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u nemocnych lécenych bisfosfondty
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Komplexni lé¢ba onkologickych nemocnych nebo osteoporézy bisfosfonaty miize ovlivnit kostni tkan celisti, kde mlze po extrakcich
zubti nebo chirurgickych vykonech vzniknout osteonekréza. Kostni rany se nehoji a nekrotické okraje kosti jsou obnazeny do dutiny
ustni. Zpocatku je léceni postizené ¢asti Setrné, konzervativni, pozdéji chirurgické s odstranénim nekrotickych a uvolnujicich se ¢asti
kosti. Antibioticka lécba je vzhledem k pfitomné pfevaze anaerobni mikrofléry cilena a kombinovana. Stejné jako u onkologickych
nemocnych, kde bude celist pfi léceni ozafena, je pfed planovanou lé¢bou bisfosfonaty nutné dikladné stomatologické vysetieni a indi-
kované extrakce zub( z preventivniho ¢asového pohledu. Lééeni komplikaci provadi specialista - ¢elistni chirurg.

Kli¢ova slova: osteonekroza celisti, bisfosfonaty, preventivni a [é¢ebné postupy.

Principles of therapy inside the oral cavity in patients treated with bisphosphonates

Comprehensive treatment with bisphosphonates in patients suffering from either oncogenous diseases or osteoporosis may adversely
affect the bone tissue of the jaw and thus, osteonecrosis might occur after teeth extractions or other surgical interventions. Bone wounds
would not heal up and necrotic bone edges are exposed into the oral cavity. At first the treatment of the affected area is performed in
a considerate conservative way, later on surgical treatment and removal of necrotic and disengaging bone parts is carried out. Targeted
compound antibiotic medication is indicated on account of the prevalence of anaerobic microflora present in the area. Like in oncogenous
patients in whom the jaw is going to be treated with radiotherapy, thorough stomatological examination and indicated teeth extrac-
tions are necessary to be accomplished from the preventive time point of view before the scheduled treatment with bisphosphonates

is going to start. Treatment of complications is carried out by specialists, i.e. maxillofacial surgeons.
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Uvod

Od roku 2003 se objevuijf literdrni zpravy (1)
a prehledy léceni nemocnych s osteonekrézou
Eelisti (ONC) v souvislosti s komplexni protinddo-
rovou lécbou pfi uziti bisfosfonatd s dusikovymi
ionty v molekule. Bisfosfonaty svou zékladnf
vazbou dvou fosfatovych skupin na jeden atom
uhliku umoznuji spolehlivé viechny svoje mo-
lekuly po prlichodu kapildrami v kostnf tkéni
ukotvit na hydroxyapatit. To umoznuje uchovat
jejich maximalni vliv v kostni tkani a destrukéné
plsobit na osteoklasty. Ty nejprve umozni svymi
acidifika¢nimi a hydrolytickymi enzymy rozpustit
hydroxyapatit a uvolnit na néj vézané molekuly
bisfosfondtu a zpétné pUsobit v cytoplazmé
osteoklastu. Zatimco dffve uzivané bisfosfonaty
interferovaly s metabolizmem fosfatl, pozdéjsi
bisfosfonaty s dusikovymiionty v molekule pre-
nylaci ménf protetinové molekuly. Dochazf tak
k inhibici osteoklastd a pfi sou¢asném stejném
vlivu na angiogenezu vznikd Gc¢inna prevence
vzniku kostnich metastaz. V kostnf tkdni vsak
mohou vznikat nezddouci odpovédi na bézné
defekty a infekce (2).

V obdobflet 2004-2005 jsme na Klinice Ust-
ni, ¢elistni a obli¢ejové chirurgie FNB a LF MU

v Brné &¢ili celkem 26 nemocnych s ONC. Prvni
pacienti byli po 1é¢bé mnohocetnych mye-
lomd (2, 3), a nasledné i s jinymi diagnézami
zhoubnych nddord (prostaty, plic, délohy), ale
také prilécbé osteopordzy. Stomatochirurgové
maji dfivejsi zkusenosti s oSetfovanim nekréz
Celisti po ozafovani nador( v orofacialni ob-
lasti. Zde je dodrzovéan stanoveny protokol
postupu léceni obsahujici dtkladné zubni vy-
setfeni pfed zahdjenim ozafovani. V souvislosti
s ONC po léebeé bisfosfondty jsou v zahranic-
nich sdélenich doporuceny jednotné postupy
pro osetfovani téchto komplikaci (4, 5). U nas
zatim k takovému sjednoceni v Siroké mezio-
borové spolupraci nedoslo. Publikovali jsem
jiz drive na konferencich a v odborném tisku
né&s nazor na postup osetienf a jeho dosavadni
vysledky(6).

Soubor nemocnych
S nardstajicim poc¢tem pifpadd ONC miize-

me nemocné rozdélit na skupinu:

B onkologicky nemocnych, u nichz byly
dlouhodobé i.v. aplikovany vysoké davky
bisfosfonatl, kde nastéavaji nejzavaznéjsi
kostni komplikace,

Onkologie 2009; 3(2): 111-113

B nemocné s osteopordzou nebo metabolic-
kymi poruchami kosti, kde bylo podavani
bisfosfondtl perorélni, s minimalnim
vyskytem kostnich nekroz.

V rozvoji osteonekrdzy Celisti rozlisujeme
jednotlivé faze:

W |nicialni faze ONC je klinicky charakterizo-
vana nejcastéji jen ohrani¢enym zarudnutim
sliznice kryjici dasnovy vybézek. Nejc¢astéjsi
etiologickou pficinou je extrakce zubu, kde
pretrvava nehojici se extrakéni rdna. Suché
extrakeni 1Gzko bez vytvofeného nebo brzy
se rozpadajiciho krevniho koagula je obvyk-
lou vstupni branou infekce z dutiny Ustni,
kdyz je navic zhorsené krevni zésobenf al-
veolarnf kosti U¢inkem bisfosfonatu. Tento
stav je provazen vyraznou, obtizné odstrani-
telnou bolesti. Vedle extrakce zubu muze
postizenf kosti vyvolat jiné trauma (otlaky
od snimatelnych protéz a jejich fixacnich
zafizeni, poranéni sliznice ostrymi okraji kari-
éznich zubl nebo potravou, dlouhodoby
zanét gingivy) (7).

B Nekroza alveoldrni kosti Celisti je dalsf
fazi rozvoje ONC. Klinické pfiznaky jsou
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chudé, nevyrazné, ¢asto v tomto obdobf
nema nemocny bolesti, spise jen lokalnim
drdzdénim vyvolané neurcité obtize. | rent-
genologicky ndlez je nepfesvédcivy, hnisava
exsudace v dutiné Ustnf je obtizné prokaza-
telnd, je-li navic slaba, objevuje se jen krvava
slina. Celkové prodromy nejsou, anebo jsou
naprosto nevyznamne.

B Faze rozsiteni zénétu a nekrozy, demarkace
a vytvoren( kostnich sekvestrd. Tyto kom-
plikace, pokud nejsou provéazeny zanétlivou
reakci v naléhajicich mékkych tkénich tvor-
bou infiltrdtu nebo abscesu, jsou rovnéz
malo bolestivé. Naruseni celistvosti ¢asti al-
veolu nebo vytvoreni patologickych spojeni
s vedlejsi dutinou nosni vyvold zavaznéjsi

Obrdzek 1. Rentgenovy snimek kostniho sekvestru
dolni celisti

Obrdzek 2. Nekroticky kostnf okraj dasnového
vybézku dolni celisti
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komplikace s jasnymi pfiznaky a charakteri-
stickymi obtizemi.

Metody osetieni

V prvni fézi je Iéceni pfi poextrakenich kom-
plikacich (suché zubni IGzko) konzervativni, se
snahou zlepsit hygienu dutiny Ustnf a lokalné
osetfovat obnazené ¢4sti kosti a naucit tuto pédi
i nemocného. Provadime lokaIni exkochleace
granula¢ni tkdné a kostniho detritu, vyplachy
extrakeni rény velmi fedénym persterilem,

peroxidem vodiku H O,, Rivanolem, doméci

272
péci vytéry vatovou $tétickou hefmankem ne-
bo Corsodylem. Medikamentdznilé¢ba pomaha
v prvni fazi vzniku osteonekrézy ovlivhovat vy-
raznou bolest. Bez chirurgického o3etieni a na-
sledné kultivace odebraného kostniho materidlu
k dlouhodobé antibiotické 1é¢bé nepristupujme.
Casta kolonizace kosti aktinomykézou a kvasin-
kami nuti volit kombinace antibiotik. Nasi volbou
jsou vzhledem k casté pfitomnosti anaerob-
nich mikroorganizmd linkosamidové antibiotika
(Neloren) a pfi dlouhodobém podéavéani Dalacin.
Z&kaz koufeni, omezen{ konzumace alkoholu
a zdravy styl zivota mohou v prvni fazi rozvoj
ONC vyznamné ovlivnit.

Ve druhé fazi onemocnéni, kdyz je ¢ast nebo
celd odkrytd kostni plocha odumteld nebo je na
rentgenogramu patrny sekvestr s demarkaci,
provedeme radikélni1éc¢bu (obrézek 1). Patfi k ni
sekvestrotomie, parcidlni resekce nekrotické ¢asti
kosti a ohlazenf ostrych okrajd. Radikalni oset-
feni kosti rozsifujeme do zdravé, krvacejici kosti
(obrazek 2 a 3). Stejné tak i u dlouhodobé (mési-
ce) se neménicich stavd s difuznimi rentgenolo-
gickymi zménami kosti pfistoupime k parcidlnf
resekci se snahou prekryt vznikly defekt sliz-
ni¢nim lalokem (obrdzek 4). Typ vykonu volime
podle rozsahu nekrézy od resekce alveoldrniho
vybézku po mandibulotomii rdzného rozsahu.
Rekonstrukéni vykony jsou obtizné s vysokym
rizikem vzniku nového nekrotického okrsku v re-
sekenich liniich. Do resekované ¢asti nevkladame

Obrdzek 4. Osteonekroza v dolni celisti (kostni
sekvestr)

okamyzité 7Zadné typy transplantatd nebo osteo-
stimula¢nich allomateridld. Obecné se snazime
postupovat co nejvice konzervativné. Pri pa-
tologické zlomeniné téla dolnf celisti fixujeme
ulomky rigidné kostni dlahou a Srouby, nejcastéji
rozséhlou onkologickou dlahou. Plastiky mék-
kych tkanf jsou diskutabilnf, zatim nenf objasnén
podil anaerobnich mikroorganizmd. V oblasti
hornf Celisti se mze vytvofit oroantralni nebo
oronasalni komunikace. Oroantraini komunikace
po zvlddnuti zadnétu v Celistni dutiné a odstra-
néni nekrotickych ¢asti kosti uzavirdme pomoci
tukovych lalokd z tvére, vzhledem k ¢astému
nedostatku mobilizované sliznice na okrajich
defektu (obrazek 5).

Diskuze

Priciny vzniku a zpUsoby léceni osteoradio-
nekrozy po ozafeni Celistf jsou v naséem oboru
dobte zndmé. V posledni dobé viak narlsta
pocet obdobnych kostnich zmén pfi lé¢bé
bisfosfonaty. Zkusenosti, které publikoval mezi
prvnimi Ruggiero (8), jsou v poslednich letech
doplriovany a upfesnovany dalsimi autory (9). Na
sympoziich a kongresech je témto problémim
vénovana pozornost v samostatnych sekcich.
Histopatologicky obraz osteonekrézy v pribé-
hu uzivani bisfosfondtt je identicky s osteo-
radionekrézou. Poruchy vaskularizace celisti po
dlouhodobé i.v. aplikaci bisfosfonatd a snad
i mikroembolizace kostnich cév navozuji neza-
doucf situace, které mohou po jednoduché ex-
trakci zubu vyustit v prodlouzené hojeni defektu
v zubnim |8Zku a pasobenim Sirokého spektra
patogennich mikroorganizmd z dutiny Ustni vy-
volat v mélo prokrvené kosti protrahovany zanét.
Patrné je porusena i angiogeneze kostnf tkdne
a poskozenf je jisté dlouhodobého charakteru
i po vysazenf lé¢by bisfosfonaty, stejné jako po
ozareni. Bisfosfonaty mohou pomoci blokovat
vznik kostnich metastdz, a to je jejich hlavnf
ukol, ale tyto dfive nepoznané vedlejsi Ucinky
se nepfiznivé projevi ve snizeni vitalni odolnosti

Obrdzek 5. Chirurgické feseni s uzavérem oroan-
tralni komunikace tukovym lalokem
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Celistnich kosti. Nas soubor 26 nemocnych je
u nas zatim v publikacich nejvétsi. Skladbou
diagndz, pro které jsou nemocni bisfosfonaty
léceni, je obdobny jako v zahranici. Stejné jako
u ostatnich soubord prevlddaji v nasem souboru
pfi postizeni Zeny. Ve zpsobech osetfeni ONC
se od ostatnich neodlisujeme, zpocatku vzdy
postupujeme maximalné Setrné. Pokud se vsak
obnazené ¢3sti kosti uvolnuji a zranuji okolnf
mékké tkané, je chirurgické osetreni pIné indi-
kovano. Lécbu bisfosfonaty prerusujeme jen pfi
podavanivysokych davek i.v., pokud planujeme
extrakce nebo rozsahlejsi chirurgické vykony. P
perordlnim podavani lécbu neprerusujeme.

Preventivni opatieni

a zasady osetfovani

nemocnych pri lé¢bé bisfosfonaty

B K zabranéni kostnich komplikacf je kladen
maximalni ddraz na informovanost |ékafd
a plnénf preventivnich opatreni.

B Pred zahdjenim Ié¢by bisfosfonaty je nezbyt-
né provést kompletni kvalifikované vysetienf
chrupu vcetné rentgenového vysetfeni
s potfebou vyloucit zdlouhodobého pohledu
mozné pficiny vyzadujici extrakce nebo jiné
chirurgické vykony v dutiné Ustni.

B KdyZje pfes tato opatfeni v pribéhu lé¢by bis-
fosfonaty extrakce zubu nezbytna, pferusime
u dlouhodobé i.v. [é¢by podavani na dobu
minimalné 3 tydnd a poté provedeme ex-
trakci v antibiotické cloné. U perordlni lécby
osteopordzy lé¢bu neprerusujeme.

B Pokud se v dutiné Ustni objevi patologické
zmény na sliznici odpovidajici inicidlnf fazi
onemocneni, ihned je nutno konzultovat
specialistu ze stomatologické kliniky nebo
kliniky Ustni, ¢elistni a obli¢ejové chirurgie.

B Nemocné informujeme o radné hygiené
dutiny Ustnf, zdkazu koufenfa nadmérného
pozivani alkoholu, a také o nezbytnosti
prabézné stomatologické péce bez chirur-
gickych vykont.

B Mezioborové ujedndniza Ucasti potiebnych
specialistli o é¢ebnych postupech pfi uziti
bisfosfonatd se zavedenou dlouhodobou
aplikacf i.v. by nepochybné zkvalitnilo péci
0 nemocné.
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