelna kost celisti nepfekrytd ddsnémi nebo pfi-
tomnost intraoralni ¢i extraoralni pistéle v oblasti
maxilofacialni trvajici déle nez 8 tydn( [56,75]

Italsti odbornici (Italian Society of Oral Pathology and
Medicine) ji definuji nejen na zdkladé stomatologického
vysetieni, ale i na zékladé CT zobrazeni a nevyzaduji vi-
ditelné obnazenou ¢elistni kost. Léky indikovanou osteo-
nekrézu celisti definuji jako progresivni destrukci a nek-
rézu kosti Celisti u pacientli lé¢enych uvedenymi léky.
Podminkou je opét nepfitomnost radioterapie [72].

Dle evropské studie splnilo 76 % osteonekroz kritéria
dle Ruggiera, zatimco 24 % by uniklo diagndze, protoze
osteonekroticka kost nebyla zrakem patrna, ale byla
zietelna pfi CT vysetieni [73]. Specidlni CT vysetteni e-
listi ma tedy dnes diky casté detekci osteonekrozy také
svoje misto. Pro hodnoceni rozsahu osteonekrézy ce-
listi byly vytvoreny klasifikace, které uvadi tab. 3.

Diferencialné diagnosticky musi stomatochirurg odli-
sit osteonekrozu celisti od alveolarni osteitidy, sinusitidy
(zejména aspergilové), gingivitidy/periodontitidy, caries,
nasledk periapikalnich zanétd, karcinomu pfipadné
sarkomu dutiny Ustni, chronické sklerotizujici osteo-
myelitidy (proliferative periostitis), nemoci temporoman-
dibuldrniho kloubu a osteoradionekrézy.

Preventivni opatfeni

Lécba jiz vzniklé osteonekrézy je omezené Uspésng,

a proto se dlraz klade na prevenci.

= seznamit pacienta s rizikem téchto Iéku

= pred lécbou provést panoramaticky snimek celisti
a prohlédnout celisti stomatologem znalym pro-
blému, doporucuje se extrakce zubt s velkou mobi-
litou, grade lll, nebo zubu s endodetélnim a periden-
talnim ndlezem, vzdy s antibiotickou profylaxi

= pokud by extrakce vice zubd viak méla za nasledek
dlouhodobéjsi poruchu v pfijmu stravy, musi se |ékaf
domluvit s pacientem a vyhodnotit, co predstavuje

P T

Tab. 3. Hodnoceni rozsahu osteonekrozy celisti dle jednotlivych publikovanych kritérii

neni zfetelna nekroticka kost, ale je

Klinicke Marx 2007 [74] AAOMS 2009 [56]
stadium

subklinické poskozeni s pocatecni
0 hypocelularitou, apoptézou osteoklastl

a snizenim osteoblast{

obnazena kost < 1 cm

obnazend kost > 1 cm

bolestivé a infikované lozisko < 2 cm

bolestivé a infikované loZisko > 2 cm

mnohocetné loziska Celisti bez pokryti
dasni, osteolyticka loziska v celisti,
orokutanni fistuly ¢i patologické fraktury
mandibuly

bolest celisti, nebo osteosklerdza pfi
zobrazeni, ale zadna obnazena kost

obnazena nekroticka kost
u asymptomatickych pacientd, bez
znamek infekce

obnazZena nekrotickd kost spojend
s infekci, a tedy s bolesti a zarudnutim
Celisti, s nebo bez purulentni drendze

obnazena celistni kost, u pacienta

s bolesti, infekci a s dal$imi znaky:
patologicka fraktura, extraoralni fistuly,
osteolyza celé dolni celisti ¢i v ptipadé
horni celisti propagace do paranazélniho
sinu

SINCMF-SIMPHO 2012 [72]

néhlé uvolnéni zubt, nehojici se defekt
po extrakci, mukoézni fistula, otok, absces,
trizmus, deformita Celisti

na CT zvy3ena kostni denzita
limitovana na alveolarni oblast, fokalni
osteoskleréza s dalsimi CT znaky

klinické ptiznaky jako ve stadiu I. dle CT
zvysena kostni denzita celé ¢asti celisti
(difuzni osteosklerdza) s ptipadnymi
dalsimi znaky: invaze do alveolarniho
kanalu, periostélni reakce, sinusitis,
tvorba sekvestr(, nebo oroantralni fistula

klinicky stejné jako stadium II., navic ale
nasledujici: osteosklerdza pfiléhajicich
kosti, zygomatického oblouku, tvrdého
patra, patologicka fraktura, osteolyza
komunikujici do spodiny dutiny uUstni ¢i
do paranazalniho sinu
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vétsi negativum, zda nepodavani bisfosfonatl nebo
provedeni cetnych extrakci s naslednou neschop-
nosti kousat; pacienti s myelomem jsou c¢asto $patné
pohyblivi, takze dostavit se na odpovidajici prote-
tické prace nemusi byt snadno fesitelny problém,
proto se u téchto pacientl uchylujeme k odlozeni
aplikaci bisfosfonattd do doby, nez se zlepsi hybnost
nemocného, a tedy jeho schopnost dochéazet na pro-
tetické stomatologické osetreni
= pied kazdou aplikaci bisfosfonatl se ptdme pacienta,
zda nema nové problémy se zuby, které dfive nemél;
v piipadé, Ze je nutnd extrakce zubu, doporucuje se
preruseni lIécby az 2-3 mésice pred extrakci, pokud to
neni urgentnivykon; tento postup vak neni podporen
zadnou klinickou studii [76,77], stomatochirurgicky
zakrok (prosté vytrzeni zubu) se doporucuje provadét
s antibiotickou profylaxi (napt. Augmentin ¢i Amoksi-
klava 1 g - 2 tbl 2 hod pfed samotnym zakrokem
a poté 2krat 1g a 12 hod po dobu 10-14 dnu); pfi aler-
gii na peniciliny Ize pouzit napf. rovamycin 1-0-1 tbl,
pfipadné dalacin; po 14 dnech je doporuceno provést
kontrolni stomatologické vysetieni, pokud neni rana
zhojena do 14 dn, je vhodné provést mikrobiologické
vysetieni, pfipadné zménu antibiotika
americti stomatologové doporucuji u nejrizikovéj-
sich, tedy u onkologickych pacientl l1é¢enych i. v.
bisfosfonaty nebo u pacientl Ié¢enych peroralnimi
bisfosfonaty, vice nez 4 roky provadét v intervalu
6-12 mésich pravidelné klinické prohlidky zkusenym
stomatologem i s pfipadnym panoramatickym snim-
kem celisti [56,77]; o kontrolni prohlidky stomatolo-
gem se snazime v ro¢nich intervalech i na naSem pra-
covisti a provedeni kontrolniho panoramatického
snimku celisti nechdme na rozhodnuti stomatologa
= s prodluzujicim se Zivotem nemocnych se ¢astéji nez
drive setkavame s otazkou, zda se miize implantovat
dentdIni endoprotéza: pro tento zakrok bisfosfonaty
predstavuji vyrazné zvysenirizika a nejde jen o riziko
osteonekrézy, ale i o riziko uvolnéni implantatu, mife
rizika zubnich implantét u pacientd uzivajicich bis-
fosfondty se zatim nevénovala zddna prospektivni
randomizovana studie, k dispozici jsou pouze popisy
pfipadCi a prehledy dosud publikovanych sdéleni;
v roce 2016 se doporucuje pouze vysvétlit pacientovi,
Ze v pfipadé zubnich implantatd je zvyseno riziko
vzniku osteonekrézy v misté implantatu, doporucuje
se individualné zvazit, jak moc stavajici choroba inhi-
buje imunitni procesy hojeni a vzdy pouzit periope-
rativni antimikrobidlni profylaxe [78,79]

Lécba jiz vzniklé osteonekrozy
Lécba by méla probihat na centrech, kterd maji s touto
komplikaci zkusenosti.

Ve stadiu |, tedy pfi viditelné expozici nekrotické kosti,
se doporucuji vyplachy antiseptickymi roztoky, napf.
3-4krat denné mezi jidly kloktat chlorhexidin (Corso-
dyl) do zhojeni rany. Pokud po 8 tydnech nenitendence
k hojeni, doporucuje se chirurgicky debridement.
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Ve stadiu Il po 2 tydnech antibiotické terapie, kterd
ma snizit zanétlivé projevy, je ke zvazeni chirurgicky
debridement po zvazeni rizik a potencialniho piinosu.

Ve stadiu Ill se doporucuji margindlni ¢i segmentalni
osteotomie. Invazivni chirurgie je indikovana, jen pokud
muze radikalni vykon zlepsit kvalitu Zivota pacienta.

Lécba osteonekrézy celisti by méla byt provadéna
v centrech, ktera maji s touto lé¢bou dostatek vlastnich
zkusenosti [80].

Atypickeé fraktury

V roce 2008, tedy 5 let poté, co byla popsana osteo-
nekréza Celisti pfi bisfosfonatech, si lékafii vsimli, ze dlou-
hodoba aplikace bisfosfonatd zplsobuje zvysenou kieh-
kost kosti a Ze se objevuji takzvané ,atypické fraktury”,
které vznikaji v mistech, v nichz nejsou zadna patolo-
gicka osteolyticka loziska, bez odpovidajiciho traumatic-
kého déje. Prvni popisy této vzacné komplikace se tedy
objevuiji vice nez po 20 letech podavani téchto Iékd. Tyto
komplikace pravdépodobné existovaly i drive, ale $lo
zase o to, aby nékdo zlékafrd, ktefi tyto léky svym pacien-
tam predepisovali, zpozornél, kdyz se objevilo néco ne-
typického, a tento jev popsal [81-86]. Atypické fraktury
kosti vznikaji bez zvysené fyzické zatéze ¢i bez traumatu
u osob dlouhodobé uzivajicich bisfosfonaty. Tyto Iéky
totiz inhibuji nejen patologickou osteolyzu, a tak zmen-
Suji pocet kostnich komplikaci a zvy3uji denzitu kosti,
ale také blokuji fyziologickou prestavbu kosti, coz vede
ke ztraté pruznosti a zvysené kiehkosti. Typickymi loka-
lizacemi jsou subtrochanterické fraktury femoru, frak-
tury panve a femoru. O atypickych frakturach v téchto
lokalizacich je nejvice publikaci. Fraktury metatarzalnich
kosti jsou popisovany méné ¢asto, prvni popis je z roku
2006 [871].

Kdyz vyhledame v literdrni databazi Medline-Pub-
med, kdy byly atypické fraktury v disledku bisfosfonatd
popsany u pacientl s mnohocetnym myelomem, zjis-
time, Ze se prvni popisy objevily az v roce 2008 a 2009.
Popisuji spontanni fraktury femoru u pacientd s mno-
hocetnym myelomem, jeden dostéaval bisfosfonaty po
dobu 9 let a druhy po dobu 11 let [88,89].

Nejvétsi soubor pacientll s atypickymi frakturami
metatarzélnich kosti zvefejnili autofi z Kalifornie. Popi-
suji osud 6 pacienti s mnohocetnym myelomem, ktefi
byli mimo jiné 1éceni také bisfosfonaty obsahujicicmi
dusik. K fraktufe metatarzalnich kostni u téchto 6 paci-
entl doslo nejdfive po 5,5 letech podavani bisfosfonatt
(5,5;7,5; 7,5, 7,6; 8,8 a 11 let), median intervalu podavani
bisfosfonatl do vzniku prvni fraktury uvadéji 7,55 roku.
Uvedenych 6 pacientt patfilo do skupiny 300 pacientt
sledovanych v kalifornském centru. Z tohoto souboru
pouze 49 pacientli dostavalo bisfosfonaty pfi mnoho-
¢etném myelomu déle nez 5,5 let. Metatarzélni frak-
tury se tedy objevily u 12 % pacient(, ktefi dostavali
bisfosfonaty déle lez 5,5 let. Autofi z toho soudi, ze
tento typ fraktur po 5 letech nitrozilni aplikace bisfos-
fonatl nemuze byt nijak vzacny [90]. Fraktury metatar-
zalnich kostni byly dfive popisovany u zdravych osob,
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napf. u vojakd po dlouhych pochodech se zatézi, jako
tzv. inavové fraktury. Nyni je mizeme vidét u osob uzi-
vajicich dlouhodobé bisfosfonaty i bez zvysené fyzické
namahy. Jak osteonekrézu celisti, tak atypické fraktury
kosti jsme pozorovali také u nasich pacientt [91,92].

Zavéry pro praxi

= dlouhodobé |é¢ebné podévani bisfosfonatt je dopo-
ruc¢ovano véem pacientim s nepochybnou diagné-
zou symptomaticky mnohocetny myelom

= podavani bisfosfonatl nemocnym s mnohocetnym
myelomem v asymptomatické fazi nemoci bez znamek
osteolyzy, ktefi zatim nevyzaduji 1écbu, zavisi na roz-
hodnuti osettujiciho Iékare, ktery pro konkrétni situaci
vyhodnocuje potencidlni pfinos a miru rizika

= vybér preparatu zavisi na preferenci pacienta a lékare
a stavu organizmu pred lé¢bou, zvlasté s ohledem na
poskozeniledvin a moznost vzniku osteonekrézy

= v pfipadé dosazeni kompletni remise ¢i velmi dobré
parcidlni remise mnohocetného myelomu je vhodné
lécbu casové omezit, aby lécby probihala alespon

1 rok od dosazeni této lé¢ebné odpovédi, ale ne dale

nez 2 roky

= v pfipadné biochemicky zjevné recidivy myelomu je
vhodné obnovit podavani bisfosfonatl

= pfi sttednim a zdvazném selhani ledvin je nutna opa-
trnost a Uprava davek téchto preparatt

= pfed podanim bisfosfonatl je nutné stomatologické
vysetieni vcetné panoramatického snimku celisti

a vhodné jsou i pravidelné kontroly stomatologem,

ktery je informovan o riziku osteonekrézy

= v pfipadé problematického chrupu s nutnosti cet-
nych extrakci je na zvazeni, co je pro pacienta zavaz-
néjsi, zda:

o provedeni cetnych extrakci i s ocekavanymi ob-
tizemi pfi zajisténi protetického feseni a podani
bisfosfonatu

o nebo ponechani problematického chrupu bez ex-
trakci a nepodani bisfosfonata

= v piipadné vzniku jedné ze 2 vzacnych komplikaci,
osteonekrézy cCelisti ¢i atypické fraktury vlivem zvy-

Seni kiehkosti kosti, je na lékafi, aby zvazil dalsi po-

tencialni pfinos pokracovani podavani bisfosfonat

oproti riziku progrese nezadoucich ucinkd a dle toho
se rozhodl, zda v |é¢bé pokracovat ¢i lé¢bu bisfosfo-
naty radéji ukoncit

= pfi lé¢bé bisfosfonaty je tfeba monitorovat hladiny
kalcemie a vcas substituovat kalcium a vSsem prida-

vat vitamin D
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