
172 KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 5/2005

Úvod 
Bisfosfonáty jsou pomûrnû ‰irokou skupinou lékÛ, jiÏ od roku
1980 uÏívané pro léãbu onemocnûní spojen˘ch s resorpcí kos-
ti. Chemicky se jedná o analoga pyrofosfátÛ, kde je centrální
atom kyslíku nahrazen uhlíkem, vzniká tedy charakteristická
vazba P-C-P. Tato vazba je velmi odolná pÛsobení hydroli-
tyck˘ch enzymÛ a tedy velice stabilní, zároveÀ centrální atom
uhlíku dovoluje vazbu postranních fietûzcÛ a tím získání dÛle-
Ïit˘ch biologick˘ch vlastností. Bisfosfonáty existují v pero-
rální i parenterální formû. Jejich uÏívání dnes patfií mezi stan-
dardní léãebné postupy u metastáz nádorÛ do kostí vãetnû
mnohoãetného myelomu, Pagetovy choroby a osteoporózy.
Jejich v˘znamnou indikací je rovnûÏ maligní hyperkalcémie.
V následujícím textu se pokusíme popsat a porovnat jednotli-
vé bisfosfonáty a pomoci tak s v˘bûrem bisfosfonátu pro onko-
logickou indikaci. 

Základní farmakologické vlastnosti bisfosfonátÛ
Podle navázan˘ch radikálÛ na centrálním atomu uhlíku jsou

bisfosfonáty dûleny nûkter˘mi autory na I., II. a III. generaci
(2,33). Zafiazení novûj‰ích bisfosfonátÛ není v‰ak jednotné,
proto práce neuvádí generaci u jednotliv˘ch bisfosfonátÛ.
Novûj‰í bisfofonáty  mají v postranním fietûzci navázán atom
dusíku a skupinu OH, tyto zmûny v chemické struktufie zvy-
‰ují biologickou úãinnost novûj‰ích preparátÛ aÏ stonásobnû
oproti prvním uÏívan˘m bisfosfonátÛm (2,13,33). Pevnû se
váÏou na molekulu hydroxyapatitu na povrchu kostí a proto-
Ïe vazba P-C-P je velmi stabilní mají bisfosfonáty velice dlou-

h˘ biologick˘ poloãas. Vazbou na hydroxyapatit  je bloková-
no odbourávání vápníku z kostí (2,13,33). Bisfosfonáty mají
kromû tohoto fyzikálnû chemického úãinku na kostní tkáÀ i pfií-
m˘ úãinek na osteoklasty, tedy buÀky kostní jenÏ kost resor-
bují, bisfosfonáty sniÏují poãet aktivních osteoklastÛ, induku-
jí v nich apoptozu a brzdí vyzrávání jejich progenitorÛ (2). Na
molekukulární úrovni je mechanismus inhibice  osteoklastÛ
vysvûtlován dvûma mechanismy, 1. bisfosfonáty obsahující
dusík v postranním fietûzci blokují postranslaãní úpravu pro-
teinÛ inhibicí tvorby farnesyl- a geranyldifosfátu, 2. jednodu-
ché bisfosfonáty bez dusíku v postraním fietûzci zasahují ru‰i-
vû do metabolismu ATP (2, 9,13). V poslední dobû se objevují
práce, které popisují pfiím˘ inhibiãní vliv bisfosfonátÛ na
maligní buÀky, jedná se o studie laboratorní s pfiímou inhibi-
cí nádorov˘ch linií, v tûchto in vitro studiích v‰ak byly pouÏi-
ty podstatnû vy‰‰í koncentrace neÏ je maximální koncentrace
v plazmû (54). Autofii tûchto pokusÛ hypotetizují, Ïe tak vyso-
ké koncentrace se mÛÏe dosáhnout v místû osteolytické
metastázy uvolnûním navázaného bisfosfonátu z kosti, ale to
je pouze spekulace, neboÈ nikdo nezmûfiil koncentraci bisfos-
fonátÛ v lidské kosti s metastázou v okolí metastatické buÀky.
Obecnû se bisfosfonáty velmi ‰patnû vstfiebávají z trávícího
traktu. Bisfosfonáty nejsou metabolizovány a jsou vyluãová-
ny v nezmûnûné podobû moãí, proto je tfieba opatrnosti pfii
podávání bisfosfonátÛ u renální insuficience (2, 21, 33).
Spoleãné neÏádoucí úãinky bisfosfonátÛ –  Perorální podává-
ní bisfosfonátÛ mÛÏe b˘t doprovázeno pfiíznaky  z oblastí hor-
ních etáÏí gastrointenstinálního traktu, tedy nevolností, zvra-
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cením, bolestmi Ïaludku a pálením Ïáhy. Tyto neÏádoucí úãin-
ky lze ãásteãnû eliminovat zapitím lékÛ mnoÏstvím (alespoÀ
300ml) vody. Pfii vysoké koncentraci bisfosfonátÛ jsou tvofie-
ny nerozpustné komplexní slouãeniny, které mohou pÛsobit
po‰kození ledvin. Proto jsou doporuãeny rychlosti infuzí i pfií-
pustné koncentrace u kaÏdého bisfosfonátu. U renální insufi-
cience je doporuãeno sníÏit dávky lékÛ (2,21).
Aminobisfosfonáty mohou pfii prvním podání vyvolat flu-like
syndrom, kter˘ vût‰inou velmi ãasto odezní a neb˘vá dÛvo-
dem k pfieru‰ení léãby. Hypokalcemie pfii podávání bisfosfo-
nátÛ je témûfi standardní efekt. Bisfosfonáty totiÏ inhibují uvol-
Àování vápníku z kostí. Vznik hypokalcemie není pfiízniv˘
neboÈ se aktivuje sekrece parathormonu a tím i osteol˘za, pro-
to je nûkter˘mi autory doporuãena substituce kalcia i vitami-
nu D (2). 

Jednotlivé bisfosfonáty 
Informace o dávkování a podávání jednotliv˘ch lékÛ které
nejsou oznaãeny ãíslem citace v˘cházejí z firemního doporu-
ãení pro jednotlivé preparáty, získané z pfiíbalov˘ch letákÛ
a AISLP. 
Alendronat a risendronat
Oba preparáty jsou v âR urãeny pouze pro léãbu osteoporó-
zy.  Jsou krátce zmínûny pouze pro úplnost. Alendronat - pat-
fií do skupiny aminobisfosfonátÛ. Vyrábûny jsou 10mg table-
ty jenÏ se uÏívají 1x dennû a 70mg tablety uÏívané 1x t˘dnû.
Randomizované studie prokázaly zv˘‰ení kostní density upaci-
entÛ s osteoporozou (73). Mezi nejãastûj‰í a nejv˘znamnûj‰í
neÏádoucí úãinky patfií problémy typu horního dyspeptického
syndromu, které lze velmi dobfie eliminovat preventivními
opatfieními. Risendronat -  dal‰í ze skupiny aminobisfosfoná-
tÛ, pouÏívány jsou 5mg a 35 mg tablety, uÏívají se jedenkrát
dennû ãi t˘dnû. Prokázáno bylo zv˘‰ení kostní denzity oproti
pacientÛm uÏívajícím placebo (43).

Klodronat 
Patfií do skupiny bisfosfonátÛ bez molekuly dusíku v postran-
ním fietûzci, dostupn˘ je v perorální a intravenózní formû.
Doporuãenou dávkou podávanou perorálnû je 1600mg dennû
ve formû kapslí, uÏívá se na laãno a to nejménû 2h pfied jíd-
lem, neboÈ alkalizace Ïaludeãního sekretu v˘znamnû sniÏuje
procento vstfiebané látky, které se jiÏ tak pohybuje okolo 3%
(2,17). Doporuãená injekãní dávka je 1600mg mûsíãnû, apli-
kace se obvykle provádí jedenkrát za 14 dní v dávce 900mg
v 500ml injekãního roztoku v 3-4 hodinové infuzi (2). U paci-
entÛ s v˘raznou osteol˘zou je moÏné i podávání dávek vy‰-
‰ích, doporuãeno je aÏ 3200mg dennû perorálnû a 3000mg
mûsíãnû intravenóznû (27). Klodronat se uÏívá  k léãbû hyper-
kalcemie v dávce 1500mg  dennû v pomalé nitroÏilní infusi
(minimálnû 4hodiny) (7). 
U tohoto bisfosfonátu jsou k dispozici dlouhodobé v˘sledky
a publikována byla fiada v˘sledkÛ randomizovan˘ch studií.
V databázi MEDLINE bylo nalezeno celkem 10 odkazÛ na
randomizované studie kdy byl dlouhodobû podávan˘ klodro-
nat v onkologické indikaci porovnáván s placebem. Hodno-
cené parametry v‰ak nebyly vÏdy posuzovány stejnû ani ve
stejném ãasovém intervalu. 
Ve studii s nejvût‰ím poãtem pacientÛ (1069) bylo prokázáno
sníÏení poãtu kostních metastáz ve skupinû uÏívajících klodro-
nat (12 pacientÛ s nov˘m postiÏením kostí) oproti placebu (28
pacientÛ snov˘m postiÏením kostí) tento pfiízniv˘ trend v‰ak pla-
til pouze pfii uÏívání klodronatu po jeho vysazení jiÏ nebyl sig-
nifikantní rozdíl v poãtu kostních metastáz u obou skupin (76,
77). RovnûÏ dal‰í studie u Ïen s karcinomem prsu bylo opako-
vanû potvrzeno sníÏení tvorby kostních metastáz ve skupinû
sklodronatem pfii jeho uÏívání(28, 44, 47, 61). UpacientÛ smno-
hoãetn˘m myelomem bylo prokázáno zv˘‰ení kostní density
i sníÏení poãtu patologick˘ch fraktur (65, 88). V˘sledky t˘kají-
cí se pÛsobení klodronatu na sníÏení poãtu metastáz solidních
tumorÛ v ostatních orgánech jsou odli‰né. Studie nûmeck˘ch

autorÛ provedená na celkem 302 pacientkách prokázala sníÏení
v˘skytu viscerálních metastáz ve skupinû s klodronatem (13 pfií-
padÛ, tj. 8%)  oproti skupinû s placebem (27 pfiípadÛ tj. 19%)
(28). U studie finsk˘ch autorÛ provedené na celkem 282 paci-
entech, která sledovala pacienty celkem 3 roky, bylo prokázáno
zv˘‰ení poãtu viscerálních metastáz  ve skupinû s klodronatem
(60 pacientÛ tj. 43% s nov˘mi metastázami) oproti placebu (36
pacientÛ tj. 25%)  (85), ostatní studie neprokázaly statisticky sig-
nifikantní rozdíl v obou skupinách jak u karcinomu prsu tak kar-
cinomu prostaty (13,14,15). Celkové pfieÏití bylo hodnoceno jako
stejné u vût‰iny studií kde bylo cílem jeho hodnocení. U zmínû-
né studie finsk˘ch autorÛ bylo dokonce hor‰í ve skupinû s klod-
ronatem (19). U mnohoãetného myelomu nebyl prokázán vliv
na dlouhodobé pfieÏití, kromû podskupiny celkem 153 pacientÛ
ze studie anglick˘ch autorÛ, tito pacienti nemûli vstupnû posti-
Ïen˘ skelet detekovateln˘m osteolytick˘m loÏiskem. PfieÏití
u skupiny pacientÛ uÏívajících klodronat bylo 1362 dní oproti
1094 dnÛm u pacientÛ uÏívajících placebo (65). Redukce boles-
tí hodnocena podle dotazníkÛ byla potvrzena ve v‰ech studiích,
kde to bylo jedním z cílÛ studie (6, 22, 31, 49, 51, 79, 87).
NeÏádoucí úãinky klodronatu jsou charakteristické pro tuto
skupinu lékÛ. NeÏádoucí úãinky typu horního dyspeptického
syndromu se u perorální formy vyskytují aÏ v 14% a u nûkte-
r˘ch pacientÛ mohou vést k pfieru‰ení léãby, nebo je nutno
zamûnit za intravenózní lék (53, 68).

Pamidronat
Patfií do skupiny aminobisfosfonátÛ. Pamidronat je registrován
pouze v intravenózní formû. Doporuãené dávka pro pacienty
s osteolytick˘m postiÏením skeletu je 90mg po 21 dnech. Podá-
vá se v minimálnû v 500ml infusního roztoku alespoÀ 2 hodiny.
Stejnou dávkou je doporuãeno léãit hyperkalcémii, podává se za
stejn˘ch pravidel 1x dennû aÏ do poklesu kalcémie (2,10).
Publikované randomizované studie (celkem 4  vdatabázi MED-
LINE) hodnotily efekt pamidronatu oproti placebu pfii dlouho-
dobém podávání onkologick˘m pacientÛm. Ve studii u pacien-
tek s karcinomem prsu provedené u celkem 751 pacientÛ byl
prokázán vliv pamidronatu na sníÏení kostních komlikací opro-
ti placebu (50% kostních komlikací vs 64%) (56) , podobnû
u mnohoãetného myelomu ve studii u 90 pacientÛ byl prokázá-
na redukce vzniku nov˘ch osteolytick˘ch loÏisek ve skupinû
s pamidronatem oproti placebu ( 40% vs 80%) (10, 11). Zv˘‰e-
na byla rovnûÏ kvalita Ïivota u pacientÛ uÏivajících pamidronat
) Nebyl v‰ak prokázán pfiízniv˘ vliv na celkové pfieÏití u solid-
ních nádorÛ ani mnohoãetného myelomu(10, 25, 40, 56, 69).  
Pfii první aplikaci pamidronatu se asi u 10% pacientÛ mÛÏe obje-
vit krátkodobû trvající flu-like syndrom, bez klinického v˘zna-
mu (2,33). Pfii rychlé aplikaci velkého mnoÏství  léku dochází
k tvorbû komplexÛ a po‰kození ledvin, proto je dÛleÏité dodr-
Ïet v˘‰e uvedená doporuãení. Pfii renální insuficienci není dopo-
ruãeno redukovat dávku pamidronatu, ale prodluÏuje se doba
aplikace na minimálnû 4 hodiny a je doporuãeno sníÏit kon-
centraci léku 1x (33) Perorální forma léku není pro vysokou inci-
denci neÏádoucích úãinkÛ pouÏívána (4, 57).

Ibandronat 
Biologicky druh˘ nejúãinnûj‰í bisfosfonát podávan˘ v mili-
gramov˘ch dávkách, existuje jak v perorální tak intravenózní
formû. V˘robcem doporuãená dávka pro intravenózní podání
je 6mg mûsíãnû a perorálnû se uÏívá 50mg dennû.
Nebyl prokázán statisticky v˘znamn˘ rozdíl v úãinnosti ekvi-
valentních dávek enterální a parenterální  formy léku (15,16).
Ibandronat lze úspû‰nû vyuÏít pro léãbu nádorové hyperkal-
cémie, kdy je kalcémie normalizována vût‰inou do 2 dnÛ (38).
Doporuãeno je  aplikovat 6mg dennû intravenóznû, dal‰í dáv-
kování se fiídí aktuální hladinou kalcemie. Podává se aÏ do
úpravy stavu, podle hladiny sérového kalcia (33). 
Randomizované studie u onkologick˘ch pacientÛ (celkem 4
v databázi MEDLINE) porovnávaly efekt ibandromatu opro-
ti placebu. Studie u celkem 466 pacientek s karcinomem prsu
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prokázala prodlouÏení doby do dal‰í události vyÏadující inter-
venci na skeletu u pacientÛ uÏívajících 6mg ibandronatu
mûsíãnû oproti placebu (50,6 t˘dnÛ vs 33,1 t˘dnÛ) (15).
Podobné v˘sledky mûla i studie provedená u 564 pacientÛ
s karcinomem prsu, která hodnotila úãinnost perorálního
ibandronatu 50mg dennû (16). U mnohoãetného myelomu
byla publikována jediná randomizovaná studie, kde bylo
pacientÛm  aplikováno 2mg intravenózního ibandronatu
1x mûsíãnû nebo placebo. Nebyl prokázán rozdíl ve vzniku
nov˘ch kostních komplikací mezi obûma skupinami (67).
Studie s vy‰‰ími dávkami ibandronatu u nemocn˘ch s mno-
hoãetného myelomu nebyly doposud publikovány. Obû for-
my ibandronatu zvy‰ují kvalitu Ïivota a sniÏují bolest u kost-
ních metastáz solidních tumorÛ i mnohoãetného myelomu
(15, 16, 26, 37, 38, 60).
NeÏádoucí úãinky typu horního dyspeptického syndromu jsou
niÏ‰í neÏ u perorálních preparátÛ niÏ‰í generace, vyskytují se asi
u 10% pacientÛ. Zásadní informace je, Ïe nedochází k zv˘‰ené
incidenci po‰kození ledvin oproti placebu u pacientÛ uÏívajících
intravenózní ibandronat dlouhodobû (15,16).  Pfii podávání men-
‰ích dávek nedochází k tak v˘razné tvorbû komplexÛ jako u pre-
parátu niÏ‰í generace. Pfii závaÏném po‰kození ledvin (clearence
kreatininu pod 30ml/min) je v˘robcem doporuãena redukce intra-
venózní dávky na 2mg mûsíãnû aperorální aÏ na 50mg t˘dnû (39).  
Neexistují v‰ak data potvrzující biologickou úãinnost této dáv-
ky. Celkovû je moÏné na základû dostupn˘ch dat konstatovat,
Ïe se jedná o lék s velmi dobrou úãinností, tolerancí a nízkou
toxicitou

Zolendronat
Biologicky nejúãinnûj‰í bisfosfonát, se dvûmi molekulami
dusíku v postraním fietûzci. Doporuãená dávka je  4mg zolend-
ronatu v patnácti minutové infusi 1x mûsíãnû. Zolendronat lze
uÏít i pro léãbu hyperkalcémie v dávce 4mg dennû aÏ do nor-
malizace kalcémie.  
Zolendronat jako jedin˘ bisfosfonát byl porovnáván v rando-
mizované studii nejen oproti placebu ale i oproti bisfosfonátu
(pamidronatu). Studie byla provedena u pacientÛ s karcino-
mem prsu a mnohoãetn˘m myelomem. Hlavní cíl studie bylo
potvrzení skuteãnosti, Ïe zolendronat není ménû uãinnûj‰í neÏ
pamidronat. Studie byl provedena u celkem 1114 pacientÛ
v celém souboru pacientÛ nebyl statisticky signifikantní roz-
díl mezi pamidronatem a zolendronatem. U pacientek s karci-
nomem prsu byl u pacientek uÏívajících  zolendronat signifi-
kantnû sníÏen poãet kostních komplikaci oproti skupinû
s pamidronatem (48 % vs 58%), u zolendronatu byla také del-
‰í doba do v˘skytu kostní komplikace(310 vs 174 dní). U mno-
hoãetného myelomu nebyl prokázán rozdíl mezi obûma bisfos-
fonáty (80, 81). 
Byly provedeny i randomizované studie (publikovány celkem
2), které porovnávaly úãinek zolendronatu oproti placebu. Stu-
die provedená na celkem 744 pacientech s kostními metastá-
zami solidních tumorÛ (kromû karcinomu prsu a prostaty) pro-
kázala sníÏení incidence kostních komplikací u pacientÛ
uÏívajících zolendronat oproti placebu (kostní komplikace
u 35% pacientÛ vs 44%) (82). Existují pfiesvûdãivá laborator-
ní data o pfiímém protinádorovém pÛsobení u karcinomu pro-
staty, prsu a mnohoãetného myelomu (12). 
Podle doporuãení v˘robce je nutné peãlivû monitorovat funk-
ce ledvin, zolendronat by nemûl b˘t podáván u pacientÛ se
sérov˘m kreatininem vy‰‰ím neÏ 256mmol/l a pfii elevaci kre-
atininu o 10%. Hodnota kreatininu by mûla b˘t známa pfied
kaÏd˘m podáním zolendronatu.

Srovnání jednotliv˘ch bisfosfonátÛ pro podpÛrnou 
léãbu v onkologii
Hodnocení bisfosfonátÛ v randomizovan˘ch studiích
Prospektivní randomizované studie, nejlépe dvojitû zasle-
pené, resp. jejich v˘sledky, jsou základem pro doporuãe-
né léãebné postupy a kaÏd˘ nov˘ lék musí pfied sv˘m schvá-

lením projít „sítem“ tûchto studií. Nejinak tomu bylo
i u v‰ech bisfosfonátÛ. V˘sledky nejdÛleÏitûj‰ích rando-
mizovan˘ch studií jsou uvedeny ve statích u jednotliv˘ch
bisfosfonátÛ, uveden je také poãet randomizovan˘ch stu-
dií publikovan˘ch v databázi MEDLINE. Nejvíce rando-
mizovan˘ch studií  bylo provedeno s klodronatem, coÏ sou-
visí s dlouhodob˘m pouÏíváním klodronatu v klinické
praxi. Úãinek klodronatu, pamidronatu a ibandronatu byl
hodnocen v randomizovan˘ch studiích pouze oproti pla-
cebu. Jen jedna randomizovaná studie porovnala úãinek
dvou bisfosfonátÛ navzájem. Tato studie porovnala úãin-
nost zolendronatu a pamidronatu.  V celém souboru paci-
entÛ nebyl statisticky signifikantní rozdíl v obou prepará-
tech. U karcinomu prsu byl zolendronat hodnocen v˘raznû
lépe (80, 81) . Více viz odstavce o jednotliv˘ch prepará-
tech. Porovnání jednotliv˘ch bisfosfonátÛ je v souãasné
dobû nemoÏné, protoÏe hodnocená kriteria v jednotliv˘ch
randomizovan˘ch studiích nejsou totoÏná, bisfosfonáty
byly podávány po rÛznû dlouhou dobu a nebylo pouÏito
stejné metodiky pro hodnocení studií.

ProdlouÏení Ïivota pfii léãbû bisfosfonáty
Data t˘kající se vlivu bisfosfonátÛ na dlouhodobé pfieÏití

jsou k dispozici hlavnû u klodronatu.. V˘sledky jsou v‰ak
neprÛkazné, pouze jediná studie prokázala prodlouÏení cel-
kového pfieÏití ve skupinû s klodronatem oproti placebu (29)
studie finsk˘ch autorÛ dokonce prokázala hor‰í pfieÏití
u pacientÛ uÏívajících klodronat oproti placebu.(85). Nej-
více studií neprokázalo vliv klodronatu na  prodlouÏení pfie-
Ïití(6, 22, 31, 49, 51, 79). U pamidronatu nebyl prokázán
Ïádn˘ vliv na celkové pfieÏití (10, 25, 40, 56, 69). Hlavním
cílem studií s ibandronatem a zolendronatem nebylo hod-
nocení dlouhodobého pfieÏití (80, 81). Na základû dostup-
n˘ch dat se autofii kloní k názoru, Ïe bisfosfonáty nemají
zásadní vliv na délku pfieÏití u onkologicky nemocn˘ch, ale
vzhledem k pozitivnímu ovlivnûní kvality Ïivota patfií do
podpÛrné léãby nemocn˘ch s metastatick˘m postiÏením
skeletu.  

Aplikaãní cesta bisfofonátÛ
Bisfosfonáty se velmi ‰patnû vstfiebávají z gastrointestinální-
ho traktu. Maximální se resorbuje 10% úãinné látky. Procen-
to vstfiebané látky se v˘raznû sniÏuje souãasn˘m poÏitím jíd-
la (2). Existují perorální varianty klodronatu a ibandronatu.
Bylo prokázané, Ïe doporuãené denní dávky tûchto preparátÛ
mají stejnou úãinnost jako intravenózní formy obou lékÛ
(2,33). Zkou‰el se i perorální pamidronat ale pro neÏádoucí
úãinky typu horního dyspeptického syndromu byl staÏen (57).
V‰echny zmínûné bisfosfonáty pro onkologickou indikaci exi-
stují v injekãní podobû.  
Hlavní v˘hody perorálních forem bisfosfonátÛ jsou: 1) Snad-
ná „neinvazivní“ aplikace; 2) Pacient nemusí nav‰tûvovat
zdravotnické zafiízení. Mezi nev˘hody perorálního podání
patfií: 1) MoÏné neÏádoucí úãinky na GIT a s tím spojená
nutnost dodrÏovat preventivní opatfiení (uÏití na laãno, zapi-
tí mnoÏstvím vody a jiné); 2) Nutnost vysoké compliance
pfii uÏívání léku coÏ mÛÏe b˘t problém hlavnû pro star‰í paci-
enty. Hlavní v˘hody intravenózních forem bisfosfonátÛ jsou:
1) Dlouh˘ interval mezi jednotliv˘mi aplikacemi léku a tím
moÏné podání i hÛfie spolupracujícím pacientÛm; 2) Îádné
neÏádoucí úãinky na GIT. Mezi nev˘hody intravenózního
podání patfií: 1) Náv‰tûva zdravotnického zafiízení a s tím
spojené dal‰í v˘daje vãetnû obsazení lÛÏka na stacionáfii; 2)
Flu-like syndrom pfii prvním podání aminobisfosfonátÛ; 3)
Invazivní zákrok. 
Pfii volbû aplikaãní cesty bisfosfonátÛ je dÛleÏité pfiihléd-
nout ke v‰em v˘hodám i nev˘hodám jednotliv˘ch forem
léku vzhledem k individualitû pacienta. Platí, Ïe podstat-
n˘m faktorem ve v˘bûru lékové formy by mûlo b˘t i pfiání
pacienta. 
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Dávkování bisfosfonátÛ pfii po‰kození
nûkter˘ch orgánÛ     
Hlavním eliminaãním orgánem pro
bisfosfonát jsou ledviny, proto je dávko-
vání bisfosfonátu pfii po‰kození ledvin
vûnována znaãná pozornost. Pro pfiehled-
nost je vytvofiena tabulka, kde je uvedeno
dávkování pfii renální insuficienci. Pamid-
ronat jako jedin˘ nemá firemní doporuãe-
ní k redukci dávek pfii po‰kození ledvin.
Vhodné je v‰ak prodlouÏit dobu infuze
a sníÏit koncentraci léku v infuzi jak je
uvedeno (2, 33). Klodronat mÛÏe zpÛso-
bit renální insuficienci, pfiípadnû zhor‰it
stávající pokud je podáván napfiíklad
v kombinaci s nesteroidními antiflogisti-
ky. Redukce dávek pfii renální insuficien-
ci je  vhodná. Neexistují v‰ak jednotná
doporuãení, respektive je doporuãena  25-

Název léku Aplikaãní cesta Doporuãená dávka Redukce pfii renální insuficienci Monitorace ledvinn˘ch funkcí

Klodronat p.o 1600mg dennû Ano, redukce o 25-50% dle clearence kreatininu Není doporuãeno

Klodronat i.v. 1800mg mûsíãnû ve dvou dávkách Ano, redukce o 25-50% dle clearence kreatininu Je vhodné

Pamidronat i.v 90mg 1x za tfii t˘dny Ne, zv˘‰it dobu podávání aÏ na 4 h, sníÏit koncentraci léku 1x Není doporuãeno ale je vhodné

Ibandronat p.o 50mg dennû Ano, 50mg dennû Není doporuãeno

Ibandronat i.v 6mg mûsíãnû Ano, 2mg mûsíãnû Ano je doporuãeno

Zolendronat i.v 4mg mûsíãnû Pfii kreatinu nad 256mmol/l podání kontraindikováno Doporuãena pfied kaÏd˘m podáním

Tabulka ã. 1
Dávkování a redukce dávky u jednotliv˘ch bisfosfonátÛ

Tabulka ã. 2
mûsíãní náklady na léãbu dle ãíselníku VZP

Firemní název léku Navrhnutá mûsíãní dávka Úhrada poji‰Èovnou 

Bonefos 800mg cps 2 tablety kaÏd˘ den 5938  Kã (tbl obd 60x800mg)

Lodronat 520mg tbl obd 3 tablety kaÏd˘ den* 5938 Kã** (tbl obd 60x520mg)

Bonefos  inj 1800mg mûsíãnû ve 2 dávkách 2817 Kã (inf conc 6x300mg)

Pamitor 90mg inj 90 mg v intervalu tfií t˘dnÛ 5637 Kã** (inf conc 1x90mg)

Bondronat 6mg 6mg mûsíãnû v jedné dávce 10212 Kã (inf conc 1x6mg)

Bondronat 50mg cps 50mg dennû prozatím neurãeno

Zometa 4mg 4mg mûsíãnû v jedné dávce 8150 Kã** (inf conc1x4mg)

* Na základû studií  existují pochybnosti o dostateãné úãinnosti pouze 2 tablet dennû. 
** U tûchto preparátÛ se orientaãní cena a maximální úhrada v ãíselníku VZP 1/2005 li‰í, a platí, Ïe cena

je odli‰ná v rÛzn˘ch regionech i lékárnách a doplatek pacienta je minimalizován a nebo se nedoplácí
nic. Z tohoto dÛvodu neuvádíme doplatek pacienta.

50% redukce dle clearence kreatininu. Dlouhodobû uÏívan˘
ibandronat signifikantnû nezvy‰uje incidenci renální insufici-
ence oproti placebu (58). Nicménû firemní doporuãení nabádá
k opatrnosti pfii renální insuficienci a souãasném podávání iban-
dronatu a pfiípadnou redukci dávky pfii závaÏném po‰kození led-
vin aÏ na 50%. Zolendronat mÛÏe zpÛsobit renální insuficienci
nebo pfiípadnû zhor‰it stávající. Je nezbytnû nutné peãlivû moni-
torovat funkce ledvin pfii jeho podávání. Zolendronat by nemûl
b˘t podáván u pacientÛ se sérov˘m kreatininem vy‰‰ím neÏ
256mmol/l a pfii elevaci kreatininu o 10% by mûlo b˘t zastave-
no jeho podávání (80). Podrobnûji viz tabulka 1. Nebyl popsán
negativní vliv na jaterní parenchym u Ïádného bisfosfonátu,
u jaterního selhání v‰ak platí obecná doporuãení pro farmako-
terapii tohoto stavu. Pfii dlouhodobé terapii nûkter˘mi bisfosfo-
náty (pamidronatem a zolendronatem) byl popsán ojedinûl˘
vznik avaskulární nekrozy ãelisti pfii dlouhodobé terapii. Inci-
dence nebyla vy‰‰í neÏ 1/10tis pacientÛ, u v‰ech pacientÛ s tím-
to neÏádoucím efektem pfiedcházel nekróze jin˘ patologick˘
stav, nejãastûji resekce zubu, nebo jiné poranûní ãelisti.U tûch-
to stavÛ je proto tfieba dbát zv˘‰ené opatrnosti pfii pouÏívání
bisfosfonátÛ (36, 63). U Ïádného bisfosfonátu nebyl prokázán
pfiím˘ negativní efekt na kardiovaskulární systém. 

Typ kostního postiÏení a volba bisfosfonátu
V‰echny publikované randomizované studie pouÏívají bisfos-
fonáty u po‰kození skeletu solidním tumorem nebo mnoho-
ãetn˘m myelomem, kde jsou rovnûÏ tvofiena osteolytická loÏis-
ka.(viz v˘‰e). V˘jimku tvofií studie s karcinomem prostaty, ty
v‰ak byly designovány pfieváÏnû na ovûfiení analgetického
úãinku bisfosfonátÛ. Toto vyuÏití vypl˘vá s podstaty farma-
kologického úãinku, kdy bisfosfonáty pfiímo tlumí buÀky resor-
bující kost-osteoklasty. V tûchto studiích nebylo jednoznaãnû
verifikováno jedná –li se o osteolytické ãi osteoblastické
po‰kození skeletu. Existuje jediná práce kdy je bisfosfonát,
konkrétnû zolendronat, úspû‰nû pouÏit pro léãbu verifikova-

n˘ch osteoblastick˘ch kostních lézí (56). Tento poznatek
o pÛsobení zolendronatu musí b˘t potvrzen randomizovanou
studií. Nelze zatím doporuãit pau‰ální mimostudiové pouÏití
zolendronatu u osteoblastického postiÏení skeletu.

Farmakoekonomika
Ceny uvedené v tabulce 2 jsou pfievzaty z posledního platné-
ho ãíselníku VZP u nekategorizovan˘ch preparátÛ jsou pouze
orientaãní na základû firemních informací. Uvedeny jsou
náklady na mûsíc udrÏovací léãby.   Kromû pamidronatu
a zolendronatu neexistuje pfiímé srovnání úãinnosti jednotli-
v˘ch preparátÛ, proto pfii v˘bûru bisfosfonátu hraje farmako-
ekonomické hledisko dÛleÏitou roli. Pouhá cena léku, ale není
jedin˘ náklad související s jeho podáním. K nákladÛm na lék
je nutno pfiipoãíst i 1) práci zdravotnického personálu 2) pou-
Ïité materiální vybavení  3) nezanedbatelné jsou rovnûÏ nákla-
dy na transport nemocn˘ch jdoucí ze zdravotního poji‰tûní.
Tyto náklady zcela postrádají perorální preparáty.  .  

Dostupnost jednotliv˘ch bisfosfonátÛ
U v‰ech zmínûn˘ch bisfosfonátÛ existuje indikaãní omezení,
léãbu tûmito preparáty mÛÏe indikovat onkolog, hematolog,
internista a ortoped, u zolendronatu navíc i pneumolog. Pfie-
hlednû v tabulce 2.
Klodronat je registrován v intravenózní  formû jako Bone-
fos, hrazen je v plné v˘‰i jako zvlá‰È úãtovan˘ léãiv˘ pfiípra-
vek v ambulantní péãi nebo v rámci lékového pau‰álu, jde-li
o poskytování ústavní péãe.  V perorální formû jsou regist-
rovány dva pfiípravky Bonefos (Schering) a Lodronat
(Roche). Bonefos je plnû hrazen poji‰Èovnou. Lodronat je
hrazen pouze ãásteãnû. Orientaãní cena z ãíselníku VZP
a maximální úhrada poji‰Èovnou se li‰í cca o 700Kã na bale-
ní 60x520mg tbl. Na základû srovnávací studie v‰ak existu-
jí odÛvodnûné pochybnosti zda dávkování Lodronatu
(2x520mg) je dostateãné, respektive srovnatelné s doporu-
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ãenou dávkou 2x800mg u Bonefosu a obecnû klodronatu
(52).  Pamidronat je registrován v intravenózní formû jako
Aredia (Novartis), ale tento firemní preparát je od roku 2004
v âR nedostupn˘, respektive jeho  v˘roba byla ukonãena.
Dal‰ím preparátem je Pamitor ( Torrex Pharma) úãtován jako
zvlá‰È uãtovateln˘ léãebn˘ preparát v pfiípadû ambulantní
péãe a v rámci lékového pau‰álu pfii ústavní péãi. Orientaã-
ní cena z ãíselníku VZP a maximální úhrada poji‰Èovnou se
li‰í cca o 3000 tisíce na mûsíãní dávku.
Ibandronat  je registrován v intravenózní formû jako Bondro-
nat (Roche), je hrazen plnû jako zvlá‰È úãtovan˘ léãiv˘ pfií-
pravek v ambulantní péãi nebo v rámci lékového pau‰álu, jde-
li o poskytování ústavní péãe. Perorální forma Bondronatu je
registrovaná, ale k lednu 2005  není kategorizovaná. Zolend-
ronat je registrován jako Zometa (Novartis). Orientaãní cena
z ãíselníku VZP a maximální úhrada poji‰Èovnou se li‰í cca
o 6000 tisíc na mûsíãní dávku. Finanãní údaje vycházejí z aktu-

álnû platného ãíselníku VZP, doplatky vycházejí pouze z odeã-
tení orientaãní ceny a maximální úhrady,  aktuální doplatek se
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Závûr
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