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Souhrn: Bisfosfonaty jsou pomérné Sirokou skupinou 1€k, jiZ od roku 1980 uZivané pro 1é¢bu onemocnéni spo-
jenych s resorpci kosti. Chemicky se jedna o analoga pyrofosfatd, kde je centrdlni atom kysliku nahrazen uhli-
kem, vznik4 tedy charakteristickd vazba P-C-P. Tato vazba je velmi odolna plisobeni hydrolitickych enzymu a
tedy velice stabilni, zaroveil centralni atom uhliku dovoluje vazbu postrannich fetézcii a tim ziskani dilezitych
biologickych vlastnosti. Bisfosfondty existuji v perordlni i parenteralni formé. Jejich uzivani dnes patfi mezi stan-
dardni 1é¢ebné postupy u metastdz niddord do kosti véetné mnohocetného myelomu, Pagetovy choroby a osteo-
pordzy. Jejich vyznamnou indikaci je rovnéZ maligni hyperkalcémie. V nédsledujicim textu se pokusime popsat a
porovnat jednotlivé bisfosfonaty a pomoci tak s vybérem bisfosfonatu pro onkologickou indikaci.
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Summary: Bisphosphonates have been used for treatment of bone resorption related diseases since the year 1980.
These substances are analogues of pyrophosphates with the characteristic chemical P-C-P bond. This chemical
bond is very stable and it allows bonding of another molecules, thus acquiring important biological qualities.
Bisphosphonates are available in parenteral and oral pharmaceutical forms. Using of bisphosphonates is a stan-
dard treatment in cancer with bone metastases, multiple myeloma, Paget’s disease and osteoporosis. They are used
in treatment of malignant hypercalcemia as well. In this review we attempt to compare various bisphosphonate

forms to facilitate selection of bisphosphonates for oncological patients.
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Uvod

Bisfosfondty jsou pomérné Sirokou skupinou 1€k, jiZ od roku
1980 uZzivané pro lé¢bu onemocnéni spojenych s resorpci kos-
ti. Chemicky se jedna o analoga pyrofosfatd, kde je centrdlni
atom kysliku nahrazen uhlikem, vznika tedy charakteristicka
vazba P-C-P. Tato vazba je velmi odolna piisobeni hydroli-
tyckych enzym a tedy velice stabilni, zaroven centrdlni atom
uhliku dovoluje vazbu postrannich fetézcti a tim ziskani dile-
zitych biologickych vlastnosti. Bisfosfonaty existuji v pero-
ralni i parenterdlni formé. Jejich uZivani dnes patii mezi stan-
dardni 1écebné postupy u metastdz naddort do kosti véetné
mnohocetného myelomu, Pagetovy choroby a osteopordzy.
Jejich vyznamnou indikaci je rovnéZ maligni hyperkalcémie.
V nasledujicim textu se pokusime popsat a porovnat jednotli-
vé bisfosfonaty a pomoci tak s vybérem bisfosfonétu pro onko-
logickou indikaci.

Zakladni farmakologické vlastnosti bisfosfonata

Podle navdzanych radikdl na centrdlnim atomu uhliku jsou
bisfosfonaty déleny nékterymi autory na I., II. a III. generaci
(2,33). Zatazeni nov¢jSich bisfosfonatd neni vSak jednotné,
proto prace neuvadi generaci u jednotlivych bisfosfondti.
Novéjsi bisfofondty maji v postrannim fetézci navdzan atom
dusiku a skupinu OH, tyto zmény v chemické struktufe zvy-
Suji biologickou u¢innost novéjsich preparati az stonasobné
oproti prvnim uZivanym bisfosfonatim (2,13,33). Pevné se
vazou na molekulu hydroxyapatitu na povrchu kosti a proto-
Ze vazba P-C-P je velmi stabilni maji bisfosfonaty velice dlou-
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hy biologicky polocas. Vazbou na hydroxyapatit je blokova-
no odbourdvéani vépniku z kosti (2,13,33). Bisfosfonaty maji
kromeé tohoto fyzikaln€ chemického uc¢inku na kostni tkéam i pii-
my ucinek na osteoklasty, tedy butiky kostni jenz kost resor-
buji, bisfosfondty sniZuji pocet aktivnich osteoklasti, induku-
jivnich apoptozu a brzdi vyzravani jejich progenitort (2). Na
molekukuldrni drovni je mechanismus inhibice osteoklastil
vysvétlovan dvéma mechanismy, 1. bisfosfondty obsahujici
dusik v postrannim fetézci blokuji postranslacni Gpravu pro-
tein® inhibici tvorby farnesyl- a geranyldifosfatu, 2. jednodu-
ché bisfosfonaty bez dusiku v postranim fetézci zasahuji rusi-
vé do metabolismu ATP (2, 9,13). V posledni dob€ se objevuji
prace, které popisuji pfimy inhibi¢ni vliv bisfosfonitii na
maligni buriky, jednd se o studie laboratorni s pfimou inhibi-
cinddorovych linii, v té€chto in vitro studiich v8ak byly pouZi-
ty podstatné vy$si koncentrace neZ je maximalni koncentrace
v plazmé (54). Autofi téchto pokust hypotetizuji, Ze tak vyso-
ké koncentrace se miZe dosdhnout v misté osteolytické
metastdzy uvolnénim navizaného bisfosfonatu z kosti, ale to
je pouze spekulace, nebot nikdo nezméfil koncentraci bisfos-
fonatd v lidské kosti s metastdzou v okoli metastatické burky.
Obecné se bisfosfonaty velmi Spatné vstiebavaji z traviciho
traktu. Bisfosfonity nejsou metabolizovany a jsou vylucova-
ny v nezménéné podobé moci, proto je tieba opatrnosti pti
podéavani bisfosfonati u renalni insuficience (2, 21, 33).

Spolecné nezadouci tcinky bisfosfonati — Perordlni podava-
ni bisfosfonatl miZe byt doprovazeno ptiznaky z oblasti hor-
nich etdZi gastrointenstindlniho traktu, tedy nevolnosti, zvra-



cenim, bolestmi Zaludku a palenim Zahy. Tyto neZddouci i¢in-
ky lze ¢astecné eliminovat zapitim 1éklt mnoZstvim (alespor
300ml) vody. Pri vysoké koncentraci bisfosfonti jsou tvore-
ny nerozpustné komplexni slouceniny, které mohou piisobit
poskozeni ledvin. Proto jsou doporuceny rychlosti infuzi i pii-
pustné koncentrace u kazdého bisfosfonatu. U rendlni insufi-
cience je doporuceno snizit davky I1éki (2,21).
Aminobisfosfonaty mohou pfi prvnim podani vyvolat flu-like
syndrom, ktery vétSinou velmi ¢asto odezni a nebyva dvo-
dem k pteruseni 1écby. Hypokalcemie pti podavéni bisfosfo-
natt je téméf standardni efekt. Bisfosfonaty totiZ inhibuji uvol-
fovéani vapniku z kosti. Vznik hypokalcemie neni pfiznivy
nebot se aktivuje sekrece parathormonu a tim i osteolyza, pro-
to je nékterymi autory doporucena substituce kalcia i vitami-
nuD (2).

Jednotlivé bisfosfonaty

Informace o ddvkovéni a podavani jednotlivych 1€kt které
nejsou oznaceny Cislem citace vychdzeji z firemniho doporu-
¢eni pro jednotlivé preparity, ziskané z ptibalovych letaki
a AISLP.

Alendronat a risendronat

Oba preparity jsou v CR uréeny pouze pro 1é¢bu osteoporo-
zy. Jsou kratce zminény pouze pro tplnost. Alendronat - pat-
ti do skupiny aminobisfosfonatii. Vyrabény jsou 10mg table-
ty jenz se uZivaji 1x denné a 70mg tablety uZivané 1x tydné.
Randomizované studie prokazaly zvySeni kostni density u paci-
entl s osteoporozou (73). Mezi nej¢astéjsi a nejvyznamnéjsi
nezddouci Gc¢inky patii problémy typu horniho dyspeptického
syndromu, které 1ze velmi dobie eliminovat preventivnimi
opatfenimi. Risendronat - dalsi ze skupiny aminobisfosfona-
th, pouzivany jsou Smg a 35 mg tablety, uZivaji se jedenkrat
denné ¢i tydné. Prokdzano bylo zvySeni kostni denzity oproti
pacientiim uzivajicim placebo (43).

Klodronat

Patfi do skupiny bisfosfonati bez molekuly dusiku v postran-
nim fetézci, dostupny je v perordlni a intravendzni formé.
Doporuc¢enou davkou podavanou perordlné je 1600mg denné
ve formé kapsli, uZiva se na la¢no a to nejméné 2h pied jid-
lem, nebot alkalizace Zalude¢niho sekretu vyznamné sniZuje
procento vstfebané latky, které se jiZ tak pohybuje okolo 3%
(2,17). Doporucend injek¢ni davka je 1600mg mésicné, apli-
kace se obvykle provadi jedenkrit za 14 dni v ddvce 900mg
v 500ml injek¢niho roztoku v 3-4 hodinové infuzi (2). U paci-
entl s vyraznou osteolyzou je mozné i podavani davek vys-
Sich, doporuceno je aZ 3200mg denné perordlné a 3000mg
mésicné intraven6zné (27). Klodronat se uziva k 1é¢bé hyper-
kalcemie v ddvce 1500mg denné v pomalé nitroZilni infusi
(minimalné 4hodiny) (7).

U tohoto bisfosfondtu jsou k dispozici dlouhodobé vysledky
a publikovéna byla fada vysledkid randomizovanych studii.
V databazi MEDLINE bylo nalezeno celkem 10 odkazl na
randomizované studie kdy byl dlouhodobé podavany klodro-
nat v onkologické indikaci porovnavan s placebem. Hodno-
cené parametry vSak nebyly vZdy posuzovdny stejné ani ve
stejném Casovém intervalu.

Ve studii s nejvétsim poctem pacientli (1069) bylo prokdzano
sniZeni poctu kostnich metastaz ve skupiné uzivajicich klodro-
nat (12 pacientll s novym postiZzenim kosti) oproti placebu (28
pacientil s novym postiZenim kosti) tento pfiznivy trend vak pla-
til pouze pfi uZivani klodronatu po jeho vysazeni jiz nebyl sig-
nifikantni rozdil v poctu kostnich metastdz u obou skupin (76,
77). RovnéZz dalsi studie u Zen s karcinomem prsu bylo opako-
vané potvrzeno sniZeni tvorby kostnich metastaz ve skupiné
s klodronatem pfijeho uzivani(28,44,47,61). U pacientll s mno-
hocetnym myelomem bylo prokdzéno zvySeni kostni density
1 sniZeni poctu patologickych fraktur (65, 88). Vysledky tykaji-
ci se ptisobeni klodronatu na sniZeni po¢tu metastdz solidnich
tumord v ostatnich organech jsou odlisné. Studie némeckych

autort provedena na celkem 302 pacientkach prokazala sniZzeni
vyskytu viscerdlnich metastdz ve skupiné s klodronatem (13 pii-
padu, tj. 8%) oproti skupin€ s placebem (27 pfipadu tj. 19%)
(28). U studie finskych autorti provedené na celkem 282 paci-
entech, kterd sledovala pacienty celkem 3 roky, bylo prokdzano
zvySeni poctu viscerdlnich metastdz ve skupiné s klodronatem
(60 pacienti tj. 43% s novymi metastdzami) oproti placebu (36
pacientil tj. 25%) (85), ostatni studie neprokézaly statisticky sig-
nifikantni rozdil v obou skupinéch jak u karcinomu prsu tak kar-
cinomu prostaty (13,14,15). Celkové preZiti bylo hodnoceno jako
stejné u vétSiny studii kde bylo cilem jeho hodnoceni. U zming-
né studie finskych autort bylo dokonce horsi ve skupiné s klod-
ronatem (19). U mnohocetného myelomu nebyl prokazan vliv
na dlouhodobé preZiti, kromé podskupiny celkem 153 pacientl
ze studie anglickych autord, tito pacienti neméli vstupné posti-
Zeny skelet detekovatelnym osteolytickym loZiskem. PreZiti
u skupiny pacientll uZivajicich klodronat bylo 1362 dni oproti
1094 dntim u pacientii uZivajicich placebo (65). Redukce boles-
ti hodnocena podle dotaznikti byla potvrzena ve vSech studiich,
kde to bylo jednim z cili studie (6, 22, 31, 49, 51, 79, 87).
NeZzadouci tcinky klodronatu jsou charakteristické pro tuto
skupinu 1ékii. NeZadouci G€inky typu horniho dyspeptického
syndromu se u peroralni formy vyskytuji aZ v 14% a u nékte-
rych pacientli mohou vést k pferuseni 1éCby, nebo je nutno
zaménit za intravendzni 1ék (53, 68).

Pamidronat

Patii do skupiny aminobisfosfonatii. Pamidronat je registrovin
pouze v intravendzni formé. Doporucené davka pro pacienty
s osteolytickym postiZzenim skeletu je 90mg po 21 dnech. Poda-
vé se v minimdlné v 500ml infusniho roztoku alespori 2 hodiny.
Stejnou davkou je doporuceno 1é¢it hyperkalcémii, poddva se za
stejnych pravidel 1x denné€ az do poklesu kalcémie (2,10).
Publikované randomizované studie (celkem 4 v databazi MED-
LINE) hodnotily efekt pamidronatu oproti placebu pfi dlouho-
dobém podavani onkologickym pacientim. Ve studii u pacien-
tek s karcinomem prsu provedené u celkem 751 pacienti byl
prokézén vliv pamidronatu na sniZeni kostnich komlikac{ opro-
ti placebu (50% kostnich komlikaci vs 64%) (56) , podobné
u mnohocetného myelomu ve studii u 90 pacientti byl prokaza-
na redukce vzniku novych osteolytickych loZisek ve skupiné
s pamidronatem oproti placebu (40% vs 80%) (10, 11). Zvyse-
na byla rovnéz kvalita Zivota u pacientd uZivajicich pamidronat
) Nebyl vSak prokdzan piiznivy vliv na celkové preZiti u solid-
nich nddorli ani mnohocetného myelomu(10, 25, 40, 56, 69).
Pfi prvni aplikaci pamidronatu se asi u 10% pacienti miiZe obje-
vit kratkodobé trvajici flu-like syndrom, bez klinického vyzna-
mu (2,33). Pfi rychlé aplikaci velkého mnoZstvi 1éku dochazi
k tvorbé komplexii a poSkozeni ledvin, proto je duleZité dodr-
ZetvySe uvedend doporuceni. Pfi rendlni insuficienci neni dopo-
ru¢eno redukovat davku pamidronatu, ale prodluZuje se doba
aplikace na minimélné 4 hodiny a je doporuceno sniZit kon-
centraci léku 1x (33) Perordlni forma léku neni pro vysokou inci-
denci nezadoucich a¢inkt pouzivana (4, 57).

Ibandronat

Biologicky druhy nejucinnéjsi bisfosfonat poddvany v mili-
gramovych davkéch, existuje jak v perordlni tak intraven6zni
formé. Vyrobcem doporucend davka pro intraven6zni podani
je 6mg mésicné a peroralné se uziva 50mg denné.

Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil v u¢innosti ekvi-
valentnich davek enterdlni a parenterdlni formy léku (15,16).
Ibandronat Ize GspéSné€ vyuzit pro 1é¢bu nadorové hyperkal-
cémie, kdy je kalcémie normalizovana vétSinou do 2 dni (38).
Doporuceno je aplikovat 6mg denné intravendzné, dalsi dav-
kovani se fidi aktudlni hladinou kalcemie. Podava se aZ do
upravy stavu, podle hladiny sérového kalcia (33).
Randomizované studie u onkologickych pacientt (celkem 4
v databdzi MEDLINE) porovndvaly efekt ibandromatu opro-
ti placebu. Studie u celkem 466 pacientek s karcinomem prsu

173

KLINICKA ONKOLOGIE 18 5/2005



prokdazala prodlouZeni doby do dal$i udélosti vyZadujici inter-
venci na skeletu u pacientl uzZivajicich 6mg ibandronatu
meési¢né€ oproti placebu (50,6 tydnt vs 33,1 tydna) (15).
Podobné vysledky méla i studie provedend u 564 pacienti
s karcinomem prsu, kterd hodnotila a¢innost perordlniho
ibandronatu 50mg denné (16). U mnohocetného myelomu
byla publikovédna jedind randomizovand studie, kde bylo
pacientim aplikovdno 2mg intraven6zniho ibandronatu
1x mési¢né nebo placebo. Nebyl prokazan rozdil ve vzniku
novych kostnich komplikaci mezi obéma skupinami (67).
Studie s vy$8imi ddvkami ibandronatu u nemocnych s mno-
hocetného myelomu nebyly doposud publikovany. Obé for-
my ibandronatu zvySuji kvalitu Zivota a sniZuji bolest u kost-
nich metastdz solidnich tumorti i mnohocdetného myelomu
(15, 16, 26, 37, 38, 60).

NeZzadouci ucinky typu horniho dyspeptického syndromu jsou
niZ8i neZ u peroralnich prepartt nizsi generace, vyskytuji se asi
u 10% pacientii. Zasadni informace je, Ze nedochdzi k zvySené
incidenci poskozeni ledvin oproti placebu u pacientil uZivajicich
intravendzni ibandronat dlouhodobé (15,16). Pfi podavani men-
Sich davek nedochdzi k tak vyrazné tvorbé komplext jako u pre-
pardtu nizsi generace. Pfi zdvazném poskozeni ledvin (clearence
kreatininu pod 30ml/min) je vyrobcem doporuc¢enaredukce intra-
venozni davky na 2mg mésicné a perordlni az na 50mg tydné (39).
Neexistuji vSak data potvrzujici biologickou ti¢innost této dav-
ky. Celkové je moZné na zakladé dostupnych dat konstatovat,
Ze se jednd o 1ék s velmi dobrou ucinnosti, toleranci a nizkou
toxicitou

Zolendronat

Biologicky nejucinnéjsi bisfosfonat, se dvémi molekulami
dusiku v postranim fetézci. Doporucend davka je 4mg zolend-
ronatu v patnacti minutové infusi 1x mési¢né. Zolendronat Ize
uZit i pro 1é¢bu hyperkalcémie v ddvce 4mg denné aZ do nor-
malizace kalcémie.

Zolendronat jako jediny bisfosfonat byl porovndvéan v rando-
mizované studii nejen oproti placebu ale i oproti bisfosfondtu
(pamidronatu). Studie byla provedena u pacientt s karcino-
mem prsu a mnohocetnym myelomem. Hlavni cil studie bylo
potvrzeni skute¢nosti, Ze zolendronat neni méné u¢inné;jsi nez
pamidronat. Studie byl provedena u celkem 1114 pacientl
v celém souboru pacientll nebyl statisticky signifikantni roz-
dil mezi pamidronatem a zolendronatem. U pacientek s karci-
nomem prsu byl u pacientek uZivajicich zolendronat signifi-
kantné sniZen pocet kostnich komplikaci oproti skupiné
s pamidronatem (48 % vs 58%), u zolendronatu byla také del-
Sidobado vyskytu kostni komplikace(310 vs 174 dni). U mno-
hocetného myelomu nebyl prokdzan rozdil mezi obéma bisfos-
fonaty (80, 81).

Byly provedeny i randomizované studie (publikovédny celkem
2), které porovnavaly a¢inek zolendronatu oproti placebu. Stu-
die provedend na celkem 744 pacientech s kostnimi metasta-
zami solidnich tumort (kromé karcinomu prsu a prostaty) pro-
kézala sniZeni incidence kostnich komplikaci u pacientl
uZivajicich zolendronat oproti placebu (kostni komplikace
u 35% pacientl vs 44%) (82). Existuji presvédciva laborator-
ni data o pfimém protinddorovém ptsobeni u karcinomu pro-
staty, prsu a mnohocetného myelomu (12).

Podle doporuceni vyrobce je nutné peclivé monitorovat funk-
ce ledvin, zolendronat by nemél byt podavan u pacientl se
sérovym kreatininem vyS$§im nez 256mmol/l a pfi elevaci kre-
atininu o 10%. Hodnota kreatininu by méla byt znama pied
kazdym podénim zolendronatu.

Srovnani jednotlivych bisfosfonati pro podpurnou

1é¢bu v onkologii

Hodnoceni bisfosfonati v randomizovanych studiich
Prospektivni randomizované studie, nejlépe dvojité zasle-
pené, resp. jejich vysledky, jsou zdkladem pro doporuce-
né 1écebné postupy a kazdy novy 1ék musi pfed svym schva-
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lenim projit ,,sitem* téchto studii. Nejinak tomu bylo
i u vSech bisfosfonati. Vysledky nejdilezitéjSich rando-
mizovanych studii jsou uvedeny ve statich u jednotlivych
bisfosfonatii, uveden je také pocCet randomizovanych stu-
dii publikovanych v databdzi MEDLINE. Nejvice rando-
mizovanych studii bylo provedeno s klodronatem, coZ sou-
visi s dlouhodobym pouZivinim klodronatu v klinické
praxi. U¢inek klodronatu, pamidronatu a ibandronatu byl
hodnocen v randomizovanych studiich pouze oproti pla-
cebu. Jen jedna randomizovand studie porovnala ucinek
dvou bisfosfonatl navzdjem. Tato studie porovnala u¢in-
nost zolendronatu a pamidronatu. V celém souboru paci-
entll nebyl statisticky signifikantni rozdil v obou prepara-
tech. U karcinomu prsu byl zolendronat hodnocen vyrazné
1épe (80, 81) . Vice viz odstavce o jednotlivych prepara-
tech. Porovnani jednotlivych bisfosfonatii je v soucasné
dobé nemozné, protoZe hodnocena kriteria v jednotlivych
randomizovanych studiich nejsou totoZnd, bisfosfonaty
byly podavany po rizné dlouhou dobu a nebylo pouZito
stejné metodiky pro hodnoceni studii.

ProdlouzZeni Zivota pri 1é¢bé bisfosfonaty

Data tykajici se vlivu bisfosfonati na dlouhodobé pfeziti
jsou k dispozici hlavné u klodronatu.. Vysledky jsou vSak
neprikazné, pouze jedind studie prokdzala prodlouZeni cel-
kového preziti ve skuping s klodronatem oproti placebu (29)
studie finskych autorit dokonce prokédzala hor$i preziti
u pacientl uzivajicich klodronat oproti placebu.(85). Nej-
vice studii neprokazalo vliv klodronatu na prodlouZeni pte-
Ziti(6, 22, 31, 49, 51, 79). U pamidronatu nebyl prokdzan
Zadny vliv na celkové preziti (10, 25, 40, 56, 69). Hlavnim
cilem studii s ibandronatem a zolendronatem nebylo hod-
noceni dlouhodobého preziti (80, 81). Na zakladé dostup-
nych dat se autofi kloni k ndzoru, Ze bisfosfonity nemaji
zdsadni vliv na délku preZiti u onkologicky nemocnych, ale
vzhledem k pozitivnimu ovlivnéni kvality Zivota patii do
podptrné 1€¢by nemocnych s metastatickym postiZzenim
skeletu.

Aplikaéni cesta bisfofonati

Bisfosfonity se velmi Spatné vstiebavaji z gastrointestindlni-
ho traktu. Maximdlni se resorbuje 10% ucinné latky. Procen-
to vstfebané latky se vyrazné sniZzuje souc¢asnym poZitim jid-
la (2). Existuji perordlni varianty klodronatu a ibandronatu.
Bylo prokdzané, Ze doporucené denni davky téchto preparatt
maji stejnou ucinnost jako intravendzni formy obou léki
(2,33). Zkousel se i perordlni pamidronat ale pro neZadouci
ucinky typu horniho dyspeptického syndromu byl staZen (57).
VSechny zminéné bisfosfonaty pro onkologickou indikaci exi-
stuji v injekéni podobé.

Hlavni vyhody peroralnich forem bisfosfonati jsou: 1) Snad-
nd ,,neinvazivni* aplikace; 2) Pacient nemusi navstévovat
zdravotnické zafizeni. Mezi nevyhody perordlniho podani
patfi: 1) MoZné nezddouci tc¢inky na GIT a s tim spojend
nutnost dodrZovat preventivni opatfeni (uZiti na la¢no, zapi-
ti mnoZstvim vody a jiné); 2) Nutnost vysoké compliance
pfiuZivaniléku coZ mize byt problém hlavné pro starsi paci-
enty. Hlavni vyhody intravenéznich forem bisfosfonat jsou:
1) Dlouhy interval mezi jednotlivymi aplikacemi Iéku a tim
mozné podani i hiife spolupracujicim pacientiim; 2) Zadné
nezadouci Gc¢inky na GIT. Mezi nevyhody intraven6zniho
podéni patii: 1) N4vStéva zdravotnického zafizeni a s tim
spojené dalsi vydaje vCetné obsazeni liizka na stacionafi; 2)
Flu-like syndrom pfi prvnim podani aminobisfosfonata; 3)
Invazivni zakrok.

Pti volbé aplikacni cesty bisfosfonati je dileZzité prihléd-
nout ke v§em vyhoddm i nevyhoddm jednotlivych forem
léku vzhledem k individualité pacienta. Plati, Ze podstat-
nym faktorem ve vybéru 1ékové formy by mélo byt i pfani
pacienta.



Tabulka ¢. 1
Davkovini a redukce davky u jednotlivych bisfosfonati

Nazev léku Aplikacni cesta Doporucena davka Redukce pii rendlni insuficienci Monitorace ledvinnych funkei
Klodronat po 1600mg denné Ano, redukce 0 25-50% dle clearence kreatininu Neni doporueno

Klodronat iv. 1800mg mésicné ve dvou ddvkach Ano, redukce 0 25-50% dle clearence kreatininu Je vhodné

Pamidronat v 90mg 1x za tfi tydny Ne, zvysit dobu poddvéni az na 4 h, sniZit koncentraci léku 1x | Neni doporuceno ale je vhodné
Ibandronat po 50mg denné Ano, 50mg denné Neni doporuceno

Ibandronat iv 6mg mésicné Ano, 2mg mésicné Ano je doporuceno

Zolendronat v 4mg mésicné Pfi kreatinu nad 256mmol/l podéni kontraindikovéno Doporucena pred kazdym poddnim

Tabulka ¢. 2
Davkovani bisfosfonati pri poSkozeni

mési¢ni naklady na 1é¢bu dle ¢iselniku VZP

nékterych organu Firemni niazev léku

Navrhnuta mési¢ni davka Uhrada pojistovnou

Hlavnim eliminacnim orgdnem pro

bisfosfonat jsou ledviny, proto je ddvko- | Bonefos 800mg cps 2 tablety kazdy den 5938 K&  (tbl obd 60x800mg)
véani bisfosfondtu pii poSkozeni ledvin
Lodronat 520mg tbl obd 3 tablety kazdy den* 5938 K&**  (tbl obd 60x520mg)

vénovana znacnd pozornost. Pro pfehled-
nost je vytvorena tabulka, kde je uvedeno
davkovani pfi renalni insuficienci. Pamid-
ronat jako jediny nema firemni doporuce-

Bonefos inj

1800mg mésicné ve 2 ddvkach 2817K¢  (inf conc 6x300mg)

Pamitor 90mg inj

90 mg v intervalu tff tydnt 5637 K&**  (inf conc 1x90mg)

nf k redukci dévek pii poskozeni ledvin.

6mg mésicné v jedné davce 10212 K¢ (inf conc 1x6mg)

50mg denné prozatim neur¢eno

Vhodné je viak prodlouZit dobu infuze | Bondronat6me

a sniZzit koncentraci léku v infuzi jak je | Bondronat 50mg cps
uvedeno (2, 33). Klodronat miZe zpiso-

bit rendlni insuficienci, pfipadné zhorSit | Zometa 4mg

4mg mésicné v jedné davce 8150 K&**  (inf conclx4mg)

stavajici pokud je podavan naptiklad
v kombinaci s nesteroidnimi antiflogisti-
ky. Redukce davek pfi rendlni insuficien-
ci je vhodna. Neexistuji vSak jednotna
doporuceni, respektive je doporuc¢ena 25-

50% redukce dle clearence kreatininu. Dlouhodobé uZivany
ibandronat signifikantné nezvysuje incidenci renalni insufici-
ence oproti placebu (58). Nicméné firemni doporu¢eni nabada
k opatrnosti pti rendlni insuficienci a souc¢asném podavani iban-
dronatu a ptipadnou redukci davky pfizdvazném poSkozeni led-
vin aZz na 50%. Zolendronat miiZe zptisobit rendlni insuficienci
nebo piipadné zhorsit stivajici. Je nezbytné nutné peclivé moni-
torovat funkce ledvin pfi jeho podavani. Zolendronat by nemél
byt podavan u pacientll se sérovym kreatininem vy$$im nez
256mmol/1 a pfi elevaci kreatininu o 10% by mélo byt zastave-
no jeho poddvéni (80). Podrobnéji viz tabulka 1. Nebyl popsan
negativni vliv na jaterni parenchym u Zadného bisfosfondtu,
u jaterniho selhani vSak plati obecna doporuceni pro farmako-
terapii tohoto stavu. Pfi dlouhodobé terapii nékterymi bisfosfo-
néity (pamidronatem a zolendronatem) byl popsan ojedinély
vznik avaskularni nekrozy Celisti pfi dlouhodobé terapii. Inci-
dence nebyla vyssinez 1/10tis pacient(, u viech pacientt s tim-
to nezddoucim efektem ptfedchazel nekréze jiny patologicky
stav, nejCastéji resekce zubu, nebo jiné poranéni Celisti.U téch-
to stavl je proto tieba dbét zvySené opatrnosti pfi pouzivani
bisfosfonatt (36, 63). U Zadného bisfosfondtu nebyl prokdzin
pfimy negativni efekt na kardiovaskularni systém.

Typ kostniho postiZeni a volba bisfosfonatu

V3echny publikované randomizované studie pouZivaji bisfos-
fonity u poskozeni skeletu solidnim tumorem nebo mnoho-
cetnym myelomem, kde jsou rovnéz tvotfena osteolyticka loZis-
ka.(viz vy$e). Vyjimku tvoii studie s karcinomem prostaty, ty
vSak byly designovany pfevdzné na ovéfeni analgetického
uc¢inku bisfosfonétd. Toto vyuZiti vyplyvd s podstaty farma-
kologického ucinku, kdy bisfosfonéty ptimo tlumi buriky resor-
bujici kost-osteoklasty. V téchto studiich nebylo jednoznacné
verifikovano jednd -li se o osteolytické ¢i osteoblastické
poskozeni skeletu. Existuje jedind prace kdy je bisfosfonat,
konkrétné zolendronat, ispé$né pouZit pro lécbu verifikova-

*  Na zdklad¢ studii existuji pochybnosti o dostate¢né G¢innosti pouze 2 tablet denné.

** U téchto preparatl se orientacni cena a maximdlni thrada v ¢iselniku VZP 1/2005 i, a plati, Ze cena
je odlisnd v riznych regionech i 1ékdrnach a doplatek pacienta je minimalizovéan a nebo se nedoplaci
nic. Z tohoto ditvodu neuvadime doplatek pacienta.

nych osteoblastickych kostnich 1ézi (56). Tento poznatek
o pisobeni zolendronatu musi byt potvrzen randomizovanou
studii. Nelze zatim doporucit pausilni mimostudiové pouZiti
zolendronatu u osteoblastického postiZeni skeletu.

Farmakoekonomika

Ceny uvedené v tabulce 2 jsou pievzaty z posledniho platné-
ho Ciselniku VZP u nekategorizovanych preparati jsou pouze
orientacni na zdkladé firemnich informaci. Uvedeny jsou
ndklady na mésic udrZzovaci 1é¢by. Kromé pamidronatu
a zolendronatu neexistuje pfimé srovnani Gc¢innosti jednotli-
vych prepariti, proto pfi vybéru bisfosfondtu hraje farmako-
ekonomické hledisko dulezitou roli. Pouha cena 1éku, ale neni
jediny naklad souvisejici s jeho poddnim. K ndkladiim na 1ék
je nutno pfipocist i 1) praci zdravotnického personélu 2) pou-
Zité materidlni vybaveni 3) nezanedbatelné jsou rovnéZz nkla-
dy na transport nemocnych jdouci ze zdravotniho pojisténi.
Tyto ndklady zcela postradaji perordlni prepardty. .

Dostupnost jednotlivych bisfosfonati

U v8ech zminénych bisfosfonatl existuje indika¢ni omezeni,
lécbu t€mito prepardty miZe indikovat onkolog, hematolog,
internista a ortoped, u zolendronatu navic i pneumolog. Pre-
hledné v tabulce 2.

Klodronat je registrovan v intraven6zni formé jako Bone-
fos, hrazen je v plné vysi jako zvlast i¢tovany 1é¢ivy piipra-
vek v ambulantni péci nebo v ramci lékového pausalu, jde-li
o poskytovani ustavni péce. V perordlni formé jsou regist-
rovany dva piipravky Bonefos (Schering) a Lodronat
(Roche). Bonefos je plné hrazen pojiStovnou. Lodronat je
hrazen pouze c¢aste¢né. Orientacni cena z Ciselniku VZP
a maximalni dhrada pojiStovnou se 1isi cca o 700K¢ na bale-
ni 60x520mg tbl. Na zaklad€ srovndvaci studie vSak existu-
ji odivodnéné pochybnosti zda davkovani Lodronatu
(2x520mg) je dostatecné, respektive srovnatelné s doporu-

KLINICKA ONKOLOGIE 18 52005 175



¢enou davkou 2x800mg u Bonefosu a obecné klodronatu
(52). Pamidronat je registrovan v intraven6zni formé jako
Aredia (Novartis), ale tento firemni preparét je od roku 2004
v CR nedostupny, respektive jeho vyroba byla ukon&ena.
DalSim prepardtem je Pamitor ( Torrex Pharma) uctovan jako
zv14St uCtovatelny 1éCebny preparat v pfipad€ ambulantni
péce a v ramci lékového pausalu pii tstavni péci. Orientac-
ni cena z Ciselniku VZP a maximalni tthrada poji§tovnou se
1isi cca 0 3000 tisice na mési¢ni davku.

Ibandronat je registrovéan v intraven6zni formé jako Bondro-
nat (Roche), je hrazen plné jako zv14st actovany 1é¢ivy pii-
pravek v ambulantni péci nebo v ramci lékového pausélu, jde-
li o poskytovani dstavni péce. Perordlni forma Bondronatu je
registrovand, ale k lednu 2005 neni kategorizovana. Zolend-
ronat je registrovan jako Zometa (Novartis). Orienta¢ni cena
z Ciselniku VZP a maximdlni dhrada pojistovnou se lisi cca
06000 tisic na mési¢ni davku. Finan¢ni tidaje vychazeji z aktu-

alné platného ¢iselniku VZP, doplatky vychazeji pouze z odec-
teni orienta¢ni ceny a maximadlni thrady, aktudlni doplatek se
vétSinou jistym zpisobem li$i podle regionu a 1ékarny a doplat-
ky jsou minimalizovény nebo neexistuji.

Zavér

Bisfosfonaty jsou léky pouzivané od 80-let minulého stoleti.
Jejich standardni indikaci je osteopor6za, solidni tumory meta-
stazujici do kosti a mnohocetny myelom i bez prokazatelnych
kostnich metastaz (2,33). Lze konstatovat, Ze bisfosfonaty maji
velice pfiznivy vliv na kvalitu Zivota téchto nemocnych, ale
vliv na celkovou dobu pieZiti u nddorovych onemocnéni zista-
va zatim nejasny. Navic chybi srovndni a¢innosti jednotlivych
bisfosfondti, kromé zolendronatu a pamidronatu. Plati tedy Ze
volba bisfosfonatu je pIné zavisla na 1ékafi, s pfihlédnutim
k vyhoddm a nevyhoddm jednotlivych preparart a s ptihléd-
nutim k jedinecnosti pacient.
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