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Vice nez 80 % nemocnych s mnohocetnym my-
elomem (MM) ma typicka osteolyticka lozZiska, a tak
bisfosfonaty jsou standardni a nedilnou soucasti kom-
plexni 1é¢by mnohocetného myelomu. Denosumab
tuto skupinu 1ékt nové dopliiuje. Tento fakt se vice
nez po dvé desetileti neméni. Kontinualné vSak zraji
a méni se nazory na to, kdy zacit s podavanim téchto
1éki, jak dlouho je podavat a jak se 1isi jednotlivé 1éky
ve své icinnosti.

Bisfosfonaty a denosumab maji nékolik vedlejsich
ucinkd, které jsou zpravidla mirného, ¢i stfedniho
stupné. Vysazeni 1ékdl ¢i jejich prechodné preruseni
podavani a redukce davky jsou bézné metody, které
témér ve 100 % vedou v rutinni praxi k plné tpravé
vedlejsich ucinkh jako je dyspepsie, zhorSeni funkce
ledvin a podobné [Rusell, 2011]. Teprve po vice nez
jednom desetileti pouZivani v pfipadé bisfosfonati
byly popsany dvé pozdni, nastésti ridce se vyskytujici
komplikace této 1écby: osteonekrdza cCelisti a atypic-
ka tnavova zlomenina [Lenart, 2008; Marx, 2003;
Ruggiero, 2004; Puhaindran, 2011; Tonogai, 2014].
U denosumabu dochazi k osteonekréze rovnéz [Raje,
2016]. Tato poznani modifikovala dfive platné nazory
na to, jak dlouho tyto 1éky podavat. Témto raritnim,
ale zavaznym komplikacim je vénovana posledni ¢ast
této kapitoly.

14. 1 Klinické studie potvrzujici p¥inos bisfosfonatu
nebo denosumabu pro pacienty s mnohocetnym
myelomem
14. 1. 1 Bisfosfondty

Bolesti kosti, hyperkalcemie a patologické fraktury
jsou hlavni pricinou morbidity a mortality této skupiny
pacientdi. V prospektivnich randomizovanych studiich
byl prokazan statisticky vyznamny piinos klodronatu
[Delmas, 1982; Lahtinen, 1992; McCloskey, 1998], pami-
dronatu [Berenson, 1996, 1998] a zoledronatu [Rosen,
2003]. Podrobnosti z téchto praci byly rozvedeny i v Ces-
kych publikacich [Adam, 2005].
byla zvefejnéna pouze jedna randomizovana studie,
ktera u pacienti s mnohocetnym myelomem srovna-
vala ibandronat s placebem. A pravé v této studii byl
ibandronat silné poddavkovan, pacienti dostavali iban-
dronat 1krat mésicnéi. v. pouze v davce 2 mg, zatimco
dnesni bézna davka je trojnasobnd, 6 mg. Ibandronat
v této studii nebyl dostatecné ucinny [Menssen, 2002].
Ibandronat v davce 6 mg meésicné ma prokazanou kli-
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nickou Gcinnost u pacient s kostnimi metastazami so-
lidnich tumort, srovnatelnou se zoledronatem [Body,
2003, 2004 a 2007; Barrett-Lee, 2014; Pecherstorfer,
2006]. Vzhledem k prokazané ucinnosti u solidnich
tumort se pfedpokladal analogicky ti¢inek i u mnoho-
cetného myelomu (nazor expertli). Formou abstraktu
byly publikovany zavéry némecké studie, v ramci které
byl srovnavan ibandronat se zoledronatem v souboru
pacientd s mnohocetnym myelomem. LéCebny efekt
byl lepsi u ibandronatu nez u zoledronatu [Knauf,
2010]. U¢innost ibandronatu u mnohoéetného myelo-
mu potvrdila i nejnovéjsi metaanalyza [Geng, 2015].
Dalsi dva preparaty ze skupiny bisfosfonatii, alen-
dronat a risedronat, jsou registrovany a indikovany
pouze pro 1écbu osteopordzy, jejiz pri¢inou neni ma-
ligni onemocnéni, stejné tak jako preparat Bonviva.

14. 1. 2 Denosumab

Ve fazi klinického zkouseni u mnohocetného myelo-
mu je blokator ligandu RANKL, denosumab. Zatim jsou
k dispozici vysledky dvou randomizovanych klinickych
studii faze III. Klinicka studie ,,244 MM* srovnala zo-
ledronat a denosumab u pacientek s karcinomem prsu
a u pacientdl s mnohocetnym myelomem [Raje, 2016].
Ve studii nebyly nalezeny v ti¢innosti obou preparatti
signifikantni rozdily. Tato studie vS§ak méla limitovany
pocet nemocnych s MM (podskupina 180 nemocnych ve
studii). V roce 2017 byly poprvé publikovany vysledky
klicové randomizované klinické studie ,,482 Study*, ve
které je u 1718 nemocnych denosumab v davce 120 mg
S. €. srovnavan se zolendronatem v davce 4 mg i. v.
[Raje, 2017]. Oba léky byly podavany 1krat za 4 tydny.
Vystupy studie byly pozitivni, respektive studie dosah-
la primarniho cile, kterym byly srovnatelné vysledky
se zolendronatem. Median doby do objeveni se prvni
SRE (skeletal-related events) byl podobny (22,8 mésice pro
denosumab vs. 24 mésice pro zolendronat; HR = 0,98,
p =0,01). Doba do progrese byla o 10,7 mésice delsi ve
skupiné s denosumabem (HR = 0,82; p=0,036), celkové
preziti bylo podobné. Spektrum nezadoucich a¢inka
bylo srovnatelné v obou ramenech kromé renalni toxi-
city vys$si u zolendronatu (17,1 % vs. 10,0 %; p = 0,001)
a hypokalcemie vys$siu denosumabu (16,9 % vs. 12,4 %;
p =0,009) [Raje, 2017].

K dispozici je dale metaanalyza randomizovanych
klinickych studii, srovnavajicich zoledronat s deno-
sumabem. Autofi této metaanalyzy uvadéji, Ze deno-
sumab byl o néco ucinnéjsi nez zoledronat v oddaleni
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vzniku kostnich komplikaci (skeletal releated events). Ale
v délce celkového preziti nebyl rozdil mezi pacienty
lécenymi denosumabem ¢i zoledronatem [Chen, 2016].
Denosumab podobné jako bisfosfonaty mtiZe zptisobit
osteonekrozu [Chen, 2016; Raje, 2016 a 2017].

14. 2 Volba 1éku

Volba preparati se klasicky déje na zdkladé srovna-
vacich studii. V poslednich dvou desetiletich probéhly
sice velmi Cetné studie, srovnavajici jednotlivé prepara-
ty ze skupiny bisfosfonath s placebem, ale vuvedeném
obdobi byly zvefejnény pouze 3 velké randomizované
studie, které srovnavaly dva rozdilné preparaty nebo
alesporni dvé rozdilné davky. Bylo prokazano, zZe zoledro-
nat byl stejné u¢inny jako pamidronat z hlediska vlivu
na bolesti, na interval do prvni skeletdlni komplikace
a na incidenci skeletalnich komplikaci [Rosen, 2001].
Druhda randomizovana klinicka studie srovnavala Gci-
nek 2 odliSnych davek pamidronatu 90 mg vs. 30 mg
1krat za mésic. V hodnoceném souboru 504 pacientti po
tfech letech nenasli rozdil v poc¢tu skeletalnich kompli-
kaci [Gimsing, 2010].

Tfeti randomizovana studie srovnavala nitrozilni
podavani zoledronatu s peroralni 1é¢bou klodronatem
1600 mg denné v souboru 2 000 pacientli. Tato studie
prokazala signifikantné nizsi pocet kostnich kompli-
kaci ve skupiné se zoledronatem oproti pacientim
s klodronatem. A zatim v této studii jako jediné bylo
popsano prodlouzeni délky celkového preziti (overal sur-
vival = OS) ve skupiné 1é¢ené zoledronatem ve srovnani
se skupinou 1écenou klodronatem [Morgan, 2010, 2011,
2012]. Toto je jedind studie, které prokazala vyraznéjsi
ucinek zoledronatu oproti klodronatu.

Otézce, zda néktery z preparatl bisfosfonatt ma
potencidl prodlouzit celkové preziti, se pak vénova-
la metaanalyza dat obsazenych v Cochrane databazi.
Metaanalyza vSak nepotvrdila prodlouzeni preziti vlivem
podavani zoledronatu oproti 1é¢bé dalsimi dnes pouziva-
nymi bisfosfonaty [Mhaskar, 2012]. Uvedena metaanaly-
za neopraviiuje k upfednostnéni nékterého z dostupnych
bisfosfonatli. U pacientli s mnohocetnym myelomem
povazujeme za indikované a vhodné vSechny preparaty
bisfosfonati (klodronat, pamidronat, zoledronat, iban-
dronat) pii odpovidajicim davkovani. Kazdy z uvedenych
preparatl se mirné 1isi spektrem nezadoucich uéink.
Proto se domnivame, Ze optimalni je individualni volba
bisfosfonatti pro konkrétniho pacienta.

Z vySe uvedeného srovnani denosumabu se zolen-
dronatem vyplyva, Ze denosumab sniZuje podobné jako
zometa pocet kostnich komplikaci. Unemocnych s re-
nalnim selhanim by mél dostat pfednost denosumab
pfed zolendronatem [Raje, 2017].

14. 3 Indikace a délka podavani bisfosfonatii u pa-
cientii s mnohocetnym myelomem

Indikace pro zahdjeni podavani bisfosfonatli ne-
bo denosumabu jsou znadmKky patologické osteolyzy
umnohocetného myelomu, respektive symptomaticky
mnohocetny myelom. To je jednoznacné doporuceni,
platné jiz vice nez jedno desetileti, které se nemeéni.
Ale méni se nidzory na otazku, jak dlouho je podavat.

V dobé pred rozpoznanim pozdnich nezadoucich
ucinkl bisfosfonati nebyla jasna pravidla pro délku
podavani. Pacient@ v kompletni remisi bylo pfed 10 lety
méneé nez je dnes, a tak vét§ina nemocnych s mnoho-
Cetnym myelomem uzivala dfive tyto 1léky dlouhodobé.
Po rozpoznani pozdnich komplikaci bisfosfonata -
osteonekrézy Celisti a atypickych fraktur se zacala délka
podavani bisfosfonatli omezovat s cilem sniZit pocty
téchto pozdnich komplikaci. Mezinirodné platna 1é-
¢ebna doporuceni pro 1écbu mnohocetného myelomu
proto preferuji podavani bisfosfonatdl ukoncit u téch
pacientd, ktefi po protimyelomové 1écbé dosihnou
dlouhodobé kompletni remise ¢i velmi dobré parcialni
remise nemoci. Mezinarodni doporuceni se shoduji
v tom, Ze bisfosfonaty by mély byt podavany u pacientii
v kompletni remisi ¢i ve velmi dobré parcidlni remisi
nejméné jeden rok od dosazeni takto definované 1é-
Cebné odpovédi, ale ne déle nez dva roky vzhledem ke
skutecnosti, Ze incidence osteonekroz Celisti za¢ina vy-
raznéji nardstat po dvou letech podavani bisfosfonatt
[Fung, 2016; Kyle, 2007; Terpos, 2009 a 2013; Snowden,
2011]. U denosumabu se osteonekrdza objevuje i asné
[Rossella, 2016].

Dlouhodobé podavani bisfosfonatli se doporucuje
jen u téch pacienti s mnohocetnym myelomem a s os-
teolytickymi projevy, ktefi nedosahnou kompletni re-
mise nebo velmi dobré parcialni remise nemoci, u kte-
rych je dlouhodobé pritomna aktivita nemoci [Terpos,
2009 a 2013; Snowden, 2011; Kyle, 2007]. U denosumabu
1ze pravdépodobné doporucit totozny postup. V ptipadé
biochemického relapsu, ktery ale zatim nevyzaduje 1é¢-
bu, se ma obnovit 1é¢ba bisfosfonaty. Obnoveni poda-
vani bisfosfonat pfi znamkach laboratorniho relapsu
vedlo k odddleni vzniku dal$ich kostnich komplikaci,
ne vsak k prodlouzeni intervalu do vzniku jinych sig-
nall aktivity nemoci [Garcia-Sanz, 2015].

14. 4 Podavat bisfosfonaty u asymptomatického
myelomu?

Otazku, zda podavat bisfosfonaty pacientiim s mno-
hocetnym myelomem, ktefi spliiuji diagnézu asym-
ptomatického myelomu, feSilo mnoho studii. Zavéry
vSech téchto studii byly podobné. Podavani bisfosfo-
natl pacientlim s asymptomatickym myelomem, tedy
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myelomem bez prokazatelnych osteolytickych lozZisek,
ktefi jesté nevyzaduji zahajeni cytostatické 1écby, vedlo
k tomu, Ze v dobé prechodu do symptomatické formy
mnohocetného myelomu meéli tito nemocni skelet
podstatné méné poSkozeny nemoci nez ti, kteti bisfos-
fonaty nedostavali. Vlivem podavani bisfosfonatt vsak
nedoslo k prodlouzeni asymtomatické fize myelomu
[Witzig, 2013; D’Arena, 2011; Musto, 2008]. Tyto vysled-
ky byly ptred 10 lety interpretovany jako jednoznacna
indikace pro zahdjeni podavani bisfosfonat pacientiim
s asymptomatickym a tedy neléenym myelomem. Za
poslednich deset let se vSak hodné zlepsily moznosti
detekce pocatki osteolytické aktivity mnohocetného
myelomu (celotélové low-dose CT, FDG-PET/CT), takze
mnozi pacienti, ktefi by dfive byli podle rentgenovych
snimki ponechani ve skupiné asymptomatickoho my-
elomu, jsou dnes prefazovani do symptomatické formy
aléceni diky prikazu casnych forem osteolyzy pomoci

Podani bisfosfonatd u pacientli s asymptomatickym
myelomem nevyzadujicim cytostatickou 1écbu v roce
2017 odvisi od rozhodnuti oSetfujiciho 1ékafe, ktery
individualné vyhodnoti potencialni pfinos oproti ri-
ziku pozdnich komplikaci pfi dlouhodobém podavani
bisfosfonatt.

14. 5 Davkovani v zavislosti na funkci ledvin

Klodronat je k dispozici ve dvou preparatech (Bonefos
a Lodronat). Ani zavazné rendlni selhani neni kontra-
indikaci jeho podani. Je v§ak nutné upravit davkovani
Klodronatu. Pfi zdvazném renalnim selhani se snizuje
nitrozilni davka na 50 %, v pripadé peroralni davky je
dtiraz na redukci méné striktni, je vS§ak nutno pecli-
véji monitorovat pripadné nezadouci ucinky (sledo-
van{ hladiny kalcia a dalsi vyvoj hodnot urey, kreati-
ninu, pripadné clearance). Bisfosfonaty maji kratky
plazmaticky polocas, krev je po priichodu kostni tkani
zbavena bisfosfonatili, a tak velmi pomalé podavani
(1500 mg v pritbéhu 12 hodin) nevede k vys$si plazmatické
hladiné [Adam Z., nepublikované vlastni pozorovani].

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

Zoledronat je omezen pouze pro nemocné s dobrou
funkci ledvin. V roce 2005 bylo nové zvefejnéno do-
poruceni pro upravy davek zoledronatu dle clearance
kreatininu aZ do hladiny kreatininu 256 pmol/l. Pro
potencionalni nefrotoxicitu se doporucuje sledovat hod-
noty urey a kreatininu pfi kazdé aplikaci zoledronatu
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a pri zjiSténém vzestupu lécbu prerusit. ZhorSovani
renalnich funkci se v klinickych studiich objevilo po
medidnu 4 mésich a dale pokracovalo zhruba po dalsi
dva mésice i po ukonceni podavani zoledronatu.
Ibandronat ma velmi priznivy bezpecnostni profil
a ledvinné funkce nezhorsuje [Bergner, 2007; Henrich,
2009]. Podava sevdavce 6 mgi. v. a pti snizeni clearance
pod 0,5ml/s je doporucena redukce nitrozilni davky z 6 na
2 mg a prodlouzeni trvani infuze nejméné na 1 hodinu.
U pacientd s téZkou poruchou renalnich funkci (CLcr < 30
ml/min) se doporucuje sniZeni peroralni davky na jednu
50 mg tabletu jednou tydné. Nékteti autofi vSak doporu-
¢ujineredukovat davku ibandronatu u pacientd s akutni
hyperkalcemii a zhorSenou funkci ledvin [Henrich, 2006
a2009; Bergner, 2006 a 2007; Diel 2009; Jackson 2005].

14. 6 BéZné nezadouci ucinky 1é¢by bisfosfonatii
a denosumabu
14. 6. 1 Bisfosfondty a denosumabem indukovanad hypokal-
cemie

VSechny preparaty mohou zptisobovat symptoma-
tickou nebo asymptomatickou hypokalcemii, a proto
se doporucuje soucasna substituce kalcia a vitaminu D
[Do, 2012; Epperla, 2015; Noriega, 2014; Kreutle, 2014,
Raje, 2017].
14. 6. 2 Gastrointestindlni neZddouci iicinky

Drazdéni v oblasti horni ¢asti zazivaciho traktu
(jicnu, Zaludku) je typické pro peroralni preparaty
dusik obsahujicich bisfosfonatli. Z téch je v pripadé
mnohocetného myelomu pouzivan pouze ibandronat.
Doporucuje se po polknuti tablety neuléhat do postele.

To vSak neplati pro klodronat, u néhoz nebyla toxi-
cita v oblasti jicnu popsana. Klodronat mze zptisobit
mirné drazdéni v dolni ¢asti zazivaciho traktu az ridsi
stolice [Atula, 2003].

Zolendronat ma srovnatelné gastrointestinalni
nezadouci tucinky jako denosumab vyskytujici se asi
u jedné tfetiny nemocnych [Raje, 2017].

14. 6. 3 Flu-like syndrom

Horecka se vzestupem reaktantli akutni faze pro-
vazi aplikaci dusik obsahujicich bisfosfonati asi zcela
vyjimecné, fadové v procentech. Je na to tfeba pacienty
upozornit, aby teplotu po této infuzi neinterpretovali
jako infekci. Klodronat nezplisobuje flu-like syndrom,
takZe jej 1ze pouzit u osob s flu-like syndromem po dusik
obsahujicich bisfosfonatech [Atula, 2003; Russell, 2011].

14. 6. 4 Poskozeni ledvin
Ledviny jsou hlavnim mistem vylucovani téchto
bisfosfonatli, burniky ledvin se dostavaji do kontaktu
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s vy$$i koncentraci bisfosfonatl nez ostatni buniky v té-
le a to zfejmé umoznuje v nékterych pripadech jejich
poskozeni. U pacientli s poskozenim ledvin v pribéhu
1éCby témito preparaty bylo popsano jak glomerularni,
tak i tubuldrni poSkozeni [Sauter, 2006].

Prvni preparaty ze skupiny bezdusikatych bisfosfo-
natii ohroZovaly ledviny jen pfi pfilis§ rychlém podani,
kdy poskozeni souviselo s vychytanim jejich komplex
v ledvinach. Pfi dodrZeni doporucené délky i. v. apli-
kace ¢i pfi p. o. podani klodronatu neni nefrotoxicita
uvadéna.

V pripadé dusik obsahujicich bisfosfonatd (pami-
dronat, zoledronat) se nepravidelné objevuje postupné
nartstajici nefrotoxicita. Incidence zhorSovani funkce
ledvin v pribéhu 1é¢by zoledronatem dosahovala 10,9 %
[Rosen, 2003]. Nicméné nezadouci ptisobeni zoledro-
natu na ledviny nelze ignorovat. Pfi kazdé aplikaci je
nutné sledovat hodnotu urey i kreatininu a v pripadé
jejich vzestupu lécbu prerusit a obnovit ji az po navra-
tu na ptivodni hodnoty nebo adekvatné snizit davku
zoledronatu.

Median intervalu mezi zahajenim 1écby a zfetelnou
nefrotoxicitou ¢ini 4-5 mésicti [Markowitz, 2001 a2003].
ZhorSovani funkce ledvin obvykle pokracuje 1-2 mési-
ce po preruseni podavani bisfosfonatu. Denosumab
poskozuje ledviny méneé nez zolendronat [Raje, 2017].

14. 7 Léky indukovana osteonekroza Celisti
14. 7. 1 Rizikové faktory a Cetnost této komplikace

Léky navozena osteonekréza Celisti (medication releated
osteonecrosis of the jaw) je velmi zavazna komplikace s pro-
gresivni destrukci kosti v maxillofacialni oblasti. Tato
komplikace mtiZe byt indukovana jak 1éky inhibujicimi
osteolyzu, tedy bisfosfonaty, tak ligandem aktivatoru
receptoru nukledarniho faktoru kappa B (recector activator
of nuclear factor kappa-B ligand - preparat denosumab), tak
také 1éky inhibujicimi angioneogenezu (bevacizumab,
sorafenib, sunitinib). Osteonekrdza Celisti v souvislosti

Tab. 14. 1 Miry rizika vzniku osteonekrozy v rdznych skupinach pacientd

Pacienti s osteoporézou,

vyskyt na 10 000 pacienti

s dlouhodobym uzivanim bisfosfonath byla poprvé po-
psana azvroce 2003 a 2004 (stomatochirurgem Marxem
a Ruggierem) [Marx, 2003, Ruggiero, 2004], ackoliv
1éc¢ebny efekt pamidronatu byl popsan jiz v roce 1991.
Osteonekroéza Celisti nejcastéji vznika jako dlisledek ex-
trakce zubu, ale tento proces mlZe i nastartovat vykon
spojeny se zakotvenim zubniho implantatu [Ferlito,
2011; Montoya, 2010; Favia, 2011].

V roce 2017 je jiz vS§ak zndmo, Ze osteonekrézu Celisti
mohou zplsobit nejen bisfosfonaty, ale i cetné dalsi 1é-
ky v€etné denosumabu. Pfi srovnani 1é¢by bisfosfonaty
a denosumabem se mira rizika vzniku osteonekrézy
zasadné nelisi, ale zadsadné se 1iSi primérny interval
do vzniku osteonekrézy. Je prokidzano, ze riziko vzniku
osteonekrdzy stoupa s délkou podavani bisfosfonatu
[Bamias, 2005].

V pripadé 1é¢by zoledronatem byl median poctu apli-
kaci pfi vzniku osteonekrézy 33, zatimco ostenekréza
v ptipadé 1é¢by denosumabem se mtiZe objevit casné po
zahajeni 1é¢by nezavisle na poctu aplikaci denosumabu
[Rossella, 2016]. Na druhé strané riziko vzniku osteo-
nekrézy po denosumabu rychle klesa, zatimco po 1écbé
bisfosfonaty zistava stabilni po nékolik let.

Riziko osteonekrézy v piipadé 1écby perordlnimi
bisfosfonaty se udava 0,5 %, riziko osteonekrézy po
extrakci zubu pfi nitrozilni 1é¢bé bisfosfonaty se udava
0d 1,6 do 14,8 %. Osteonekréza postihuje v 73 % pripadil
mandibulu, ve 22,5 % maxilu a v 4,8 % postihuje obé
Celisti [Rosella, 2016]. Riziko vzniku osteonekrézy v za-
vislosti na 1é¢bé a case uvadi tabulka 14.1.

Incidence osteonekrézy je podle dostupnych tidajt
u nemocnych s mnohocetnym myelomem nejvyssi
ze vSech nadortl. Durie et al. uvadi v retrospektivnim
hodnoceni provedeném na 1 203 pacientech cCetnost
oseonekrézy u 6,8 % nemocnych s mnohocetnym my-
elomem a jen u 4,4 % nemocnych s karcinomem prsu
[Durie, 2005]. Bamias 2005 uvadi v prospektivnim hod-
noceni souboru 252 nemocnych incidenci osteonekrézy

Pacienti s maligni chorobou,
vyskyt na 10 000 pacientt

Placebo 0-2 placebo 0-1,9

Bisfosfonaty p. o. 10 Zoledronat 33-110

uzivané do 4 let

Bisfosfonaty p. o. 21 Bevacizumab 20

uzivané nad 4 roky

Zoledronat do 3 let 1,7 Zoledronat a soucasné 90
Bevacizumab

Denosumab 4 Denosumab 70-190

[Rosella, 2016]
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Celisti u 9,9 % pacienti s mnohocetnym myelomem
ajen u 2,9 % pacientek s karcinomem prsu. V obou
Klinickych hodnocenich byly poddvanymi bisfosfonaty
pamidronat a zolendronat.

14. 7. 2 Preventivni opatfeni

Lécba jiz vzniklé osteonekrézy je omezené ispésna,
a proto se dtiraz klade na prevenci.

1. Seznamit pacienta s rizikem téchto 1ékd.

2. Pfed 1é¢bou provést panoramaticky snimek celisti
a prohlédnout Celisti stomatologen znalym problému.
Doporucuje se extrakce zub{i s velkou mobilitou, grade
III, nebo zubu s endodetalnim a peridentalnim nale-
zem, vzdy s antibiotickou profylaxi. Pokud by extrakce
vice zubtl vSak méla za nasledek dlouhodobéjsi poruchu
v piijmu stravy, musi se 1ékat domluvit s pacientem
a vyhodnotit, co pfedstavuje vétsi negativum, zda ne-
podani bisfosfonithi nebo provedeni cetnych extrakci
s naslednou neschopnosti kousat. Pfipadné podani
bisfosfonatii odlozit do doby, neZ se zlepsi hybnost ne-
mocného, a tedy jeho schopnost dochdzet na protetické
stomatologické oSetfeni.

3. Pfed kazdou aplikaci bisfosfonatli se ptame pa-
cienta, zda nema nové problémy se zuby, které drive
nemeél. V ptipadé, Ze je tfeba extrakce zubu, doporucuje
se preruseni 1é¢by az 2-3 meésice pfed extrakci, pokud
to neni urgentni vykon. Tento postup neni podpofen
zadnou klinickou studii [Damm, 2013; Hellstein, 2011).
Stomatochirurgicky vykon (prosté vytrZzeni zubu) se
doporucuje provadét s antibiotickou profylaxi (napf.
Augmentin ¢i Amoksilav a1 g - 2 tablety 2 hodiny pred
samotnym vykonem a poté 2 x 1g 4 12 hod. po dobu
10-14 dn®i). Pii alergii na peniciliny lze pouzit napf.
Rovamycin 1-0-1, pfipadné Dalacin. Po 14 dnech je do-
poruceno provést kontrolni stomatologické vySetfeni.
Pokud neni rana zhojena do 14 dnfi, je vhodné provést
mikrobiologické vySetfeni, pfipadné zménu antibiotika.

4. Americti stomatologové doporucuji u nejriziko-
véjsich, tedy u onkologickych pacientt lécenych i. v.
bisfosfonaty nebo u pacientti 1éCenych peroralnimi
bisfofonaty vice neZ 4 roky v intervalu 6-12 mésict,
pravidelné klinické prohlidky zkuSenym stomatolo-
gem i s pfipadnym panoramatickym snimkem celisti
[Rosella, 2016].

S prodluzujicim Zivotem nemocnych se castéji nez
drive setkavame s otazkou, zda se mtiZe provést implan-
tat dentalni endoprotézy. Pro tento vykon také bisfos-
fonaty predstavuji vyrazné zvyseni rizika a nejde jen
oriziko osteonekrézy, ale i riziko uvolnéni implantatu.

V pfipadé zubnich implantatd se od roku 2016 dopo-
rucuje pouze vysvétlit pacientovi, Ze v pripadé zubnich
implantith u pacienth uzivajicich bisfosfonaty je zvy-
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Sené riziko vzniku osteonekrézy v misté implantatu.
Doporucuje se vzdy pouzit perioperativni antimikro-
bialni profylaxi [Walter, 2016; de-Freitas, 2016].

14. 7. 3 Lécba jiZ vzniklé osteonekrozy

Lécba by méla probihat v centrech, kterd s touto
komplikaci maji zkuSenosti.

Ve stadiu 1, tedy pfi viditelné expozici nekrotické
kosti, se doporucuje vyplachy antiseptickymi roztoky,
naptiklad 3-4x denné mezi jidly kloktat chlorhexidin
(Corsodyl) do zhojeni rany. Pokud po 8 tydnech neni
tendence k hojeni, tak je nutné chirurgické oSetfeni.

Ve stadiu Il po 2 tydnech antibiotické terapie, ktera
ma snizit zanétlivé projevy, je na zvazeni chirurgické
oSetfeni.

Ve stadiu III se doporucuji marginalni ¢i segmen-
talni osteotomie. Invazivni chirurgie je indikovana,
jen pokud miiZe radikalni vykon zlepsit kvalitu Zivota
pacienta.

Lécba osteonekrézy Celisti by méla byt provadéna
v centrech, kterd maji s touto 1écbou dostatek vlastnich
zkuSenosti [Rugani, 2015].

14. 8 Atypické fraktury

V roce 2008, pét let poté co byla popsana osteonek-
r6za Celisti pti bisfosfonatech, silékati v§imli, ze dlou-
hodoba aplikace bisfosfonatl zptisobuje zvysenou kieh-
kost kosti a Ze se objevuji takzvané ,atypické fraktury“,
které vznikaji v mistech, kde nejsou zadna patologicka
osteolyticka loZiska, bez odpovidajiciho traumatického
déje [Visekruna, 2008; Kwek, 2008; Lee, 2008]. Atypické
fraktury kosti vznikaji bez zvysené fyzické zatéze ¢i bez
traumatu u osob dlouhodobé uzivajicich bisfosfonaty.
Tyto 1éky totiZ inhibuji nejen patologickou osteolyzu,
a tak zmensSuji pocet kostnich komplikaci a zvysuji
denzitu kosti, ale také blokuji fyziologickou pfestavbu
kosti, coZ vede ke ztraté pruznosti a zvySené krehkos-
ti. Typickymi lokalizacemi jsou subtrochanterické
fraktury femuru, fraktury panve a femurt. Fraktury
metatarzalnich kostni jsou popisovany méné casto,
prvni popis je z roku 2006 [Schneider, 2006]. U pacientl
s mnohocetnym myelomem byly popsany spontanni
fraktury poprvé u femuru v roce 2008 a 2009 [Wernecke,
2008; Grasko, 2009], fraktury metatarzalnich kostni
byly popsany u 6 pacientli (= 5,5 letech podavani bis-
fosfonatl) [Waterman, 2011]. Atypické fraktury kosti
jsme vSak u nasSich pacient vidéli podstatné vzacnéji
nez osteonekrozy Celisti [Adam, 2013].

14. 9 Doporuceni pro podavani bisfosfonati
e Dlouhodobé 1é¢ebné podavani bisfosfonati
nebo denosumabu je doporucovano véem pacien-
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tim s nepochybnou diagnézou symptomaticky
mnohocetny myelom (stupen doporuceni A, Giroven
dikazu Ia).

» Podavani bisfosfonatii je mozZné i u nemocnych
s mnohocetnym myelomem v asymptomatické fazi
nemoci. Neoddali pfechod v symptomaticky mno-
hocetny myelom, ale v dobé diagnozy prechodu do
symptomatického myelomu budou mensi projevy
Kkostniho postiZeni. Je na osetfujicim 1ékari, aby
individualné vyhodnotil p¥inos ¢asného nasazeni
bisfosfonatii oproti rizikiim plynoucim z dlouho-
dobého podavani (stupenn doporuceni A, tiroven
dikazu Ia).

 Za ucinnou 1écbu lze povaZovat podavani per-
oralni nebo parenteralni formy klodronatu, paren-
teralni formy pamidronatu a zoledronatu (stupen
doporuceni A, uroven dtikazu Ib). Ibandronat je
dalsim ucéinnym bisfosfonitem s priikkazem u so-
lidnich nadori, s jednou randomizovanou studii
u mnohocetného myelomu

« Klodronat lze podavat peroralné, nejnizsi denni
davka jakéhokoliv preparatu klodronatu s doku-
mentovanou uc¢innosti je 1 600 mg, pri dobré tole-
ranci 1ze podavat i 2 400 mg. Ekvivalentni nitroZilni
davka Klodronatu je 900 mg i. v. infuze 1krat za 14
dni (stupenl doporuceni A, tiroven diikkazu Ia).

« Pamidronat se podava v davce 90 mgi. v. 1krat
za 3-4 tydny, pfipadné 60 mg 1krat za 14 dni (stupen
doporuceni A, uroven dukazu Ib).

 Zoledronat se podava v davce 4 mg i. v. infuzi
1krat za 3-4 tydny (stupen doporuceni A, turoven
dikazu Ib). Intervaly 1ze prodlouZit na 2-3 mésice.

« Ibandronat se podava v davce 6 mg v i. v. infuzi
1krat za 3-4 tydny. Alternativou je 50 mg p. 0. denné
(stupenl doporuceni C, iroven doporuceni IV).

» Denosumab se podava v davce 120 mg s. c. 1krat
za 4 tydny (stupen doporuceni A, uroven dikazu Ib).

 Vybér preparatu zavisi na preferenci pacienta
a lékare a stavu organismu pred 1lécbou, zvlasté
s ohledem na poskozeni ledvin a moZnost vzniku
osteonekrozy.

« Doba podavani bisfosfonatii u pacientii, kte-
i dosahnou kompletni remise nebo velmi dobré
parciilni remise, by méla pfesihnout jeden rok od
dosaZeni této 1écebné odpovédi, ale neméla by byt
delsi neZ dva roky od dosaZeni 1é¢ebnych odpovédi
(stupenl doporuceni C, iroven doporuceni IV).

« V pfipadé nedosaZeni ani velmi dobré parcialni
remise a trvani osteolytické aktivity nemoci miZe
byt podavani bisfosfonatti dlouhodobé.

« Opatrnost a uprava davek téchto preparati,
zvlasté pak zolendronatu, je nutna pri stfednim

a zavazném selhani ledvin (stupen doporuceni A,
uroven dukazu Ib).

e Pfed zahajenim 1écby bisfosfonaty je vidy
nutné zvazit riziko pripadné osteonekrozy.
Zejména u pacientui s vy$sim rizikem osteonek-
rozy celisti, u kterych nelze ocekiavat mozZnost
zajisténi komplexni stomatologické péce, radéji
1é¢bu bisfosfonaty oddalit ¢i viibec nezahajovat.
Tuto situaci je nutno vZdy s pacientem indivi-
dualné prodiskutovat (stupen doporuceni C, iiro-
ven doporuceni IV).

14. 10 Doporuceni pro prevenci vzniku osteonekrozy
u nemocnych s mnohocetnym myelomem pfi sou-
c¢asné 1é¢bé dusik obsahujicimi bisfosfonaty

14. 10. 1 Doporuceni pro pacienty

e Je nezbytné informovat nemocné o moznosti
vzniku osteonekrézy ¢elisti (ONC) pri 1é¢bé dusik
obsahujici bisfosfonaty.

e Pfed zahajenim 1é¢by je nezbytné provedeni
panoramatického snimku Celisti, stomatologického
vySetfeni s vyhledem na 2-3 roky a pfipadné sanace
fokusu infekce, ¢i problémovych zub.

e Vhodné je informovat nemocné o nutnosti
zvysené hygieny dutiny tistni.

« Nemocny musi byt poucen, Ze ma vZdy nepro-
dlené informovat 1ékare o jakémkoliv vjfkonu zuba-
fe v dutiné ustni, zvlasté pak stomatochirurgickém
vykonu (nejcastéji vytrZeni zubu),

» Pfed kazdym podanim bisfosfonatu obsahuji-
cim dusik je vhodné, aby se zdravotnicky personal
presvédcil, Ze nemocny nemél proveden stomato-
logicky vykon nebo vykon neni planovan. (stupen
doporuceni C, iiroven diukazi IV)

14. 10. 2 Doporuceni pfi stomatochirurgickém vykonu

e Stomatochirurgicky vykon (prosté vytrZeni
zubu) se doporucuje provadét s antibiotickou profy-
laxi (nap¥. Augmentin ¢i Amoksilav a1 g - 2 tablety
2 hodiny pfed samotnym vykonem a poté 2x1g
a12 hod. po dobu 10-14 dntt). Pfi alergii na penicili-
ny lze pouZit nap¥. Rovamycin 1-0-1, nebo Dalacin.
(stuperni doporuceni B, uiroven dikazu III)

 Po 14 dnech je doporuceno provést kontrolni
stomatologické vysetfeni. Pokud neni rana zhoje-
na do 14 dni, je vhodné provést mikrobiologické
vySetfeni, pfipadné zménu antibiotika. (stupen
doporuceni B, uiroven dikazu III)

e Je vhodné zvysené pecovat o hygienu dutiny
ustni (napfiklad 3-4krat denné mezi jidly Kloktat
chlorhexidin (Corsodyl) do zhojeni rany).
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« Je doporuceno provedeni planovaného vykonu
s urcitym odstupem od posledni infuze dusik obsa-
hujiciho bisfosfonatu. Doba neni pfesné stanovena,
pokud vykon neni urgentni, doporucuje se 2-3 mési-
ce pfed planovanou extrakci pferusit podavani bis-
fosfonati. (stupen doporuceni B, iiroveri ditkazi III)

* Je doporuceno znovu zahajit podavani dusik
obsahujicich bisfosfonatii po iiplném zhojeni ra-
ny. Rovnéz zde neni doba presné stanovena, dva
mésice je doba dostatecna. (stupen doporuceni B,
uroven dukazu III)
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15 KOMPLEXNi PODPURNA LECBA - ANEMIE

15. 1 Anémie

V dobé stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu
maji dvé tfetiny nemocnych anémii. U pacientti s relabu-
jici nebo progredujici chorobou je anémie jeSté castéjsi.
Mirna az stfedni anémie je béZna v priibéhu chemotera-
pie. U vétsiny téchto nemocnych je anémie zptisobena
samotnou chorobou, odpovida tedy anémii chronickych
chorob [S¢udla, 1995, 2001]. Negativni vliv na tvorbu ¢er-
venych krvinek ma i samotnd 1é¢ba [S¢udla, 2002]. Pokud
je anémie velmi vyrazna, takze jeji zavaznost neodpovida
pokrocilosti choroby, nebo ke vzniku ¢i k prohloubeni ané-
mie doSlo neocekavané a velmi rychle, je nutné pomyslet
i na jiné pfic¢iny chudokrevnosti a provést odpovidaji-
ci diferencidlné diagnosticka vysetfeni [Ludwig, 2004].
Koncentrace hemoglobinu se obvykle zvyS$uje v piipadé
Gstupu nemoci po ispésné 1écbé [Ludwig, 2011].

15. 2 Transfuze krve a riziko hyperviskozity u pa-
cientu s vysokou hladinou paraproteinu

Anémie, ktera je takzvané ,symptomaticka“, ne-
boli ktera déla svému nositeli potiZe, se tradi¢né fesi
transfuzemi erytrocytarnich koncentrati.

Pacientlim s vysokou hladinou paraproteinu (celko-
va bilkovina vyssi nez 100 g/1) je tieba podavat krevni
transfuze velmi obezfetné, nebot transfuze erytrocytar-
ni masy u nich mohou déle zvysit jiz tak dosti vysokou
viskozitu krve, coz mtZe dale zhorsit perfuzi Zivotné
dulezitych organa.

15. 3 Lécba anémie erytropoetinem a jeji rizika
Podavani erytropoetinu pacientiim s poSkozenymi
ledvinami (tedy s poskozenou tvorbou erytropoeti-
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nu) je jiz fadu let standardni praxi [Cameron, 1999].
Erytropoetin je v§ak pouzivan také pro 1é¢bu anémie
chronickych chorob u pacientd s normalni funkci led-
vin, tedy i pro 1é¢bu anémie u pacienti s mnohocet-
nym myelomem. Ulinnost erytropoetinu pfipadné
darbopoetinu byla potvrzena ve vSech studiich [Glaspy,
1997; Demetri, 1998; Osterborg, 1996; Dammacco, 2001;
Demetri, 1998; Hedenus, 2003; Miller, 2012; Yang,
2008; Caravita, 2009; Baz, 2007]. Podrobné byly tyto
studie rozebrany v predchozi verzi doporuceni z roku
2009 a v metaanalyze [Jones, 2004].

U pacientfi, ktefi byli 1éCeni erytropoetinem
a u nichz se koncentrace hemoglobinu zvysila vy-
razné nad fyziologickou hranici, byla zaznamenana
zvySena Cetnost trombembolickych pfihod. Ty mo-
hou zkratit nemocnému zivot. Z tohoto dtivodu se
doporucuje pferusit podavani erytropoetinu, pokud
se koncentrace hemoglobinu zvysi nad 120 g/1. Riziko
trombembolickych piihod se také zvySuje, pokud je
erytropoetin podavan soucasné s dalsimi 1éky s pro-
koagulacéni aktivitou, jako je thalidomid [Anaissie,
2012; Chennuru, 2007]. Indikace erytropoetinu a po-
stupy pro diagnostiku anémie chronickych chorob jsou
soucasti doporuceni Ceské hematologické spole¢nosti
[S¢udla, 2002].

15. 4 Indikace erytropoézu stimulujicich faktoru
vCR

Vhodné je zvazit podani erytropoetinu u pacienti
s mnohocetnym myelomem, u nichz byl vyloucen ji-
ny pivodu anémie a u nichz anémie odpovida anémii
chronickych chorob pfi mnohocetném myelomu.



