
KLINICKÁ ONKOLOGIE 17 4/2004 139

Názvu „bisfosfonáty“ se pouÏívá pro skupinu lékÛ, které sni-
Ïují kostní resorpci. Základními mechanismy úãinku jsou inhi-
bice aktivity osteoklastÛ a indukce apoptózy osteoklastÛ. Novû
byl objeven mechanismus inhibice kostní resorpce cestou akti-
vace tvorby OIF (osteoclast inhibiting factor) v osteoblas-
tech1). Spoleãn˘m strukturním znakem v‰ech bisfosfonátÛ je
vazba dvou substituovan˘ch atomÛ fosforu na uhlíkov˘ atom
(P - C - P). 
V souãasné dobû lze v klinické praxi pouÏít v paliativní léãbû
kostních metastáz a jimi indukovan˘ch komplikací, mimo dal-
‰ích postupÛ, nûkter˘ ze ãtyfiech bisfosfonátÛ: klodronát,
pamidronát, bondronát a nejnovûji téÏ zoledronát. Díky inten-
zivní propagaci svého v˘robce, kter˘ na podporu svého pro-
duktu argumentuje jeho mnoha v˘hodami proti zaveden˘m
preparátÛm, spotfieba zoledronátu prudce stoupá. Osobnû
nemÛÏeme tvrdit, Ïe argumentace firmy je nesprávná, ale spí-
‰e jen neúplná. V nûkter˘ch studiích totiÏ nedosáhl takov˘ch
v˘sledkÛ, které by klinici oãekávali, a protoÏe o tûchto dílãích
neúspû‰ích se moc nehovofií, povaÏujeme za vhodné doplnit
informace o zoledronatu (Zometa) a dotvofiit tak jeho kom-
plexnûj‰í obraz.

První argument pro Zometu? Je in vitro a na potkaních
modelech in vivo aÏ 16 700x potentnûj‰í neÏ bisfosfonáty prv-
ní generace. 
Ano, tato informace je podloÏena dÛkazy2). To je ov‰em z kli-
nického pohledu naprosto nepodstatn˘ údaj, protoÏe takové
pokusy jsou sice zajímav˘m v˘chodiskem pro preklinick˘
v˘voj léku, pro nemocného je v‰ak podstatná pouze úãinnost
ovûfiená v randomizované studii.

Druh˘ argument pro Zometu? Má vlastní protinádorov˘ úãi-
nek, kter˘m v˘hodnû doplÀuje své pÛsobení na kostní tkáÀ.
Ano, tato inforamce je správná. Ov‰em pro úplnost je tfieba
dodat, Ïe také ostatní bisfosfonáty mají protinádorov˘ úãinek,
kter˘ byl prokázán buì in vitro3), nebo dokonce v randomizo-
van˘ch studiích4). DÛkaz této síly Zometû chybí.

Tfietí argument pro Zometu? Je nejúãinnûj‰ím léãivem pro
terapii nádorem indukované hyperkalcémie.
Ano, s tímto názorem je tfieba se ztotoÏnit. Skuteãnû, v rando-
mizovan˘ch studiích proti pamidronátu bylo prokázáno, Ïe
aktivita zoledronátu se dostavuje u vût‰ího podílu nemocn˘ch

s maligní hyperkalcémií (88% vs 70%, p=0,002) a délka nor-
mokalcémie je del‰í (32 vs 18 dní)5). A protoÏe jediná dal‰í
randomizovaná studie prokázala pfiednost pamidronátu pfied
klodronátem v této indikaci (medián normokalcémie, 28 vs 14
dní)6), je správné pfii diagnóze nádorem indukované hyper-
kalcémie pomyslet v první fiadû na Zometu.

âtvrt˘ argument pro Zometu? Je nejúãinnûj‰ím bisfosfo-
nátem v terapii kostních metastáz a s nimi spojen˘ch událostí
u pacientek s karcinomem prsu.  
Odpovûì na tuto otázku nám pfiiná‰í jednak metanal˘za kli-
nick˘ch studií, která porovnává klodoronát a pamidronát, jed-
nak randomizovaná studie, která porovnává pamidronát se
zoledronátem.
U karcinomu prsu bylo v metaanal˘ze7) hodnoceno 8 rando-
mizovan˘ch studií s celkov˘m poãtem 1962 nemocn˘ch.
Nûkteré dal‰í práce byly ze studie vyfiazeny z dÛvodu mno-
ha formálních nedostatkÛ, které mohly ovlivnit koneãné
v˘sledky.
Podání jak˘chkoliv bisfosfosfonátÛ sniÏovalo u pacientek
s metastatick˘m postiÏením skeletu riziko patologické zlome-
niny o 14 % (RR 0,86 95% CI 0,8-0,91 p<0,00001). Pro nit-
roÏilní pamidronát se jevila jako nejúãinnûj‰í dávka 90 mg/3
t˘dny (RR 0,77 95% CI 0,69-0,87). Stejné efektivity bylo dosa-
Ïeno pfii perorálním podání klodronátu (RR 0,83 95% CI 0,73-
0,94 p<0,004). Ve v‰ech placebem kontrolovan˘ch studiích (3
s pamidronátem, 2 s perorálním klodronátem, jedna s ibadro-
nátem) bylo zaznamenáno statisticky v˘znamné prodlouÏení
ãasu do vzniku patologické zlomeniny.
V˘znamn˘m pozitivním úãinkem bisfosfonátÛ je sníÏení rizi-
ka vzniku patologick˘ch zlomenin obratlÛ (OR 0,69;
p=0,0001). Tento v˘sledek znamená 10% absolutní pokles
poãtu vertebrálních fraktur, nebo-li, je nezbytné léãit deset
nemocn˘ch, abychom u jednoho z nich pfiede‰li zlomeninû.
Na druhé stranû efekt Ïádného bisfosfonátu na ãetnost never-
tebrálních fraktur zaznamenán nebyl. V ‰esti studiích, ve kte-
r˘ch byl tento parametr hodnocen, se tento typ zlomeniny obje-
vil u 102 z 1389 osob léãen˘ch bisfosfonáty a u 93 ze 681 osoby
kontrolní skupiny (OR 1,05; p= 0,7).
Úãinek zoledronátu a pamidronátu je v klíãov˘ch cílech ran-
domizované studie8) shodn˘ – ãetnost událostí ve skeletu ãiní
46%, resp 49% (p=0,34, ns) a ãas do vzniku prní události je
377 vs 370 dní (p=0,189, ns).
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Pro prevenci patologií spojen˘ch se skeletem lze u pacientek
s karcinomem prsu vyuÏít stejnû úãinn˘ch léãiv klodronátu,
pamidronátu nebo zoledronátu.

Pát˘ argument pro Zometu? Je vhodná k prevenci událostí
spojen˘ch s postiÏením skeletu u pacientÛ s karcinomem pro-
staty.
Ano, toto je druhé, a poslední ano, kdy lze povaÏovat za vhod-
nûj‰í nasazení Zomety neÏ jin˘ch bisfosfonátÛ. Pfii argumen-
taci se mÛÏeme opfiít pouze o dvû klinické studie. Zatímco dopl-
nûní standardní chemoterapie mitoxantron a prednison
o klodronát9) nevedlo k lep‰ím v˘sledkÛm neÏ léãba s place-
bem, do‰lo pfii pouÏití zoledronátu10) k 11% sníÏení rizika vzni-
ku patologick˘ch zlomenin a k prodlouÏení mediánu ãasu do
vzniku této zlomeniny (321 dní ve skupinû s placebem a je‰tû
nedosaÏen˘ medián ve skupinû se zoledronátem, p=0,011).

·est˘ argument pro Zometu? Je vhodná k prevenci patolo-
gick˘ch fraktur i u jin˘ch solidních nádorÛ.
V jediné studii11), ve které byl podáván zoledronát po dobu 9
mûsícÛ nebo placebo u nemocn˘ch s rÛzn˘mi typy solidních
nádorÛ, nebyla popsána signifikantní redukce poãtu nemoc-
n˘ch s událostmi ve skeletu (38% vs 44%, p=0,127), parame-
tr ãasu do první události ve skeletu v‰ak byl prodlouÏen (163
vs 230 dní, HR 0,73, p= 0,023).
Nasazením Zomety tedy nezmûníme podíl nemocn˘ch, u kte-
r˘ch dojde k rozvoji komplikace spojené s kostním postiÏe-
ním, pouze dosáhneme odloÏení vzniku této události o dva
mûsíce. Vyfie‰ení otázky, zda je to z klinického hlediska pod-
statné ponecháváme na úvaze kaÏdého lékafie.

Nasazení bisfosfonátÛ evokuje dal‰í otázky:
Má smysl zámûna stávajících bisfosfonátÛ za zoledronát?
Pravdûpodobnû nikoliv, úãinky v‰ech bisfosfonátÛ jsou v indi-
kaci prevence událostí ve skeletu srovnatelné a zámûna bis-
fosfonátÛ nic nefie‰í. V pfiípadû progrese základního onemoc-
nûní je samozfiejmû na místû úprava léãebného postupu (zmûna
chemoterapie, hormonální léãby apod.)

Jak dlouho by mûl b˘t bisfosfonát podáván? Americká spo-
leãnost klinické onkologie doporuãuje12) léãbu bisfosfonáty
nepfieru‰ovat. Toto rozhodnutí o trvalé aplikaci bisfosfonátÛ
vypl˘vá ze studií, které prokázaly vysokou aktivitu osteoklastÛ
jiÏ nûkolik t˘dnÛ po vysazení léku. Pouze u nemocn˘ch ve vel-
mi ‰patném v˘konnostním stavu je moÏné uvaÏovat o prová-
dûní podpÛrné a terminální péãe bez bisfosfonátÛ.

Jaká je bezpeãnost léãby bisfosfonáty?
Toxicita bisfosfonátÛ byla dostateãnû studována ve více neÏ
14 randomizovan˘ch, placebem kontrolovan˘ch studiích.
Zv˘‰ená teplota, chfiipce podobné pfiíznaky a asymptomatic-
ká hypokalcémie byly nejãastûj‰ími neÏádoucími úãinky, kte-
ré byly zaznamenány pfii podávání nitroÏilního pamidronátu.
Mírná gastrointestinální toxicita byla nejãastûj‰ím neÏádou-
cím úãinkem perorálnû podávaného klodronátu. Nevolnosti
a zvracení byly dÛvodem k pfieru‰ení léãby u 25% nemocn˘ch
léãen˘ch perorálním pamidronátem. 
Zoledronát vstupoval do klinick˘ch zkou‰ek tfietí fáze s dáv-
kovacím schématem 5 minutového podání 8 mg, av‰ak závaÏ-
ná nefrotoxicita vedla ke zmûnû designu studií a k redukci apli-
kované dávky na 4 mg a prodlouÏení doby aplikace na 15
minut. Pravdûpodobnou pfiíãinou poruchy ledvinné funkce,
která se dostavuje u 9% - 15% léãen˘ch nemocn˘ch, je akut-
ní tubulární nekróza. Ledvinné selhání v prÛbûhu léãby Zome-

tou bylo v USA dosud hlá‰eno u 72 nemocn˘ch. U 18 pacien-
tÛ se uvedené pfiíznaky objevily jiÏ po jediné dávce zoledro-
nátu! V nûkter˘ch pfiípadech vedlo vysazení léku k úpravû led-
vinn˘ch funkcí, av‰ak u 27 nemocn˘ch bylo nezbytné provádût
dial˘zu, 18 osob této komplikaci podlehlo.
Nefrotoxické úãinky bondronátu a klodronátu nejsou v litera-
tufie popisovány a v prÛbûhu léãby nevyÏadují monitorování
ledvinn˘ch funkcí. Naproti tomu je tfieba zdÛraznit  nutnost
vy‰etfiování hladin sérového kreatininu pfied kaÏdou aplikací
pamidronátu nebo zoledronátu. Nedostupnost tohoto vy‰etfie-
ní v den aplikace léku nebo nutnost provádût odbûr den pfied
podáním uveden˘ch lékÛ mÛÏe vést na nûkter˘ch pracovi‰tích
k logické preferenci ménû toxick˘ch preparátÛ. 

Závûr
V˘‰e uvedené klinické studie prokázaly, Ïe zafiazení bisfosfo-
nátÛ do celkové strategie léãby zhoubn˘ch nádorÛ má své
opodstatnûní. Do dne‰ní doby postrádáme pfiím˘ dÛkaz, kter˘
by potvrzoval, Ïe nasazení bisfosfonátÛ prodluÏuje pfieÏívání
na‰ich nemocn˘ch. Bisfosfonáty jsou v‰ak nedílnou souãastí
paliativní léãby, neboÈ jejich úãinkem nastává sníÏení bolesti-
vosti kostních metastáz, sniÏuje se spotfieba analgetik a zmen-
‰uje se pravdûpodobnost vzniku vertebrálních patologick˘ch
fraktur. Riziko vzniku nevertebrálních patologick˘ch fraktur
tûmtito léky ovlivnûno není.
Zavedení kyseliny zoledronové na ná‰ trh je tfieba vidût jako
pozitivní krok, kter˘ vybrané skupinû nemocn˘ch mÛÏe pfii-
nést vût‰í prospûch neÏ nasazení jin˘ch bisfosfonátÛ. K tûmto
nemocn˘m patfií osoby s maligní hyperkalcémií a pacienti
s karcinomem prostaty. V ostatních pfiípadech dosahuje Zome-
ta pouze srovnateln˘ch léãebn˘ch v˘sledkÛ.
Zometa je ãetností a závaÏností sv˘ch neÏádoucích úãinkÛ nej-
toxiãtûj‰ím preparátem této lékové skupiny, a proto by mûla
b˘t podávána opatrnû s pravideln˘m monitorováním renálních
funkcí. Podání jin˘ch, ménû toxick˘ch bisfosfonátÛ by mûlo
b˘t zváÏeno v indikacích, kde Zometa lep‰ích terapetick˘ch
v˘sledkÛ nedosahuje.

Komu: PacientÛm s maligní hyperkalcémií

Co: zoledronát 4 mg v 15 min infúzi

Komu: Pacientkám s karcinomem prsu

Kdy: rentgenologicky prokázané onemocnûní
(nikoliv scintigraficky) skeletu

Co: klodronát 1040 mg / den po nebo
klodronát 1600 mg / den po nebo
klodronát 900 mg v 3 hod infÛzi za 2 t˘dny nebo
pamidronát 90 mg v 60 - 90 min infúzi za 3 - 4 t˘dny nebo
ibadronát 4 – 6 mg v 2 hod infúzi za 4 t˘dny nebo
zoledronát 4 mg v 15 min infúzi za 3 – 4 t˘dny

Komu: pacientÛm s karcinomem prostaty

Kdy: mnohoãetné postiÏení skeletu

Co: zoledronát 4 mg v 15 min infúzi za 3 – 4 t˘dny

Komu: pacientÛm s dal‰ími typy solidních nádorÛ

Kdy: mnohoãetné postiÏení skeletu

Co: klodronát 1040 mg / den po nebo
klodronát 1600 mg / den po nebo
klodronát 900 mg v 3 hod infúzi za 2 t˘dny nebo
pamidronát 90 mg v 60 - 90 min infúzi za 3 - 4 t˘dny nebo
ibadronát 4 – 6 mg v 2 hod infúzi za 4 t˘dny nebo
zoledronát 4 mg v 15 min infúzi za 3 – 4 t˘dny

Tabulka 1: Doporuãené schéma pro nasazení bisfosfonátÛ.
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