PREHLEDOVE CLANKY (
ANTIRESORPCNE LATKY A OSTEONEKROZA CELUSTIZ POHEADU STOMATOLOGIE

Antiresorpcné latky a osteonekroéza celusti
z pohladu stomatoldgie
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Klinika stomatoldgie a maxilofacidlnej chirurgie Lekarskej fakulty Univerzity Komenského
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Bisfosfonaty (dalej BF) patria do skupiny antiresorpcnych latok. Inhibuju diferencidciu osteoklastov a ich zrenie, redukuju resorpciu
kosti. Indikované su hlavne pri myeloma muptiplex, m. Paget, pri kostnych metastazach pri Ca prostaty, prsnika, oblic¢iek a pod.,
a pri osteoporoze. Ich negativom je, Ze niekedy vyvolavaju osteonekrézu celusti, Americkou asocidciou pre oromaxilofacialnu
chirurgiu pomenovanu ako BRONJ - bisphosponate related osteonecrosis of the jaws resp. MRONJ — medication related osteo-
necrosis of the jaws. Incidencia osteonekrdzy pri p. o. uzivani BF je 1 percento a menej, pri uzivanii.v. 1 az 10 percent.

Lie¢ba uz vzniknutej BRONJ/MRONJ je komplikovana a zdihava. Délezitd je preto prevencia jej vzniku sanovanim zubov a Ustne;j
dutiny uz pred zacatim liecby BF. Nutna je Uzka spolupraca osetrujlceho lekara, ktory antiresorpcné lieky ordinuje, so zubnym
lekdrom. Velmi pozitivne je, ak farmaceut pri vydavani lieku upozorni pacienta na nutnost konzultacie u zubného lekara.
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Antiresorptive substances and osteonecrosis of the jaws from point of view of stomatology

Significant group of antiresorptive substances are bisphosphonates (abbr. BP). They inhibit diferentiation and maturation
of osteoclasts, decrease bone resorption. Main indications of the BP are multiple myeloma, Paget’s disease, bone metasta-
ses by cancer of prostata, breast cancer, kidney malignancies etc. and by osteoporosis. As negative effect of the BP reveals
development of jaw osteonecrosis in some cases, by the American Association for Oromaxilofacial Surgery named BRONJ -
bisphosponate related osteonecrosis of the jaws or MRONJ - medication related osteonecrosis of the jaws respectively.
Incidence of the osteonecrosis by oral use of the BP is above 1 percent or less, by intravenous application ranges from 1 to
10 percents.

Therapy of the developed BRONJ/MRONJ is complicated and long lasting. Therefore the prevention is prefered by sanation of teeth
and the oral cavity before start of the BP treatment. Close cooperation is required within the general physician who prescribes
the antiresorptive substances and the dentist.

Very positive is when the annoucement of the need of consultation with the dentist of the patient is made by the pharmacist.
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Uvod

O problematike antiresorpcnych Iatok,
ktorych velkou skupinou su bisfosfonaty (BP), bolo
v poslednych rokoch napfsanych velké mnozstvo
prac. Velky zadujem o BP sa zacal hlavne po roku
2003, ked'bola prvykrat referovana osteonekréza
Celusti v stvislosti s terapiou bisfosfonatmi (1).

Bisfosfondty su antiresorpcné latky, ktoré
inhibuju diferencidciu a zrenie osteoklastov,
¢o vedie kich dysfunkcii. Navyse BP navo-
dzuju apoptézu osteoklastov a tym reduku-
ju resorpciu kosti. Zaroven vznikd zvysenie
proliferdcie osteoblastov, co mdze mat aj
anabolicky efekt (2).

Fahim Vohra a spolupracovnici (3) udavaju,
7e vzniké redukcia obnovy kostného tkaniva,
redukcia remodeldcie.

Afinita fosfonéatov ku kostiam bola pozoro-
vana uz v 19. storoci. Objavila sa totiz choroba
z povolania u robotnikov v zépalkarni v rokoch
1838 a7 1906 (4, 5). Pri vyrobe zapaliek bol vtedy
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hlavnou zlozkou biely fosfor. Mnohf robotnici
trpeli na opuchy az nekrézy v oblasti ¢elusti.
Tato nekrdza celusti bola uz vtedy oznacovana
ako fosforova nekroza. Mechanizmus vzniku
osteopatoldgie vsak nebol dodnes celkom
objasneny.

Bisfosfondty su analogy pyrofosfatov (17),
ktoré sa viazu na hydroxyapatit kosti. Prvou
generaciou BP boli nedusikaté napr. clodro-
nat, druhou generaciou — alendronat a 3. ge-
neraciou — risendronat, ¢o su dusikaté BP tzv.
aminobisfosfonéty (6).

Hlavné indikacie lie¢by bisfosfondtmi su:
myeloma multiplex, morbus Paget, kostné
metastazy pri Ca prostaty, Ca oblickovych bu-
niek, Ca prsnika a osteoporéza (6). Spdsobuju
inhibiciu resorpcie kosti, ¢im znizuju riziko
fraktdr, znizuju odburavanie kostného tkaniva
osteoklastami a tym inhibuju aj rast osteome-
tastdz a vyrazne timia bolest postihnutej kosti
osteopordzou alebo metastazami. Najcastejsie
je to bolest chrbtice.

Pri indikacii bisfosfonatov, napr. kys. risedro-
novej pri osteoporoze, sa vychadza z poznatku,
7e po dvoch rokoch uzivania sa zniZilo riziko no-
vych vertebralnych fraktdr o 61 % (8). Inf autori
uvadzaju redukciu fraktur stavcov o 71 %, bedra
041 9% ainych zlomenin o 25 % pri uzivani kys.
zoledronovej (6). Antiresorpéné medikamenty
zvysuju denzitu kostf (9, 18).

Zaujimavy ucinok bisfosfonétov je aj zlep-
senie prihojenia endoprotéz, napr. bedrového
alebo kolenného kibu, kedZe ihibuju resorp-
ciu kosti (2). Uddva sa aj zniZzenie incidencie
postmenopauzalneho Ca prsnika u Zien, ktoré
uzivaju bisfosfonaty (7).

Preco sa stomatologovia
obdvaju bisfosfonatov a inych
antiresorp¢nych latok?

Je to hrozba vzniku osteonekrézy celusti.

Bisfosfonatmi podmienend osteonek-
roza Celusti bola prvykrat opfsand v r. 2003
Robertom Marxom (1). Americkou asociaciou
pre oromaxilarnu chirurgiu bola pomenova-
na ako tzv. BRONJ (bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaws), neskorsie bola pre-
menovana na MRONJ, teda medikamentmi
podmienend (asociovand) osteonekréza Celusti.
Vznikla totiz podobna reakcia v oblasti ¢elus-
tf aj na inu skupinu antiresorptivnych liekov,
ktoré nepatria do skupiny BP. Je to reakcia na

denosumab opisana v r. 2010. Denosumab je
monoklondlna protildtka znizujuca tvorbu a ¢in-
nost osteoklastov (9).

Americkd akadémia pre ordlnu a maxilofa-
cidlnu chirurgiu (AAOMS) urcila, kedy mézeme
osteonekrozu celusti oznacit za BRONJ resp.
MRONJ (9, 10).

Je to vtedy, ak zndmky osteonekrozy trvaju
dlhsie ako 8 tyzdnov a suvisia s uzivanim BP,
teda pacient uZiva alebo uzival BP resp. de-
nosumab, pricom sa nepodrobil radioterapii
hlavy a krku.

Mechanizmus vzniku BRONJ nie je dodnes
celkom zndmy, mnohi autori hovoria o avasku-
larnej osteonekroze, pretoze kost sa stdva menej
vaskularizovand a navyse viazne remodelacia
kosti. Vyskyt osteonekrdzy na mandibule je cca
60 % a na maxile cca 40 %.

Riziko vzniku osteonekrézy je zna¢ne pod-
mienené davkou medikamentu, dizkou a for-
mou podavania.

Viyssie riziko vzniku BRONJ sa predpoklada
prii.v. podavani, pretoze koncentracia v kosti sa
dosahuje rychlejsie. Tato forma sa preferuje pri
liecbe m. Paget, mnohocetnom myeldme, pri
metastdzach do kosti pri Ca prostaty a pod. Pri
tychto diagndzach sa podavaju vysoké davky
BP, preto aj riziko vzniku osteonekrézy je vysoké,
az 10%.

Pri terapii osteoporozy sa preferuje hlavne
p.o. podavanie BP a aj davky su v porovnanf
s vyssie uvedenymi diagndzami nizsie, takze
riziko vzniku BRONJ sa hodnotf ako nizke, menej
ako 1%.

Za nizke riziko vzniku medikamentdzne
podmienenej osteonekrozy pokladaju niek-
torf autori aj i.v. terapiu, ak su BP podavané
1x ro¢ne (napr. zoledronat). Aj s.c. podévanie
denosumabu 2x ro¢ne sa poklada za nizkorizi-
kové (4). Pocet pacientov, ktorf uzivaju BP, rastie,
s ich miliény, takze aj ked v percentudlinom
vyjadreni na osteonekrdzu trpf prii. v. terapii 1
az 10% a pri p.o. terapii menej ako 1%, v ab-
solutnych ¢islach su to obrovské pocty fudi.
Preto uzivanie bisfosfonatov musi byt stale pod
drobnohladom.

Preco vznika BRONJ resp.

MRONJ prave na celustiach?
Celuste st cez dutinu Ustnu v priamom styku

s vonkajsimi podnetmi. Poranenie sliznice dutiny

Ustnej a rézne dekubity su pomerne ¢asté. Cez
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mensie ¢i vacsie defekty sliznice po poraneniach
alebo po chirurgickych zdkrokoch vnikne infek-
cia a kedZe je zniZzena vaskularizacia, zhorsuje sa
aj lokalna obranyschopnost, nasledkom ¢oho
je chronicky prebiehajuci zapal, z ktorého sa
vyvinie az osteonekroza.

V oblasti endoprotéz (kolenny kib, bedrovy
kib) pésobia BP priaznivo na prihojenie, tam
osteonekréza nevznikd, lebo ide o uzavreté

prostredie.

Preco sa stomatolégovia
obavaju osteonekrézy
vyvolanej vplyvom BP?

Uz vzniknuté osteonekroza sa velmi kom-
plikovane lieci, je diskutabilné, ¢i sa da vobec
vylie¢it. Navyse, koncetrécia BP v kostiach
ostava metabolicky nezmenend aj desatro-
¢ia po vysadeni, najmenej vsak 2 roky. Takze
aj mnohomesacné terapeutické Usilie je ¢asto

neudspesné.

Prejavy postupne sa vyvijajucej

BRONJ, MRONJ

1. Nehojenie sa defektu po chirurgickom za-
kroku v dutine Ustnej, napr. po extrakcii zu-
ba, po traume sliznice dutiny Ustnej, alebo
nasledkom gingivitidy, periodontitidy, periim-
plantitidy, po dekubite od protézy a pod.

2. Nasledne vznikne zapalovéa infiltracia,
skalend aZ purulentnd secerndcia rany.

3. Pristupi vznik sekvestrov a ich postupné
odlucovanie.

4. NastUpi bolest, najprv slaba tupa, neskorsie
stéla, intenzivna.

5. Pristupi foetor ex ore, ktory je pre pacienta
velmi tramatizujuci.

6. Patologické lozisko sa postupne rozsiruje,
vznikaju mnohopocetné fistuly.

7. Prakticky vznikd obraz osteomyelitidy.

LieCenie vzniknutej

osteonekrozy

1. Antibiotikd, najcastejsie amoxicilin, klindam-
icin, metronidazol, chinolény. Davkovanie je
spravidla — amoxicilin s kys. klavulanovou
v davke 3x 1 gr.denne per os, resp. v infuzii
1,2gr. 3x denne, klindamycin 300mg 3x
denne per os resp. 600mg 2 az 4X denne
v infuzii. Pre pritomnost anaerobnych bak-
térii je vhodné podavat tieto antibiotika
v kombinacii s metronidazolom v davke
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250mg per os resp. 500mg 2 az 3x denne
v infuzii. Dizka podévania metronidazolu
i.v. je maximéalne 10 dni pre moznost vzniku
perifernych a centralnych neuropatii. Pocas
uzivania nesmie pacient pozivat alkohol.
Moznost pozivat alkohol az 48 hod. po
vysadeni. Pri zdvaznych stavoch sa podéva
aj ciprofloxacin.

Pri dévkovanf antibiotik treba zohladnit
celkovy zdravotny stav pacienta (pecen,
obli¢ky) a vek pre moznost vzniku horsej
znasanlivosti a komplikacii. Napr. pri dlho-
dobom podévanf klindamicinu ale aj inych
antibiotik su pripady pseudomembrandznej
kolitidy. Urcite treba ordinovat pocas uziva-
nia antibiotfk aj probiotika.

Je vyhodné ordinovat antibiotikd pod!a citli-
vosti. Najcastejsie boli z osteonekrotickych
loZisk vykultivované actinomyces, moraxela,
eikenela (6).

2. Dokonald exkochleécia loziska, odstranenie
sekvestrov, vyplach.

3. Uvolnenie okolitych makkych tkaniv, vy-
tvorenie mukoperiostalneho laloku, resp.
laloku z makkych tkanfv, sutura natesno, bez
tahu. Casto byva problém ziskat dostato¢ne
volny lalok z makkych tkaniv prave pre roz-
siahle zépalové loZisko.

4. Vyplachy dutiny Ustnej antiseptickymi roz-
tokmi.

Proces lie¢by je zdihavy a vyhojenie je neisté.
Terapia osteonekrézy sa samozrejme robf po
vysadeni bisfosfonatov.

KedZe je lie¢ba ¢asto nelispesnd, pouzivaju
sa mnohé metoddy, ktoré by mohli byt ucinné.
Luigi Cella a kol. referovali o pouziti kmenovych
buniek u jednej pacientky s BRONJ po zlyhani
beznej terapie (11).

PouZili vlastnu kostnu dren pacientky z lo-
paty bedrovej kosti zahustenu centrifugovanim,
plus vlastnu plazmu obohatenu o trombocyty.
Po dokonalej chirurgickej toalete osteonekro-
tickej oblasti aplikovali suspenziu pomocou
spongostanu do rany a suturovali. Ako udavaju,
osteonekrdza sa postupne zhojila.

Ak uvéazime komplikovanu terapiu BRONJ
resp. MRONJ, hlavnou ulohou je tomuto stavu
predchadzat. Dosiahnut to mézno hlavne tak,
7e pred kazdym naordinovanim antiresorpc¢ne;j
terapie je nutné chrup sanovat a upravit hygie-
nu dutiny Ustnej. Je potrebnad Uzka spolupraca
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stomatoldga so Specialistom, ktory indikuje an-
tiresorpc¢nu liecbu (4, 5).

Ak je chirurgicky vykon (extrakcia zuba
a pod.) nutny aj pocas liecby bisfosfonatmi,
je treba zohladrovat stupen rizikovosti vzniku
BRONJ. NajniZsie riziko je u pacientov s osteo-
porézou s peroradlnou terapiou BP. Niektorf
autori udavaju nizke riziko aj pri terapii deno-
sumamom s.c. 60mg 2x rocne. Stredné riziko
sa uddva u pacientov s osteopordézou prii. v.
terapii BP 2x ro¢ne. Pricom najmenej pol roka
pred chirurgickym vykonom je potrebné terapiu
BP vysadit. Vysoké riziko vzniku osteonekrézy
sa udéva u pacientov s tumorom, napr. pri i. v.
terapii zoledronatom 4 mg kazdé 3 tyzdne. Pri
tychto davkach je uz koncentracia BP v kosti
vysokd a chirurgické vykony v dutine Ustnej sa
robia len v nevyhnutnych pripadoch.

U kazdej skupiny sa rizikovost zvysuje, ak
pacient uziva kortikoidy, chemoterapeutika
aimunosupresiva. Ak pacient uziva kortikoidy,
treba ich spravidla vysadit 3 mesiace pred chi-
rurgickym vykonom (9). Rizikovost zvysuje aj
diabetes mellitus.

Specificky postoj v stvislosti s terapiou BP
je pri dentélnej implantécii. Vznikol konsenzus,
Ze ak su BP podévané i. v, dentdlna implantacia
je kontraindikovana (5). Ide hlavne o pacientov
s dg. malignych tumorov, pri ktorych st dévky
BP vysoké. Ak ide o pacientov s osteoporézou,
u ktorych sui. v. dévky BP nizke a liecba je mini-
malne pol roka pred implantaciou prerusena,
nemusi byt nevyhnutne dentalny implantat
kontraidikovany (12, 13).

Velmi dolezitd je prevencia vzniku osteone-
krozy. Priliecbe antiresorpénymi medikamentmi
(BP. denosumab) je hlavné pravidlo, Ze s lie¢bou
sa ma zacat az po sanovani chrupu, vratane pro-
fesiondlnej hygieny dutiny Ustnej, chirurgickej
liecby a protetickej rekonstrukcie. U pacientov
s osteoporozou sa toto pravidlo da celkom lahko
dodrzat, ak jednotlivi Specialisti spolupracuju.
Pri malignych stavoch méze byt mélo ¢asu, ale
urcite by sa mali eSte pred zaciatkom lie¢by BP
extrahovat zuby.

Velmi citlivo by sa malo postupovat pri po-
davani BP mladym ludom, ktori maju vacsinou
eSte mnoho zuboy, takze riziko vniku BRONJ
resp. MRONJ aj so vietkymi komplikaciami s tym
spojenymi je velmi vysoké. Pri osteopordze treba
zvazit inU terapiu, bez BP. Pri malignych stavoch
je potrebné extrahovat zuby pred podanim BP.

/ Klin Farmakol Farm 2017; 31(3): 19-22 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 21

Ako postupovat so

stomatologickym oSetrenim

u ludi, ktori uz uzivaju

bisfosfonaty?

B Jenutné dodrziavat brilantnu hygienu dutiny
ustnej.

B Zahladit vietky ostré hrany zubov a zubnych
nédhrad, zabezpecit, aby zubné ndhrady ne-
tlacili a nesposobovali sliznicné poranenia
(dekubity).

Snazime sa zuby neextrahovat.
Osetrujeme zuby endodonticky, aj keby sme
inak indikovali extrakciu.

B Ak nie je uz endodoncia mozna, radsej
nechdme zubné kanaliky otvorené s pravi-
delnym precistovanim.

B Extrahujeme len vtedy, ked su radixy uz
znacne uvolnené a ked je odstup od posled-
nej davky BP 1 rok resp. minimalne 3 mesiace.

B Po extrakcii a inom chirurgickom zékroku
je nutné prekrytie rany lalokom z makkych
tkanfv, natesno, bez tahu (9).

B Antibiotickd clona je vzdy nutna. Najcastejsie
je ordinovany amoxicilin alebo klindamicin,

ciprofloxacin a metronidazol.

Zaverom

Treba si uvedomit, Ze liecenie uZ vzniknutej
osteonekrézy (BRONJ, MRONJ) nie je vzdy Uspes-
né.Pred planovanou liecbou BP je nutné sanovat
chrup, vratane extrakcii a inych chirurgickych
zakrokov. Je nutna konzultdcia zubného lekéra
s osetrujucim lekarom. OSetrujuci lekdr (osteolog,
reumatoldg, onkoldg) by mal konzultovat so zub-
nym lekdrom, ak chce naordinovat bisfosfonaty
alebo denosumab. Pri chirurgickych zakrokoch
je vzdy nutné podavat antibiotikd a rany prekryt
mukoperiostalnym lalokom, resp. makkymi tka-
nivami s tesnou suturou bez tahu. Kedze zékrok
je naro¢nejsi, mal by ho robit zubny lekar s chi-
rurgickym certifikdtom. Vzdy hrozia komplikacie.

Ak su podavané bisfosfonaty z dévodu kar-
cinému, ide o vysoké riziko vzniku osteonekrozy,
preto su kontraidikované vietky pldnované chirur-
gické zakroky a vykonavaju sa len nevyhnutné vy-
kony. Pacient musf byt podrobne pouceny a infor-
movany o vsetkych rizikdch spojenych s uzivanim
antiresorpcnych medikamentov. Velmi dolezitu
Ulohu zohravaju aj farmaceuti, ktorf pri vydavani
daného lieku upozornia na mozné komplikacie
a usmernia pacienta ku konzultacii so zubnym

lekarom, ak tak este neurobil.
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