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Abstrakt
Bisfosfonáty sú antiresorpčné lieky, ktoré ovplyvňujú hlavne funkciu osteoklastov, 
zachovávajú hustotu a pevnosť kostí. Jednou z hlavných vlastností bisfosfonátov je ich 
veľmi vysoká afinita ku kostnému tkanivu a následná depozícia do kostného tkaniva, 
čím je zabezpečená vysoká koncentrácia v kostných tkanivách. Osteonekróza čeľuste 
v súvislosti s liečbou bisfosfonátmi je pomerne novým fenoménom. Prvý prípad, ktorý 
opisoval osteonekrózu čeľuste a sánky, bol publikovaný v roku 2003. Od toho času sa 
tomuto problému venuje dostatočná a zvýšená pozornosť.

Kľúčové slová: osteonekróza, bisfosfonáty, kosť, čeľusť.

Abstract
Bisphosphonates are antiresorptive drugs affecting mainly osteoclasts and thus maintaining 
the bone density and strength. The one of the most important property of bisphosphonates 
is their very high affinity to bone tissue and subsequent deposition in bone tissue, thus 
ensuring a high concentration in bone tissues. The osteonecrosis of the maxilla is a newly 
described phenomena in connection with bisphosphonate therapy. The first case describ-
ing osteonecrosis of the maxilla was published in 2003. Since then, suffi  cient and increased 
attention has been paid to this problem.

Key words: osteonecrosis, bisphosphonates, bone, maxilla.

Úvod
Bisfosfonáty patria k liekom na dlhodobé použi-
tie. Ich hlavným mechanizmom účinku je potlače-
nie resorpcie kostí, a to tak, že inhibujú diferen-
ciáciu a funkciu osteoklastov. Výsledkom je udr-
žanie hustoty a sily kostí. Do klinickej praxe sa 
táto skupina liekov dostala v 80. rokoch minulého 
storočia a používa sa hlavne v prevencii a lieč-
be primárnej a sekundárnej osteoporózy, hyper-
kalciémie, mnohopočetného myelómu a osteo-
lýzy v dôsledku kostných metastáz a Pagetovej 

choroby [1, 4, 6, 7, 11]. Napriek ich nepopiera-
teľnému klinickému prínosu u malej časti pacien-
tov existuje riziko vzniku osteonekrózy ako zá-
važného nežiaduceho účinku spravidla s lokali-
záciou v orofaciálnej oblasti.
Osteonekróza čeľuste a sánky u pacientov lie-
čených bisfosfonátmi je pomerne zriedkavá, ale 
dnes už dobre známa komplikácia na maxilofa-
ciálnych oddeleniach po celom svete. Prvá sprá-
va opisujúca tento nežiaduci jav v súvislosti s po-
dávaním bisfosfonátov obsahujúcich dusík bola 



Stomatológ, XXXI, 2021, 1 12Stomatológ, XXXI, 2021, 1 14 Stomatológ, XXXI, 2021, 1 15

zverejnená v roku 2003 [8]. Za osteonekrózu v ma-
xilofaciálnej oblasti považujeme oblasť exponova-
nej kosti, ktorá sa nehojí do 8 týždňov u pacien-
ta liečeného bisfosfonátmi, a ktorý nepodstúpil 
rádioterapiu v oblasti hlavy a krku. Na stanove-
nie diagnózy obvykle postačuje klinické vyšetre-
nie. Predpokladá sa, že vznik súvisí hlavne s in-
travenóznou liečbou vysokými dávkami bisfosfo-
nátov, avšak výskyt aj u pacientov liečených níz-
kymi dávkami osteoporotickej liečby nie je vylú-
čený [11]. Presná patogenéza osteonekrózy če-
ľuste a sánky zostáva stále nejasná. K systémo-
vým rizikovým faktorom jej vzniku patria typ po-
užitého bisfosfonátu, spôsob podávania, trvanie 
liečby, kumulatívna dávka, základné ochorenie, 
na ktoré je liek predpísaný, sprievodné terapie 
(napr. chemoterapia, kortikosteroidy, antiangi-
ogénne látky a iné), návyky pacienta (fajčenie, 
konzumácia alkoholu a iné), pohlavie, vek, ge-
netické faktory a ďalšie chorobné stavy, ako je 
diabetes mellitus, reumatoidná artritída, hemo-
dialýza a iné. Medzi lokálne rizikové faktory pat-
ria výkony dentoalveolárnej chirurgie (najmä ex-
trakcie), zubná a periodontálna infekcia a sníma-
teľné zubné náhrady. Svoju úlohu zohrávajú tiež 
anatomické faktory (mandibula, torus) [6, 2, 12].
Štruktúra bisfosfonátov
Bisfosfonáty sú stabilné syntetické analógy an-
organických pyrofosfátov, vo svojej štruktúre ob-
sahujú väzbu P–C–P (namiesto väzby P–O–P) 
(obr. 1) [4, 11, 13], na uhlíku sú naviazané dva 
bočné reťazce (R1, R2). 
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Obr. 1. Chemická štruktúra pyrofosfátov a bisfos-
fonátov. R1 a R2 predstavujú bočné reťazce 
v štruktúre bisfosfonátov.
Fig. 1. Chemical structure of pyrophosphates and 
bisphosphonates. R1 and R2 represent side cha-
ins in the structure of bisphosphonates.

Rozdiel spočíva v prítomnosti centrálneho nehyd-
rolyzovateľného uhlíka. Fosfátové skupiny suse-
diace s týmto centrálnym uhlíkom sú zachované. 

V porovnaní s pyrofosfátmi sú bisfosfonáty rezis-
tentné voči rozkladu enzymatickou hydrolýzou, 
ktorá vysvetľuje ich akumuláciu v kostnej mat-
rici [3, 11, 13]. Bisfosfonáty majú veľmi vysokú 
afinitu ku kostným minerálom, viažu sa na kryš-
tály hydroxyapatitu a sú prednostne inkorporo-
vané do miest aktívnej remodelácie kostí, ob-
zvlášť do oblastí so zrýchlenou kostnou remo-
deláciou. Okrem svojej schopnosti inhibovať kal-
cifikáciu, inhibujú aj rozklad hydroxyapatitu, čím 
účinne potláčajú resorpciu kostí. Táto základ-
ná vlastnosť bisfosfonátov je využívaná v klinic-
kej praxi. Bisfosfonáty, ktoré sa nezachytávajú 
v kostiach, sú rýchlo vylučované z obehu renál-
nou exkréciou [4]. 

Klasifi kácia a mechanizmus účinku bisfosfonátov
Bisfosfonáty možno rozdeliť do dvoch základ-
ných skupín na základe prítomnosti/neprítomnos-
ti atómu dusíka naviazaného v bočnom reťazci 
R2 na atóm uhlíka, a to na dusíkaté a neobsa-
hujúce dusík. Tieto dve skupiny sa líšia mecha-
nizmom účinku na osteoklasty [7]. 

Tab. 1. Štruktúra bisfosfonátov používaných v kli-
nickej praxi, upravené podľa [13]
Tab. 1. Structure of bisphosphonates used in cli-
nical practice (adjusted according to [13]

Bisfosfonát R1 R2
Etidronát OH CH3

Klodronát Cl Cl
Pamidronát OH CH2CH2NH2

Alendronát OH (CH2)3NH2

Risedronát OH CH2-3-pyridín
Tiludronát H CH2-S-fenyl-Cl
Ibandronát OH CH2CH2N(CH3) (fenyl)
Zoledronát OH CH2-imidazol
Neridronát OH (CH2)5NH2

Olpadronát OH CH2CH2N(CH3)2

Takmer všetky bisfosfonáty, ktoré sa v súčasnos-
ti používajú v klinickej praxi, majú na centrálnom 
uhlíku v polohe R1 naviazanú hydroxylovú skupi-
nu (tab. 1). Fosfátové a hydroxylové skupiny sú-
časne vytvárajú interakciu medzi bisfosfonátom 
a kostnou matricou, čo dáva bisfosfonátom ich 
špecifickosť pre kosti. Aj keď sú fosfátové a hyd-
roxylové skupiny nevyhnutné pre afinitu bisfos-
fonátov ku kostnej matrici, konečná štruktúrna 

časť viazaná na centrálny uhlík v polohe R2 je 
primárnym determinantom účinnosti bisfosfoná-
tov na inhibíciu resorpcie kostí. Prítomnosť du-
síka alebo aminoskupiny zvyšuje antiresorpčnú 
účinnosť bisfosfonátu 10- až 10 000-krát v po-
rovnaní s bisfosfonátmi neobsahujúcimi dusík [5, 
14]. Bisfosfonáty neobsahujúce dusík (etidronát, 
klodronát, tiludronát) patria do prvej generácie. 
Bisfosfonáty druhej a tretej generácie (alendro-
nát, risedronát, ibandronát, pamidronát a kyse-
lina zoledrónová) v bočnom reťazci R2 už dusík 
obsahujú [4]. 
Bisfosfonáty prvej generácie (neobsahujúce du-
sík) interferujú v osteoklastoch s metabolizmom 
trifosfátov, a to tak, že sa začleňujú do molekúl 
novovytvoreného adenozíntrifosfátu (ATP) synte-
tázami aminoacyl-transferovej RNA triedy II po ab-
sorpcii osteoklastmi z povrchu minerálov v kos-
tiach. Predpokladá sa, že intracelulárna akumu-
lácia týchto nehydrolyzovateľných analógov ATP 
je cytotoxická pre osteoklasty, pretože inhibujú 
viac bunkových procesov závislých od ATP, čo 
vedie k apoptóze osteoklastov. 
Bisfosfonáty druhej a tretej generácie (alendro-
nát, risedronát, ibandronát, pamidronát a zolen-
dronát – obsahujúce dusík), zasahujú do mecha-
nizmu prenylácie a inhibujú aktivitu farnezylpy-
rofosfát syntázy, kľúčového regulačného enzýmu 
v metabolizme kyseliny mevalonovej, ktorá je me-
dziproduktom pri syntéze cholesterolu, sterolov 
a lipidov. Preukázaný bol aj ich inhibičný účinok 
na angiogenézu [1, 9, 10, 13]. 

Záver
Presná patogenéza osteonekrózy ako kompliká-
cie vznikajúcej v súvislosti s podávaním bisfos-
fonátov zostáva stále nejasná. Všeobecne sa 
akceptuje nízke absolútne riziko pre vznik tejto 
komplikácie a značne prevyšujúci prínos antire-
sorpčnej liečby oproti potenciálnemu riziku vzni-
ku osteonekrózy čeľuste a sánky. Napriek tomu 
by osteoporotickí a onkologickí pacienti mali byť 
poučení o riziku vzniku tejto komplikácie a o pre-
ventívnych opatreniach (ústnej hygiene). U pa-
cientov trpiacich rakovinou by sa mala pred kaž-
dou intravenóznou terapiou vyšetriť sliznica ústnej 
dutiny a stav zubov. Nevyhnutné stomatochirur-
gické výkony sa odporúča vykonávať s antibiotic-
kou profylaxiou. V prípade vzniku tejto kompliká-
cie je na lekárovi, ktorý liečbu indikoval, aby zvá-
žil ďalší potenciálny prínos pokračovania v lieč-
be oproti progresii nežiaducich účinkov a podľa 
toho sa rozhodol, či v liečbe pokračovať, alebo 
liečbu radšej ukončiť.
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zverejnená v roku 2003 [8]. Za osteonekrózu v ma-
xilofaciálnej oblasti považujeme oblasť exponova-
nej kosti, ktorá sa nehojí do 8 týždňov u pacien-
ta liečeného bisfosfonátmi, a ktorý nepodstúpil 
rádioterapiu v oblasti hlavy a krku. Na stanove-
nie diagnózy obvykle postačuje klinické vyšetre-
nie. Predpokladá sa, že vznik súvisí hlavne s in-
travenóznou liečbou vysokými dávkami bisfosfo-
nátov, avšak výskyt aj u pacientov liečených níz-
kymi dávkami osteoporotickej liečby nie je vylú-
čený [11]. Presná patogenéza osteonekrózy če-
ľuste a sánky zostáva stále nejasná. K systémo-
vým rizikovým faktorom jej vzniku patria typ po-
užitého bisfosfonátu, spôsob podávania, trvanie 
liečby, kumulatívna dávka, základné ochorenie, 
na ktoré je liek predpísaný, sprievodné terapie 
(napr. chemoterapia, kortikosteroidy, antiangi-
ogénne látky a iné), návyky pacienta (fajčenie, 
konzumácia alkoholu a iné), pohlavie, vek, ge-
netické faktory a ďalšie chorobné stavy, ako je 
diabetes mellitus, reumatoidná artritída, hemo-
dialýza a iné. Medzi lokálne rizikové faktory pat-
ria výkony dentoalveolárnej chirurgie (najmä ex-
trakcie), zubná a periodontálna infekcia a sníma-
teľné zubné náhrady. Svoju úlohu zohrávajú tiež 
anatomické faktory (mandibula, torus) [6, 2, 12].
Štruktúra bisfosfonátov
Bisfosfonáty sú stabilné syntetické analógy an-
organických pyrofosfátov, vo svojej štruktúre ob-
sahujú väzbu P–C–P (namiesto väzby P–O–P) 
(obr. 1) [4, 11, 13], na uhlíku sú naviazané dva 
bočné reťazce (R1, R2). 

Štruktúra bisfosfonátov
Bisfosfonáty sú stabilné syntetické analógy anor-
ganických pyrofosfátov, vo svojej štruktúre obsa-
hujú väzbu P–C–P (namiesto väzby P–O–P) (obr. 
1) [4, 11, 13], na uhlíku sú naviazané dva bočné 
reťazce (R1, R2). 

 

Obr. 1. Chemická štruktúra pyrofosfátov a bisfos-
fonátov. R1 a R2 predstavujú bočné reťazce 
v štruktúre bisfosfonátov.
Fig. 1. Chemical structure of pyrophosphates and 
bisphosphonates. R1 and R2 represent side cha-
ins in the structure of bisphosphonates.

Rozdiel spočíva v prítomnosti centrálneho nehyd-
rolyzovateľného uhlíka. Fosfátové skupiny suse-
diace s týmto centrálnym uhlíkom sú zachované. 

V porovnaní s pyrofosfátmi sú bisfosfonáty rezis-
tentné voči rozkladu enzymatickou hydrolýzou, 
ktorá vysvetľuje ich akumuláciu v kostnej mat-
rici [3, 11, 13]. Bisfosfonáty majú veľmi vysokú 
afinitu ku kostným minerálom, viažu sa na kryš-
tály hydroxyapatitu a sú prednostne inkorporo-
vané do miest aktívnej remodelácie kostí, ob-
zvlášť do oblastí so zrýchlenou kostnou remo-
deláciou. Okrem svojej schopnosti inhibovať kal-
cifikáciu, inhibujú aj rozklad hydroxyapatitu, čím 
účinne potláčajú resorpciu kostí. Táto základ-
ná vlastnosť bisfosfonátov je využívaná v klinic-
kej praxi. Bisfosfonáty, ktoré sa nezachytávajú 
v kostiach, sú rýchlo vylučované z obehu renál-
nou exkréciou [4]. 

Klasifi kácia a mechanizmus účinku bisfosfonátov
Bisfosfonáty možno rozdeliť do dvoch základ-
ných skupín na základe prítomnosti/neprítomnos-
ti atómu dusíka naviazaného v bočnom reťazci 
R2 na atóm uhlíka, a to na dusíkaté a neobsa-
hujúce dusík. Tieto dve skupiny sa líšia mecha-
nizmom účinku na osteoklasty [7]. 

Tab. 1. Štruktúra bisfosfonátov používaných v kli-
nickej praxi, upravené podľa [13]
Tab. 1. Structure of bisphosphonates used in cli-
nical practice (adjusted according to [13]

Bisfosfonát R1 R2
Etidronát OH CH3

Klodronát Cl Cl
Pamidronát OH CH2CH2NH2

Alendronát OH (CH2)3NH2

Risedronát OH CH2-3-pyridín
Tiludronát H CH2-S-fenyl-Cl
Ibandronát OH CH2CH2N(CH3) (fenyl)
Zoledronát OH CH2-imidazol
Neridronát OH (CH2)5NH2

Olpadronát OH CH2CH2N(CH3)2

Takmer všetky bisfosfonáty, ktoré sa v súčasnos-
ti používajú v klinickej praxi, majú na centrálnom 
uhlíku v polohe R1 naviazanú hydroxylovú skupi-
nu (tab. 1). Fosfátové a hydroxylové skupiny sú-
časne vytvárajú interakciu medzi bisfosfonátom 
a kostnou matricou, čo dáva bisfosfonátom ich 
špecifickosť pre kosti. Aj keď sú fosfátové a hyd-
roxylové skupiny nevyhnutné pre afinitu bisfos-
fonátov ku kostnej matrici, konečná štruktúrna 

časť viazaná na centrálny uhlík v polohe R2 je 
primárnym determinantom účinnosti bisfosfoná-
tov na inhibíciu resorpcie kostí. Prítomnosť du-
síka alebo aminoskupiny zvyšuje antiresorpčnú 
účinnosť bisfosfonátu 10- až 10 000-krát v po-
rovnaní s bisfosfonátmi neobsahujúcimi dusík [5, 
14]. Bisfosfonáty neobsahujúce dusík (etidronát, 
klodronát, tiludronát) patria do prvej generácie. 
Bisfosfonáty druhej a tretej generácie (alendro-
nát, risedronát, ibandronát, pamidronát a kyse-
lina zoledrónová) v bočnom reťazci R2 už dusík 
obsahujú [4]. 
Bisfosfonáty prvej generácie (neobsahujúce du-
sík) interferujú v osteoklastoch s metabolizmom 
trifosfátov, a to tak, že sa začleňujú do molekúl 
novovytvoreného adenozíntrifosfátu (ATP) synte-
tázami aminoacyl-transferovej RNA triedy II po ab-
sorpcii osteoklastmi z povrchu minerálov v kos-
tiach. Predpokladá sa, že intracelulárna akumu-
lácia týchto nehydrolyzovateľných analógov ATP 
je cytotoxická pre osteoklasty, pretože inhibujú 
viac bunkových procesov závislých od ATP, čo 
vedie k apoptóze osteoklastov. 
Bisfosfonáty druhej a tretej generácie (alendro-
nát, risedronát, ibandronát, pamidronát a zolen-
dronát – obsahujúce dusík), zasahujú do mecha-
nizmu prenylácie a inhibujú aktivitu farnezylpy-
rofosfát syntázy, kľúčového regulačného enzýmu 
v metabolizme kyseliny mevalonovej, ktorá je me-
dziproduktom pri syntéze cholesterolu, sterolov 
a lipidov. Preukázaný bol aj ich inhibičný účinok 
na angiogenézu [1, 9, 10, 13]. 

Záver
Presná patogenéza osteonekrózy ako kompliká-
cie vznikajúcej v súvislosti s podávaním bisfos-
fonátov zostáva stále nejasná. Všeobecne sa 
akceptuje nízke absolútne riziko pre vznik tejto 
komplikácie a značne prevyšujúci prínos antire-
sorpčnej liečby oproti potenciálnemu riziku vzni-
ku osteonekrózy čeľuste a sánky. Napriek tomu 
by osteoporotickí a onkologickí pacienti mali byť 
poučení o riziku vzniku tejto komplikácie a o pre-
ventívnych opatreniach (ústnej hygiene). U pa-
cientov trpiacich rakovinou by sa mala pred kaž-
dou intravenóznou terapiou vyšetriť sliznica ústnej 
dutiny a stav zubov. Nevyhnutné stomatochirur-
gické výkony sa odporúča vykonávať s antibiotic-
kou profylaxiou. V prípade vzniku tejto kompliká-
cie je na lekárovi, ktorý liečbu indikoval, aby zvá-
žil ďalší potenciálny prínos pokračovania v lieč-
be oproti progresii nežiaducich účinkov a podľa 
toho sa rozhodol, či v liečbe pokračovať, alebo 
liečbu radšej ukončiť.
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