Piehledny referdt m——

Osteonekroza celisti po komplexni leche
nadoru bisfosfonaty

M. Machilka
Klinika distni Celistni a oblicejové chirurgie Lékaiské fakulty MU a EN Brno, pracovisté Bobunice, prednosta doc. MUDr. Milan Machdlka, CSc.

Souhrn: Pfi komplexni 1é¢bé nemocnych bisfosfonaty, u kterych se vyskytuji kostni metastazy nebo dochazi k poruchiam kostni-
ho metabolizmu ve smyslu osteopordzy, se objevily komplikace vznikem osteonekrozy celisti. Podstatou komplikace je porucha
vaskularizace kostni tkdné, ke které prispivaji vlastnosti molekul dusiku, obsazenych v modernich bisfosfonatech. Postizeni ce-
listi je vyprovokovano extrakci zubu. Kostni rana se nehoji, alveolitida je provazena vyraznou bolesti a miize prechdzet az do roz-
sahlé ostitidy s obnazenymi nekrotickymi okraji kosti. Zpocatku je léceni postizené casti Celisti Setrné, konzervativni, pozdéji
chirurgické s odstranénim nekrotické uvolnujici se kosti, sekvestrotomii nebo parcidlni resekci kosti bez poruseni celistvosti ce-
listi, vzdy s dostate¢né té¢innym zajisténim nemocného antibiotiky. Stejné jako u onkologickych nemocnych, jejichz celist bude
ozéfena, je pfi planované 1é¢bé bisfosfonaty nutno provést stomatologické vysetfeni a indikované extrakce zubti z preventivni-
ho ¢asového pohledu. Léceni vzniklych komplikaci je oSetfovano Celistnim specialistou.
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Osteonecrosis of the jaw following complex tumour treatment using bisphosphonates

Summary: During comprehensive treatment using bisphosphonates in cases showing skeletal metastases or those with break-
downs in the skeletal metabolism in the form of osteoporosis, the patients developed complications in the form of osteonecro-
sis of the jaw. The complication resides in a defect in vascularisation of the skeletal tissue, which is brought about by the prop-
erties of nitrogen molecules found in modern bisphosphonates. The ailment in the jaw is provoked by the extraction of a tooth.
The wound on the bone does not heal and the alveolitis is accompanied by excruciating pain and can deteriorate into extensive
ostitis with bare necrotic ends of the bone. At the beginning, the treatment of the affected part of the jaw is guarded and con-
servative, followed later by surgical removal of the necrotically deteriorating bone, sequestrotomy or partial resection of the bone
without damaging the wholeness of the jaw, always accompanied with effective anti-biotic therapy. As in cancer patients where
radiation will be used, treatment with bisphosphonates requires dental examination and indicated extraction of teeth within
a preventive strategy. Any resulting complications should be seen-to by a jaw specialist.
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Uvod

Komplexni 1é¢ba zhoubnych nadort
pfindsi druhotné komplikace, z nichz
jednou je osteonekréza Celisti, kterd
je jiz dfive naSemu oboru znimd ve
formé osteoradionekrézy. Novéjsi
formou je osteonekréza Celisti po
lécbé bisfosfondty, které obsahuji
v molekule atom dusiku. Bisfosfona-
ty maji za tikol zabranit vzniku kost-
nich metastaz inhibici osteoklastt,
¢i zpomalit jejich progresi a zlepsit
tak kvalitu Zivota téchto nemoc-

nych. Bisfosfondty, které maji ve svo-
ji molekule atom dusiku, zasahuji
do mechanizmu pranylace a dale vy-
razné ovliviiuji angiogenezi [2].
Antiangiogenni G¢inek téchto 1éka
ma ndsledek zhorsené krevni zdsobeni
kosti. To snizuje kostni regeneraci
a schopnost kontinudlni remodelace,
které jsou nutné obzvlasté pfi trauma-
tickém poskozeni nebo pii infekei [1].
V roce 2003 byl poprvé popsin
tento novy nezadouci tcinek bisfos-
fonatt obsahujicich dusik [8] a ni-

sledovala fada dalsich odbornych
sdéleni [3-7].

Duilezité je, aby o tomto relativné
nové popsaném nezadoucim tcinku
védeéli vsichni 1ékari, keefi tyto léky
podavaji, ale také vSichni stomatolo-
gové, ktefi se s osobami uzivajicimi
tyto léky setkdvaji. Jsou to nejen
onkologi¢ti nemocni s poskozenim
skeletu, ale také osoby s osteoporé-
zou, které tyto léky dostavaji z indika-
ce postmenopauzalni, senilni, nebo
kortikoidy indukované osteoporézy.
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vybézku dolni celisti.

Klinicky pribéh postizeni kosti telisti

Klinicky obraz a prtibéh postizeni Ce-
listi je charakterizovin svoji navaz-
nosti na poru$eni celistvosti anato-
mického usporadani alveolu nejcasté-
ji extrakci zubu s vytvofenim do st
oteviené kostni rdny. V normélné
dobfe prokrvené Celisti se extrakéni
rana snadno zhoji, kdyz se vytvori
pevné krevni koagulum v zubnim luz-
ku, neni poruseno infekci nebo me-
chanickym drazdénim. V kosti celisti,
v niz je po 1écbé bisfosfondty podstat-
né zhorSeno prokrveni snizenim poc-
tu krevnich vldsecnic, je vytvofeni
krevniho koagula zhorseno, i jeho
odolnost oproti infekei je velmi mala.
Vyhoda a vyjimec¢nost téchto tkani
v dutiné ustni se tim ztraci. To md za

Obr. 1. Nekroticky kostni okraj dasnového

Obr. 3. Osteonekréza v dolni celisti

Obr. 4. RTG snimek dolni celisti po parciilni
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Obr. 2. RTG snimek kostniho sekvestru dolni
celisti.

resekci nekrotické ¢asti.

nasledek rozpad koagula, vytvofi se
suché zubni luzko a alveolitida, ktera
se nehoji (obdobné jako je tomu pfi
postizeni cévniho zisobeni po ozareni
Celisti). Pozdéji (za nékolik tydnu) je
obnazeny okraj kosti nekroticky a cas-
to drazdi okoli ke krvaceni (obr. 1).
Typické jsou zmény na RTG snim-
ku v misté postizeni, vytvofenim
kostniho sekvestru (obr. 2).

Léceni

Postizeni kosti alveolu je stav obtiz-
né lécitelny a vyzaduje znacnou trpé-
livost. V prvnich fazich onemocnéni,
které ma charakter nehojici se suché
alveolitidy, ¢asto s vyraznou bolest,
je lé¢eni konzervativni (vyplachy, me-
dikamenty do rdny, analgetika apod).

V pozdéjsich stadiich pfi vytvoreni
sekvestrti (obr. 3) volime chirurgické
metody (sekvestroektomie, egalizace
kostnich okrajt snesenim odumrelé
kosti), u rozsahlejsich postizeni mu-
sime volit parcialni resekci ¢asti Celis-
ti (obr. 4, 5), mnohdy i s nutnosti fi-
xace zlomenin, které se pii oslabeni
celistvosti kosti vytvori. V nékterych
ptipadech musime zvolit ndhradu
kostniho defektu a mékkych tkani
(obr. 6). Lécba je dlouhodoba, casta
je kolonizace nekrotické kosti akti-
nomykoézou, kterd vyzaduje cilenou
antibiotickou terapii.

Preventivni opatieni

K zabrdnéni kostnich komplikaci je
kladen maximalni dtiraz na informo-
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Obr. 5. Osteonekréza v horni éelisti.

vanost lékaft a preventivni opatfeni.

U obou pficin vzniku osteonekré-
zy je nutny pied zahdjenim léceni
proziravy pristup k vysetieni a pecli-
vé sanaci chrupu, abychom s velkou
jistotou zabranili pozdéj$im extrak-
cim zubti. Ty jsou, jak ukazuji vysled-
ky Setfeni, nejcastéjsi pfi¢inou vzni-
ku kostnich nekréz se vsemi dal$imi

jejimi projevy.

Doporuteni

Postupné ziskané znalosti lécby

osteonekréz nds opraviiuji k dopo-

ruceni nasledujiciho postupu:

* Pred zahdjenim lécby uvedenymi
typy bisfosfonitii je nezbytné pro-
vést kvalifikované, podrobné vy-
Setfeni chrupu s potiebou zabra-
nit pozdéjsim extrakcim zubt.

* Kdyz je provedeni extrakce zubu
v pribéhu lécby bisfosfondty ne-
zbytné, prerusime ji na dobu 2 az
3 tydnt a po té provedeme extrakci

v antibiotické cloné (amoxicilin
a enzymovy inhibitor, linkomycin).
Pokud objevime pocatky patolo-
gického zmén na dasnovém vybéz-
ku nebo jinde v dutiné ustni,
odesleme nemocného na speciali-
zované vysetfeni a oSetfen{ na sto-
matologickou kliniku nebo klini-
ku dastni, Celistni a oblicejové chi-
rurgie v piislusné oblasti.
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