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Definice ostenokrdzy &elisti (ONC)

* Nehojici se lozisko v Celisti s nebo bez
bolesti po dobu nejméne 3 mésicu
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Osteonekroza celisti

V roce 1970 popsal R. Marx pacienta s tumorem v
ORL oblasti, u nehoz se vyvinula osteonekroza
po radioterapii komplikaci popsal jako
osteoradionekrozu celisti (ORNC)

To vedlo ke vzniku doporuceni:
» stomatologicke vysetreni pred radioterapii

« stomatologicka leCba vCetne extrakci pred
ozarenim

 kontroly Celisti po radioterapii
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Osteonekroza celisti

« 2003: Marx popsal 36 pripadu osteonekrézy u
pacientu léCenych i.v. bisfosofnaty pro myelom
Ci metastatické postizeni skeletu (pozn. v USA
pouzivam pamidronat a zoledronat)

2004 Ruggiero popsal 63 pacientu, z nichz 56
bylo leCeno i.v. bisfosfonaty a 7 bylo léCeno
peroralni formou bisfosfonatu (Fossamax).

* Marx a Ruggiero upozornil na associaci
osteonekrozy s IéCbou bisfosfonaty

«  MarxR.: j- Oral Maxillofac Surg. 61, 2003 1115-118
» - Rugierrro SL- J. Oral Maxillofac'Surg. 62, 2004, 527-534:
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Osteonekroza celisti

1. Jaka je frekvence ONC
2. Jaké jsou rizikové faktory vzniku ONC

3. Kteri pacienti jsou nachylni ke vzniku
osteonekrozy?

4. Je zde asociace s dalsimi leCebnymi
postupy?
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Osteonekroza celisti — recka studie

« 252 pacientu léCenych bisfosfonaty od roku
1997

« 17 pacientl mé&lo ONC (6.7 %)
 Mnohocetny myelom 11 ze 111 (9,9 %)
« Caprsu?2ze 70 (2.9 %)

« Ca prostaty 3 ze 46 (6,5 %)

* 13 ze 17 pacientu mélo extrakci zubu pred
rozvojem ONC
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Osteonkenkroza celisti — recka
studie

ONC Bez ONC |P

Podet infuzi |35 (15-68) |15 (6-74) |< 0.01

Lécby pred 39,3 (11- |19 (4-84,7) |<0.001
ONC 80)
(mesice)

Z tabulky je zietelné, ze vznik ONC vyzaduje uréitou dobu

Barmias, J. Clin,. Oncol., 23,




Osteonekroza celisti - University of Maryland

» Retrospektivni studie - 90 pacientu s
mnohocetnym myelomem bylo vysetreno
stomatologické klinice z databaze 340 pacientu

» Celkem bylo l1éeno 22 ONC

« Z toho 11 pacientu bylo z databaze
mnohocdetného myelomu (340 pacientu)

 DalSi 11 pacientu mélo jiné maligni diagnozy
Indicence ONC u myelomu: 3.2 %
* Rizikové faktory

. Extrakce zubu p =0.09
. Pamidronat, zoledrobnat p = 0,009

“" .« Badros, 24, 2006, 945-952°" ‘



Osteonekroza celsti International
Myeloma Foundation Web Survey

» 1203 dotazanych, 904 MM a 299 Ca prsu
« MM 62 pacientti udavalo ONC (6,85 %)

» Ca prsu 13 pacientd udavalo ONC (4,34
o)

» ONC predchazela zubni infekce nebo
extrakce v 81 % u MM a v 69 % u Ca prsu

 Dalsi lecby (steroidy a thalidomid)
nezvysovaly riziko

*  Durie N. Engl. J. ., 393, Jully . Letter




Vysledky analyzy M.D. Andreson

34 Osteonekroza cCelisti
2 suspektni osteonekroza celisti
8 osteoradionekroza

23 osteonekroza jiné lokalizace (avaskularni
nekroza) hlavice humeru, femoru a klavikuly)

Celkem 34 nekroz, 18 Ca prsu, 14 MM, 1 Ca
prostaty 1 Ca stitneé zlazy
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Incidence osteonekrozy z analyzy
MD Anderson Cancer Center

« Celkem zjisténo 34 pripadu, 5 nemélo bisfosfonaty,
takze 29 celkem

» Celkovy vyskyt 29/3995 ............ 0.73 %
« Caprsu 16/1338 .................il. 1.2 %
 MnohocCetny myelom 13/549 ........ 2,4 %

* Asociovaneé s extraci v 53 % a dale s periodontalni
zanetem

(Ana O Hoff. Bone, 2006 Supl. 1)
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ONC shrnuti informaci o éetnosti

Recka |Marylan |Myeloma|MD
studie dska Foundati | Anderso
studie on N
Caprsu |2/70 13/299 [16/1338
(2,9%) 4,34 % |(1.2%)
\ LY 11 /111 [(11/340 |62 /904 |13/549
(9,9 %) (3 %) |(6,85 %) |(2.4 %)
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Osteonekroza celisti
MD Anderson Cancer Center analyza 34 pfipadu

* Mandibula 70 % (24 pripadu)
 Maxilla 5 pripadu
 Mandibula a maxilla 3 pripady
* Tvrdé patro 2 pripady
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Osteonekroza celisti MD Andreson
Cancer Center study

ONC Nebyla ONC |P
Celkova 1800 270 0,0006
davka (360-2520) | (30-9300)0
pamidronatu
Celkova 58 (28-152) |24 (4-172) 0.015
davka
zoledronatu
Doba MM 5,17 (1.73- 3,19 (0-19) 0,024
(Roky) 13)

Gamano o




Osteonekroza celisti - zaver

* Vznik osteonekrozy je spojen s délkou doby i.v.
aplikace bisfosfonatu, extrakci zubu a zanétem

periodontu
* Typ bisfosfosfonatu zde hraje dulezitou roli

VétSina dat je z USA, kde se pro maligni

osteolyzu pouziva pouze pamidronat a
zoledronat.

Pri srovnani pamidronat — zoledronat snad vyssi

potencial ma zoledronatu indikovat tuto
komplikaci
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Osteonekroza celisti a bondronat

«  Udaje firmy Roche
« 700 000 pacientu |éceno Bondronatem od roku 1996

« Celkem 18 pfipadu (0,0025%) osteonekrézy do konce
2005

« V7 pripadech z nich pouzity i jiné bisfosfonaty

Mozne interpretace téchto dat:

A) bondronat ma podstatne mensi frekvenci osteonekrozy

B) Frekvenci osteonekrozy nelze z techto dat presné
stanovit, nebot v prubéhu let se zvySovala davka z 2 na
4 a posléze 6 mg a nyni se doporucuje zahajit 3x 6 mg
l.v. a nasledne p.o. Ci i.v., vyzva pro klin. studie
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Potencial bisfosfonatu indukovat
osteonekrozu celisti

« Zoledonat ( Zometa)
« Pamidronat (Pamitor)

« (Fossamax pouzivany jen u osteoporozy, ne u
maligni osteolyzy- také)
iIbandronat (Bondronat) — minimalni potencial
zde soucasnych znalosti

Klodronat (Bonefos) — nebyla publikovana
souvislost.
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Osteonekroza celisti — zaver 1

Jednoducheé bisfosfonaty — klodronat (Bonefos),
které interferuji s metabolismem trifosfatu se
pouzivaji do roku 1980 a nebyly po nich tyto
komplikace hlasené

Dusik obsahuijici bisfosfonaty, které interferuji s
prenylaci a maji antiangiogenni ucinek se
pouzivaji asi od poloviny 90 let a teprve 2003
byla tato komplikace rozpoznana
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Osteonekroza celisti — zaver 2

« Zasadni je dobre stomatologicke osetreni
pfed podanim bisfosfonatu - viz
doporuceni vydané firmou NOVARTIS

* Analyzy ukazuji ze davka a doba lecCby je
souvisi s cetnosti — proto budou vhodnée
klinické studie testujici nizsi davky Ci nizsi
frekvenci aplikace alespon tech
bisfosfonatu, které to zpusobuiji

» Budou vhodné klinicke studie srovnavajici
jednotlivé preparaty z nejen z hlediska
ucinnosti ale take z hlediska komplikaci.
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Osteonekroza celisti zaver 3

« Lékar aplikujici bisfosfonaty musi mit zavedenou
spolupraci se stomatologickym pracovistem,
které ma teoreticke znalosti o teto komplikaci a
prakticke zkusenosti s touto komplikaci

 Kilinika ustni a Celistni chirurgie Brno —
Bohunice ma zfejmé nejvetsi soubor pacientu v
CR s touto komplikaci — pfi nejistot& doporuduiji
obracet se na toto pracoviste.
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