proLekare.cz | 4.11

SOUHRNNE/EDUKACNI PRACE

Osteonekrdza Celisti, atypické fraktury
kosti a dalsi méneé casté nezadouci ucinky
bisfosfonatu

Treglerova J.!, Zelinka J.', Adam Z.2, Pour L.2, Krejéi M., Ostfizkova L.2, Sandecka V.2, Stork M.2, Kral Z.2,
Cermédk A3
Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno
2Klinika ustni, ¢elistni a obli¢ejové chirurgie FN Brno a LF MU
3Urologicka klinika LF MU a FN Brno
Transfuze Hematol. dnes, 25, 2019, No. 3, p. 242-25]1

SOUHRN

Bisfosfonaty jsou soucasti kompletni [é¢by mnohocetného myelomu po vice nez tfi desetileti. Zpomaluji osteolyzu,
a prispivaji tak k lepsi kvalité zivota. Jejich dlouhodobé podavani je vSak spojeno s dvéma zdvaznymi, obvykle
pozdeji nastupujicimi komplikacemi, medikamentdzné podminénou osteonekrézou Celisti (medication-related
osteonecrosis of the jaws), vyskytujici se u 6-9 % a vzacnéjsimi atypickymi frakturami kosti. Obé tyto komplikace
se velmi obtizné hoji, a proto o to vétsi dlraz se klade na prevenci, na probrani rizika s pacientem a dale na vysSet-
reni stomatologem pred zahdjenim [é¢by a v pribéhu lécby. Také je snaha omezit podavani téchto [ékl na dobu
nezbytné nutnou. Osteonekrdza Celisti nevznikd vsak jen v dUsledku 1é¢by bisfosfonaty. Také nékteré nové léky
(denosumab a dalsi), pouzivané pfi 1é¢bé onkologickych onemocnéni, zplsobuji tuto komplikaci. V textu je uveden
prehled 1ékl, které jsou dnes pouzivany v onkologii a které také zvysuji riziko vzniku osteonekrozy celisti. Vzacnéjsi
nezadouci komplikaci dlouhodobé |é¢by bisfosfonaty je atypicka fraktura. Cilem textu je v prehledu informovat
o téchto rizicich spojenych s dlouhodobéjsi [é¢bou bisfosfonaty, které je treba zohlednit pfi rozhodovani o jejim
zahdjeni a délce této 1écby.
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SUMMARY

Treglerova J., Zelinka J., Adam Z., Pour L., Krej¢i M., Ostfizkova L., Sandecka V., Stork M., Kral Z., Cermak A.
Osteonecrosis of the jaw, atypical fractures and other less frequent adverse events associated with bisphosphonates
Bisphosphonates have been an integral part of the complex treatment of multiple myeloma for more than three
decades. They slow down osteolysis and thus help improve quality of life. However, their long-term administration
is associated with two serious, usually late onset complications, namely medication related osteonecrosis of the
jaw, which occurs in 6-9% of patients and more rarely, atypical fractures. Healing of both these complications is
very protracted, which is why emphasis must be placed on their prevention, on discussing the risks with patients
and also on a detailed dental exam before starting treatment and during its course. An effort should also be made
to limit the administration of these agents to the shortest necessary period of time. However, osteonecrosis of the
jaw does not develop only as a consequence of bisphosphonate treatment. Some new agents (denosumab and
others) used in the treatment of oncological patients also cause this complication. This article presents an overview
of drugs used in oncology today and which increase the risk of osteonecrosis of the jaw. Rarer complications of
long-term bisphosphonate treatment also include atypical fractures. The aim of this article is to inform about the
risks associated with long-term bisphosphonate treatment, which must be taken into consideration when making
decisions about starting treatment and its duration.
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OSTEONEKROZA CELISTI

10voD

Bisfosfonaty jsou stale standardni preparaty po-
uzivané pro 1é¢bu mnohocetného myelomu. Jsou to
1éky, které se pouzivaji dlouhodobé. Jejich pripadné
nezadouci ucinky obvykle nikdy nevidime po prvnim
¢i druhém podani ¢i v prvnich tfech mésicich 1écby.
Nezadouci i¢inky se mohou objevit az po mnohameé-
si¢ni 1écbé, kdy jiz poklesne ostrazitost nemocného
ilékate, anebo kdy nové objevivsi se potiZe jsou mylné
spojeny s jinou pfi¢inou a nikoliv s doposud excelentné
tolerovanou lé¢bou.

A proto cilem nasledujiciho textu je pfipomenout
tyto nezadouci ic¢inky [1]. Jde o osteonekrézu Celisti,
obvykle néasledujici po extrakci zubu, a pak o zvySenou
kiehkost kosti, zcela vyjimecné se projevujici atypicky-
mi (Gnavovymi frakturami), neboli zlomeninami bez
odpovidajiciho nasili. Osteonekréza Celisti v souvislosti
s dlouhodobym uzivanim bisfosfonatti byla poprvé po-
psanaazvroce 2003 a 2004 (stomatochirurgem Marxem
aRuggierem) [2, 3], ackoliv 1écebny efekt pamidronatu
byl popsan jiZ v roce 1991 (prvni piipady osteonekrézy
byly hlaSeny FDA v USA prof. Ruggierem v roce 2001).

Takze aZ po 12 letech pouzivani pamidronatu dali
praveé stomatologové do souvislosti vyssi Cetnost osteo-
nekrézy cCelisti s uzivanim bisfosfonatdi. Po prvnim
popisu této komplikace ke konci roku 2003 pak nasledo-
vala exploze ¢lankd s touto tematikou a dnes vime, Ze
postihuje 6-9 % pacientdl s mnohocetnym myelomem,
kteti dostavaji bisfosfonaty. Osteonekrdza Celisti nej-
Castéji vznika jako disledek extrakce zubu, ale tento
proces mliZe nastartovat i vykon spojeny se zavedenim
zubniho implantatu [5-7], nebo mliZe byt zplisoben
tlakem zubni ndhrady.

V roce 2019 je jiz znamo, Ze osteonekrézu Celisti
mohou zplisobit nejen bisfosfonaty, ale i cetné dalsi
1éky, jak rozvadime v odstavci o osteonekréze.

Vznik atypickych Ginavovych fraktur je jesSté vzac-
néjsi komplikaci nez osteonekréza celisti.

Podavani bisfosfonatii zvysuje kostni hustotu (den-
zitu), ale se zvySovani hustoty se v§ak nezvySuje linear-
né pevnost kosti. Ta odvisi od optimalni architektury
kostnich tradmcil a mimo jiné bisfosfonaty remodelaci
brzdi. Tato komplikace je vzacnéjsi nez osteonekréza
Celisti, a proto byla popsana jesté pozdéji neZ osteonek-
r6za Celisti aZ v roce 2008, tedy po 18 letech pouzivani
téchto 1ékli. Nejcastéji to bylo v oblasti femuru [8-10].

K atypické zlomeniné miiZze dojit i v oblasti meta-
tarzalnich kaistek (obdoba pochodovych fraktur), jak
jsme u jednoho naseho pacienta popsali. Vzacnost této
komplikace signalizuje, Ze tato komplikace postihuje
pouze nékteré osoby, ale jejich identifikace v priibéhu
1é¢by neni zadnymi dostupnymi metodami mozna.

2 BEZNE NEZADOUCI UCINKY
LECBY BISFOSFONATU

2. 1 Bisfosfonaty indukovana hypokalcemie

VSechny preparaty mohou zptisobovat symptoma-
tickou nebo asymptomatickou hypokalcemii, a proto
se doporucuje soucasna substituce kalcia a vitaminu
D [11-14].

2. 2 Gastrointestinalni nezadouci i¢inky

Drazdéniv oblasti horni ¢asti zazivaciho traktu (jic-
nu, zaludku) je typické pro peroralni preparaty dusik
obsahujicich bisfosfonatli. Z téch je v pfipadé mnoho-
cetného myelomu pouzivan pouze ibandronat tablety.
Pamidronat se v perordlni formé nepodava. Zbyvajici
dusik obsahujici bisfosfonaty, risedronat a alendronat
se béhem 1é¢by maligni osteolyzu nepouzivaji a v té-
to indikaci nebyly testovany v zadné klinické studii.
U téchto preparatii se doporucuje po polknuti tablety
neuléhat do postele.

To vSak neplati pro klodronat, u néhoZz nebyla toxi-
cita v oblasti jicnu popsana. Klodronat mze zptisobit
mirné drazdéni v dolni ¢asti zazivaciho traktu az ridsi
stolice. Pokud maji pacienti zacpu po jinych lécich
(centralné phsobicich analgetikach), je urychleni pa-
saze klodronatem spise vyhodou. Doporuceni neuléhat
po polknuti zpét do postele po polknuti bisfosfonatu
se klodronatu netyka, protoze poSkozeni jicnu nebylo
nikdy po klodronatu popsano [15].

2, 3, Flu-like“ syndrom

Horecka se vzestupem reaktant{ akutni faze provazi
aplikaci dusik obsahujicich bisfosfonatt asi zcela vy-
jimecné, fadové v procentech. Je na to tfeba pacienty
upozornit, aby teplotu po této infuzi neinterpretovali
jako infekci. Klodronat nezptisobuje ,,flu-like” syndrom,
takze jej lze pouzit u osob s ,flu-like“ syndromem po
dusik obsahujicich bisfosfonatech [1, 15].

2. 4 Poskozeni ledvin

Ledviny jsou hlavnim mistem vylucovani téchto
bisfosfonatli, burnky ledvin se dostavaji do kontaktu
s vys$si koncentraci bisfosfonati nez ostatni buriky
v téle a to zfejmé umoznuje v nékterych pfipadech
jejich poskozeni.

Prvni preparaty ze skupiny bezdusikatych bisfosfona-
tli ohroZovaly ledviny jen pfi pfilis rychlém podani, kdy
poskozeni souviselo s vychytanim jejich komplext v led-
vindch. Pri dodrzeni doporucené délky i. v. aplikace ¢i
Piip. 0. podani klodronatu neni nefrotoxicita uvadéna.

V ptipadé dusik obsahujicich bisfosfonatti (pamidro-
nat, zoledronat) se nepravidelné objevuje postupné na-
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rustajici nefrotoxicita. Incidence zhorSovani funkce led-
vin v pribéhu 1é¢by zoledronatem dosahovala az10 %.
Ve studii, srovnavajici 4 mg zoledronatu s placebem
¢inila nefrotoxicita zoledronatu 10,9 % a nefrotoxicita
placeba 6,7 %, rozdil nebyl signifikantni. Nicméné
nezadouci plisobeni zoledronatu na ledviny nelze igno-
rovat. Pfikazdé aplikaci je nutné sledovat hodnotu urey
i kreatininu a v pripadé jejich vzestupu lécbu prerusit
a obnovit ji aZ po navratu na ptivodni hodnoty nebo
adekvatné snizit davku zoledronatu.

Podstatné je, Ze toto poSkozeni nenastupuje sko-
kem, ale postupné se vyviji v pribéhu aplikaci. Z toho
plyne doporuceni peclivé sledovat hodnoty kreatininu
u vSech pacientii 1é¢enych bisfosfonaty a pti jejich vze-
stupu analyzovat pri¢iny a pfipadné prerusit podavani
pouzitého preparatu bisfosfonatu. Median intervalu
mezi zahajenim 1é¢by a zfetelnou nefrotoxicitou ¢ini
4-5 mésict [16, 17].

ZhorSovani funkce ledvin obvykle pokracuje 1-2
meésice po preruSeni podavani bisfosfonatu.

U pacientl s poskozenim ledvin v pribéhu 1écby
témito preparaty bylo popsano jak glomerularni, tak
i tubularni poskozeni [18].

3 LEKY NAVOZENA OSTEONEKROZA CELISTI

3. 1 LéKy souvisejici se vznikem osteonekrozy

Léky navozena osteonekréza Celisti (medication-rela-
ted osteonecrosis of the jaw) je velmi zavazna komplikace
s progresivni destrukci kosti v oblasti maxillofacidlni.
Tato komplikace miZe byt indukovana jak 1éky inhi-
bujicimi osteolyzu, tedy bisfosfonaty, tak preparatem
denosumab, ale také 1éky inhibujicimi angioneogenezi.

TREGLEROVA J. et al.

Proto v roce 2014 Asociace americkych maxilofacidlnich
chirurgi navrhla zménit nazev Bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw na medication-related osteonecrosis of the
jaw (MRON]), ¢ili 1éky indukovanou osteonekrézu Celisti.
A postupné pribyvaji dalsiléky, které mohou prispét ke
vzniku osteonekrézy - tabulka 1[19, 20]. Osteonekrézu
Celisti mohou zpiisobit i nékteré 1éky, které neovliviuji
kostni resorpci [21]. U karcinomu prsu a karcinomu
prostaty prokazala 1é¢ba denosumabem o néco vyssi
incidenci osteonekrozy Celisti nez 1é¢ba zoledronatem,
jak ukazala metaanalyza sedmi klinickych studii na
8 973 pacientech (1,7 % versus 1,1 %, RR 1,48, 95% CI
0,96-2,29) [22].

Prvni informace o vzniku osteonekrdzy celisti vlivem
inhibice angioneogeneze preparatem bevacizumab
jsou z roku 2008 [23, 24]. A opétovné po prvnim popisu
nasledovaly Cetné dalsi publikace s timto tématem.
AntiVEGFR inhibitor - bevacizumab zvySuje riziko
onemocnéni osteonekrézy Celisti v kombinaci s bisfos-
fonaty na 2,4 %, pii samostatném uziti bez bisfosfona-
tu se vyskytuje tato komplikace jen u 0,2 % pacientl
z 5680 analyzovanych.

Sunitinib (inhibitor VEGF receptoru, PDGF recep-
toru, c-Kit, FLT3 a RET kinaz) je pouzivan u nadorc
ledvin, pankreatického neuroektodermalniho tumoru
(NET) a u gastrointestinalniho stromalniho tumoru
(GIST) v kombinaci s bisfosfonaty. Sunitinib vyrazné
zvys$il riziko vzniku osteonekrézy. Prvni popis této
komplikace je z roku 2009 [25-27].

Také 1ék s nazvem Ziv-aflibercept byl dan do souvis-
losti s touto komplikaci [28].

Carbozantinib (Cometriq) je také inhibitor tyrozin-
kinaz, ktery je uzivan u medularniho nadoru Stitnice

Tab. 1. Léky s rizikem indukce osteonekrozy dle tabulky Americké asociace maxilofacialnich chirurgt

Molekula Lékova skupina Firemni nazev
Alendronate Bisfosfonat Fosamax
Bevacizumab Humanizovana protildtka - Anti vascular endotelial growth factor (anti VGF) Avastin
Denosumab Ligand receptor aktivatoru nukledrniho faktoru -kappa-B Xgeva
Ibandronat Bisfosfonat Bonviva, Bondronat
Neridronat Bisfosfonat Nerixia
Pamidronat Bisfosfonat Aredia
Risedronate Bisfosfonat Actonel
Everolimus Inhibitor rapamycin Rapamune
Sorafenib Inhibitor tyrozinové kindzy Nexavar
Sunitinib Inhibitor tyrozinové kindzy Sutent
Tiludronate Bisfosfonat Skelid
Zoledronat Bisfosfonat Zometa

(podle [19, 20D).
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Obr. 1. Defekt v kryti dolni Celisti, obnazena kost, osteonekrdza Celisti
vznikd po nezhojené extrakci
Defekt byl zna¢né bolestivy a limitoval moznost kousat stravu.

au tumoru ledviny. Pfi pouziti tohoto 1éku byla osteo-
nekroza Celisti hlaSena u 1,4 % pacientdi ve studii faze
111 [29].

Stejné tak sorafenib je davan v souvislosti s osteo-
nekrézou [30]. Také v souvislosti s 1ékem everolimus
byla popsana osteonekréza [31, 32].

Doposud neni jasné, jakym mechanismem tyto 1léky
ke vzniku osteonekrézy vedou. V literatufe se nejcastéji
setkame s ptipady, kdy lé¢bu témito preparaty dopro-
vazela nebo pfedchazela 1écba bisfosfonaty. V soucasné
dobé se odborna verejnost spiSe priklani k nazoru, ze
konkomitantni 1é¢ba témito 1éky vede k casnéjsimu
vzniku a rychlejs$imu a hor§imu pribéhu MRON]J.

Protoze se stdle objevuji nové 1éky, jejichz aplikace
zvySuje riziko osteonekrézy celisti, tak se ve stoma-
tochirurgickych pracovistich se s timto problémem
setkavaji 1ékati castéji nez drive.

Fotografie dutiny ustni s obnazenou dolni Celisti
ukazuje obrazek 1. S velmi zavaznym piipadem jsme
se setkali u starsi pacientky, u niz doSlo k nekréze
tvrdého patra a vytvofeni komunikace mezi dutinou
ustni a nosni.

Na procesu vzniku osteonekrdzy se podijeji: zanét
a infekce, mikrotrauma, alterace kostni remodelace,
suprese kostni resorpce, inhibice angiogeneze, alte-
rovand imunita pacienta. K rizikovym faktorim patfi
typ molekuly, kumulativni davka, geneticka predispo-
zice, koufeni, trauma dasni a Celisti, invazivni vykony
v oblasti Celisti. Riziko vzniku osteonekrézy stoupa se
zavaznosti imunosuprese (soucasna lécba glukokorti-
koidy pripadné dalsi imunosuprimujici 1éky). Riziko
vzniku osteonekrézy potencuji komorbidity snizujici
imunitu: diabetes mellitus, revmaticka artritida, re-

nalni insuficience na dialyze, obezita, vék, alkoho-
lismus. Rozvoj osteonekrézy potencuje tlak zubnich
protéz na dasen a pritommnost zubnich implantatd.
Pfesny mechanismus vzniku MRONJ nebyl dosud zcela
objasnén, ale soucasné vyzkumy naznacuji, Ze klicovou
roli hraje lokalni zanét. Zanét zptisobeny at infekci
nebo jako nasledek hojeni rany (po extrakci zubu) ¢i
traumatu (otlaky od protéz) vede k lokalnimu poklesu
PH, coz zpiisobuje v daném misté zvySené uvolnovani
bisfosfonatfi vaizanych v kostech a k mistnimu nartistu
jejich hladiny az k toxickym hodnotam, které ovliviiuji
nejen osteoklasty, ale i dalsi buriky jako osteoblas-
ty, fibroblasty, endotelidlni buriky a mezenchymalni
kmenové buriky. Tyto okolnosti pak mohou vést az
ke vzniku osteonekrézy.

Pfi srovnani 1écby bisfosfonaty a denosumabem
se mira rizika vzniku osteonekrézy zdsadné nelisi,
ale zasadné se lisi primérny interval do vzniku osteo-
nekrézy. V ptipadé 1é¢by zoledronatem byl median
poctu aplikaci pfi vzniku osteonekrézy 33, zatimco
osteonekroéza v pripadé 1écby denosumabem se muiiZe
objevit ¢asné po zahajeni 1é¢by, nezavisle na poctu
aplikaci denosumabu [20]. Ale na druhé strané riziko
vzniku osteonekrézy po denosumabu v piipadé jeho
ukonceni rychle Kklesd, zatimco po 1é¢bé bisfosfonaty
zlistava stabilni po nékolik let.

3. 2 Vysazeni bisfosfonati pred chirurgickym
vykonem v dutiné ustni

Nazory na vysazeni bisfosfonatt (tzv. ,,drugholiday*)
pred chirurgickym vykonem v dutiné tstni nejsou jed-
notné. Kolektiv némeckych autorti z Mnichova Otto et
al., provedl studii na velkych zvifecich modelech, ktera
vedla k zajimavému zjiSténi, Ze jiz Sestitydenni vysa-
zeni bisfosfonat{ vedlo u prasat k razantnimu snizeni
nové vzniklych pfipadi MRON]J.

Tyto vysledky naznacuji, Ze dalsi téinky bisfos-
fonitl, zejména cytotoxicita, inhibice angiogeneze
a imunomodulacni efekt (tedy zejména jejich efekt
na mékké tkané) jsou, alespon Castecné, reverzibilni
a tudiz ovlivnitelné. Vysledky tohoto experimentu
naznacuji, a autofi pokladaji za racionalni, vysazeni
bisfosfonatti 2-3 mésice pred chirurgickym vykonem
v dutiné tstni a jejich opétovné nasazeni 2 mésice po
vykonu.

Jina situace nastava u 1é¢by denosumabem,ktery
neni vazany v kosti a jehoz biologicky polocas ¢ini 26
dni. Aktivita denosumabu je tak v organismu jiz po
3mésiénim prferuSeni 1é¢by minimalni. S poklesem
aktivity denosumabu dochdazi k restartu kostni remo-
delace, coz mZe usnadnit chirurgickou 1é¢bu MRON]
(demarkace nekrotické kosti, odlouceni sekvestru).
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Denosumab se tedy doporucuje také vysadit optimalné
3 mésice pfed planovanym chirugickym vykonem v du-
tiné Gstni a jeho uzivani zahdjit 3 mésice po vykonu.
postizenim a zhorSenym hojenim mékkych tkani, proto
se doporucuje jejich vysazeni 1-2 mésice pfed vykonem
a jejich opétovné nasazeni 1-2 mésice po vykonu.

3. 3 Lokalizace a frekvence vyskytu osteonekrozy

Ke vzniku osteonekrézy vede v 52-61 % piipadl ex-
trakce zubu [20]. Riziko osteonekrézy v piipadé 1é¢by
peroralnimi bisfosfonaty se udava 0,5 %, riziko osteo-
nekroézy po extrakci zubu pfi nitrozilni 1é¢bé bisfosfo-
naty se udava od 1,6 do 14,8 % [20].

Osteonekréza postihuje v73 % pripadt mandibulu,
ve 22,5 % maxilu a v 4,8 % postihuje obé Celisti [20].
Riziko vzniku osteonekrézy v zavislosti na 16¢bé a ¢ase
uvadi tabulka 2.

Incidence osteonekrézy je podle dostupnych tidaju
u nemocnych s mnohocetnym myelomem nejvyssi
ze véech nadorfi. Durie et al. uvadi v retrospektivnim
hodnoceni provedeném na 1 203 pacientech s cetnos-
ti osteonekrézy u 6,8 % nemocnych s mnohocetnym
myelomem a jen u 4,4 % nemocnych s karcinomem
prsu [33]. Bamias (2005) uvadi v prospektivnim hod-
noceni souboru 252 nemocnych incidenci osteonekrézy
Celisti u 9,9 % pacienti s mnohocetnym myelomem
ajenu 2,9 % pacientek s karcinomu prsu [34]. V obou
klinickych hodnocenich byly podavanymi bisfosfona-
ty pamidronat a zoledronat. Je prokdzané, Ze riziko
vzniku osteonekrozy Celisti stoupd s délkou podavani
bisfosfonatu [34].

3. 4 Klinicka stadia 1éky indukované osteonekrozy
Celisti

Pro 1éky indukovanou osteonekrézu Celisti 1ze najit
vice definici. Podminkou definice podle AAOMS z roku
2014 je:

Tab. 2. Miry rizika vzniku osteonekrdzy v rtiznych skupinach pacientd

Pacienti s osteoporézou

Incidence na 10 000 pacientu

e Soucasna Ci predchazejici 1é¢ba nékterym z antian-
giogenich nebo antiresorp¢nich 1éki, uvedenych v ta-
bulce 1.

» Nepfedchdazela Zddna radioterapie na oblasti Celisti.
» Viditelna nebo extraoralni nebo intraoralni pistéli
sondovatelna kost Celisti v oblasti maxillofacialni, tr-
vajici déle nez 8 tydnti. Pritom Celist neni metastaticky
postizena [19, 38].

Italsti odbornici (Italian Society of Oral Pathology
and Medicine) definuji nejen na zakladé stomatolo-
gického vysetreni ale i na zakladé CT zobrazeni a ne-
vyzaduji viditelné obnazZenou celistni kost. Definuji
1éky indikovanou osteonekrézu Celisti jako progresivni
destrukci a nekrézu kosti Celisti u pacientli 1écenych
uvedenymi léky. Opét podminkou je neptitomnost
radioterapie [35].

Podle Evropské studie 76 % osteonekréz splnilo
Ruggierova kritéria, zatimco 24 % by uniklo diagnéze,
protoze osteonekrotickd kost nebyla zrakem patrna,
ale byla zfetelna pfi CT vySetfeni [36]. Specidlni CT
vySetfeni Celisti ma tedy pro jeji castou detekci dnes
také svoje misto. Pro hodnoceni rozsahu osteonekré-
zy Celisti byly vytvofeny také klasifikace, které uvadi
tabulka 3.

Diferencidlné diagnosticky musi stomatochirurg
odlisit osteonekrézu celisti od alveolarni osteitidy,
sinusitidy (zejména aspergilové), gingivitis/periodon-
titis, nasledkdi periapikalnich zanétli, karcinom pii-
padné sarkom (nadorové onemocnéni) dutiny ustni,
chronickou sklerotizujici osteomyelitis (,,proliferative
periostitis“), nemoci temporomandibularniho kloubu
a osteoradionekrézu.

3. 5 Preventivni opatfeni

Lécba jiz vzniklé osteonekrézy je omezené ispésna,
a proto je diraz kladen na prevenci.
1. Seznamit pacienta s riziky téchto 1ékt a zvazit, co
bude pro pacienta vhodnéjsi.

Pacienti s maligni chorobou
Incidence na 10 000 pacientii

Placebo 0-2 Placebo 0-1,9

Bisfosfonaty p. o. 10 Zoledronat 33-110

uzivané do 4 let

Bisfosfonaty p. o. 21 Bevacizumab 20

uzivané nad 4 roky

Zoledronat do 3 let 1,7 Zoledronat a soucasnée 90
Bevacizumab

Denosumab 4 Denosumab 70-190
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Tab. 3. Hodnoceni rozsahu osteonekrézy Celisti podle jednotlivych publikovanych kritérii

Klinické stadium

Marx 2007 [37]

subklinické poskozeni

0 s pocatecni hypocelularitou,
apoptozou osteoklastd

a snizenim osteoblastl

AAOMS 2009 [19]
AAOMS 2014

neni zietelnd nekroticka kost, ale je
bolest Celisti, nebo osteosklerdza pri
zobrazeni, ale zadna obnazena kost

SINCMF-SIMPHO 2012 [35]

a) obnazenad kost do 1cm
b) obnazenad kost nad 1cm

obnazena nekroticka kost nebo kost,
kterd mdze byt nasondovana pres
intraordlni pistél u asymptomatickych
pacientl, bez zndmek infekce

nahlé uvolnéni zubd, nehojici se defekt po extrakci,
mukaozni fistula, otok, absces, trismus, deformita
celisti

na CT zvys$end kostni denzita limitovana na
alveolarni oblast, fokalni osteoskleréza s dalsimi CT
znaky

Il a) bolestivé a infikované
lozisko do 2 cm

b) bolestivé a infikované
loZisko nad 2 cm

obnazena nekroticka kost nebo kost,
kterd mdze byt nasondovana pres
intraordini pistél spojend s infekcf

a tedy s bolesti a zarudnutim celisti,
s purulentni drenazi nebo bez nf

klinické priznaky jako ve stadiu |

podle CT zvysena kostni denzita celé ¢asti celisti
(difuzni osteosklerdéza) s pripadnymi dalSimi znaky:
invaze do alveolarniho kanalu, periostalni reakce,
sinusitida, tvorba sekvestr(, nebo oroantralni fistula

Il mnohocetna loZiska
celisti bez pokrytf dasni,
osteolyticka loziska

v Celisti, orokutanni fistuly
¢i patologickeé fraktury

obnazend celistni kost, u pacienta

s bolesti, infekci a s dalsimi znaky:
patologicka fraktura, extraoralni
fistuly, osteolyza celé dolnf ¢elisti ¢i
v pfipadé horni ¢elisti propagace do

klinicky stejné jako stadium Il

navic ale nasledujici: osteoskleréza priléhajicich
kosti, zygomatického oblouku, tvrdého patra,
patologicka fraktura, osteolyza komunikujici do
spodiny dutiny ustni ¢i do paranazalniho sinu

mandibuly paranazalniho sinu

2. Pfed léc¢bou provést panoramaticky snimek celisti
a vySetfeni stomatologem se zkuSenostmi s 1é¢bou té-
to komplikace. Doporucuje se extrakce zubli s velkou
mobilitou, grade III, nebo zubu s periapikalnim nale-
zem, vzdy s antibiotickou profylaxi (u pacient{i pred
zahajenim 1écby bisfosfonaty antibiotickou profylaxi
neindikujeme, neni-li doporucena z jiného diivodu).
3. Také doporucujeme ve§kerd proteticka oSetfeni,
zejména zhotoveni novych korunek, mtistkil a snima-
telnych nahrad, zhotovit pfed nasazenim bisfosfonatt
(cilené vyhledani otlakdl a iprava nahrad nez dojde
k itlumu kostni remodelace).

4. Pokud by vsak extrakce vice zubi méla za nasledek
dlouhodobéjsi poruchu v prijmu stravy, musi se 1ékat
domluvit s pacientem, a vyhodnotit co pfedstavuje vétsi
negativum, zda nepodavani bisfosfonatti nebo provede-
ni ¢etnych extrakci s naslednou neschopnosti kousat.
Pacienti s myelomem jsou ¢asto Spatné pohyblivi, takze
dostavit se na odpovidajici protetické prace nemusi byt
snadno fesitelny problém. U téchto pacientd se proto
uchylujeme k odloZeni aplikaci bisfosfonatti do doby,
nez se zlepsi hybnost nemocného a tedy jeho schopnost
dochazet na protetické stomatologické oSetfeni.

5. Pfed kazdou aplikaci bisfosfonatli se ptame pacienta,
zda nema nové problémy se zuby, které diive nemél.
V ptipadé, Ze je tfeba extrakce zubu, doporucuje se pre-
ruSeni 1é¢by az 2-3 mésice pred extrakci, pokud to neni
urgentni vykon. Tento postup vSak neni podpofen zad-

nou klinickou studii [39, 40]. Stomatochirurgicky vykon
(prosté vytrzeni zubu) se doporucuje provadét s anti-
biotickou profylaxi (napf. Augmentin ¢i Amoksilav a
1 g az 1 tabletu po 12 hodinach zacit uzivat 3 dny pred
vykonem a poté 1 g 4 12 hod. po dobu zhruba tydne,
nez dojde ke slizni¢nimu zhojeni extrakéni rany). Pii
alergii na peniciliny lze pouzit Dalacin 300 mg 1 tbl.
po 8 hod. Nezbytné je provést peclivou egalizaci okraji
extrakéniho ldzka a hermetickou suturu rany. DiileZité
jsou také pravidelné stomatologické kontroly, nebot
iv oblasti primarné zhojeného extrak¢niho lizka miize
nasledné dojit k rozvoji MRONJ.

1. Americti stomatologové doporucuji u nejrizikovéj-
$ich, tedy u onkologickych pacient 1écenych i. v.
bisfosfonaty nebo u pacientti 1éCenych peroralnimi
bisfosfonaty vice nez 4 roky provadét v intervalu 6-12
meésicli pravidelné klinické prohlidky zkusenym sto-
matologem i s pfipadnym panoramatickym snimkem
Celisti [19, 40]. O kontrolni prohlidky stomatologem
se snazime v rocnich intervalech i na nasem pracovisti
a provedeni kontrolniho panoramatického snimku
Celisti nechame na rozhodnuti stomatologa.

2. Sprodluzujicim se Zivotem nemocnych se ¢astéji nez
drive setkavame s otazkou, zda mliZe byt u pacientl
na antiresorp¢ni terapii nebo u pacientd po uispésné
1é¢bé osteonekrézy zaveden dentdlni implantat. Pro
tento vykon bisfosfonaty predstavuji vyrazné zvySeni
rizika a nejde jen o riziko osteonekrézy, ale i o riziko
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odhojeni implantatu. Mife rizika zubnich implantatt
u pacientti dostavajicich bisfosfonaty se zatim nevéno-
vala zadné prospektivni randomizovana studie, jsou
zde k dispozici pouze popisy pfipadt a pfehledy zatim
publikovanych sdéleni. V roce 2016 se doporucuje pouze
vysvétlit pacientovi, Ze v pfipadé zubnich implantat
u pacientdl uzivajicich bisfosfonaty je zvysené riziko
vzniku osteonekrézy v misté implantatu. Doporucuje se
individudlné zvazit, jak moc stavajici choroba inhibuje
imunitni procesy hojeni a vzdy pouZzit perioperativ-
ni antimikrobiadlni profylaxe [41, 42]. Doporuceni na
téma implantace u pacientd na antiresorp¢ni terapii
jsou do dnesniho dne pomérné nekonzistentni. Podle
AAOMS 2014 je zavedeni dentalnich implantati se zvy-
Senym rizikem mozZné u pacientii 1é¢enych peroralnimi
bisfosfonaty pro osteoporézu, ale kontraindikované
u onkologickych pacientdl 1é¢enych intravenéznimi
bisfosfonaty. Také augmentace kosti se u pacientli
uzivajicich bisfosfonaty nedoporucuji. Podle jinych
autor@ mohou byt implantaty zavedeny i pacientim
po Gspésné 16¢bé MRON]J, u kterych mohou byt jedinou
moznosti protetické rehabilitace chrupu.

3. U vysoce rizikovych pacientl (onkologické onemoc-
néni, kortikosteroidy, imunosupresiva, dlouhodoba
1é¢ba bisfosfonaty), se implantace aZ na vyjimky nedo-
porucuje. Podminkou implantace je mimo jiné dobra
dentalni hygiena a spoluprace pacienta a také moznost
dlouhodobého preruseni antiresorpc¢ni terapie (podle
literatury aZ na 6 let). JiZz oseointegrované implantaty
zavedené pred zah4jenim antiresorpc¢ni 1écby, by, podle
dostupnych informaci, nemély pfedstavovat pro vznik
MRON] vyS$si riziko, nez pacientovy vlastni zuby, acko-
liv nutnost opétovného zahajeni antiresorpcni terapie
riziko vzniku MRON]J u oseointegrovanych implantati
zvysuje.

3. 6 Lécba jiZ vzniklé osteonekrozy

Lécba by méla probihat na centrech, ktera maji
s touto komplikaci zkuSenosti.

Oproti preventivnim opatfenim, kde panuje vice-
méné vSeobecna shoda, je spravny lécebny postup jiz
vzniklé 1éky indukované osteonekrdzy stale predmétem
diskuse. AAOMS doporucuje lécebnou strategii ridit
v zavislosti na stadiu osteonekrézy. U nizsich stadii
se priklani ke konzervativnimu postupu, chirurgické
odstranéni nekrotické kosti doporucuje jen v poslednim
stadiu onemocnéni [43].

V posledni dobé se vSak stale vice za¢ina uplat-
niovat zcela opacna lécebna strategie doporucujici co
nejcasnéjsi odstranéni nekrotické kosti, tento postup
podporuje napfiklad Némecka spole¢nost pro maxilo-
facialni chirurgii.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

Zdtvodnénim tohoto pfistupu je odstranéni odha-
lené nekrotické kosti, kterd predstavuje vstupni branu
pro infekci podporujici zanét, vcasnym odstranénim
se také snizuje riziko progrese nekrézy, chirurgickou
terapii je dosazeno zhojeni loZiska v podstatné kratsi
dobé a s vyssi tspésnosti (podle riznych studii 85%
uspésnost chirurgické terapie oproti 20% konzervativni,
pokud je za cil povazovano slizni¢ni zhojeni defektu
ane jen ustup obtizi).

Zakladnim predpokladem uspésné chirurgické te-
rapie je odstranéni veSkeré devitalni kosti, ohlazeni
vSech ostrych okraj{i a hermeticky uzavér defektu mu-
koperiostalnim lalokem bez napéti. Vykon je provadén
v antibiotické cloné a v uzivani antibiotik se doporucuje
pokracovat do slizni¢niho zhojeni. K podpofe hojeni se
zkouseji dalsi adjuvantni postupy jako ozonoterapie,
aplikace kmenovych bunék, ristovych faktorli, pa-
ratyroidniho hormonu a dalsi postupy, ke stanoveni
uspésnosti téchto postupt je vsak zapotifebi vyhodno-
ceni vétsich studii.

Na Klinice tstni, Celistni a oblicejové chirurgie FN
Brno se priklanime k ¢asné chirurgické terapii MRON]J
s uzitim fibrinu bohatého na desti¢ky (PRF - ,,platelet rich
fibrin“) k podpote hojeni kostniho defektu i mékkych
tkani a sniZeni rizika recidivy onemocnéni.

4 ATYPICKE FRAKTURY

V roce 2008, pét let poté, co byla popsana osteonek-
r6za Celisti pti bisfosfonatech, silékati v§imli, ze dlou-
hodoba aplikace bisfosfonatl zptisobuje zvysenou kieh-
kost kosti a Ze se objevuji takzvané ,atypické fraktury“,
které vznikaji v mistech, kde nejsou zadna patologicka
osteolyticka loziska, bez odpovidajiciho traumatické-
ho déje. Prvni popisy této vzacné komplikace se tedy
objevuji po vice nez 20 letech podavani téchto 1éka.
Tyto komplikace pravdépodobné existovaly i dtive, ale
§lo zase o to, aby nékdo z 1ékatil, ktefi tyto 1éky svym
pacientiim predepisovali, zpozornél, kdyz se objevilo
néco netypického a popsal tento jev [44-49]. Atypické
fraktury kosti vznikaji bez zvysené fyzické zatéze ¢i bez
traumatu u osob dlouhodobé uzivajicich bisfosfonaty.
Tyto 1éky totiz inhibuji nejen patologickou osteolyzu
a tak zmensSuji pocet kostnich komplikaci a zvysuji
denzitu kosti, ale také blokuji fyziologickou pfestavbu
kosti, coZ vede ke ztraté pruznosti a zvySené kiehkosti.
Typickymi lokalizacemi jsou subtrochanterické frak-
tury femuru, fraktury panve a femuri. O atypickych
frakturach v téchto lokalizacich je nejvice publikaci.
Fraktury metatarzalnich kostni jsou popisovany méné
Casto, prvni popis je z roku 2006 [50].

A kdyZ se zeptame literarni databaze Medline-
Pubmed, kdy byly atypické fraktury v désledku bis-
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Obr. 2. Atypicka zlomenina (fow energy fracture) v oblasti metatarzu
vznikla u pacienta dlouhodobé lé¢ebného bisfosfonaty

fosfonatdl popsany u pacientl s mnohocetnym myelo-
mem, tak prvni popisy se objevily az v roce 2008 2 2009.
Popisuji spontanni fraktury femuru u pacienti s mno-
hocetnym myelomem, jeden dostaval bisfosfonaty po
dobu 9 let a druhy po dobu 11 let [51, 52].

Nejvétsi soubor pacient( s atypickymi frakturami
metatarzalnich kosti zvefejnili autofi z Kalifornie.
Popisuji osud 6 pacientdl s mnohocetnym myelomem,
ktefi mimo jiné byli 1éCeni také dusik obsahujicimi
bisfosfonaty. K fraktufe metatarzalnich kostni u téch-
to 6 pacientd dosSlo nejdrive po 5,5 letech podavani
bisfosfonata (5,5; 7,5; 7,5; 7,6; 8,8 a 11 let), median

intervalu podavani bisfosfonatd do vzniku prvni frak-
tury uvadéji 7,55 roku. Uvedenych 6 pacientfi patfilo
do skupiny 300 pacientii, sledovanych v kalifornském
centru. Z tohoto souboru pouze 49 pacient dostavalo
bisfosfonaty pfi mnohocetném myelomu déle nez
5,5 let. Takze metatarzalni fraktury se objevily u12 %
pacientdli, ktefi dostavali bisfosfonaty déle lez 5,5 let.
Autori z toho soudi, Ze tento typ fraktur po péti letech
nitrozilni aplikace bisfosfonitdl nemtiZze byt nijak
vzacny [53]. Fraktury metatarzalnich kosti byly dfive
popisovany u zdravych osob, napfiklad u vojaka po
dlouhych pochodech se zatézi, jako takzvané inavové
fraktury. Nyni je m@Zeme vidét u osob uzivajicich
dlouhodobé bisfosfonaty i bez zvysené fyzické nama-
hy. Jak osteonekrézu celisti, tak atypické fraktury
kosti jsme pozorovali také u nasich pacientd [54, 55].
Na obrazku 2 je viditelna fraktura metatarzalni kistky
vznika bez odpovidajici namahy u pacienta s mnoho-
cetnym myelomem.

5 ZAVERY PRO PRAXI

» Pfed podanim bisfosfonati je nutné stomatologic-
ké vySetfeni véetné panoramatického snimku cCelisti
a vhodné jsou i pravidelné kontroly stomatologem,
ktery je informovan o riziku osteonekrézy [56].

« V pripadé problematického chrupu s nutnosti cetnych
extrakci je na zvazeni, co je pro pacienta zavazneéjsi,
zda:

a) provedeni Cetnych extrakciis otekavanymi obtizemi
prizajisténi protetického reSeni a podani bisfosfonatu;
b) nebo ponechani problematického chrupu bez extrak-
ci a nepodani bisfosfonatd [56].

» V pfipadné vzniku jedné ze dvou vzacnych kompli-
kaci, osteonekrozy Celisti ¢i atypické fraktury vlivem
zvySeni krehkosti kosti je na 1ékati, aby zvazil dalsi
potencialni pfinos pokracovani podavani bisfosfonati
oproti riziku progrese nezadoucich i¢inkd a podle toho
se rozhodl, zda v 1é¢bé pokracovat ¢i 1écbu bisfosfonaty
radéji ukoncit [56].
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