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Souhrn
Bisfosfonáty jsou součástí kompletní léčby mnohočetného myelomu po více než 2  desetiletí. Zpomalují osteo­
lýzu a přispívají tak k lepší kvalitě života. Jejich dlouhodobé podávání je však spojeno se dvěma závažnými, ob­
vykle později nastupujícími komplikacemi: osteonekrózou čelisti, vyskytující se u 6–9 % léčených, a vzácnějšími 
atypickými frakturami kostí. Obě tyto komplikace se velmi obtížně hojí, a proto se o to větší důraz klade na pre­
venci. V první řadě je třeba probrat rizika s pacientem a před zahájením léčby a v průběhu léčby je nutná kontrola 
u stomatologa. V neposlední řadě omezujeme podávání těchto léků na dobu nezbytně nutnou. Osteonekróza če­
listi nevzniká však jen v důsledku léčby bisfosfonáty. Tuto komplikaci způsobují také některé nové léky (denosumab 
a další) používané při léčbě onkologických onemocnění. V textu je uveden přehled léků, které jsou dnes používány 
v onkologii a které zvyšují riziko vzniku osteonekrózy čelisti. U pacientů s mnohočetným myelomem, kteří po che­
moterapii dosáhnou kompletní či velmi dobré parciální remise, se doporučuje podávat tyto léky sice více než 1 rok 
od dosažení této léčebné odpovědi, ale ne déle než 2 roky. Pouze u pacientů, kteří nedosáhnou uvedených léčeb­
ných odpovědí, se bisfosfonáty podávají dlouhodobě, pokud trvá osteolytická 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.

Key words: atypical bone fractures – bisphosphonates – drug induced osteonecrosis of the jaw – multiple myeloma
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Úvod
Více než 80 % nemocných s mnohočetným myelomem 
(MM) má typická osteolytická ložiska, a tak jsou bisfos­
fonáty standardní a nedílnou součástí jeho komplexní 
léčby. Tento fakt se více než po 2  desetiletí nemění. 
Kontinuálně však zrají a mění se názory na to, kdy začít 
s podáváním těchto léků, jak dlouho je podávat a jak se 
liší jednotlivé léky ve své účinnosti.

Bisfosfonáty mají několik vedlejších účinků, které 
jsou zpravidla mírného či středního stupně. Tento fakt 
je akceptován jak lékaři, tak především nemocnými. Vy­
sazení léků či přechodné přerušení jejich podáváni a re­
dukce dávky jsou běžné metody, které téměř ve 100 % 
vedou v rutinní praxi k plné úpravě vedlejších účinků, 
jako je dyspepsie, zhoršení funkce ledvin apod [1].

Po více než jednom desetiletí používání těchto léků 
byly teprve popsány 2 pozdní, naštěstí řídce se vysky­
tující komplikace této léčby. A toto poznání pak modi­
fikovalo dříve platné názory na to, jak dlouho tyto léky 
podávat.

Jde o osteonekrózu čelisti, obvykle následující po ex­
trakci zubu, a pak o zvýšenou křehkost kostí zcela výji­
mečně se projevující atypickými (únavovými) frakturami, 
k  nimž dojde bez odpovídajícího násilí. Osteonekróza 
čelisti v  souvislosti s  dlouhodobým užíváním bisfosfo­
nátů byla poprvé popsána až v roce 2003 a 2004 (stoma­
tochirurgy Marxem a  Ruggierem) [2,3], ačkoliv léčebný 
efekt pamidronátu byl popsán již v  roce 1991. Tedy až 
po 12 letech používání pamidronátu dali právě stomato­
logové do souvislosti vyšší četnost osteonekrózy čelisti 
s užíváním bisfosfonátů. Po prvním popisu této kompli­
kace ke konci roku 2003 pak následovala exploze článků 
s touto tématikou a dnes víme, že postihuje 6–9 % pa­
cientů s mnohočetným myelomem, kteří užívají bisfos­
fonáty!

Osteonekróza čelisti nejčastěji vzniká jako důsledek ex­
trakce zubu, ale tento proces může nastartovat i  zákrok 
spojený se zakotvením zubního implantátu [5–7], anebo 
tlakem zubní protézy na měkké tkáně nad čelistí.

V roce 2017 však již je známo, že osteonekrózu čelisti 
mohou způsobit nejen bisfosfonáty, ale i  četné další 
léky, jak rozvádíme v odstavci o osteonekróze.

Vznik atypických únavových fraktur je ještě vzácnější 
komplikací než osteonekróza čelisti.

Podávání bisfosfonátů zvyšuje kostní hustotu (den­
zitu), se zvyšování hustoty se však nezvyšuje lineárně 
pevnost kosti. Ta závisí na optimální architektuře kost­
ních trámců a bisfosfonáty, mimo jiné, tuto remodelaci 
brzdí. Tato komplikace je vzácnější než osteonekróza če­
listi, a proto byla popsána ještě později než osteonekróza 
čelisti, až v roce 2008, tedy po 18 letech používání těchto 
léků. Nejčastěji to bylo v oblasti femoru [8–10].

K  atypické zlomenině může dojít i  v  oblasti metatar­
zálních kůstek (obdoba pochodových fraktur), jak jsme 
u  jednoho našeho pacienta popsali. Vzácnost výskytu 
této komplikace signalizuje, že tato komplikace posti­
huje pouze některé osoby, ale jejich identifikace v prů­
běhu léčby není žádnými dostupnými metodami možná.

Tyto pozdní nežádoucí účinky, rozpoznané až po více 
než 10  letech podávání bisfosfonátů pacientům s ma­
ligní osteolýzou, ale i  s  osteoporózou, vedly k  úpravě 
názorů na indikaci a délku podávání bisfosfonátů. Proto 
považujeme za vhodné podat přehled názorů z pozice 
roku 2017 a také přehled dalších léků, které mohou způ­
sobit osteonekrózu čelisti.

Klinické studie potvrzující přínos 
bisfosfonátů pro pacienty s mnohočetným 
myelomem
Bolesti kostí, hyperkalcemie a patologické fraktury jsou 
u této skupiny pacientů hlavní příčinou morbidity a mor­
tality. V  prospektivních randomizovaných studiích byl 
prokázán statisticky významný přínos klodronátu [11–
13], pamidronátu [14,15] a zoledronátu [16]. Podrobnosti 
z těchto prací byly rozvedeny i v českých publikacích [17]. 
U ibandronátu je situace složitější. Ve formě článku byla 
zveřejněna pouze jedna randomizovaná studie, která 
u pacientů s mnohočetným myelomem srovnávala iban­
dronát s placebem. A právě v této studii byl ibandronát­
silně poddávkován, pacienti dostávali ibandronát 1krát 
měsíčně i.v. pouze v dávce 2 mg, zatímco dnešní běžná 
dávka je trojnásobná (6  mg). A  tak není překvapením, 
že ibandronát nebyl v této studii dostatečně účinný. Ve 
studii byla testována pouze třetina dávky, která se dnes 
běžně podává [18]. Ibandronát v dávce 6 mg/měsíc má 
u  pacientů s  kostními metastázami solidních tumorů 
prokázanou klinickou účinnost srovnatelnou se zole­
dronátem [19–22]. Formou abstraktu byly publikovány 
závěry německé studie, v rámci níž byl srovnáván iban­
dronat 6 mg 1krát měsíčně se zoledronatem 4 mg 1krát 
měsíčně v  souboru pacientů s  mnohočetným myelo­
mem. Léčebný efekt byl po všech stránkách lepší u iban­
dronátu než u zoledronátu [23]. Vzhledem k prokázané 
účinnosti ibandronátu u solidních tumorů se předpoklá­
dal analogický účinek u mnohočetného myelomu (názor 
expertů), pro což svědčilo i srovnání Knaufa [23].

Účinnost ibandronátu u  mnohočetného myelomu 
potvrdila i  nejnovější metaanalýza [24]. Registrovány 
jsou další 2 preparáty ze skupiny bisfosfonátů, alendro­
nát a risedronát, které jsou indikovány pouze pro léčbu 
osteoporózy, jejíž příčinou není maligní onemocnění, 
stejně tak jako preparát Bonviva (ibandronát). Ve fázi 
klinického zkoušení u mnohočetného myelomu je blo­
kátor ligandu RANKL denosumab. Zatím je k dispozici 
pouze jedna publikace „in extenso“ klinické studie 
fáze III, která srovnávala zoledronát a denosumab u paci­
entek s karcinomem prsu a u pacientů s mnohočetným 
myelomem. Autoři uvádějí, že v účinnosti obou prepa­
rátů nenalezli signifikantní rozdíly. K dispozici je pouze 
metaanalýza randomizovaných klinických studií srov­
návající zoledronát s denosumabem. Autoři této meta­
analýzy uvádějí, že denosumab byl o něco účinnější než 
zoledronát v oddálení vzniku kostních komplikací (ske­
letal releated events). Ale v  délce celkového přežití 
nebyl rozdíl mezi pacienty léčenými denosumabem či 
zoledronátem [25].
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V březnu roku 2017 byla poprvé přednesena na 16. mye­
lomovém workshopu a zveřejněna ve formě abstraktu 
data z první velké klinické studie srovnávající denosu­
mab a zoledronát u nově diagnostikovaných pacientů 
s  mnohočetným myelomem. Pacienti byli randomi­
zováni do skupiny dostávající podkožní injekce deno­
sumabu 120  mg 1krát měsíčně anebo do skupiny do­
stávající 4 mg zoledronátu 1krát měsíčně. Celkem bylo 
randomizováno 1 718  pacientů, tedy v  každé skupině 
bylo 859 osob. Při mediánu sledování 17,4 měsíce mělo 
43,8  % pacientů užívajících denosumab a  44,6  % pa­
cientů užívajících zoledronát první kostní komplikaci 
(skeletal releated event). Medián intervalu do první 
kostní komplikace byl 22,83 měsíců při léčbě denosu­
mabem a 23,98 měsíce při léčbě zoledronátem. Ze sta­
tistického hodnocení vyplývá, že denosumab neměl 
horší účinnost než zoledronát z hlediska délky intervalu 
do první kostní komplikace. Celkové přežití nebylo sig­
nifikantně odlišné v obou skupinách. Frekvence nežá­
doucích účinků byly následující – hypokalcemie: deno­
sumab 16,9 %, zoledronát 12,4 %, osteonekróza čelisti: 
denosumab 4,1 %, zoledronát 2,8 %. Tato klinická studie 
tedy neprokázala signifikantní rozdíl mezi zoledroná­
tem a denosumabem v délce intervalu do první kostní 
komplikace, prokázala však o  něco vyšší incidenci zá­
važných nežádoucích účinků denosumabu, tedy osteo­
nekrózy čelisti a hypokalcemie [26]. I když denosumab 
v této studii neprokázal větší léčebný přínos než zole­
dronát, jedna přednost se mu upřít nedá: podkožní 
způsob podání a nezávislost dávky na funkci ledvin. 

Volba léku
Volba preparátů se klasicky děje na základě srovnáva­
cích studií. V  posledních 2  desetiletích proběhly sice 
velmi četné studie srovnávající jednotlivé preparáty 
ze skupiny bisfosfonátů s  placebem, ale v  uvedeném 
období byly zveřejněny pouze 3  velké randomizované 
studie, které srovnávaly 2 rozdílné preparáty nebo ales­
poň 2 rozdílné dávky. Bylo prokázáno, že zoledronát byl 
stejně účinný jako pamidronát z hlediska vlivu na bolesti, 
na interval do první skeletální komplikace a na incidenci 
skeletálních komplikací [27]. Druhá randomizovaná kli­
nická studie srovnávala účinek 2 odlišných dávek pami­
dronátu 90 mg vs 30 mg 1krát za měsíc. V hodnoceném 
souboru 504 pacientů po 3  letech nebyl nalezen rozdíl 
v  počtu skeletálních komplikací [28]. Třetí randomizo­
vaná studie srovnávala nitrožilní podávání zoledronátu 
s perorální léčbou klodronátem 1 600 mg denně v sou­
boru 2 000 pacientů. Tato studie prokázala signifikantně 
nižší počet kostních komplikací ve skupině se zoledroná­
tem oproti pacientům s klodronátem. A zatím bylo v této 
studii jako v  jediné popsáno prodloužení délky celko­
vého přežití (overal survival = OS) ve skupině léčebné 
zoledronátem ve srovnání se skupinou léčenou klodro­
nátem [29–31]. Toto je jediná studie, která prokázala vý­
raznější účinek zoledronátu oproti klodronátu. Klodro­
nát je nejstarší z této skupiny, není další klinická studie, 
které by srovnávala jeho účinek s jinými bisfosfonáty.

Otázce, zda některý z preparátů bisfosfonátů má po­
tenciál prodloužit celkové přežití, se pak věnovala meta­
analýza dat obsažených v  Cochrane databázi. Meta­
analýza však nepotvrdila prodloužení přežití vlivem 
podávání zoledronatu oproti léčbě dalšími dnes použí­
vanými bisfosfonáty [32].

Závěry této metaanalýzy neopravňují k  upřednost­
nění některého z dostupných bisfosfonátů. U pacientů 
s  mnohočetným myelomem považujeme za indiko­
vané a vhodné všechny preparáty bisfosfonátů (klodro­
nát, pamidronát, zoledronát, ibandronát) při odpovída­
jícím dávkování. Každý z uvedených preparátů se mírně 
liší spektrem nežádoucích účinků. Proto se domníváme, 
že optimální je individuální volba bisfosfonátů pro kon­
krétního pacienta. 

Indikace a délka podávání bisfosfonátů 
u pacientů s mnohočetným myelomem
Indikací pro zahájení podávání bisfosfonátů je „sympto­
matický mnohočetný myelom“. Toto jednoznačné dopo­
ručení nevyžaduje průkaz osteoporózy či osteolytických 
ložisek u  osob s  prokázaným mnohočetným myelo­
mem, protože je pravděpodobné, že i  kdyby osteoly­
tická ložiska nebyla v  počátku onemocnění patrná, tak 
se časem vyvinou. Nicméně pacientů se symptomatic­
kým mnohočetným myelomem s osteolytickými ložisky 
je jistě větší imperativ pro indikování bisfosfonátů než 
u pacientů se symptomatickým myelomem, u nichž vý­
jimečně není žádné osteolytické poškození skeletu de­
tekovatelné a symptomem myelomu, neboli důvodem, 
proč je pacient léčen, je anémie způsobená myelomem 
či poškození ledvin mnohočetným myelomem. Velmi 
ojedinělé jsou případy mnohočetného myelomu bez 
kostního postižení a přínos bisfosfonátů pro tuto malou 
podskupinu nebyl žádnou studií analyzován.

Indikace pro zahájení podávání bisfosfonátů u  mno­
hočetného myelomu, platná již více než jedno desetiletí, 
se v podstatě nemění. Ale mění se názory na otázku, jak 
dlouho je podávat.

V  době před rozpoznáním pozdních nežádoucích 
účinků bisfosfonátů nebyla jasná pravidla pro délku po­
dávání. Pacientů v  kompletní remisi bylo před 10  lety 
méně, než je dnes, a tak většina nemocných s mnoho­
četným myelomem užívala dříve tyto léky dlouhodobě.

Po rozpoznání pozdních komplikací bisfosfonátů 
typu osteonekrózy čelisti a atypických fraktur se začala 
délka podávání bisfosfonátů omezovat s  cílem snížit 
počty těchto pozdních komplikací. Proto mezinárodně 
platná léčebná doporučení pro léčbu mnohočetného 
myelomu preferují podávání bisfosfonátů ukončit u těch 
pacientů, kteří po protimyelomové léčbě dosáhnou 
dlouhodobé kompletní remise (complete response  – 
CR) či velmi dobré parciální remise nemoci (very good 
partial response  – VGPR). Mezinárodní doporučení se 
shodují v  tom, že bisfosfonáty by měly být podávány 
u  pacientů v  CR či VGPR nejméně jeden rok od dosa­
žení takto definované léčebné odpovědi, ale ne déle než 
2 roky [33–37].
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Doporučení podávat bisfosfonáty ještě rok po dosa­
žení CR (ukončení léčby) se odvíjí od faktu, že u části ne­
mocných myelom do jednoho roku recidivuje.

Doporučení nepodávat bisfosfonáty pacientům v kom­
pletní remisi či parciální remisi déle než 2 roky od dosažení 
CR či VGPR (od ukončení léčby) se odvíjí od zjištěné skuteč­
nosti, že incidence osteonekróz čelisti začíná výrazněji na­
růstat po 2 letech podávání bisfosfonátů [33].

V současnosti jsou tato pravidla respektována větši­
nou lékařů, protože léčba v souladu s platnými doporu­
čeními je nejlepší ochranou v případě stížnosti pacienta 
při vzniku osteonekrózy.

Dlouhodobé podávání bisfosfonátů se doporučuje jen 
těm pacientům s  mnohočetným myelomem a  s  osteo­
lytickými projevy, kteří nedosáhnou ani VGPR nemoci, 
u kterých je dlouhodobě přítomná aktivita nemoci [34–37].

V případě biochemického relapsu, který ale zatím ne­
vyžaduje léčbu, se má obnovit léčba bisfosfonáty. Ob­
novení podávání bisfosfonátů při známkách laborator­
ního relapsu vedlo k  oddálení vzniku dalších kostních 
komplikací, ne však k prodloužení intervalu do vzniku 
jiných signálů aktivity nemoci [38].

Ne u každého pacienta jsou tato doporučení 
realizovatelná
Uvedená doporučení se zakládají na výsledcích četných 
klinických studií. Výsledky studií nám pouze mohou napo­
moci v  rozhodování  o léčbě, ale určitě nemohou být 
v léčbě 100% závazná. Navíc, ať chceme, nebo nechceme, 
každý výsledek klinické studie je svým způsobem výsled­
kem léčby jasně definované skupiny pacientů, a proto se 
nedá zcela paušalizovat pro všechny. Do žádné recentní 
studie s bisfosfonáty by jistě nešel zařadit pacient s kariéz­
ním chrupem s  několika váčky, vypadlými implantáty, 
nebo nespolupracující pacient. Ale my musíme léčit i tyto 
nemocné, ty, kteří o svůj chrup nebudou pečovat z důvodu 
svého životního stylu, z  důvodu ekonomické situace či 
z důvodu zhoršené hybnosti vlivem maligní nemoci, která 
jim znemožňuje navštěvovat zubní lékaře. Ošetřující hema­
tolog si musí uvědomit, že současná extrakce více zubů 
v  případě, že není zajištěna navazující protetická práce, 
povede k potížím s příjmem stravy a může vést k malnutrici.

Proto je před zahájením léčby bisfosfonáty vždy nutné 
zvážit riziko případné osteonekrózy. Zejména u pacientů 
s  vyšším rizikem osteonekrózy čelisti, u  kterých nelze 
očekávat fyzickou i ekonomickou dostupnost komplexní 
stomatologické péče, raději léčbu bisfosfonáty oddalu­
jeme, či vůbec nezahajujeme. Tuto situaci je nutno vždy 
s  pacientem individuálně prodiskutovat, protože i  zde 
platí, že „v životě nic není zadarmo, za vše se něčím platí“. 
A osteoprotektivní účinek bisfosfonátů u pacientů s ma­
ligní osteolýzou je vykoupen rizikem osteonekrózy, jejíž 
riziko se zvyšuje s délkou léčby bisfosfonáty.

Podávat bisfosfonáty u asymptomatického 
myelomu?
Otázku, zda podávat bisfosfonáty pacientů s  mnoho­
četným myelomem, kteří splňují diagnózu asympto­

matického myelomu, řešilo mnoho studií. Závěry všech 
těchto studií byly podobné. Podávání bisfosfonátů pa­
cientům s asymptomatickým myelomem, tedy myelo­
mem bez prokazatelných osteolytických ložisek, kteří 
ještě nevyžadují zahájení cytostatické léčby, vedlo 
k tomu, že v době přechodu do symptomatické formy 
mnohočetného myelomu měli tito nemocní skelet pod­
statně méně poškozený nemocí než ti, kteří bisfosfo­
náty nedostávali. Vlivem podávání bisfosfonátů však 
nedošlo k prodloužení asymptomatické fáze myelomu 
[39–41]. Tyto výsledky byly před 10 lety interpretovány 
jako jednoznačná indikace pro zahájení podávání bis­
fosfonátů pacientům s asymptomatickým, a tedy nelé­
čeným myelomem. Za posledních 10 let se však hodně 
zlepšily možnosti detekce počátků osteolytické akti­
vity mnohočetného myelomu (celotělové low-dose CT, 
FDG-PET/CT). To znamená, že mnozí pacienti, kteří by 
dříve byli dle RTG snímků ponecháni ve skupině asym­
ptomatického myelomu, jsou dnes přeřazováni do sym­
ptomatické formy a léčeni díky průkazu časných forem 
osteolýzy metodou celotělového low-dose CT nebo 
FDG-PET/CT vyšetření.

Podání bisfosfonátů u pacientů s asymptomatickým 
myelomem nevyžadujícím cytostatickou léčbu v  roce 
2017 závisí na rozhodnutí ošetřujícího lékaře, který indi­
viduálně vyhodnotí potenciální přínos oproti riziku po­
zdních komplikací při dlouhodobém podávání bisfos­
fonátů.

Dávkování v závislosti na funkci ledvin 
Klodronát je k dispozici ve dvou preparátech (Bonefos 
a Lodronat). Pro Bonefos je v příbalovém letáku dopo­
ručení pro úpravu dávek při renální insuficienci, takže 
ani závažné renální selhání není kontraindikací jeho 
podání, je tedy třeba pouze upravit dávku. Při závažném 
renálním selhání se snižuje nitrožilní dávka na 50  %, 
v  případě perorální dávky je důraz na redukci méně 
striktní, je však nutno pečlivěji monitorovat případné 
nežádoucí účinky (sledování hladiny kalcia a další vývoj 
hodnot urey, kreatininu, případně clearance).

Dle naší zkušenosti lze podat při hyperkalcemii Bo­
nefos v dávce 1 500 mg v pomalé infuzi injektomatem 
či infuzní pumpou v průběhu 12 hod, aniž bychom po­
zorovali jakékoliv nežádoucí účinky. Bisfosfonáty mají 
krátký plazmatický poločas, krev je po průchodu kostní 
tkání zbavena bisfosfonátů, a  tak velmi pomalé podá­
vání nevede k vyšší plazmatické hladině.

Pamidronát je možné podávat i  při závažném re­
nálním selhání, a  to dokonce bez redukce dávky, ale 
s prodloužením intervalu nitrožilní infuze s maximální 
rychlostí 20  mg/hod. Pro potencionální nefrotoxicitu 
přípravku se doporučuje sledovat hladinu urey a krea­
tininu při každé aplikaci.

Zoledronát je omezen pouze pro nemocné s  dobrou 
funkcí ledvin. Výrobce doporučuje nepodávat jej dlouho­
době u nemocných s hodnotnou kreatininu > 265 μmol/l. 
Pro jednorázovou aplikaci v případě hyperkalcemie je po­
volená hladina vyšší, 400 μmol/l.
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V roce 2005  bylo nově zveřejněno doporučení pro 
úpravy dávek zoledronátu dle clearence kreatininu, což 
platí pro nemocné s kreatininem v rozsahu od normál­
ních hodnot až do 256 μmol/l. Pro potencionální nefro­
toxicitu se doporučuje sledovat hodnoty urey a  kre­
atininu při každé aplikaci zoledronátu a  při zjištěném 
vzestupu léčbu přerušit. Zhoršování renálních funkcí 
se v klinických studiích objevilo po mediánu 4 měsíců 
a dále pokračovalo zhruba po další 2 měsíce i po ukon­
čení podávání zoledronátu.

Ibandronát má velmi příznivý bezpečnostní profil 
a ledvinné funkce nezhoršuje [42,43]. Podává se v dávce 
6  mg i.v. a  při snížení clearence < 0,5  ml/s je doporu­
čena redukce nitrožilní dávky ze 6 na 2 mg a prodlou­
žení trvání infuze nejméně na 1 hod.

U pacientů s těžkou poruchou renálních funkcí (CLcr 
< 30 ml/min) se doporučuje snížení perorální dávky na 
jednu 50 mg tabletu 1krát týdně.

U ibandronátu se v dokumentaci objevuje doporučení 
redukovat dávku při chronické renální insuficienci. Pokud 
je kreatininová clearence > 30 ml/min (0,5 ml/s), podává 
se plná dávka. Při clearenci < 30 ml/min (0,5 ml/s) se do­
poručuje podávat 2 mg v intervalu 3–4 týdnů a infuze 
by měla trvat nejméně 1 hod.

Nicméně v  literatuře lze najít více publikací malých 
sérií pacientů s hyperkalcemií léčenou neredukovanou 
dávkou ibandronátu i  při renální insuficienci, u  nichž 
nebylo popsáno žádné poškození ledvin. Autoři těchto 
sdělení doporučují neredukovat dávku ibandronátu 
u  pacientů s  akutní hyperkalcemií a  zhoršenou funkcí 
ledvin [42–47].

Běžné nežádoucí účinky léčby bisfosfonátů
Bisfosfonáty indukovaná hypokalcemie
Všechny preparáty mohou způsobovat symptomatic­
kou nebo asymptomatickou hypokalcemii, a  proto se 
doporučuje současná substituce kalcia a  vitaminu D 
[48–51].

Gastrointestinální nežádoucí účinky
Dráždění v oblasti horní části zažívacího traktu (jícnu, 
žaludku) je typické pro perorální preparáty ze skupiny  
bisfosfonátů obsahujících dusík. Z  těch je v  případě 
mnohočetného myelomu používán pouze ibandronát. 
Pamidronát se v  perorální formě nepodává. Zbývající 
bisfosfonáty obsahující dusík, risedronát a alendronát, 
se pro léčbu maligní osteolýzy nepoužívají a v této in­
dikaci nebyly testovány v žádné klinické studii. U těchto 
preparátů se doporučuje po polknutí tablety neuléhat 
do postele.

To však neplatí pro klodronát, u něhož nebyla toxicita 
v oblasti jícnu popsána. Klodronát může způsobit mírné 
dráždění v dolní části zažívacího traktu až řidší stolice. 
Pokud mají pacienti zácpu po jiných lécích (centrálně 
působících analgeticích), je to spíše výhodou. Klodro­
nátu se doporučení neuléhat po polknutí zpět do po­
stele netýká, protože poškození jícnu nebylo nikdy po 
klodronátu popsáno [52].

Flu-like syndrom
Horečka se vzestupem reaktantů akutní fáze provází 
aplikaci bisfosfonátů obsahujících dusík asi zcela vý­
jimečně, řádově v procentech. Je na to třeba pacienty 
upozornit, aby teplotu po této infuzi neinterpretovali 
jako infekci. Klodronát nezpůsobuje flu-like syndrom, 
takže jej lze použít u  osob s  flu-like syndromem po 
podání bisfosfonátů obsahujících dusík [1,52].

Poškození ledvin
Ledviny jsou hlavním místem vylučování bisfosfonátů, 
buňky ledvin se dostávají do kontaktu s  vyšší koncen­
trací bisfosfonátů více než ostatní buňky v  těle, a  to 
zřejmě v některých případech způsobí jejich poškození.

První preparáty ze skupiny bezdusíkatých bisfosfo­
nátů ohrožovaly ledviny jen při příliš rychlém podání, 
při němž poškození souviselo s vychytáním jejich kom­
plexů v  ledvinách. Při dodržení doporučené délky i.v. 
aplikace či při p.o. podání klodronátu není nefrotoxicita 
uváděna.

V případě obsahujících dusík bisfosfonátů (pamidro­
nát, zoledronát) se nepravidelně objevuje postupně 
narůstající nefrotoxicita. Incidence zhoršování funkce 
ledvin v  průběhu léčby zoledronátem dosahovala až 
10 %. Ve studii srovnávající 4 mg zoledronátu s place­
bem činila nefrotoxicita zoledronátu 10,9  % a  nefro­
toxicita placeba 6,7  %, rozdíl nebyl signifikantní [16]. 
Nicméně nežádoucí působení zoledronátu na ledviny 
nelze ignorovat. Při každé aplikaci je nutné sledovat 
hodnotu urey i  kreatininu a  v případě jejich vzestupu 
léčbu přerušit a  obnovit ji až po návratu na původní 
hodnoty nebo adekvátně snížit dávku zoledronátu. 

Podstatné je, že toto poškození nenastupuje skokem, 
ale postupně se vyvíjí v průběhu aplikací. Z toho plyne 
doporučení pečlivě sledovat hodnoty kreatininu 
u všech pacientů léčených bisfosfonáty a při jejich vze­
stupu analyzovat příčiny a případně přerušit podávání 
použitého preparátu bisfosfonátu. Medián intervalu 
mezi zahájením léčby a  zřetelnou nefrotoxicitou činí 
4–5 měsíců [53,54].

Zhoršování funkce ledvin obvykle pokračuje 1–2 měsíce 
po přerušení podávání bisfosfonátu.

U pacientů s  poškozením ledvin v  průběhu léčby 
těmito preparáty bylo popsáno jak glomerulární, tak 
i tubulární poškození [55].

Léky indukovaná osteonekróza čelisti
Rizikové faktory a četnost této komplikace 
Léky navozená osteonekróza čelisti (medication relea­
ted osteonecrosis of the jaw) je velmi závažná komplikace 
s progresivní destrukcí kosti v oblasti maxilofaciální. Tato 
komplikace může být indukována jak léky inhibujícími 
osteolýzu, tedy bisfosfonáty, tak preparátem denosumab, 
ale také léky inhibujícími angioneogenezi. Proto v  roce 
2014 Asociace amerických maxillofaciálních chirurgů na­
vrhla změnit název Bisphosphonate-Releated Osteo­
necrosis of the Jaw na Medication Releated Osteonecrosis 
of the Jaw (MRONJ), čili léky indukovanou osteonekrózu 
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čelisti. A postupně přibývají další léky, které mohou při­
spět ke vzniku osteonekrózy (tab. 1) [56,57]. Osteonekrózu 
čelisti mohou způsobit i  některé léky, které neovlivňují 
kostní resorpci [58]. U karcinomu prsu a karcinomu pro­
staty a ostatních solidních nádorů prokázala léčba deno­
sumabem o něco vyšší incidenci osteonekrózy čelisti než 
léčba zoledronátem, jak ukázala metaanalýza 7  klinic­
kých studií na 8 973 pacientech (1,7 % vs 1,1 %, RR 1,48, 
95% CI 0,96–2,29) [59].

První informace o vzniku osteonekrózy čelisti vlivem 
inhibice angioneogeneze preparátem bevacizumab 
jsou z roku 2008 [60,61]. A opětovně po prvním popisu 
následovaly četné další publikace s  tímto tématem. 
AntiVEGFR inhibitor – bevacizumab – zvyšuje riziko 
onemocnění osteonekrózy čelisti v kombinaci s bisfos­
fonáty na 2,4 %, při samostatném užití bez bisfosfonátu 

se vyskytuje tato komplikace jen u  0,2  % pacientů 
z 5 680 analyzovaných.

Sunitinib (inhibitor VEGF receptoru, PDGF receptoru, 
c-Kit, FLT3  a  RET kináz) je používán u  nádorů ledvin, 
pankreatického neuroektodermálního tumoru (NET) 
a  u gastrointestinálního stromálního tumoru (GIST) 
v  kombinaci s  bisfosfonáty. Sunitinib výrazně zvýšil 
riziko vzniku osteonekrózy. První popis této komplikace 
je z roku 2009 [62–64].

Do souvislosti s  touto komplikací byl dán také lék 
s názvem ziv-aflibercet [65].

Karbozantinib (Cometriq) je také inhibitor tyrozin­
kináz, který je užíván u  medulárního nádoru štítnice 
a u tumoru ledviny. Při použití tohoto léku byla osteo­
nekróza čelisti hlášena u 1,4 % pacientů ve studii fáze III 
[66].

Sorafenib (Nexavar) je také dáván do souvislosti s osteo­
nekrózou [67], podobně jako everolimus (např. Afinitor) 
[68,69]. Vzhledem k tomu, že se objevují stále nové léky, 
jejichž aplikace zvyšuje riziko osteonekrózy čelisti, se na 
stomatochirurgických pracovištích s tímto problémem 
setkávají lékaři častěji než dříve.

Na procesu vzniku osteonekrózy se podílejí: zánět a in­
fekce, mikrotrauma, alterace kostní remodelace, suprese 
kostní resorpce, inhibice angiogeneze, alterovaná imu­
nita pacienta. K rizikovým faktorům patří typ molekuly, 
kumulativní dávka, genetická predispozice, kouření, 
trauma dásní a čelisti, invazivní zákroky v oblasti čelisti. 
Riziko vzniku osteonekrózy stoupá se závažností imu­
nosuprese (současná léčba glukokortikoidy případně 
dalšími imunosuprimujícími léky). Riziko vzniku osteo­
nekrózy potencují komorbidity snižující imunitu: dia­
betes mellitus, revmatická artritida, renální insuficience 
pacientů na dialýze, obezita, věk, alkoholizmus. Rozvoj 
osteonekrózy potencuje tlak zubních protéz na dáseň 
a přítomnost zubních implantátů.

Při srovnání léčby bisfosfonáty a  denosumabem se 
míra rizika vzniku osteonekrózy zásadně neliší, ale zá­
sadně se liší průměrný interval do vzniku osteonekrózy. 
V případě léčby zoledronatem byl medián počtu apli­
kací při vzniku osteonekrózy 33, zatímco osteonekróza 
v případě léčby denosumabem se může objevit časně 
po zahájení léčby, nezávisle na počtu aplikací deno­
sumabu [57]. Ale na druhé straně riziko vzniku osteo­

Tab. 2. �Míra rizika vzniku osteonekrózy v různých skupinách pacientů. Upraveno podle [57]

léčba
pacienti s osteoporózou

incidence na 10 000 pacientů
léčba

pacienti s maligní chorobou
incidence na 10 000 pacientů

placebo 0–2 placebo 0–1,9

bisfosfonáty p.o. užívané do 4 let 10 zoledronát 33–110

bisfosfonáty p.o. užívané nad 
4 roky

21 bevacizumab 20

zoledronát do 3 let 1,7 zoledronát a současně 
bevacizumab

90

denosumab 4 denosumab 70–190

Tab. 1. �Léky s rizikem indukce osteonekrózy dle 
tabulky Americké asociace maxilofaciálních 
chirurgů. Upraveno podle [56,57]

molekula léková skupina obchodní název

alendronát bisfosfonát Fosamax

bevacizumab humanizovaná protilátka 
– anti vascular endotelial 
growth factor (anti VGF)

Avastin

denosumab ligand receptor aktivátoru 
nukleárního faktoru-κ-B

Xgeva

ibandronát bisfosfonát Bonviva, Bondronat

neridronát bisfosfonát Nerixia

pamidronát bisfosfonát Aredia

risedronát bisfosfonát Actonel

everolimus inhibuje rapamycin Rapamune

sorafenib inhibitor tyrozinové kinázy Nexavar

sunitinib inhibitor tyrozinové kinázy Sutent

tiludronát bisfosfonát Skelid

zoledronát bisfosfonát Zometa
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nekrózy po denosumabu v  případě jeho ukončení 
rychle klesá, zatímco po léčbě bisfosfonáty zůstává 
stabilní po několik let. Ke vzniku osteonekrózy vedle 
v 52–61 % případů extrakce zubu [57].

Riziko osteonekrózy v případě léčby perorálními bis­
fosfonáty se udává 0,5  %, riziko osteonekrózy po ex­
trakci zubu při nitrožilní léčbě bisfosfonáty se udává od 
1,6 do 14,8 % [57]. Osteonekróza postihuje v 73 % pří­
padů mandibulu, ve 22,5 % maxilu a v 4,8 % postihuje 
obě čelisti [57]. Riziko vzniku osteonekrózy v závislosti 
na léčbě a čase uvádí tab. 2. 

Incidence osteonekrózy je podle dostupných údajů 
u  nemocných s  mnohočetným myelomem nejvyšší ze 
všech nádorů. Durie et al uvádějí v retrospektivním hod­
nocení provedeném na 1 203 pacientech četnost osteo­
nekrózy u 6,8 % nemocných s mnohočetným myelomem 
a jen u 4,4 % nemocných s karcinomem prsu [70]. Bamias 
(2005) uvádí v prospektivním hodnocení souboru 252 ne­
mocných incidenci osteonekrózy čelisti u 9,9 % pacientů 
s mnohočetným myelomem a jen u 2,9 % pacientek s kar­
cinomu prsu [71]. V obou klinických hodnoceních byly po­
dávanými bisfosfonáty pamidronát a zoledronát. Je pro­
kázáno, že riziko vzniku osteonekrózy čelisti roste s délkou 
podávání bisfosfonátu [71].

Definice léky indukované osteonekrózy čelisti
Pro léky indukovanou osteonekrózu čelisti lze najít více 
definicí. Klasická definice požaduje:

�� současná či předcházející léčba některým z antiangio­
geních nebo antiresorpčních léků uvedených v tab. 1

�� nepředcházela žádná radioterapie na oblasti čelistí
�� viditelná kost čelisti nepřekrytá dásněmi nebo pří­

tomnost intraorální či extraorální píštěle v  oblasti 
maxilofaciální trvající déle než 8 týdnů [56,75]

Italští odborníci (Italian Society of Oral Pathology and 
Medicine) ji definují nejen na základě stomatologického 
vyšetření, ale i na základě CT zobrazení a nevyžadují vi­
ditelně obnaženou čelistní kost. Léky indikovanou osteo­
nekrózu čelisti definují jako progresivní destrukci a nek­
rózu kostí čelisti u  pacientů léčených uvedenými léky. 
Podmínkou je opět nepřítomnost radioterapie [72].

Dle evropské studie splnilo 76 % osteonekróz kritéria 
dle Ruggiera, zatímco 24 % by uniklo diagnóze, protože 
osteonekrotická kost nebyla zrakem patrná, ale byla 
zřetelná při CT vyšetření [73]. Speciální CT vyšetření če­
listi má tedy dnes díky časté detekci osteonekrózy také 
svoje místo. Pro hodnocení rozsahu osteonekrózy če­
listi byly vytvořeny klasifikace, které uvádí tab. 3. 

Diferenciálně diagnosticky musí stomatochirurg odli­
šit osteonekrózu čelisti od alveolární osteitidy, sinusitidy 
(zejména aspergilové), gingivitidy/periodontitidy, caries, 
následků periapikálních zánětů, karcinomu případně 
sarkomu dutiny ústní, chronické sklerotizující osteo­
myelitidy (proliferative periostitis), nemoci temporoman­
dibulárního kloubu a osteoradionekrózy.

Preventivní opatření
Léčba již vzniklé osteonekrózy je omezeně úspěšná, 
a proto se důraz klade na prevenci.

�� seznámit pacienta s rizikem těchto léků
�� před léčbou provést panoramatický snímek čelisti 

a  prohlédnout čelisti stomatologem znalým pro­
blému, doporučuje se extrakce zubů s velkou mobi­
litou, grade III, nebo zubu s endodetálním a periden­
tálním nálezem, vždy s antibiotickou profylaxí

�� pokud by extrakce více zubů však měla za následek 
dlouhodobější poruchu v příjmu stravy, musí se lékař 
domluvit s  pacientem a  vyhodnotit, co představuje 

Tab. 3. Hodnocení rozsahu osteonekrózy čelisti dle jednotlivých publikovaných kritérií

klinické 
stadium Marx 2007 [74] AAOMS 2009 [56] SINCMF-SIMPHO 2012 [72]

0
subklinické poškození s počáteční 
hypocelularitou, apoptózou osteoklastů 
a snížením osteoblastů

není zřetelná nekrotická kost, ale je 
bolest čelisti, nebo osteoskleróza při 
zobrazení, ale žádná obnažená kost 

I

obnažená kost < 1 cm
obnažená nekrotická kost 
u asymptomatických pacientů, bez 
známek infekce

náhlé uvolnění zubů, nehojící se defekt 
po extrakci, mukózní fistula, otok, absces, 
trizmus, deformita čelisti

obnažená kost > 1 cm
na CT zvýšená kostní denzita 
limitovaná na alveolární oblast, fokální 
osteoskleróza s dalšími CT znaky

II

bolestivé a infikované ložisko < 2 cm 
obnažená nekrotická kost spojená 
s infekcí, a tedy s bolestí a zarudnutím 
čelisti, s nebo bez purulentní drenáže

klinické příznaky jako ve stadiu I. dle CT 
zvýšená kostní denzita celé části čelisti 
(difuzní osteoskleróza) s případnými 
dalšími znaky: invaze do alveolárního 
kanálu, periostální reakce, sinusitis, 
tvorba sekvestrů, nebo oroantrální fistula

bolestivé a infikované ložisko > 2 cm

III

mnohočetné ložiska čelisti bez pokrytí 
dásní, osteolytická ložiska v čelisti, 
orokutánní fistuly či patologické fraktury 
mandibuly

obnažená čelistní kost, u pacienta 
s bolestí, infekcí a s dalšími znaky: 
patologická fraktura, extraorální fistuly, 
osteolýza celé dolní čelisti či v případě 
horní čelisti propagace do paranazálního 
sinu 

klinicky stejné jako stadium II., navíc ale 
následující: osteoskleróza přiléhajících 
kostí, zygomatického oblouku, tvrdého 
patra, patologická fraktura, osteolýza 
komunikující do spodiny dutiny ústní či 
do paranazálního sinu
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větší negativum, zda nepodávání bisfosfonátů nebo 
provedení četných extrakcí s  následnou neschop­
ností kousat; pacienti s myelomem jsou často špatně 
pohybliví, takže dostavit se na odpovídající prote­
tické práce nemusí být snadno řešitelný problém, 
proto se u  těchto pacientů uchylujeme k  odložení 
aplikaci bisfosfonátů do doby, než se zlepší hybnost 
nemocného, a tedy jeho schopnost docházet na pro­
tetické stomatologické ošetření

�� před každou aplikací bisfosfonátů se ptáme pacienta, 
zda nemá nové problémy se zuby, které dříve neměl; 
v  případě, že je nutná extrakce zubu, doporučuje se 
přerušení léčby až 2–3 měsíce před extrakcí, pokud to 
není urgentní výkon; tento postup však není podpořen 
žádnou klinickou studií [76,77], stomatochirurgický 
zákrok (prosté vytržení zubu) se doporučuje provádět 
s antibiotickou profylaxí (např. Augmentin či Amoksi­
klav à  1  g  – 2  tbl 2  hod před samotným zákrokem 
a poté 2krát 1g à 12 hod po dobu 10–14 dnů); při aler­
gii na peniciliny lze použít např. rovamycin 1–0–1 tbl, 
případně dalacin; po 14 dnech je doporučeno provést 
kontrolní stomatologické vyšetření, pokud není rána 
zhojena do 14 dnů, je vhodné provést mikrobiologické 
vyšetření, případně změnu antibiotika

�� američtí stomatologové doporučují u  nejrizikověj­
ších, tedy u  onkologických pacientů léčených i. v. 
bisfosfonáty nebo u  pacientů léčených perorálními 
bisfosfonáty, více než 4  roky provádět v  intervalu 
6–12 měsíců pravidelné klinické prohlídky zkušeným 
stomatologem i s případným panoramatickým sním­
kem čelisti [56,77]; o kontrolní prohlídky stomatolo­
gem se snažíme v ročních intervalech i na našem pra­
covišti a  provedení kontrolního panoramatického 
snímku čelisti necháme na rozhodnutí stomatologa

�� s prodlužujícím se životem nemocných se častěji než 
dříve setkáváme s otázkou, zda se může implantovat 
dentální endoprotéza: pro tento zákrok bisfosfonáty 
představují výrazné zvýšení rizika a nejde jen o riziko 
osteonekrózy, ale i o riziko uvolnění implantátu, míře 
rizika zubních implantátů u pacientů užívajících bis­
fosfonáty se zatím nevěnovala žádná prospektivní 
randomizovaná studie, k dispozici jsou pouze popisy 
případů a  přehledy dosud publikovaných sdělení; 
v roce 2016 se doporučuje pouze vysvětlit pacientovi, 
že v  případě zubních implantátů je zvýšeno riziko 
vzniku osteonekrózy v místě implantátu, doporučuje 
se individuálně zvážit, jak moc stávající choroba inhi­
buje imunitní procesy hojení a vždy použít periope­
rativní antimikrobiální profylaxe [78,79]

Léčba již vzniklé osteonekrózy 
Léčba by měla probíhat na centrech, která mají s touto 
komplikací zkušenosti.

Ve stadiu I, tedy při viditelné expozici nekrotické kosti, 
se doporučují výplachy antiseptickými roztoky, např. 
3–4krát denně mezi jídly kloktat chlorhexidin (Corso­
dyl) do zhojení rány. Pokud po 8 týdnech není tendence 
k hojení, doporučuje se chirurgický debridement.

Ve stadiu II po 2  týdnech antibiotické terapie, která 
má snížit zánětlivé projevy, je ke zvážení chirurgický 
debridement po zvážení rizik a potenciálního přínosu.

Ve stadiu III se doporučují marginální či segmentální 
osteotomie. Invazivní chirurgie je indikována, jen pokud 
může radikální výkon zlepšit kvalitu života pacienta.

Léčba osteonekrózy čelisti by měla být prováděna 
v centrech, která mají s touto léčbou dostatek vlastních 
zkušeností [80].

Atypické fraktury
V  roce 2008, tedy 5  let poté, co byla popsána osteo­
nekróza čelisti při bisfosfonátech, si lékaři všimli, že dlou­
hodobá aplikace bisfosfonátů způsobuje zvýšenou křeh­
kost kosti a že se objevují takzvané „atypické fraktury“, 
které vznikají v  místech, v  nichž nejsou žádná patolo­
gická osteolytická ložiska, bez odpovídajícího traumatic­
kého děje. První popisy této vzácné komplikace se tedy 
objevují více než po 20 letech podávání těchto léků. Tyto 
komplikace pravděpodobně existovaly i  dříve, ale šlo 
zase o to, aby někdo z lékařů, kteří tyto léky svým pacien­
tům předepisovali, zpozorněl, když se objevilo něco ne­
typického, a tento jev popsal [81–86]. Atypické fraktury 
kostí vznikají bez zvýšené fyzické zátěže či bez traumatu 
u  osob dlouhodobě užívajících bisfosfonáty. Tyto léky 
totiž inhibují nejen patologickou osteolýzu, a tak zmen­
šují počet kostních komplikací a  zvyšují denzitu kosti, 
ale také blokují fyziologickou přestavbu kosti, což vede 
ke ztrátě pružnosti a zvýšené křehkosti. Typickými loka­
lizacemi jsou subtrochanterické fraktury femoru, frak­
tury pánve a  femorů. O  atypických frakturách v  těchto 
lokalizacích je nejvíce publikací. Fraktury metatarzálních 
kostí jsou popisovány méně často, první popis je z roku 
2006 [87].

Když vyhledáme v  literární databázi Medline-Pub­
med, kdy byly atypické fraktury v důsledku bisfosfonátů 
popsány u  pacientů s  mnohočetným myelomem, zjis­
tíme, že se první popisy objevily až v roce 2008 a 2009. 
Popisují spontánní fraktury femoru u pacientů s mno­
hočetným myelomem, jeden dostával bisfosfonáty po 
dobu 9 let a druhý po dobu 11 let [88,89].

Největší soubor pacientů s  atypickými frakturami 
metatarzálních kostí zveřejnili autoři z Kalifornie. Popi­
sují osud 6 pacientů s mnohočetným myelomem, kteří 
byli mimo jiné léčeni také bisfosfonáty obsahujícícmi 
dusík. K fraktuře metatarzálních kostní u těchto 6 paci­
entů došlo nejdříve po 5,5 letech podávání bisfosfonátů 
(5,5; 7,5; 7,5; 7,6; 8,8 a 11 let), medián intervalu podávání 
bisfosfonátů do vzniku první fraktury uvádějí 7,55 roku. 
Uvedených 6 pacientů patřilo do skupiny 300 pacientů 
sledovaných v  kalifornském centru. Z  tohoto souboru 
pouze 49 pacientů dostávalo bisfosfonáty při mnoho­
četném myelomu déle než 5,5  let. Metatarzální frak­
tury se tedy objevily u  12  % pacientů, kteří dostávali 
bisfosfonáty déle lež 5,5  let. Autoři z  toho soudí, že 
tento typ fraktur po 5 letech nitrožilní aplikace bisfos­
fonátů nemůže být nijak vzácný [90]. Fraktury metatar­
zálních kostní byly dříve popisovány u zdravých osob, 
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např. u vojáků po dlouhých pochodech se zátěží, jako 
tzv. únavové fraktury. Nyní je můžeme vidět u osob uží­
vajících dlouhodobě bisfosfonáty i bez zvýšené fyzické 
námahy. Jak osteonekrózu čelisti, tak atypické fraktury 
kostí jsme pozorovali také u našich pacientů [91,92].

Závěry pro praxi
�� dlouhodobé léčebné podávání bisfosfonátů je dopo­

ručováno všem pacientům s  nepochybnou diagnó­
zou symptomatický mnohočetný myelom

�� podávání bisfosfonátů nemocným s  mnohočetným 
myelomem v asymptomatické fázi nemoci bez známek 
osteolýzy, kteří zatím nevyžadují léčbu, závisí na roz­
hodnutí ošetřujícího lékaře, který pro konkrétní situaci 
vyhodnocuje potenciální přínos a míru rizika

�� výběr preparátu závisí na preferenci pacienta a lékaře 
a stavu organizmu před léčbou, zvláště s ohledem na 
poškození ledvin a možnost vzniku osteonekrózy

�� v případě dosažení kompletní remise či velmi dobré 
parciální remise mnohočetného myelomu je vhodné 
léčbu časově omezit, aby léčby probíhala alespoň 
1 rok od dosažení této léčebné odpovědi, ale ne dále 
než 2 roky

�� v případně biochemicky zjevné recidivy myelomu je 
vhodné obnovit podávání bisfosfonátů

�� při středním a závažném selhání ledvin je nutná opa­
trnost a úprava dávek těchto preparátů 

�� před podáním bisfosfonátů je nutné stomatologické 
vyšetření včetně panoramatického snímku čelisti 
a  vhodné jsou i  pravidelné kontroly stomatologem, 
který je informován o riziku osteonekrózy

�� v  případě problematického chrupu s  nutností čet­
ných extrakcí je na zvážení, co je pro pacienta závaž­
nější, zda: 

provedení četných extrakcí i  s očekávanými ob­
tížemi při zajištění protetického řešení a  podání 
bisfosfonátu 
nebo ponechání problematického chrupu bez ex­
trakcí a nepodání bisfosfonátů

�� v  případně vzniku jedné ze 2  vzácných komplikací, 
osteonekrózy čelisti či atypické fraktury vlivem zvý­
šení křehkosti kostí, je na lékaři, aby zvážil další po­
tenciální přínos pokračování podávání bisfosfonátů 
oproti riziku progrese nežádoucích účinků a dle toho 
se rozhodl, zda v léčbě pokračovat či léčbu bisfosfo­
náty raději ukončit

�� při léčbě bisfosfonáty je třeba monitorovat hladiny 
kalcemie a včas substituovat kalcium  a všem přidá­
vat vitamin D
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