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SOUHRN

Senk F., Jirgl L.: Osteonekréza éelisti asociovana s 1éébou bisfosfonaty - zkusenosti z praxe

Bisfosfonaty (BF) jsou v dnesni dobé& nejrozsifenéjsi skupinou antiresorptivnich preparatii, které maji uplatnéni v 1é¢bé celé fady me-
tabolickych osteopatii, zejména pak v 1é¢bé postmenopauzalni osteoporozy. K nezadoucim ucinkum této lékové skupiny patii i riziko
rozvoje osteonekrozy Celisti. Tato stomatologicka komplikace se relativné ¢asto vyskytuje pii intravenézni lé¢bé vysokymi davkami BF
z indikace malignich onemocnéni spojenych s vysokou osteoresorpci a hyperkalcémii. V na§em ¢lanku poukazujeme na riziko rozvo-
je této komplikace i po podani peroralnich BF v osteologickych indikacich, pokud pacient spliiuje rizikové faktory pro rozvoj osteone-
krozy, jako je napf. vy$si vék, dlouhd expozice BF a systémova lécba kortikosteroidy.
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SUMMARY

Senk F,, Jirgl L.: Osteonecrosis of the jaw associated with bisphosphonate therapy - practical experiences

At present, bisphosphonates (BPs) are the most common group of antiresorptive drugs used in the treatment of numerous metabolic
bone diseases, especially postmenopausal osteoporosis. Adverse effects of these drugs include the risk of development of osteonecro-
sis of the jaw. This dental complication is relatively frequent in intravenous therapy with high doses of BPs in malignancies associated
with high bone resorption and hypercalcemia. The article deals with the risk of development of this complication even after admini-
stration of oral BPs in bone disorders to patients at risk of developing osteonecrosis, e.g. due to old age, prolonged exposure to BPs
and systemic corticosteroid therapy.
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Uvod

Bisfosfonaty jsou syntetickd analoga anorganického py-
rofosfatu s vyraznou afinitou ke kostnimu minerélu.
Vyznamné se kumuluji ve skeletu a svym t¢inkem tlumi ak-
tivitu osteoklastli, coZ m4 za ndsledek pokles osteoresorpce
a v druhém sledu dtlum remodelace skeletu jako takové.
Prvni BF byly syntetizovany v 19. stoleti, ovSem do klinic-
ké praxe se dostavaji teprve v 60. letech stoleti dvacatého
a prvni uziti v 1é¢bé osteoporézy je datovano do sedmdesa-
tych let minulého stoleti [1].

Tato skupina 1éCiv se po svém vstiebdni ze zazivactho
traktu navaze na krystalky hydroxyapatitu na kostnim povr-
chu, kde probihd jejich farmakologicky ucdinek ovlivnénim
¢innosti osteoklastti. V kostni tkdni jsou dlouhodobé depo-
novany a v rdmci obmény skeletu jsou uvoliovany zpét do
obéhu, kde podléhaji ¢astecné zpétnému vychytdni na kost-

nim povrchu a déle jsou vylouceny v nezménéné formé z or-
ganismu glomerularni filtraci a ¢astecné i tubuldrni sekreci
v proximalnim tubulu. Gastrointestindlni eliminace je zane-
dbatelna.

BF Ize aplikovat i intravendzné (i.v.), kdy se cca 70 % po-
daného 1éciva navdZe na skelet a 30 % je eliminovédno led-
vinami.

Pro pyrofosfaty (a tudiz i bisfosfonaty) je charakteristicka
vazba dvou fosfatd se stfedovym atomem uhliku (P-C-P).
Jednotlivi zastupci se pak lisi postrannimi fetézci (R1,R2),
které se vazou na centralni uhlik. Zatimco R1 urcuje afinitu
BF ke kostnimu mineralu, fetézec R2 je odpovédny za me-
chanismus ucinku, antiresorptivni potencidl a nezidouci
ucinky jednotlivych zastupcd. BF 1. generace (R2 bez ato-
mu dusiku) vedou k apoptéze osteoklastii intraceluldrni
akumulaci nehydrolyzovanych nukleotidt, které blokuji
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metabolismus osteoklastd. BF 2. generace s atomem dusiku
v postrannim fetézci inhibuji farnesyldifosfatsyntdzu (FPP-
syntdza), a tim prenylaci malych GTP4z a ovliviiuji timto
prezivani osteoklastti. Ovlivnénim prenylace mohou BF pu-
sobit i na jiné builky neZ osteoklasty.

Z 1éCebnych indikaci se BF pouzivaji zejména k 1é¢bé
postmenopauzalni osteoporézy (PMO), glukokortikoidy in-
dukované osteopordzy (GIOP), muZské osteopordzy, hyper-
kalcémie spojené s malignitami, 1é¢bé osteolytickych kost-
nich metastdz, mnohocetného myelomu a M. Paget.

Mezi hlavni neZadouci tc¢inky BF patii gastrointestindlni
intolerance, kterd se tyka perordlnich (p.o.) forem — sliznic-
ni ulcerace, ezofagitida, prijem. Déle se miZeme setkat
s vyS$8im vyskytem flu like syndromu intravenéznim (i.v.)
podanim, atridlni fibrilaci, poklesem ledvinnych funkci az
ledvinnym selhdnim (i.v.), minerdlovymi dysbalancemi (Ca,
Mg, P), vyskytem muskuloskeletdlnich bolesti. V posledni
dobé se uvadi riziko vzniku atypickych fraktur proximalni-
ho femuru ¢i mozn4 asociace s karcinomem jicnu. Zejména
po i.v. BF je popisovdna osteonekréza Celisti.

Osteonekroza celisti (ONJ — osteonecrosis of the jaw) je
nozologickd jednotka zndmad jiz 150 let [2]. Byla definova-
na jako nekroticka kost vznikld na podkladé pfiin omezuji-
cich krevni zdsobeni Celisti. Postupné byly stanoveny moz-
né priciny a tyto rozdéleny na lokdlni a systémové.

Mezi lokalni se fadi infikovana poranéni a chirurgické
vykony v orofacidlni oblasti, v neposledni fad€ se na vzniku
podili i radioterapie zaméfend na oblast krku a hlavy. V pii-
pade souvislosti s radioterapii u malignich onemocnéni pak
mluvime o osteoradionekréze (poprvé byla popsana v roce
1922 C. Regaudem).

Ze systémovych pric¢in (predisponujicich faktori vedou-
cich k nezhojeni defektu) se uvadi riz-
né otravy, diabetes mellitus, stavy
provazené imunodeficity, hyperkoagu-
la¢ni stavy, revmatickd onemocnéni
1é¢ena kortikosteroidy ¢i jinou imuno-
supresivni medikaci, chemoterapie

kréza, kterd se klinicky projevi aZ pfi poruseni slizni¢niho

krytu (mikro)traumatem, chirurgickym vykonem nebo S§ite-

nim odontogenni infekce [5]. Pfi¢inou tak midZe byt chro-
nickd traumatizace nevyhovujici zubni protézou, poranéni
potravou, zubni extrakce, incize abscesu apod.

Pfesny mechanismus vzniku BRONJ dosud neni zndm.
Dominantni se zda byt vyznamna akumulace BF v celist-
nich kostech vzhledem k jejich intenzivnéj$imu metabolis-
mu — rychlej$i remodelace vlivem Zvykani, z cehoz vyplyva
i vétsi kumulace BF [2,6]. Pii omezeni remodelace pak na-
sledkem Zvykani mize dochazet ke kumulaci mikrofraktur.
Vysokd kumulace BF v celistech md zfejmé i vyznamny
vliv na potlaceni neoangiogeneze, proliferace cév, inhibici
bun€k endotelu (avaskuldrni osteonekrdza) a pfi vysoké lo-
kdlni kumulaci mohou vést k destrukci membran vSech
okolnich bunék [2,6]. S tim souvisi i poSkozena epitelizace
a poskozeni slizni¢niho krytu, ktery se pak stava vyznam-
nou cestou pro prinik mikroorganismi do kosti. Vznikaji
nehojici se slizniéni defekty. Nemaly podil m4 i pfipadna to-
xicita chemoterapie a dalsi 1éCiva, kterd mohou sniZovat
kvalitu slizni¢niho krytu dutiny dstni (imunosupresiva, kor-
tikosteroidy, cytostatika) [2,6].

Nejcastéjsim spoustééem manifestaci je v orofacidlni ob-
lasti zubni extrakce a pokrocild parodontitida, spontdnné
vznika asi 25 % ptipadu [7,8].

Stadia BRONJ dle AAOMS (Americkd asociace oral-
nich a maxillofacidlnich chirurgd) rozdélujeme nésledovné
[5,9]:

* Pacienti v riziku — bez pfiznakd,;

* Stadium 0 — bez obnaZené kosti, av§ak mize byt piitom-
nost nevysvétlitelnych bolesti, poruchy citi v oblasti n. tri-
geminus, rtg ndlez ,bezdivodné“ resorpce ¢i zvySené
denzity kosti, viklavost nebo ztrita zubt;

Tabulka 1
Laboratorni parametry

malignit, cytostatika, alkoholismus, 12/2008  6/2009  11/2009 11/2010 112011
koufeni a v neposledni fad€ i podava- ALP (ukat/l) 0,98 0,77 0,83 0,75 0,86
ni BF [2,6].

Spoieni p Ca (mmol/l) 2,45 2,46 2,47 2,4 2,4

pojeni s BF poprvé popsal v roce
2003 Marx et al. [3] — vyskyt ONJ P (mmol/l) 0,9 L1 1,03 1,15 0,94
u pacientl 1éCenych iv. BF pro mye- oy o) 0,241 0,034 0,041 0,018 0,027
lom ¢i metastatické postizeni skeletu.
V roce 2004 Ruggiero et al. popsal 63 ~ OC (ng/ml) 41 <2 <2 <2 <2
kazuistik pacientd s ONIJ, z nichz 7
bylo 1éceno p.o. alendrondtem [4].
Tabulka 2

BRONJ (bisphosphonate-related Laboratorni parametry
necrosis of the jaw) je onemocnéni 4/06 4/07 4/08 3/09 3/10 311 3/12
projevujici se obnaZzenim zény nekro-
tické kosti v maxillofacidlni oblasti.  ALP 0,86 0,68 0,72 1,59 1,56 L41 L15
Vznika foijmé v souvisl(?sti s poru- oy 2.4 2.4 2.52 2.36 2.35 231 2.59
chou kostni remodelace vlivem inhibi-
ce funkce osteoklastii. Celistni kost se P 1,06 1,01 1,22 L12 116 1,23 1,3
vlivem ztrity remodelacniho procesu  cix 0284 0605 0088 0154 0,113 0,171 0,165
stava aceluldrni a avaskuldrni, a po-
stupné tak vznikad subklinickd osteone- oc 3 3.3 42 2,57 4.88 25 437
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» Stadium 1 — expozice nekrotické kosti, nepfitomnost in-
fekce a zanétlivych projeva;

* Stadium 2 — expozice nekrotické kosti, pfitomnost infek-
ce a zanétlivych projevi;

Obr. 1
Ortopantomogram (OPG), v oblasti 34,35 rozvoj BRONJ,
patrna sekvestrace

Obr. 2
V oblasti 34,35 rozvoj BRONJ

Obr. 3
OPG, rozvoj ONJ v oblasti 43

 Stadium 3 — propagace nekrézy mimo oblast proc. alveo-
laris, patologickd zlomenina, oronazalni nebo oroantraln{
komunikace, zevni pistél.

Terapeuticky pfipadd v tvahu pfi ordlni manifestaci lo-
kalni péce o exponovanou kost, vyplachy ust roztokem
chlorhexidinu, pfi zanétlivych projevech antibiotika a v in-
dikovanych ptipadech chirurgické osetieni dle lokalniho na-
lezu (nekrektomie — debridement, sekvestrektomie, pfip. re-
sekce nekrotického segmentu celisti).

Pfipravu pacienta na event. pldnovany chirurgicky vykon

v ustech (napf. zubni extrakce, chirurgické oSetfeni paro-

dontu, egalizace proc. alveolaris, inzerce zubniho implanta-

tu, ale i oSetfeni kofenovych kanélktl) provadi 1ékaf, ktery
1é¢bu bisfosfonaty vede, pricemZ vSeobecné plati:

1. Absolutni kontraindikace ordlnich chirurgickych vykond
pfi i.v. podavani bisfosfonatd s vyjimkou vykoni bezpod-
mine¢né nutnych [10].

2. Relativni kontraindikace je u ordlniho podéni bisfosfona-
td, kdy je vznik Celistnich komplikaci méné pravdépo-
dobny a pfi jejich vzniku je leps$i odpovéd na 1éCbu.
Riziko komplikaci miZe byt i predvidatelnéjsi, v literatu-
fe se uvadi prinos CTX testu [11,12].

Doporucem pro pfedchézeni BRONT: [5,9]

1. Pro 1ékafe indikujici 1é¢bu bisfosfonaty je duleZité vyZza-
dovat sanaci chrupu pied zahdjenim 1écby. Radikalita sto-
matologického oSetfeni by méla odpovidat kritériim pro
predradiacni sanaci, a to predevsim pfi i.v. podan{ bisfos-
fonatt.

2. Pro zubniho 1ékafe by mélo byt pravidlem pii vySetfeni
pacienta aktivné patrat, zda u néj neprobiha 1écba bisfos-
fondty a event. spolupracovat s 1ékafem, ktery 1écbu bis-
fosfondty vede. Sanaci chrupu pied zahdjenim 1éCby je
tteba provést dle vySe zminénych kritérif, souc¢dsti by meé-
la byt instruktdZ ordlni hygieny. Pfi neschopnosti pacien-
ta poZadovanou udrovent ordlni hygieny udrZet, je nutné
zvysit radikalitu oSetfeni.

Kazuistika 1

Jedna se o pacientku C. M. ro¢nik 1944. Poprvé byla vy-
Setfena v kostni ambulanci v ¢ervinu 2002 pro bolesti v za-
dech v bederni krajiné. Ze sledovanych onemocnéni uvedla
dysrytmickou formu ICHS, esencidlni hypertenzni nemoc.
Dale uddvala parestezie dolnich koncetin, v pribéhu gravi-
dity prodélala ledvinnou koliku pfi nefrolitidze. Zlomila si
levy kotnik v 52 letech. Farmakologickd anamnéza byla
negativni stran 1é¢iv ovliviiyjicich kostni metabolismus.
Menses byly pravidelné od 14 do 53 let, hormondlni substi-
tuci (HRT) neuZivala. 4x rodila a kojila do 0,5 roku. Abtizus
alkoholu byl negativni, mlé¢né vyrobky konzumovala vcet-
né mléka. Pacientka méla rizikovou rodinnou anamnézu —
otec zemiel po fraktufe kr¢ku femuru a matka prodé€lala
frakturu metafyzy femuru.

Kostni denzita byla méfend v roce 2002 na UZ denzito-
metrickém prfistroji Cuba McCue s ndlezem osteopenie, ob-
dobny ndlez méla i na perifernim DXA pfistroji. Labora-
torni parametry byly pfiméfené. RTG Th a L patefe byl bez
zndmek kompresi. Pacientce byla doporucena preventivni
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medikace vitaminem D a kalciem, dietn{ a reZimova opatie-
ni a kontrola za 2 roky.

Na kontrolni vySetfeni se pacientka dostavila aZ v roce
2008 — zhorSeni chiize, motolice, nejistota, sklony k pddim
ve spojeni s novou dg. — roztrousend skler6za lécend od ro-
ku 2005.

Byla zde patrnd kumulace nizkoenergetickych zlomenin —
levé zapésti a Zebra po padu 2005, infrakce levého zapésti
2007, RTG verifikovand komprese ThS.

K bézné interni medikaci pribyl amilorid v kombinaci
s hydrochlorothiazidem a prednison v ddvce 20 mg denné,
ktery uZzivala od roku 2005. Doplnili jsme celotélové denzi-
tometrické vySetfeni na pfistroji Lunar Prodigy s ndlezem
vyrazné demineralizace v oblasti péatete (L1-4 T-skére
-3,8 SD), v oblasti prox. femuru a kr¢ku femuru bylo pdsmo
osteopenie (femur T-skore —1,4 SD, kréek T-skére —2,2 SD).
Laboratof méla bez vyraznéjsi patologie véetné Ca-P meta-
bolismu, osteokalcin 4,1 ng/ml, Ctx 0,241 ng/ml.

Stav jsme uzavieli jako glukokortikoidy indukovanou
osteoporézu (GIOP) s patologickymi frakturami a nastavili
1é¢bu s vitaminem D (880 IU denné), kalciem (1000 mg
denné) a ibandrondtem 150 mg 1x mési¢né.

V pribéhu 1é¢by doslo ke snizeni davky prednisonu na 15
mg/den resp. 10 mg/den. Osteologickou medikaci pacientka
snasela dobfe, laboratof byla v pfiméfenych mezich, byla
ovSem patrnd vyraznéjsi suprese kostntho obratu. V kvétnu
2011 byl prednison opé€t navySen na 20 mg/den, postupem
Casu se vyrazné zhorSovala hybnost. Laboratorni nalezy viz
tabulka 1.

17. 2. 2012 stomatochirurg ozndmil do osteologického
centra zichyt osteonekrézy levé mandibuly jako nasledek
chirurgické intervence u pacientky na p.o. BF. Ibandronat
byl okamzit¢ vysazen (Ié¢ba cca 3 roky). Spoustécim me-
chanismem stomatologické komplikace byl otlak snimatel-
nou zubni protézou. Defekt byl chirurgicky oSetfen a nasa-
zen clindamycin. Stav se komplikoval vznikem piStéle
a tvorbou 2 sekvestrt v lokalité 34 a 35 (obr. 1, obr. 2).

Po tydnu byla provedena sekvestrektomie a nekrektomie.
Dals{ kontrola probéhla v dubnu 2012. Defekt po nekrekto-
mii byl epitelizovdn, v centru nové epitelizované plochy
vsak vytvorena pistél s hnisavou sekreci. Nadédle ponechdna
antibiotika.

Kazuistika 2

Pacientka H. A., ro¢nik 1923, byla poprvé vySetiena v o-
steologické ambulanci v fijnu 2004 pro bolesti v zadech
v oblasti bederni pétefe. Ze sledovanych chorob uvidéla
chronickou ICHS, esencidlni hypertenzi a dyslipidémii.
Podil na bolestech v zddech mély vyrazné degenerativni
zmény pétefe. V roce 1990 si zptisobila zlomeninu levého
zapésti po padu na roving. Uvadéla béZzna 1éCiva na vysoky
tlak, dyslipidémii a ICHS bez vlivu na kostni metabolismus.
Menses méla od 14 do 45 let, menopauza prirozend, bez na-
sledné HRT. 4x rodila, kojila do 10 mésici. V pfibuzenstvu
neuvadéla vyskyt osteopatii ani vyskyt patologickych zlo-
menin. Abuzus alkoholu byl negativni, mlé¢nou stravu kon-
zumovala, chiize byla omezena o francouzské holi.

Denzita byla v roce 2004 méfena pristrojem Cuba
McCue, dle vysledkii byla patrnd demineralizace skeletu
(L pata Tu —3,44 SD, P pata Tu -3,29 SD). Zakladni labo-

ratorni parametry méla v normé vcetné Ca-P metabolismu.
Stav jsme uzavfeli jako postmenopauzalni osteopordzu s pa-
tologickou frakturou zdpésti. Pacientce byla indikovéna 1é¢-

Obr. 4
Zarudnuti a otok klZe v oblasti 43,44

Obr. 5
Pistél v lokalité 43,44

Obr. 6
Stav po chirurgickém oSetreni
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ba alpha-kalcidolem 1 ug obden, alendronatem 70 mg 1x
tydné a vdpnikem (calcium carbonicum) 500 mg 1x denné.
V dubnu 2005 ptibyla hypotyreéza a do chronické medika-
ce pridan levothyroxin 50 ug 1x denné.

V dubnu 2006 jsme doplnili celotélové denzitometrické
vySetien{ na pristroji Lunar Prodigy. Vysledky byly — oblast
L1-4 T-skére —2,7 SD, proximaln{ femur T-skére —2 SD, ob-
last kréku T-skére —2,7 SD. Nadale uzivala nastavenou 1€¢-
bu, v pribéhu ménila rizné kalciové preparity vzhledem
k zaZivacim potizZim. Kalcium posléze prestala uZivat defi-

Obr. 7
Defekt bez nekrotickych hmot

Obr. 8
Zhojeni defektu

Obr. 9
OPG, stav po extrakci Spicaku 43 (A),
nekroticka kost v oblasti 47

nitivnég, alpha-kalcidol jsme zvysili na 1x denné. I pfes opa-
kovany signifikantni narist BMD byla 1é¢ba alendrondtem
ponechdna. Pacientka uZivala BF cca 4,5 roku.

V roce 2011 se u pacientky vyrazné zhorsila hybnost, by-
la vySetfena na voziku, chize obtiZzna s dopomoci 2 fran-
couzskych holi a dopomoci druhé osoby. BMD v oblasti
patefe narostlo o 2,7 %, v ky€li jsme zaznamenali pokles
0 6,2 %. Lécba byla nadéle beze zmény. Labotorni nilezy
viz tabulka 2.

V lednu 2012 byla pacientka odesldna svym stomatolo-
gem na stomatochirurgické oSetfeni pro suspektni epulis
v misté 43, 44. Pacientka méla potiZe cca 1 mésic, pti¢inou
byl otlak snimatelnou zubni protézou. Objektivné zde byla
hnisavd sekrece v oblasti pravé mandibuly, oblast Spi¢dku,
s infiltraci v okoli a koZnim erytémem v korespondujici ob-
lasti. Na RTG Ccelisti byla patrnd suspektni nekréza.

Zavér — rozvoj ohranicené nekrézy mandibuly v krajiné
43 u pacientky lécené BF.

Defekt byl oSetfen, nasazena antibiotika (clindamycin).
Lécba alendronitem byla ukoncena, ponechali jsme pouze
vitamin D (alpha-kalcidol). Po celou dobu 1é¢by méla pa-
cientka parametry kostniho obratu pfimétfené, nebyla patrnd
patologie v Ca-P metabolismu (obr. 3-5).

V tnoru 2012 bylo pfistoupeno k chirurgické revizi de-
fektu. Provedla se excize piStéli, sekvestrektomie (sekvestr
2x 1 cm + 2 drobnéjsi sekvestry), nekrektomie, kostni duti-
na ponechdna volné oteviend do ustni dutiny. Nasazen peni-
cilin (obr. 6).

Koncem tnora na dal$i stomatologické kontrole byl kost-
ni defekt kryty mékkou tkéni, nebyla jiZ patrna nekryta ne-
krotickd kost.

Koncem kvétna 2012 je patrné pieepitelizovani defektu,
ktery je zhojen (obr. 7, 8).

Kazuistika 3

Pacientka H. D., ro¢nik 1932 byla vySetfena v nasi ambu-
lanci v dubnu 2003 pro bolesti v zddech. Ze sledovanych
onemocnéni uvadéla diabetes mellitus 2. typu na perordal-
nich antidiabeticich (cca 20 let), chronickou ICHS a bron-
chidlni astma. Byla po odstranéni Zlu¢niku a hysterektomii
bez ovarektomie pro myom ve 47 letech.

Astmatické obtize se rozvinuly v mlad{ a ptes 30 let uzi-
vala systémové kortikosteroidy. Patologické zlomeniny za-
tim neméla.

Byla zde patrnd polypragmazie — ketotifen, theophilin,
clenbuterol, budesonid, fenoterol, metoprolol, glimepirid,
silymarin, furosemid, kalium chloratum, calcium carboni-
cum a triamcinolon, ktery uZivala od 39 let.

Menses méla od 13 do 47 let, bez nasledné HRT, 2x rodi-
la, kojila do 1,5 roku. Rodinnd anamnéza byla bez zjevného
vyskytu osteopordzy ¢i jiné osteopatie. Abuzus alkoholu byl
negativni, mlééné vyrobky konzumovala, pohyb byl nedo-
statecny vzhledem k motolicim.

V roce 2003 méla méfenu denzitu na patnim denzitomet-
ru Cuba McCue s ndlezem osteopenie (L pata Tu —1,45 SD,
P pata Tu —2,09 SD). Na perifernim DXA pfistroji DTX 200
méla v oblasti pfedlokti pokles BMD v pasmu osteopordzy
(T-skére —4,3 SD).

Zakladni laboratof byla bez vyraznéjsi patologie, pouze
hypercholesterolémie (celkovy CHOL 6,87), Ca-P paramet-
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ry pfiméfené, v rdmci diabetu byla patrnd hyperglykémie.

Zavér — u této pacientky byla suspektni sekundarni demi-
neralizace skeletu typu osteopordzy pii dlouholeté 1€cbé
kortikosteroidy bez patrné patologické zlomeniny (GIOP).

Nastavili jsme 1écbu alendrondtem 70 mg 1x tydné, dale
alpha-kalcidol 1 ug obden a calcium carbonicum 500 mg
1-2x denné.

Po prvni tableté alendronatu pacientka uvadéla brnénf rtd,
tudiz jsme 1€k vysadili a v ¢ervnu 2003 provedli zménu na
raloxifen 60 mg 1x denné.

V f{jnu 2005 byla provedena dal§i zména — pro kiece
v dolnich koncetindch jsme vysadili raloxifen a pacientku
prevedli na risedronat 35 mg 1x tydné.

V lednu 2006 bylo doplnéno denzitometrické vySetfeni na
ptistroji DXA Lunar Prodigy s ndlezem osteopenie v oblas-
ti patefe (L1-4 T-skére —1,1 SD) a ndlezem osteopordzy
v oblasti proximalniho femuru (femur T-skére —2,9 SD,
kréek T-skore —2,5 SD).

Lécba byla ponechéna, doslo vSak k dal$i zméné prepara-
tu — risedronat byl vysazen pro vyrazny doplatek a preparat
jsme zménili na bezdoplatkovy alendronat 70 mg 1x tydné.
Po mésici uzivani generického alendronatu se u pacientky
rozvinula gastrointestindln{ intolerance, a tudiZ jsme po le-
tech opét zkusili nasadit origindln{ alendronat 70 mg 1x tyd-
né€ — tuto zménu pacientka jiZ tolerovala, nebyla zazname-
ndna 7Zadn4 alergicka reakce.

V prosinci 2006 piesla z p.o. antidiabetik na 1écbu inzuli-

nem.
V lednu 2007 bylo provedeno kontrolni DXA méfeni po
roce s ndlezem porotickych hodnot v oblasti kycle (prox. fe-
mur tot. T-skére —2,8 SD), patef jsme pro narist degenera-
tivnich zmén jiZ nehodnotili a nové jsme doplnili oblast
predlokti, kde bylo pasmo vyrazné demineralizace (T-skére
5,6 SD).

V listopadu 2007 jsme pro vyraznou supresi kostniho
obratu provedli zménu z alendronatu na ibandronat 150 mg
1x mésicné. Lécba vitaminem D a kalciem byla nadéle beze
zmeny.

V kvétnu 2010 prestala uZivat triamcinolon a méla nasa-
zen methylprednisolon 4 mg 1x denné. V kvétnu 2011 byla
pro vyraznou pyrézu provedena gastroskopie s ndlezem hié-
tové hernie. Lécbu p.o. ibandrondtem jsme tudiZ ukonili,
a naplanovali jsme aplikaci i.v. ibandrondtu 3 mg 1x za 3
mesice na Cerven 2011. Laboratorni nalezy viz tabulka 3.

21. 6. 2011 jsme pacientce aplikovali prvni i.v. ibandronat.
Bezprostfedné poté absolvovala vySetieni u stomatochirurga
pro nehojici se defekt v duting tstni. O této komplikaci se
pacientka v osteologické ambulanci nezminila. Ohledné
rozvoje BRONJ jsme byli informovani ndsledujici den od
stomatochirurga. Pacientka se na stomatologické vySetfeni
dostavila bez doporuceni, diivodem byl perimandibularn{
otok vpravo, foetor ex ore.

Objektivni stomatologicky nalez: mandibula vpravo bez-
zub4, asi pfed mésicem extrakce Spicdku vpravo dole, v mis-
té extrakce lingualné pistél se zdufenim v okolf rany po ex-
trakci, v lokalit€ 47 obnazeny nekroticky povrch kosti, ke
kterému se vdZze perimandibuldrni otok.

Zavér byl: osteonekréza mandibuly jako komplikace 1é¢-
by bisfosfonaty, t.C. bez tvorby sekvestri.

Byla nasazena antibiotika (clindamycin), defekt oSetfen

a doporuceny vyplachy chlorhexidinem. S doporu¢ovanou
nekrektomii pacientka zatim nesouhlasila.

Dalsi aplikace i.v. ibandrondtu jiZ neprobéhla, BF byly
vysazeny, lécba vitaminem D a kalciem byla ponechdna
beze zmény (obr. 9-11).

Obr. 10
Otok v oblasti 47

Obr. 11
Pistél po extrakci 43 (A), rozvoj BRONJ v oblasti 47 (B)

Obr. 12
Patrna epitelizace defektu
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Tabulka 3
Laboratorni parametry

6/07 5/08 6/09 510 11/11
ALP 0,66 0,62 0,64 0,72 1,05
Ca 2,61 2,45 2,45 2,33 2,57
P 1 0,83 0,82 0,91 1,06
Ctx 0,176 0,011 0,038 0,071 0,219
P 33 <2 <2 <2 2,86

V listopadu 2011 jsme pfi kontrole doplnili anamnestické
udaje — Zena méla potiZze s dolni Celisti od prosince 2010,
nikam s tim ne§la. PotiZe pficitala 1é¢bé kortikoidy. Dtivo-
dem k zubnimu vySetieni bylo zhorSeni bolesti v oblasti dol-
ni Celisti.

Dalsi stomatologicka kontrola probéhla v lednu 2012. Na
hornim pdlu defektu se objevuji ostrivky granulaéni tkdné,
v centru a na kauddlnim okraji dosud pouze nekroticka kost.
Pacientka jiZ souhlasi s nekrektomii.

Nekrektomie byla provedena 13. 2. 2012 — chirurgicka re-
vize, sekvestr nepotvrzen, provedena nekrektomie kosti
v nekrotickém loZisku aZ na spodinu vykazujici krvaceni ze
spongidzni kosti, defekt ponechdn volné bez kryti lalokem
k sekundarnimu hojeni (obr. 12).

Shrnuti

V nasem osteologickém centru jsme zatim zachytili 5 pfi-
padd osteonekrézy Celisti asociované s p.o. lécbou BF.
Z prepariatu ze skupiny p.o. BF Zeny uzivaly alendronat, ri-
sedronat a ibandronat.

Pacientka C. M. (1944) uZzivala BF 3 roky, méla korti-
koidni medikaci v rdmci roztrousené sklerdzy, byl u ni patr-
ny suprimovany kostn{ obrat, defekt v duting dstni vznikl po
otlaku ddsné zubni protézou.

Pacientka H. A. (1923) uZivala BF pfes 6 let, méla riziko-
vy vék, nekréza se rozvinula po otlaku snimatelnou zubni
protézou.

Pacientka H. D. (1932) uzivala 2,5 roku SERM a pies 6
let BF, méla vyssi vék, letitou 1é¢bu glukokortikoidy (astma
bronch.), diabetes mellitus a defekt v Celisti se rozvinul po
extrakci zubu.

Dals{ pacientka K. M. (1930) méla vyssi vék, BF uZivala
7 let, 1éta se 1écila glukokortikoidy v rdmci revmatoidni art-
ritidy a defekt Celisti se rozvinul po odstranéni kofent 2 zu-
bi.

Posledni Zena B. M. (1939) uZivala 5 let BF, 1éCila se
s revmatoidni artritidou, byla kortikodependentni, chronic-
ky uzivala warfarin, méla suprimovany kostni obrat a defekt
se rozvinul po extrakci 2 zubg.

Spolecnym jmenovatelem u vSech naSich pacientek byl
vyssi vék, dlouhodoba expozice BF a u Ctyt z péti Zen chro-
nickd medikace glukokortikoidy.

Diskuze

Domnivame se, Ze vyskyt BRONIJ v populaci 1é¢ené p.o.
bisfosfondty z indikace osteopordzy je Cetnéjsi, nez jsou ofi-
cidlni udaje a statistiky. VétSina Zen tuto komplikaci svému

osteologovi nenahlds{ a 1ékaf se na zubni komplikace v rdm-
ci doplnéni anamnézy vétSinou neptd. Pokud se u pacientky
BRONI plné rozvine, miiZe se stit, Ze na pravidelnou kon-
trolu do osteologické ambulance ani nedorazi, nebof fesi
komplikaci, kterd je z jejtho pohledu naléhavéjsi. Také se
domnivame, Ze ne zcela idedlné funguje i kooperace mezi
stomatologem a osteologem.

Pokud je pacient lécCen i.v. BF z onkologické indikace,
tak se na tuto komplikaci vétSinou mysli. Onkolog i pacient
s moznym vyskytem pocitaji a taktéZ stomatolog je v piipa-
de potieby pln€ informovén o 1€cbé a rizicich svého pacien-
ta. Tato komplikace ma oporu v literdrnich datech, existuje
spousta dikazii, idaji a kazuistik s touto problematikou.

Pokud je pacient 1é¢en i.v. BF z indikace osteopatii, pak
osteolog tuto eventualitu moZnd zvaZi, ov§em pacienta ne
vzdy plné informuje ohledné stomatologickych rizik a zub-
ni Iékaf s touto eventualitou vétSinou nepocita a neodebira
od svého pacienta kompletni farmakologickou anamnézu.
V tomto pripadé je literarnich dat daleko méné neZ v pred-
chéazejicim pripadé a opiraji se vétSinou o popis jednotli-
vych pripadu.

Je-1i pacient 1éCen p.o. BF v indikaci osteologické, pak
vétSina osteologl tuto komplikaci nepovazuje za relevantni,
pacient neni informovan a ndsledné tudiZ ani stomatolog.
Literdrni data jsou velice fidkd, opét sestdvaji pouze z jed-
notlivych kazuistickych popisi.

Vzhledem k naSim zkuSenostem tudiZ v osteologickém
centru informujeme rizikové pacienty (viz teoreticky tivod)
ohledné mozného rozvoje BRONIJ. Pred nasazenim BF tr-
vdme na sanaci stomatologickych fokusi (dprava protetiky,
zubni extrakce, odstrafiovdni kofend, implantace umélého
chrupu, sanace zanétlivych komplikaci apod.). Pokud rizi-
kovy pacient BF jiz uZziv4, pfi kazdé kontrole jej upozorni-
me na mozny rozvoj BRONJ v pripadé zakrokt v duting dst-
ni (zdpis v karté pacienta), klademe ddraz na plné
informovani stomatologa ohledné¢ medikace BF a vyZadu-
jeme kontaktovani na$i ambulance zubnim lékafem kvuli
nastaveni algoritmu dal$tho postupu u daného pacienta.
V ptipad€ planovaného vykonu doporucujeme (pokud je to
mozné) tiimési¢ni vysazeni BF, ndsledné provedeni zakro-
ku v dutiné dstni a poté opétovné nasazeni BF po plném
zhojeni defektu, které nam stomatolog potvrdi formou krat-
ké zpravy z oSetfeni pacienta. Pokud je zdkrok v dutiné tst-
ni naléhavy, pak okamzit¢ BF vysadime a opét ¢ekdme na
plné zhojeni defektu.

Zavér

Osteonekréza Celisti je vdZnou a bolestivou komplikaci,
kterd se muze plné projevit i u osteologickych pacientt 1é-
¢enych BF (jak intraven6znimi, tak perordlnimi). Nasim ci-
lem je tésnéjsi spoluprdce osteologa a stomatologa i di-
kladnd edukace pacientd. Stomatologické zékroky v duting
ustni by se mély minimalné v této souvislosti stit nezbytnou
soucasti pacientovy zdravotnické dokumentace.

Obrazova dokumentace z archivu MUDr. L. Jirgla.

Literatura:

1. Treister NS, Woo SB. Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw. In:
Rosen C, ed. Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral
Metabolism, Seventh Ed. John Wiley and Sons, 2009; pp 505-509.

82

Osteologicky bulletin 2012 ¢. 3 roc. 17




PUVODNi PRACE

. Cvek J, Dvorfackovd J, Gruna J, Hodan R. Osteonekrdza ¢elisti u onkologicky ne-
mocnych. Remedia 2010; 10:338-342.

. Marx RE et al. Pamindronate (Aredia) and zoledronate (Zometa) induced avascu-
lar necrosis of jaw: a growing epidemic. J Oral Maxillofac Surg 2003;1115-1117.

. Ruggiero SL et al. Osteonecrosis of the jaws associated with the use of bisphos-
phonates: a review of 63 cases. J Oral Maxillofac Surg 2004;62:527-534.

. Hauer L, Hru$dk D, Hosti¢ka L, Andrle P, Jambora J, Posta P. Osteonekréza Ce-
listi v souvislosti s celkovou 1é¢bou bisfosfondty — dop. pro praxi. LKS 2011;21(5):
94-105.

. Hodan R, Mendrekovd M, Cvek J, Gruna J. Prevence osteonekrdzy celisti pred on-
kologickou 1écbou. Onkologie 2009;3(1):62-65.

. Estefania Fresco R, Ponte Fernandez R, Aguirre Urizar JM. Bisphosphonates and
Oral Pathology II. Osteonecrosis of the jaws: Review of the literature before 2005.
Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2006;11:E456-61.

. Marx RE, Sawatari Y, Fortin M, Broumand V. Bisphosphonate-Induced Exposed

Bone (Osteonecrosis/Osteopetrosis) of the Jaws: Risk Factors, Recognition,
Prevention, and Treatment. J Oral Maxillofac Surg 2005;63:1567-1575.

. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons Position Paper on

Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws. Update 2009.

. Serra MP, Llorca CS, Silvestre Donat SFJ. Oral implants in patients receiving

bisphosphonates: A review and update. Med Oral Patol Oral Cir Bucal
2008;13(12):E755-60.

. Marx RE, Cillo JE Jr, Ulloa JJ. Oral bisphosphonate-induced osteonecrosis: risk

factors, prediction of risk using serum treatment. CTX testing, prevention, and
treatment. J Oral Maxillofac Surg 2007;65(12):2397-2410.

. Kunchur R, Need A, Hughes T, Goss A. Clinical investigation of C-terminal cross-

linking telopeptide test in prevention and management of bisphosphonate-asso-
ciated osteonecrosis of the jaws. J Oral Maxillofac Surg 2009;67(6):1167-1173.

Osteologicky bulletin 2012 ro¢. 17

83 |




