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Souhrn

Bisfosfonaty jsou nedilnou soucasti komplexni 1é¢ebné strategie u nemocnych, kde se vyskytuji kostni metasta-
zy nebo dochazi k porucham kostniho metabolismu ve smyslu osteoporézy. Zakladni princip Géinku bisfosfonata
spoc¢iva v jejich selektivnim vychytavani v kostech, kde tvori ochrannou bariéru proti kostni destrukci. Inhibuji
kostni bunky-osteoklasty interferenci s metabolismem trifosfatd a maji vyznamny antiangiogenni déinek, ktery
je Zadouci proti nadorovym ptisobenim. Zpocéatku jejich zavedeni do 1é¢by nebyly pozorovany ucinky na poruseni
kvality kostni tkané celisti.

V nasem souboru popisuji autori tfinact nemocnych osetiovanych v obdobi let 2003-2005, u nichz v prabéhu
dlouhodobé 1é¢by bisfosfonaty nastaly po extrakci zubu (pfevazné v dolni éelisti) komplikace alveolitidou a dalsim
rozsitenim nekrézy kosti. Podstatou téchto komplikaci je porucha vaskularizace kostni tkané, ke které piispivaji
vlastnosti molekul dusiku, které jiz moderni bisfosfonaty obsahuji. Po¢ate¢ni vyrazné bolestivé projevy byly po
konzervativni 1é¢bé zklidnény, nedoslo v8ak k vyhojeni a u nékolika pt¥ipada vznikla rozsahlé ostitida az osteomy-
elitida. V jednom piipadé vznikla patologicka zlomenina celisti. Nekrotickou, uvolnujici se kost, bylo nutno oSet-
it chirurgicky, sekvestrotomii a parcialni resekci kosti bez poruseni celistvosti Celisti. Prabéh postextrakénich
komplikaci ma obdobny charakter, jako je znam u ozafenych celisti se vznikem osteoradionekrézy. Stejné jako
v téchto pripadech musi postupovat zubni lékai pii planovani chirurgického oSetieni obezietné, dostatetné ucin-
né zajistit nemocného antibiotiky, pti vlastni extrakci maximalné snizit vasokonstrikéni u¢inky lokalnich aneste-
tik, pe€livé oSetiit extrakéni ranu a chranit krevni koagulum vytvorené v extrakéni rané. Pokud dojde ke kompli-
kacim, musi zahajit velmi razantni dlouhodobou antibiotickou terapii podporovanou chirurgickymi vykony
k odstranéni nekrotické a neregenerujici kosti. Stejné jako pred sanaci onkologickych nemocnych, kde bude ¢éelist
ozarena, i pii planované 1é¢bé bisfosfonaty je nutno provést extrakce zubu z preventivniho ¢asového pohledu.
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Osteonecrosis of the Jaws in Treatment with Bisphosphonates

Summary: Bisphosphonates are an integral part of the comprehensive treatment strategy in patients in whom
either bone metastases arise or bone metabolism disorders occur in terms of osteoporosis. Basic principle of the
effect of bisphosphonates consists in their selective trapping in the bones where they create a protective barrier
against bone destruction. By reason of interference with the metabolism of triphosphates, bisphosphonates inhibit
the bone cells, i.e. osteoclasts and also contain an important anti-angiogenic effect, which is desired against the
oncogenous activity. After introducing the bisphosphonates into treatment, initially no effect on quality of bone tis-
sue of the jaw was observed. Nevertheless, some complications may occur after toot extraction. The authors pre-
sent a file of thirteen patients who were treated with bisphosphonates on a long-term basis in 2003-2005 and in
whom complications occurred after the tooth extraction (mainly in the mandible), caused by alveolitis and further
increase of bone necrosis. The essence of these complications rests in disorder of the bone tissue vascularization due
to the character of nitrogen molecules, which are included in modern bisphosphonates. Initially sharp painful
symptoms calmed down after conservative treatment. Nevertheless, the afflicted area did not heal up completely
and in some cases extensive ostitis up to osteomyelitis arose. In one case pathological fracture of the mandible
occurred. The necrotic, disengaging bone was treated either by surgical intervention, sequestrectomy or by partial
resection of the bone without destroying the integrity of the jaw. The character of post-extraction complications is
similar to that of complications in case of osteoradionecrosis. When planning surgical treatment, dental surgeon
must proceed very carefully and support the patient with an adequate dose of antibiotics. In the course of extrac-
tion the surgeon must decrease the vasoconstrictor effects of local anesthetics at the most, dress the wound care-
fully and protect the blood coagulum created in the wound. If any complications arise, the surgeon must immedia-
tely start an intensive long-term antibiotic therapy supported with surgical interventions for removing the necrotic
and non-regenerating bone. Analogous to the situation in patients suffering from cancer, in whom first the tooth
sanitation and afterwards the irradiation of the jaw will be performed, when planning the treatment by means of
bisphosphonates the tooth extraction should be performed in accordance with the preventive time schedule.
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UVOD

Pocatkem osmdesatych let minulého stoleti se
zacaly pouzivat bisfosfonaty v klinické praxi.
Zpocatku to byly ,jednoduché bisfosfonaty“, které
ve své molekule nemaji atom dusiku (klodronat).
Pozdéji se uzivaly bisfosfonaty obsahujici dusik.
Utinek téchto 1é¢iv spoéiva v inhibici osteoklastt,
jednoduché bisfosfonaty interferuji v osteoklas-
tech s metabolismem trifosfatt. Dusik obsahujici
bisfosfonaty zasahuji do mechanismu pranylace
a mimo to byl u nich prokazan inhibiéni vliv na
angiogenezi [2].

V roce 2003 byl v souvislosti s podavanim bis-
fosfonatt popsan novy nezadouci ucinek — osteo-
nekroéza cGelisti [8] . Dalsi zpravy jiz popisovaly
éetné pripady nekrézy po extrakcich zubu,
destrukci alveolu s vytvorenim oroantralni
komunikace a dlouhodobé problémy s postex-
trakénimi komplikacemi v obraze suché alveoliti-
dy [3, 4, 5, 6]. Rozsahly soubor 63 nemocnych [7]
podrobné rozebira jednotlivé piipady a stanovuje
zakladni metody postupu pfi jejich oSetieni.

Bisfosfonaty se uzivaji ke komplexni 1écbé
a zabranéni kostnich metastaz, kostnich nadoru,
ale i u osteopordzy. V nasi problematice se zacaly
uzivat u nékterych forem osteodysplazii se sna-
hou zménit nepiiznivy metabolismus kosti ¢elisti
1 snizit provazejici komplikace, zvlasté bolest ( M.
Paget).

MATERIAL A METODIKA

V prubéhu t#i let (2003-2005) bylo na Klinice
ustni, ¢elistni a obli¢ejové chirurgie v Brné 1éce-
no 685 nemocnych s diagnézou alveolitis a osteo-
nekréza navazujici na extrakce zubu. Z tohoto
poétu bylo 398 Zen a 287 muzu. Z dostupnych
anamnestickych udaja zpracovanych nejen na

Tab. 1. Udaje o pacientech

@

nasi klinice, ale i ostatnich odbornych pracovis-
tich, byli nemocni s vySe uvedenou diagnézou
ruzné dlouho pired extrakcemi 1é¢eni bisfosfonaty
pro ruzné davody (tab. 1). Celkem jich bylo tii-
nact (1,89 % ), z toho devét Zen a ¢tyii muzi.
Vékovy prumér byl u Zen 59,6 a u muzua 53,5
rok.

VLASTNI POZOROVANI

Zatimco v roce 2003 nebyla cilené u postex-
trakénich komplikaci zjisfovana predchazejici
1é¢ba bisfosfonaty, v naslednych letech byl vzna-
Sen na nemocné cileny dotaz. Mnohé také objas-
nila anamnéza 1é¢by zhoubného nadoru, chronic-
ka onemocnéni ledvin s dialyzou nebo osteodys-
plazie typu M. Paget.

Extrakce zubu se komplikovala alveolitidou
bez hnisavé exsudace. Ta vzdorovala bézné tera-
pii, dochazelo k rozsahlejsimu obnaZeni kosti
(obr. 1) v za¢atku s vyraznou bolestivosti, pozdé&ji

Obr. 1. ObnaZeni kosti alveolarniho vybézku dol-
ni celisti.

Pacient | Pohlavi | Vék Duvod 1ééby bisfosfonaty Pri¢ina vzniku | Lokalizace Osetieni
nekrozy

1 M 43 M. Paget kost. Excize mandibula konzervativni

2 VA 57 selhani ledvin — dialyza extrakce mandibula konzervativni

3 VA 75 myelom otlak ndhradou | mandibula egalizace

4 VA 55 M. Paget extrakce mandibula konzervativni

5 M 69 selhani ledvin — dialyza extrakce mandibula konzervativni

6 VA 53 osteoporéza extrakce mandibula parcialni
resekce,
osteosyntéza

7 M 59 lymfom extrakce maxila konzervativni

8 VA 64 Ca mammy extrakce mandibula sekvestrotomie

9 VA 63 osteoporéza extrakce maxila konzervativni

10 M 43 lymfom extrakce mandibula sekvestrotomie

11 VA 62 Ca mammy Extrakce mandibula sekvestrotomie

12 VA 57 Ca mammy extrakce mandibula egalizace

13 VA 51 Ca mammy extrakce mandibula konzervativni
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Obr. 2. Rentgenogram kostniho sekvestru alveo-
lu dolni celisti.

bez subjektivnich steskt. Kratkodoba antibiotic-
ka lécba neméla zadny efekt, u histologicky
vySetrovanych odbéru nekrotické céasti kosti
doslo u vétsiny ke kolonizaci aktinomykézou.
Zanét piesel do chronického stadia, u nékterych
pripada se vytvaiely kostni sekvestry (obr. 2).
7 diagnoéz, pro které byly podavany bisfosfonaty,
byl u sledovanych t¥inacti pacientti diagnostiko-
van: 4x Ca mammy, 2x lymfom, 1x myelom, 2x M.
Paget , 2x dialyza, 2x osteoporéza. Vyvolavajicim
oSetfenim byla nejcastéji extrakce zubu, a to 11x,
1x probatorni kostni excize, 1x otlak zubni
nahradou. Dolni ¢elist byla postiZena ¢astéji, a to
11x oproti 2x u horni celisti.

ZPUSOB LECENIi

ZkuSenosti s osSetfovanim osteoradionekroz
éelisti muZeme uplatnit i pii téchto typech posti-
Zeni kosti. V prvni fazi 1ééeni je nas postup kon-
zervativni se snahou zlepsit hygienu ustni dutiny
a lokalné osetiovat nekrotické ¢éasti, nauéit tuto
péci i nemocného. Medikamentézni 1é¢ba pomaha
ovlivnit vyraznou bolest. U nékterych pripadu jiz
nemocny piiSel se zapocatou antibiotickou 1é¢-
bou. Bez chirurgického oSetieni a nasledné kulti-
vace odebraného kostniho materialu jsme k cile-
né antibiotické dlouhodobé 1é¢bé nepristupovali
(linkosamidy).

Kdyz byla bud ¢ast nebo cela odkryta kostni
plocha odumfela, nebo kdyz byl na rentgenogra-
mu patrny sekvestr, pristoupili jsme k radikalni
1écbé. Stejné tak i u dlouhodobé (mésice) se
nemeénicich stava s difiznimi rentgenologickymi
zménami kosti jsme piistoupili k parcialni resek-
ci a nasledné se snahou dostateéné uzaviit ranu
slizniénim lalokem. U zadného pacienta nebylo
adhlu. Nedoslo k vytvoreni oroantralni nebo oro-
nazalni komunikace. Do resekované ¢asti jsme

@

nevkladali okamzité zadné typy transplantatu
nebo osteostimulaénich allomaterialt. Konzerva-
tivni oSetieni bylo celkem 7x (vyplachy, toaleta,
aplikace 1é¢iv do extrakéni rany) a chirurgicka
terapie 6x (egalizace, sekvestrotomie, parcialni
resekce). U jednoho pripadu byla pro patologic-
kou zlomeninu dolni éelisti provedena osteosyn-
téza kostni dlahou typu AO.

Obecné jsme se snazili postupovat co nejvice
konzervativné.

DISKUSE

Pri¢iny vzniku a zpusoby léceni osteoradione-
krézy po ozaieni éelisti jsou v nasem oboru dobie
znamé. V posledni dobé vSak narusta pocet
obdobnych kostnich zmén pii 1éébé bisfosfonaty.
Na zakladé zkuSenosti, kterou publikoval mezi
prvnimi Ruggiero v rozsahlém souboru 63 osob
1é¢enych bisfosfonaty [7], popisuje zvySenou inci-
denci osteonekrézy celisti, ktera je vyvolana jed-
noduchou extrakci zubu. V nasem pisemnictvi se
objevuji vlastni sdéleni jen ojedinéle [1]. Na sym-
poziich a kongresech je vSak témto problémutm
vénovana pozornost.

Histomorfologicky obraz osteonekrézy v prabé-
hu uzivani bisfosfonata je identicky s osteoradio-
nekrézou. Porucha vaskularizace ¢éelisti po dlou-
hodobé aplikaci bisfosfonatti a snad i mikroembo-
lizace kostnich cév navozuji nezadouci situace,
které mohou po jednoduché extrakei zubu vyustit
v prodlouZené hojeni defektu v zubnim lazku
a pusobenim Sirokého spektra patogennich mik-
roorganismu z ustni dutiny vyvolat v malo prokr-
vené kosti protrahovany zanét. Patrné je poruse-
na i angiogeneze kostni tkané a poskozeni je jisté
dlouhodobého charakteru i po vysazeni 1ééby bis-
fosfonaty, stejné jako po ozaieni. Bisfosfonaty
mohou pomoci blokovat vznik kostnich metastaz,
a to je jejich hlavni ukol, ale tyto diive nepozna-
né vedlejsi ucinky se nepiiznivé projevi ve snizZe-
ni vitalni odolnosti éelistnich kosti.

Nas soubor je oproti jiz publikovanym méné
pocetny, skladbou diagnéz, pro které jsou nemoc-
ni bisfosfonaty léceni, je obdobny. Stejné jako
u ostatnich prevladaji pii postizeni Zeny, vzhle-
dem k osteoporézam v klimakteriu, kde jsou tyto
léky rovnéz uplatnény. Ve zpusobech oSetieni
osteonekrozy se od ostatnich sdéleni neodlisuje-
me [3, 4, 5, 6, 7, 8], zpocatku vidy postupujeme
maximalné Setrné. Pokud se vSak obnazené okra-
je kosti uvolnuji a zranuji okolni mékké tkang, je
chirurgické osetfeni sekvestrotomii a egalizaci
okraju plné indikovano. Rozsahlejsi difizni posti-
Zzeni v obraze osteomyelitidy si vyzada i volbu
radikalnéjsi chirurgické intervence ve formé par-
cialni resekce alveolu i téla, ¢astéji u dolni éelis-
ti. U nasich nemocnych tomu bylo ve dvou piipa-
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dech. U jednoho bez poruseni celistvosti Celisti
a ve druhém pti patologické zlomeniné téla dolni
éelisti byly ulomky fixovany kostni dlahou typu
AO. Komplikace nastaly v horni ¢éelisti jen u dvou
nemocnych a nedoSlo k vytvoreni oroantralni
komunikace.

ZAVER

Zubni lékai pri planu oSetieni musi dnes
u nemocnych zachytit, vnimat a spravné ohodno-
tit moZnosti komplikaci, které oSetienim vznika-
ji. Tak jako informovany piistupoval k chirurgic-
kému oSetieni u ozarené Celisti, musi postupovat
i pii oSetieni nemocnych s dlouhodobou 1é¢bou
bisfosfonaty.

Cilem je vytvorit mezioborovou spolupraci,
ktera pred zah4ijenim této 1é¢by privede pacienta
na odborné zubni vySetfeni a vytvori navrh oset-
feni s preventivnim pohledem na mozné problé-
my a duasledné a kvalitné oSetti vSechny zjisténé
zubni a Celistni patologické stavy.

U pripadta, kde jiz nastaly popsané postex-
trakéni komplikace, je nevhodnéjsi odeslat posti-
Zeného na specializované pracovisté.
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