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14. Léky inhibující osteolýzu 
u mnohočetného myelomu 
Více než 80 % pacientů s MM má v době 
stanovení dia gnózy přítomna osteo-
lytická ložiska. Skeletální bolest, velmi 
často na podkladě patologických frak-
tur, je jedním z  hlavních faktorů ovliv-
ňující kvalitu života, morbiditu i morta-
litu nemocných s touto dia gnózou. Další 
významnou komplikací MM je hyperkal-
cémie na podkladě zvýšené osteolýzy 
navozené plazmocyty (Terpos, 2021). 
Kromě účinné protinádorové terapie dů-
ležitou roli v léčbě kostní nemoci u MM 
hrají léky ovlivňující osteolýzu, tzv. an-
tiresorbční léčba, ke které řadíme bis-
fosfonáty a  denosumab. Tyto léky jsou 
účinné, ale na druhou stranu mohou být 
spojeny s vážnými nežádoucími účinky 
(zejména osteonekrózou čelisti). Proto 
musí být před jejich nasazením a v prů-
běhu léčby důsledně dodržována pre-
ventivní opatření.

14.1. BISFOSFONÁTY
Bisfosfonáty jsou analoga pyrofosfátů, 
které se váží na krystaly hydroxyapa-
titu. Po endocytóze do cytoplazmy os-
teoklastů způsobí jejich apoptózu. Tímto 
mechanizmem inhibují osteolýzu při re-
modelaci kostí. V současnosti se u MM z 1. 
generace bisfosfonátů („nedusíkatých“ 
bisfosfonátů) užívá klodronat, z  druhé 
generace (aminobisfosfonáty „dusíkaté“ 
bisfosfonáty) zolendronat, pamidronat 
a  ibandronat. Publikované klinické stu-
die i  metaanalýzy prokázaly, že bisfos-
fonáty snižují riziko patologické frak-
tury, jiných kostních událostí (SRE) a mají 
analgetický efekt ve srovnání s placebem 
(Chatziravdeli, 2022; Geng, 2015). V meta-
analýze byl u zolendronatu ve srovnání 
kontrolní skupinou (placebo nebo žádná 
léčba) prokázán příznivý efekt na dobu 
bez progrese (progression free survival – 
PFS) a celkové přežití (Mhaskar, 2017).

V randomizované studii porovnáva-
jící intravenózní zolendronat a perorální 

klodronat byl prokázán signifikantně 
nižší počet kostních komplikací a  pro-
dloužené celkové přežití ve skupině se 
zolendronatem (Morgan, 2010). V meta-
analýze Palmieriho byl zaznamenán be-
nefit zolendronatu nad ibandronatem 
při hodnocení rizika kostních kompli-
kací u pacientů s metastatickým posti-
žením skeletu u  nádoru prsu, prostaty 
a MM (Palmieri, 2013). V léčbě hyperkal-
cémie navozené nádorem byl zolendro-
nat účinnější než pamidronat (Major, 
2001). Na druhou stranu jiné práce vč. 
metaanalýz nepřinesly jednoznačný 
důkaz o  vyšší účinnosti zolendronatu 
oproti jiným bisfosfonátům (Mhaskar, 
2017; Chatziravdeli, 2022; Geng, 2015). 
Panel odborníků IMWG (International 
Myeloma Working Group) doporučuje 
zolendronat jako bisfosfonát 1. volby při 
terapii kostní nemoci i hyperkalcémii vy-
volané MM (Terpos, 2021). 

Zolendronat je parenterální lék po-
dávaný ve formě infuze každé 4 týdny. 
U pamindronatu je doporučena aplikace 
90 mg intravenózně každé 4 týdny. Ran-
domizovaná klinická studie neprokázala 
rozdíl v  počtu skeletálních komplikací 
při srovnání dávkování 90 mg vs. 30 mg 
1× měsíčně (Gimsing, 2010). Ibandronat 
je aplikován v dávce 6 mg v intravenózní 
infuzi 1× za 3–4  týdny, alternativou je 
50 mg p.o. denně. Klodronat je v součas-
nosti dostupný pouze v perorální formě, 
doporučené dávkování je 1 040 mg di-
natrium klodronátu denně. K  aplikaci 
intravenózních bisfosfonátů je nutné 
užívat infuzní roztoky neobsahující kal-
cium. U všech bisfosfonátů je při zhor-
šení ledvinných funkcí nezbytné upravo-
vat dávku nebo délku podání. V případě 
významné renální insufi cience (pokles 
clearance kreatininu pod 30 ml/ min) je 
zolendronat a  pamidronat kontraindi-
kovaný. Konkrétní informace o nutnosti 
redukce jednotlivých bisfosfonátů při 

renální insufi cienci najdeme vždy v sou-
hrnu údajů o  léčivém přípravku (sum-
mary of product characteristics – SPC).

ͷͺ.ͷ.ͷ. Indikace bisfosfonátů
Bisfosfonáty jsou indikovány u aktivního 
MM v rámci terapie a prevence kostní ne-
moci, tedy i u pacientů, u kterých nebyly 
zobrazovacími metodami prokázány 
skeletální komplikace. Tyto léky hrají dů-
ležitou roli v léčbě hyperkalcémie navo-
zené nádorovým onemocněním. U osob 
s  doutnajícím MM (SMM) nebo mono-
klonální gamapatií nejasného významu 
(MGUS) by měly být bisfosfonáty nasa-
zeny při průkazu osteoporózy a  jejich 
podávání by se mělo řídit doporučeními 
pro léčbu osteoporózy (Terpos, 2021).

Podle 2 studií u pacientů se SMM roční 
léčba zolendronatem nebo pamidrona-
tem významně snížila výskyt skeletál-
ních komplikací (SRE) v době progrese 
onemocnění, ale monoterapie bisfos-
fonáty neměla vliv na PFS, tedy nepro-
dloužila asymptomatickou fázi myelomu 
(Musto, 2008; D’Arena, 2011).

ͷͺ.ͷ.͸. Délka podávání
Mezinárodní doporučení pro léčbu MM 
preferují vysazení bisfosfonátů u nemoc-
ných, kteří dosáhli dlouhodobé kom-
pletní remise (CR) nebo velmi dobré par-
ciální remise (VGPR). U těchto pacientů 
by neměla léčba bisfosfonáty trvat déle 
než 2 roky od dosažení CR, VGPR. Důvo-
dem je, že po 2  letech terapie bisfosfo-
náty významně stoupá riziko osteonek-
rózy čelisti. V  případě bio chemického 
relapsu, kdy ještě není indikovaná proti-
myelomová léčba, je doporučeno bisfos-
fonáty znovu nasadit (Garcia-Sanz, 2015). 
Pokud pacient dosáhl parciální remise 
nebo horší odpovědi, léčba bisfosfonáty 
by měla pokračovat (Larocca, 2013).

V případě zolendronatu IMWG do-
poručuje měsíční aplikaci po dobu jed-
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náty i  denosumabem. Při ONJ  dochází 
k progredující destrukci kosti v maxillo-
faciální krajině (více v  mandibule než 
v  maxile). Nejčastěji vzniká jako násle-
dek extrakce zubu, ale vzácně se na roz-
voji ONJ  může podílet zubní implan-
tace (Badros, 2008; Lazarovici, 2010). Co 
se týká bisfosfonátů, ONJ se více vysky-
tuje u  osob užívající preparáty 2. ge-
nerace (tzv. „dusíkaté“ bisfosfonáty). 
V  klinických studiích byl zolendronat 
spojen s ONJ v 1–11 % případů, pami-
dronat 0-18  % případů. U  perorálního 
klodronatu je udávaná frekvence kolem 
0,5 % (Mhaskar, 2017). Je prokázáno, že 
riziko vzniku ONJ stoupá s délkou podá-
vání bisfosfonátu. U zolendronatu je ri-
ziko v prvních 12 měsících léčby 1 %, po 
4 letech podávání stoupá až na 11 % (Ba-
mias, 2005). V  klinických studií přímo 
porovnávající RANKL inhibitor s  bis-
fosfonáty byl výskyt osteonekrózy po-
dobný (Chatziravdeli, 2022; Henry, 2011). 
Ve studii NCT01345019  byla incidence 
ONJ u denosumabu 4,1 % a u zolendro-
natu 2,8 %  (Raje, 2018). Závislost délky 
léčby a  incidence ONJ  není u  denosu-
mabu tak významná jako u bisfosfonátů, 
proto je menší obava z dlouhodobé tera-
pie RANKL inhibitorem. 

Léčba již vzniklé ONJ  je omezeně 
úspěšná, proto se klade důraz na pre-
venci. Před nasazením antiresorbční 
léčby je důležité vyšetření stomatologem 
vč. panoramatického snímku. Doporu-
čuje se preventivní extrakce zubů s vel-
kou mobilitou, nebo s  významným en-
dodentálním a  peridentálním nálezem. 
Pokud by extrakce více zubů však měla 
za následek významné zhoršení kvality 
života, musí lékař s pacientem zhodnotit, 
zda léčbu bisfosfonáty či denosumabem 
vůbec zahájit. V  případě elektivní inva-
zivní dentální procedury se doporučuje 
léčbu bisfosfonátem přerušit přibližně 
3 měsíce před výkonem a léčbu obnovit 
nejdříve 3 měsíce po výkonu a úplném 
zhojení rány. Jedná se o  názor odbor-
níků, který není podpořen žádnou kli-
nickou studií (Damm, 2013). Denosumab 
by měl být vysazen 1 měsíc před invaziv-
ním zákrokem v dutině ústní a opět na-

nastane významná toxicita. Nejsou do-
stupná klinická data týkající se vysazení 
nebo úpravy dávkovacího schématu u ne-
mocných s  MM na dlouhodobé léčbě 
RANKL inhibitorem. Na základě dat s  ji-
nými dia gnózami panel odborníků dopo-
ručuje zvážit prodloužení dávkovacího in-
tervalu denosumabu až na 6 měsíců nebo 
jeho vysazení v případě dosažení dlouho-
dobé léčebné odpovědi MM (tzn. VGPR 
a CR trvající déle než 2 roky). Před vysa-
zením denosumabu je důležité zohlednit 
i další okolnosti (stupeň osteoporózy, uží-
vání kortikoidů, komorbidity, rizika ONJ). 
V  případě vysazení RANKL inhibitoru je 
doporučeno do 6  měsíců od poslední 
dávky denosumabu podat jednorázově 
intravenózní bisfosfonát jako prevence re-
bound fenoménu v podobě nadměrné os-
teoklastické reakce (Tsourdi, 2017).

14.3. NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY 
ANTIRESORBČNÍ TERAPIE
Mezi nejčastější nežádoucí účinky anti-
resorbční terapie patří hypokalcémie, 
proto je nutné léčbu RANKL inhibitorem 
i bisfosfonáty doplnit o vápník a vitamin 
D, pokud není přítomna hyperkalcémie. 
Minimální denní dávka kalcia by měla 
být 500 mg a vitamínu D 400 IU s even-
tuální další úpravou dle kontrolních hla-
din (Badros, 2008; Kreutle, 2014; Raje, 
2018). Vzhledem k nefrotoxicitě bisfos-
fonátů je nezbytné kontrolovat renální 
funkce. Především u intravenózních „du-
síkatých“ bisfosfonátů se doporučuje 
kontrola kreatininu při každé aplikaci. 
S  ohledem na renální funkce je nutné 
dávku bisfosfonátů upravovat nebo je 
vysadit V klinických studiích byla u de-
nosumabu zaznamenána podstatně 
nižší nefrotoxicita než u  zolendronatu, 
proto u renální insufi cience není nutné 
dávku redukovat. U pacientů s clearance 
kreatininu pod 30 ml/ min je nezbytné 
často monitorovat minerály a  ledvinné 
funkce (Cheng, 2017).

ͷͺ.͹.ͷ. Osteonekróza čelisti 
a atypické fraktury kostí
Osteonekróza čelisti (ONJ) představuje 
nejzávažnější komplikaci léčby bisfosfo-

noho roku a  po dosažení CR, VGPR lze 
interval prodloužit na 3–6 měsíců nebo 
vysadit. Při rozhodování vysazení by měl 
lékař vzít v potaz rizika spojená s osteo-
porózou (věk, pohlaví, stupeň osteo-
porózy, přidružené léky – zejména kor-
tikoidy) a s osteonekrózou čelisti (ONJ) 
(Grossman, 2010).

14.2. DENOSUMAB
Denosumab je humánní vysoce speci-
fi cká protilátka cílená proti RANKL (re-
ceptor activator of nuclear factor Kappa-
-b ligand). Brání navázání této molekuly 
na receptory RANK na osteoklastech, 
čímž tlumí jejich aktivitu a  snižuje os-
teolýzu (Terpos, 2021). Většina klinických 
studií porovnávající denosumab a  zo-
lendronat prokázala podobnou účin-
nost obou léků, jak u MM, tak i u dalších 
nádorů postihujících skelet (Raje, 2016; 
Henry, 2011). V  randomizované dvojitě 
slepé klinické studii NCT01345019  za-
hrnující 1718  pacientů s  nově dia-
gnostikovaným MM byl dosažen pri-
mární cíl, non-inferiorita denosumabu 
ve srovnání se zolendronatem týkající se 
doby do rozvoje první kostní příhody od 
zahájení léčby (Raje, 2018). Dodatečné 
analýzy této studie, zahrnující data 
o dalších 15 měsíců, prokázaly, že deno-
sumab statisticky významně prodloužil 
PFS (o 10 měsíců) i dobu do první kostní 
příhody ve srovnání se zolendronatem. 
Největší přínos denosumabu byl zazna-
menán u nemocných indikovaných k au-
tologní transplantaci periferních kmeno-
vých buněk (Terpos, 2021). 

ͷͺ.͸.ͷ. Indikace a délka užívání 
Denosumab se podává subkutánně 
v  dávce 120 mg měsíčně. Je indikován 
u  nemocných s  nově dia gnostikovaným 
nebo relabujícím/ refrakterním MM u kte-
rých bylo zobrazovacími metodami pro-
kázáno kostní postižení. Vzhledem k bez-
pečnostnímu profi lu je preferován před 
bisfosfonáty u  pacientů se závažnou re-
nální insuficiencí. Denosumab je lékem 
volby u hyperkalcémie nereagující na bis-
fosfonáty (Terpos, 2021). Denosumab by 
měl být podáván dlouhodobě, pokud ne-
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2  roky od dosažení této odpovědi 

(stupeň doporučení C, úroveň dů-

kazu III).

•  Pokud není dosaženo velmi dobré 

parciální remise, může být podávání 

bisfosfonátů dlouhodobé (stupeň 

doporučení D, úroveň důkazu IV).

•  Denosumab je doporučeno podá-

vat dlouhodobě, pokud se nerozvine 

významná toxicita. V případě dosa-

žení dlouhodobé léčebné odpovědi 

(velmi dobrá parciální remise nebo 

kompletní remise trvající déle než 

2 roky) je možné zvážit prodloužení 

intervalu mezi aplikacemi nebo jeho 

vysazení (stupeň doporučení D, úro-

veň důkazu IVa).

•  Pokud nastane laboratorní relaps 

MM u nemocných, kteří ukončili te-

rapii bisfosfonátem nebo denosu-

mabem, je doporučeno tuto léčbu 

opět zahájit (stupeň doporučení B, 

úroveň důkazu II).

•  V případě významné renální insu-

fi cience je nutné upravit dávkování 

bisfosfonátů, event. je vysadit (stu-

peň doporučení A, úroveň důkazu 

Ia). Denosumab může být prefero-

ván před bisfosfonáty u nemocných 

s  MM a  renální insufi ciencí (stupeň 

doporučení B, úroveň důkazu II). 

•  Před nasazením i  během léčby bis-

fosfonáty nebo denosumumabem je 

nutné dodržovat preventivní opat-

ření snižující riziko ONJ.

•  V případě plánované extrakce zubu 

je doporučeno vysadit denosumab 

30 dní před výkonem a bisfosfonáty 

přibližně 3  měsíce před výkonem. 

Antiresorbční léčbu je možné opět 

zahájit až po úplném zhojení rány, 

u  bisfosfonátů nejlépe 3  měsíce po 

výkonu (stupeň doporučení C, úro-

veň důkazu III). Stomatochirurgické 

zákroky (vč. neodkladných extrakcí 

zubů) u  pacientů užívající antire-

sorbční terapii se doporučuje prová-

dět s antibio tickou profylaxí.
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U osob dlouhodobě užívající bisfosfo-
náty i denosumab byly popsány atypické 
fraktury kostí vznikající bez jasného im-
pulzu v  místech, kde nejsou žádná os-
teolytická ložiska. Jedná se o podstatně 
vzácnější komplikaci než ONJ. Nejčastěj-
šími lokalizacemi je femur, pánev, meta-
tarzální kůstky. Za příčinu je považována 
ztráta pružnosti a zvýšená fragilita kosti 
při porušené kostní remodelaci násled-
kem užívání bisfosfonátů (Adam, 2013; 
Takahashi, 2019). 

 14.4. DOPORUČENÍ
•  Bisfosfonáty jsou indikované u  ne-

mocných s  nově dia gnostikovaným, 

resp. relabujícím/ refrakterním MM 

bez ohledu na to, zda je vyšetřova-

cími prokázáno kostní postižení (stu-

peň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

•  Denosumab je indikován u  nemoc-

ných s nově dia gnostikovaným, resp. 

relabujícím/ refrakterním MM, u kte-

rých je zobrazovacími metodami 

prokázáno kostní postižení (stupeň 

doporučení A, úroveň důkazu Ia). 

•  Bisfosfonáty jsou indikované v léčbě 

hyperkalcémie způsobené mnoho-

četným myelomem (stupeň A). De-

nosumab může být podáván u  ne-

mocných s hyperkalcémií způsobené 

MM, zejména při rezistenci na bisfos-

fonáty (stupeň doporučení B, úroveň 

důkazu II).

•  U pacientů, kteří dosáhli kompletní 

remisi nebo velmi dobrou parciální 

remisi, by léčba bisfosfonáty měla 

trvat nejméně 1 rok od dosažení této 

odpovědi, ale neměla by přesáhnout 
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