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Abstrakt:

Uvod: Osteonekroza &elisti zptisobena 1é&ivy (MRONIJ) je vzacna, ale
zédvazna komplikace vznikajici u pacientli s antiresorptivni a/nebo cilenou
1écbou ovlivityjici  kostni metabolismus. Postihuje tak piedevSim
onkologicky nemocné, V podstatné mens$i mife pak 1 pacienty
s metabolickym onemocnénim skeletu. Dosud neni jednozna¢ny konsenzus
na idedlnim zpusobu terapie. Cilem této prace je vyhodnoceni UspéSnosti
jednotného chirurgického protokolu jako c¢asné terapie MRONJ u
onkologickych a osteoporotickych pacientd 1éCenych rlznymi typy
farmakoterapie, kterd je spojena se vznikem cCelistni osteonekrozy.

Material a Metody: Monocentricka studie retrospektivné vyhodnocujici
vysledky chirurgické terapie 1. az 3. stadia MRONJ u onkologickych a
osteoporotickych pacientil, ktefi byli léCeni na Stomatologické klinice LF
UK a FN v Plzni v obdobi 3/2013-3/2018 jednotnym chirurgickym
protokolem s vyuzitim fluorescencné¢ ftizené chirurgie a ruznych
rekonstruk¢énich technik. Byly sledovany tyto ukazatele: pohlavi, vék,
zékladni onemocnéni, typ a délka antiresorptivni terapie, komorbidity, dalsi
zpusob chirurgické 1é¢by, vysledky a follow-up. Kontrolni soubor tvorili
pacienti s MRONJ, ktefi byli 1é€eni konzervativné.

Vysledky: Do studie bylo zafazeno 113 MRONJ 1ézi u 85 pacientd.
Kontrolni soubor piedstavoval 34 pacienti se 40 1ézemi.

Onkologicka skupina: chirurgicky bylo lé€eno 59 pacientli s 81 MRONIJ
1ézemi 1. stadia (14,8 %), 2. stadia (60,5 %) a 3. stadia (24,7 %). 92,5 % z 80
1ézi se zhojilo po débridementu a/nebo sekvestrektomii. Jedna 1éze byla
uspésné lécena primarni resekci mandibuly. Primérny follow-up byl 12,1
mésice. Kontrolni soubor tvotilo 32 1ézi u 26 pacientli. Ke zhojeni doSlo u
18,8 % lézi, v priméru za 52 tydnt. Praimérny follow-up byl 14,9 mésice.
Skupina pacientii s osteoporozou: chirurgicky bylo 1éCeno 26 pacientli s 32
MRONIJ Iézemi 1. stadia (9,4 %), 2. stadia (75,0 %) a 3. stadia (15,6 %). Ke
zhojeni doSlo u vSech 1ézi (100 %), 31 1¢ézi bylo 1é¢eno débridementem
a/nebo sekvestrektomii, jedna 1éze pak primdrné resekénim vykonem na
Celisti. Pramérny follow-up byl 20,5 mésice. Kontrolni soubor tvofilo 8 1ézi
u 8 pacientt. Ke zhojeni doslo u 50 % 1ézi, v priméru za 82 tydnd. Primérny
follow-up byl 36 mésici.

Zavér: Prezentovany chirurgicky protokol byl efektivni pii 1écbé MRONIJ 1.
az 3. stadia u onkologickych pacientli 1 nemocnych s osteoporézou.

Klicova slova: osteonekroza Celisti, MRONJ, antiresorptivni léky, cilena
terapie, antiangiogenni terapie, onkologicky pacient, osteoporoza,
fluorescencné tizena chirurgie.



Abstract:

Objectives: Medication — related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) is a rare
but serious complication of antiresorptive and/or targeted therapy which
affects bone metabolism. It mainly affects oncological patients, however, it
can occur in patients with metabolic bone diseases, although this is less
frequent. There is still no ideal consensus for treatment. The goal of this paper
Is to evaluate the success rate of the uniform surgical protocol as an early
therapy of MRONJ in cancer and osteoporotic patients exposed to various
type of pharmacotherapy associated with MRONJ.

Material and Method: A monocentric retrospective evaluation of surgical
therapy of MRONJ stages 1 to 3 in cancer and osteoporotic patients, treated
in the time period 3/2013-3/2018 using the uniform department-specific
protocol including fluorescence-guided surgery and various reconstructive
techniques was performed. The monitored parameters were: gender, age,
underlying disease, type and duration of antiresorptive medication, co-
morbidity, other risk pharmacotherapy, initiating factors, localization and
stage of MRONJ, type of surgical therapy, outcomes and follow-up. The
control group was consisted of patients with MRONJ treated conservatively.
Results: 113 MRONJ lesions in 85 patients were included in this study. The
control group was represented by 34 patients with 40 lesions.

Cancer group: 59 patients with 81 MRONJ lesions of stage 1 (14.8%), stage
2 (60.5%) and stage 3 (24.7%) were treated surgically. Complete healing was
achieved in 92.5% of 80 lesions treated primarily by debridement and/or
sequestrectomy. One lesion healed after the primary segmental resection of
the mandible. The mean follow-up was 12.1 months. The control group was
consisted of 32 lesions in 26 patients. Complete healing occurred in 18.8%
of lesions, on average in 52 weeks. The mean follow-up was 14.9 months.
Osteoporosis group: 26 osteoporotic patients with 32 MRONJ lesions of
stage 1 (9%), stage 2 (75%) and stage 3 (16%) were treated surgically.
Complete healing was observed in all patients (100%) treated primarily by
debridement and/or sequestrectomy and also one patient who underwent
segmental mandibulectomy. The mean follow-up was 20.5 months. The
control group was consisted of 8 lesions in 8 patients. Complete healing
occurred in 50% of lesions, on average in 82 weeks. The mean follow-up was
36 months.

Conclusion: The presented protocol for surgical therapy was effective in the
management of MRONJ stages 1 to 3 in the cancer and osteoporotic patients
described here.

Keywords: osteonecrosis of the jaw, MRONJ, antiresorptive drugs, targeted
therapy, antiangiogenic therapy, cancer patient, osteoporosis, fluorescence-
guided surgery.
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Seznam pouzivanych symbolii a zkratek:

AAOMS — (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons),
Americka asociace oralnich a maxilofacialnich chirurgii, USA

ARONJ - (antiresorptive drug-related osteonecrosis of the jaw),
osteonekrdza Celisti v souvislosti s antiresorptivni terapii

ATP - adenosintrifosfat

BRONJ — (bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw), osteonekroza
Celisti v souvislosti s terapii bisfosfonaty

CA - celkova anestézie

CBCT - (cone-beam computed tomography), vypocetni tomografie
kuzelovym svazkem

c-KIT (SCFR) — (stem cell factor receptor), receptor pro rustovy faktor
kmenovych bun¢k

CSF-1R — (colony stimulating factor 1 receptor), receptor kolonie
stimulujiciho faktoru 1

CT — (computed tomography), vypocetni tomografie

CTLA-4 — (cytotoxic T-lymphocyte—associated antigen 4), cytotoxicky T-
lymfocytarni antigen-4

CTx - karboxyterminalni telopeptid kolagenu I

DM - diabetes mellitus

DNA — (deoxyribonucleic acid), kyselina deoxyribonukleova

DRONJ - (denosumab-related osteonecrosis of the jaw), osteonekroza ¢elisti
v souvislosti s terapii denosumabem

DS - débridement a/nebo sekvestrektomie

EPF — kinaza receptoru pro efrin

FDA — (Food and Drug Administration), Utad pro kontrolu potravin a
1é¢iv, USA

BE-FDG - fluordeoxyglukoza znacena radioaktivnim fluorem 8F

FLT3 — (Fms-like tyrosine kinase-3), receptor Fms-podobné tyrozinkinazy
3

18F-NaF - fluorid sodny znageny radioaktivnim fluorem 8F

GIOP — (glucocorticoid-induced osteoporosis), glukokortikoidy
indukovana osteoporoza

CHT - chemoterapie

I.V. — intravendzni

LA - lokalni anestézie

MET - receptor pro riistovy faktor hepatocytii

ML - lalok musculus mylohyoideus



MODS/ MOF - (multiple organ dysfunction syndrome/ multiple organ
failure), syndrom mnohocetné organové dysfunkce

MR — magneticka rezonance

MRONJ — (medication — related osteonecrosis of the jaw), osteonekroza
Celisti zplisobena 1€Civy

MTOR - (mammalian target of rapamycin), cilovy receptor pro rapamycin
u savceil

OAK - oroantralni komunikace

ONK - oronazalni komunikace

OPG - ortopantomogram

PDGFR - (platelet-derived growth factor receptor), receptor pro
destickovy ristovy faktor

PET - pozitronova emisni tomografie

PMO - (postmenopausal osteoporosis), postmenopauzalni osteopordza
p.0. - peroralni

RA — revmatoidni artritida

RANK/ RANKL — (receptor activator of nuclear factor-kappa B),
receptorovy aktivator nuklearniho faktoru kappa f/ a jeho ligand

RET - receptor pro neurotroficky faktor odvozeny od glidlnich bunék
R-CHOP- imunochemoterapie (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin a prednisolon)

RS — roztrousena skleroza

RT - radioterapie

RVG - radioviziografie

SPECT - (single photon emission computed tomography), jednofotonova
emisni vypocetni tomografie

SR - segmentalni resekce

STTL - stopkaty tvaifovy tukovy lalok

¥MTc-MDP - metylendifosfonat znaGeny metastabilnim techneciem

TNF — (tumor necrosis factor), tumor nekrotizujici faktor

USG - ultrasonografie

VELSscope - Visually Enhanced Lesion Scope, pfistroj pro screening
premalignich zmén ustni sliznice

VGFR/VEGF - (vascular endothelial growth factor receptor), receptor
cévniho endotelidlniho ristového faktoru/ a jeho ligand



1 UVOD

Pacienti, ktefi uzivaji antiresorptivni medikaci nebo cilenou antiangiogenni
1é¢bu, jsou v riziku vzniku osteonekrozy celisti (MRONJ) [1]. Hlavni
indikaci pro tuto terapii je 1é¢ba riznych malignit a prevence kostnich piihod
u onkologicky nemocnych a dale prevence zlomenin u pacientd S
osteopordzou. Soucasné uzivani vice 1€kl z jednotlivych vyse jmenovanych
skupin miize nejen zvySovat riziko vzniku Celistni osteonekrézy a zkracovat
Tento efekt byva navic potencovan pii konkomitantnim uzivani
imunosupresiv [3]. V soucasné dobé se uvazuje i 0 vlivu dalSich 1ékti na
vznik MRONJ. Kromé nékterych cytostatik jsou to naptiklad inhibitory
tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF) nebo jiné cilené Iéky bez
antiangiogenniho ucinku vyuzivané v onkologii nebo v revmatologii [4, 5].

Obecné¢ uznavana definice a staging MRONJ byly stanoveny American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) a v soucasné
dob¢ jsou jiz dobfe znamé nejen zubnim Iékaiim a maxilofacialnim
chirurgiim, ale 1 Iékaiim fady jinych odbornosti, kteti indikuji vySe uvedenou
1é€bu. MRONJ miiZze byt diagnostikovana, pokud jsou splnény vSechny
nasledujici podminky. Obnazend kost nebo kost sondovatelna pres
intraoralni nebo extraoralni pistél v maxilofacialni oblasti perzistujici po
dobu vice jak 8 tydnd u pacienta S anamnézou uzivani antiresorptivnich
a/nebo antiangiogennich 1ékl, ktery nikdy nepodstoupil radioterapii do
oblasti Celisti. Zaroven je nutné vyloucit ¢elistni nadorové postizeni [1].

Vice jak 90 % piipadit MRONIJ vznika u onkologickych pacientu, ktefi jsou
z tohoto hlediska stokrat rizikovéjsi nez pacienti s osteopor6zou, protoze jSou
vystaveni vysokodavkovanym rezimiim antiresorptivni terapie [1, 6]. Kvalita
zivota nemocnych s MRONIJ byvd vyznamné zhorSena kvili bolesti,
halitdze, ztraté zubl, postiZzeni vétvi nervus trigeminus S poruchou ¢iti v dané
oblasti, dale vznikem pistéli s hnisavou exsudaci, patologickych zlomenin
mandibuly, orantralnich a oronazalnich komunikaci, rozvojem
kolemcelistniho  zanétu nebo rinosinusitidy s dalSimi  moznymi
komplikacemi téchto patologickych stavii. Mize tak dojit i k vyznamnému
omezeni az znemoznéni peroralniho pfijmu stravy. U nemocnych s
nekomplikovanou osteoporézou byva MRONJ mnohdy vnimana pacienty
hiife nez zakladni onemocnéni [7].

Lécebné moznosti MRONI jsou i v soucasnosti nadale predmétem diskuze.
Stale je nedostatek dobie navrzenych, prospektivnich, randomizovanych
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klinickych studii, které by pomohly zptesnit indikace pro konzervativni nebo
chirurgickou 1é¢bu u jednotlivych skupin pacientii [8]. Uplné zhojeni 1ézi s
eliminaci vSech symptomu je sice vysoce zadoucim, ale velmi naro¢nym
cilem terapie MRONJ. Proto zejména U pacientd v terminalnim stadiu
nadorového onemocnéni a s predpokladanou kratkou délkou zivota mohou
mit vyznam 1 paliativni postupy zajiSt'ujici eliminaci bolesti a infekce bez
zhojeni 1ézi [6]. U vétSiny pacienti toho lze alesponn docasné dosahnout
konzervativni  terapii (pfedev§im uzitim lokdlnich a celkovych
antimikrobialnich 1é¢iv), s nejlepsimi vysledky u ¢asnych stadii MRONJ [6,
9]. Tato 1écba vsak ztidka vede ke slizni¢énimu piekryti 1ézi. Hojeni je navic
Casto prolongované a obtizné predikovatelné [10].

V poslednich né€kolika letech se na zakladé publikovanych praci ukazuje,
ze chirurgickou terapii je dosahovéano nejlepSich a nejlépe predvidatelnych
vysledkt ve smyslu uplného zhojeni, a to u vsech stadii MRONJ [10, 11].
Nasledna proteticka rekonstrukce chrupu umoziiuje obnovu postizenych
funkci a tito pacienti pak mohou dale pokracovat ve farmakologické 1é¢bé
zakladniho onemocnéni, pokud byla kviili MRONJ pierusena. To je vysoce
ptinosné nejen u osteoporotickych pacientt, ale i u onkologicky nemocnych,
kdy vzhledem ke zlepSeni vysledki onkologické terapie u nékterych
pokrocilych typt malignit se prodluzuje i1 jejich piezivani. Principem
chirurgické 1écby je uplné odstranéni nekrotické kosti Celisti, egalizace
ostrych kostnich okraji a primarni uzavér rany vétSinou pomoci lokalnich
mekkych tkani pfi sou¢asném periopera¢nim zajiSténi pacienta antibiotiky
[6, 10]. V nékterych piipadech jsou nutné i resekce s pierusenim kontinuity
dolni Celisti a naslednou rekonstrukei. Chirurgicke techniky a postupy nejsou
dosud standardizované a do znaéné miry zavisi na schopnostech a
zkuSenostech chirurga.

Navzdory témto skutecnostem néktefi autoii stale doporucuji chirurgickou
1éEbu pouze pro vyssi symptomatickd stadia onemocnéni nebo v piipadech
selhani konzervativni terapie [1, 4, 12, 13, 14]. Tento pfistup ma za cil
zabranit ,,overtreatmentu® a uchranit asymptomatického pacienta pied
rozsahlymi chirurgickymi vykony. Obavy z progrese MRONJ v disledku
chirurgického traumatu se dnes jiz jevi jako neopodstatnéné.

Cilem této prace je vyhodnoceni uspéSnosti jednotného chirurgického
protokolu jako casné terapie 1. az 3. stadia MRONIJ u onkologickych a
osteoporotickych pacientli 1é€enych riznymi typy farmakoterapie, kterd je
spojena se vznikem Celistni osteonekrozy.



2 MATERIAL A METODY

Retrospektivné byla vyhodnocena uspésnost chirurgické terapie 1. az 3.
stadia MRONUJ u pacientd, ktefi byli Ié¢eni na Stomatologickeé klinice LF UK
a FN v Plzni v obdobi 3/2013-3/2018 jednotnym chirurgickym protokolem.
Vzhledem K rozdilné rizikovosti onkologickych a osteoporotickych pacientd
z hlediska vzniku MRONJ, a tak i pfedpokladané rozdilné odpovédi na
chirurgickou 1écbu, byly tyto dvé skupiny vyhodnoceny oddélené. Byly
sledovany tyto ukazatele: pohlavi, vék, zakladni onemocnéni, typ a délka
antiresorptivni terapie (do vzniku MRONJ), komorbidity (pfedevsim
choroby spojené se sniZzenou funkci imunitniho systému), dal$i rizikova
farmakoterapie, iniciaéni faktory (extrakce zubu/ spontanni vznik),
lokalizace a stadium MRONJ, zptisob chirurgické 1é¢by (débridement a/nebo
sekvestrektomie, segmentalni resekce mandibuly, vyuziti stopkatého
tvafového tukového laloku a laloku musculus mylohyoideus), nutnost
opakovanych chirurgickych vykoni, typ anestézie, vysledky 1écby a délka
follow-up. Diagnosticka kritéria a staging byly v souladu s doporucenimi
navrzenymi AAOMS v roce 2014 tabulka 1 [1]. VSechny chirurgické
vykony byly provedeny stejnym tymem maxilofacialnich chirurgu.

Tabulka 1 — Staging MRONJ [1]

Pacienti v 1é¢ba antiresorptivni a/nebo antiangiogenni terapii, bez ptitomnosti
riziku obnazené nekrotické kosti Celisti, bez pfiznakt

0. stadium bez pfitomnosti obnazené nekrotické kosti Celisti, nespecifické ptiznaky,
' jinak nevysvétlitelny klinicky ¢i radiologicky nalez

. asymptomaticka obnazena nekrotick4 kost celisti nebo kost sondovatelna
1. stadium . o s ey ; .
pres intraoralni/extraoralni pistél, bez znamek infekce

symptomatickd obnazena nekroticka kost ¢elisti nebo kost sondovatelna
2. stadium pres intraoralni/extraoralni pistél, se znamkami infekce - bolest, erytém
prilehlych mékkych tkani, s/bez hnisavé exsudace

ptiznaky 2. stadia a alesponi jeden z nasledujicich: obnazena nekroticka
kost pfesahujici oblast alveolu (dolni okraj nebo vétev mandibuly, ¢elistni
3. stadium dutina, licni kost), patologicka zlomenina, oroantralni/oronazalni
komunikace, osteolyza az k dolni hran¢ mandibuly nebo ke spodiné
celistni dutiny, zevni pistél




Chirurgicky protokol:

Pacienti s MRONJ 1., 2. a 3. stadia byli primarn¢ indikovani k chirurgické
1é¢bé. Pouze nemocni, kteti tuto terapii odmitli a asymptomatiéti onkologicti
pacienti s pfedpokladanou kratkou dobou preziti byli 1é¢eni konzervativng.
Vsichni byli odeslani k lékafim zodpovédnym za 1é¢bu onkologického
onemocnéni nebo osteopordézy z divodu nahldSeni tohoto nezadouciho
ucinku systémové farmakoterapie na Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv. V
pfipadé, Ze pacienti uzivali bisfosfonaty, nebylo pro potieby chirurgického
vykonu pozadovéno jejich vysazeni. Naopak u nemocnych léCenych
denosumabem se pied vykonem vysadily dvé az tii davky toho 1éku, pokud
to jejich zdravotni stav dovolil. U pacientl s osteoporézou se pak operace
nacasovala pfiblizn¢ doprostied piillroéniho cyklu poddvani denosumabu.
Ostatni zmény v protinadorové, antirevmatické ¢i jiné systémové terapii z
diavodu potencidlnich 1ékove navozenych poruch hojeni byly ponechdny na
rozhodnuti oSettujicich I¢kait ptisluSnych odbornosti.

V ramci stagingu a ptedoperacniho planovani bylo u vSech pacientl
provedeno CBCT event CT vysetieni Celisti. Pacienti podstoupili standardni
pfedoperacni vySetfeni. VSechny vykony byly provedeny za kratkodobé
hospitalizace. U MRONJ 1ézi doprovazenych vyraznymi projevy zanétu (2.
a 3. stadium) nebo 1ézi, které byly pfic¢inou kolemcelistnich zanétd, se
primarn¢ 1éCily tyto komplikace (antibioticka 1é¢ba, incize, drendz) pred
vlastnim chirurgickym feSenim osteonekrdzy. Pokud byla hnisava exsudace
z oblasti nekroticke kosti a ptilehlych m&kkych tkani prokazatelné zptisobena
odlu¢ovanim kostniho sekvestru, byla provedena sekvestrektomie a
débridement bez zbyte¢nych odkladi a vyckavani do odeznéni znamek
zanétu. Pacienti trpici maxilarni nebo i extenzivnéj$i rinosinusitidou v
dasledku MRONJ maxilly uzivali perioperaéné nosni dekongescencia (po
dobu jednoho tydne) a poté nosni kortikosteroidy (po dobu tydnti az mésici).
Anestézie na vykon (lokdlni/celkovd) byla volena podle ptedpokladaného
rozsahu 1€zi, jejich lokalizace, stadia onemocnéni, celkového zdravotniho
stavu a spoluprace pacienta. Pokud se jevila planovana operace proveditelna
v lokélni anestézii, byla tato uptfednostnéna.

U vSech pacientii byla pouzita tzv. fluorescenéné fizena chirurgie, tedy
metoda umoziujici peroperacni rozliSeni nekrotické a vitalni kostni tkané
vyuzitim fluorescence tetracyklinového antibiotika navazaného v kosti
vizualizované pii expozici svétla o specifickych vinovych délkach. K tomuto
vySetfeni byl pouzit piistroj VELscope (Visually Enhanced Lesion Scope,
LED Dental, White Rock, British Columbia, Canada) emitujici viditelné
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svétlo vlnové délky 400-460 nm. Tyden pied vykonem zacali pacienti
peroralné uzivat doxycyklin, 100 mg jedenkrat denné€. Den pied operaci bylo
podavani doxycyklinu pferuseno a bylo zahajeno podavani antibiotické
profylaxe, a to co-amoxicilinu (intraven6zné nebo peroraln¢) v bézném
davkovani po dobu 10-14 dnd. V pfipadé¢ alergie na penicilin uzivali pacienti
klindamycin (intravend6zné nebo peroraln¢) nebo bylo pokra¢ovano v 1é¢bé
doxycyklinem.

U 1ézi bez znamek sekvestrace se nekrotickd kost kompletné odstranila
pomoci rotacnich nastroji (kostnich fréz). V pripadech rozsahlych
osteonekrdz se k urychleni procedury a zabranéni tvorby velkého objemu
infek¢niho tkanového detritu nejprve provedla resekce nevitalni kosti s okraji
v nekrotické kostni tkani a poté se zbyla nekréza opét odstranila kostnimi
frézami. Ve spongioze byl vykon proveden do krvacejicich kostnich okrajt
a pod kontrolou VELscopem. U 1ézi se znamkami sekvestrace se standardnim
zpusobem odstranil kostni sekvestr (sekvestrektomie) a zbyla nekroticka kost
pak byla kompletné¢ odbrousena pomoci rotacnich nastroji. Je tieba
poznamenat, Ze byla odstraniovana pouze nekrotickd a infikovana kost bez
dodrzovani preventivni extenze a bezpeCnostnich okraja, tak jak jsou
vnimany v onkochirurgii. Takto provedené osteonekrektomie shrnujeme pro
potieby této prace a v souladu s mezinarodnim nazvoslovim uzivanym v této
problematice pod termin débridement a/nebo sekvestrektomie. V priubéhu
operaci byly co nejvice Setfeny nervové-cévni svazky a Celist se
deperiostovala jen v nejnutnéjSim rozsahu. Ostré kostni okraje byly
egalizovany do $ife negméné 2 mm. Zuby lokalizované na samém rozhrani
vitalni a nevitdlni kosti nebo pfimo v osteonekroze, stejné jako zuby se
Spatnym biologickym faktorem byly extrahovany. Zanétliva granula¢ni tkan
v oblasti MRONJ 1ézi i vrstva infikované periostalné novotvorené kosti na
povrchu intaktni kortikalis Celisti byla odstranéna. Periost byl ale co nejvice
Setfen. Podobné konzervativné bylo pfistupovano i k zanétlivé zménéné
sliznici Celistni dutiny, kdy byla vétSinou excidovana pouze nejvice
infikovana sliznice v bazalni ¢asti maxilarniho sinu naléhajici na MRONJ
1ézi. Vzorky nekroticke kosti a v n€kterych ptipadech i granula¢ni tkadné byly
odeslany na histopatologické vySetfeni k vylouceni primarniho kostniho
nadoru, metastazy nebo jiného onemocnéni Celisti. U pacientd s empyémem
Celistni dutiny byl odebran i1 hnis na mikrobiologické vysetieni a stanoveni
citlivosti mikrobialnich agens k antibiotikim. Po sana¢ni fazi vykonu (tzn.
po odstranéni nekrotickych tkéni) byla provedena ranna antisepse 3 %
peroxidem vodiku a 10 % roztokem Betadinu. Poté byla rana uzaviena
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pomoci lokélnich mékkych tkani, tzn. mukoperiostalnimi laloky. V
distalnich partiich bylo k ptekryti defektu celisti vyuzito dvou vrstev tkani.
Prvni vrstvu v maxille tvofil stopkaty tvarovy tukovy lalok, a to i v pfipadé
absence oroantralni komunikace a v mandibule pak lalok musculus
mylohyoideus. Druha vrstva pak byla standardné zajisténa mukoperiostalnim
lalokem. Ve frontalnich usecich celisti, kde neni tento zplsob oSetfeni
mozny, byly alespon v hloubce zalozeny stehy ¢aste¢né piiblizujici mékké
tkan¢ nad defekt, bez dosazeni kryti souvislou prvni vrstvou. K uzavéru ran
bylo pfedevSim v poslednich 3 letech sledovaného obdobi pouzito
vstiebatelného Siciho materidlu ve vSech vrstvach sutury.

U pacientil s patologickymi frakturami mandibuly nebo s nekrotickymi
Iézemi v plné tloust’ce dolni Celisti byla provedena segmentalni resekce
Celisti s rekonstrukci pomoci rekonstrukéni osteosyntetické dlahy (load-
bearing fixace).

VSichni nemocni pooperaéné piijimali peroraln¢ tekutou az kasovitou
stravu. Ani v jednom ptipad¢ nebyla pouZita nazogastricka sonda. Kromé jiz
zminované antibiotické profylaxe byla aplikovana bézna symptomaticka a
podpiirna terapie. V ptipadech, kdy bylo pouzito nevstiebatelné sutury, doslo
k jejimu odstranéni za dva tydny po vykonu. U pacientil se sekundarnim
hojenim ran Se za peclivé dispenzarizace vyckavalo dohojeni. Pokud nebylo
dosazeno uplného uzavéru mékkymi tkdnémi nad operovanou oblasti a ¢ast
kosti zlstavala nadale exponovana do dutiny ustni, byl individualné
zvazovan dal§i operacni vykon. U pacienti se zhojenymi lézemi byl
dodrzovan follow-up v nasledujicich ¢asovych intervalech: 1 mésic / 1 mésic
/ 6 mésicti / 6 mesict a poté jednou ro¢né nebo byl pacient dale piedan do
péCe praktického zubniho 1¢ékate. Pfipadné kontrolni vySetfeni pomoci
zobrazovacich metod bylo indikovdno individualné, vétSinou pfi
symptomech svéd¢icich pro komplikaci ¢i recidivu.

Pokud v pribéhu dispenzarizace pietrvaval kompletni slizni¢ni uzavér v
operované oblasti a pacienti byli dale bez bolesti a znamek infekce, hodnotili
jsme vykon jako usp&sny. Perzistujici poruchy senzitivni inervace (vétSinou
hypestézie) nebyly povazovany za neuspéch, vzhledem k delsi dobé nutné k
regeneraci nervovych struktur 1 moznému nevratnému poSkozeni
postizenych nervl. K naslednému protetickému oSetieni chrupu s diirazem
na minimalizaci traumatizace mékkych tkani byli pacienti odeslani k
praktickym zubnim lékafim nebo oSetfeni prob&hlo v rezii protetického
odd¢leni Stomatologickée kliniky LF UK a FN v Plzni.
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Jako kontrolni soubor byli vybrani onkologi¢ti pacienti a pacienti s
osteoporozou trpici MRONIJ, kteti byli 1é¢eni konzervativné v obdobi
6/2005-3/2018. Konzervativni terapie byla definovana jako systémova
antibioticka a lokalné¢ antiseptickd 1é¢ba doplnéna méné radikalnimi
chirurgickymi vykony ze symptomatické indikace (egalizace ostrych
kostnich okrajli k zabranéni traumatizace mékkych tkéani, chirurgicka ¢i
nechirurgickd sekvestrektomie ve stadiu uvolnéného sekvestru, extrakce
symptomatickych zubli v nekrotické kosti, standardni chirurgicka 1écba
kolemcelistnich zanétd). Kontrolni soubor je tvofen pacienty lécenymi
konzervativné v obdobi pied zavedenim chirurgické terapie MRONJ na
naSem pracovisti (v té dobé v souladu s aktualnimi terapeutickymi
doporucenimi) a nemocnymi, u nichz byla chirurgickd lécba
kontraindikovana. Byly sledovany stejné ukazatele jako u chirurgické
skupiny. Vysledky chirurgické a konzervativni terapie byly srovnany.

3 VYSLEDKY

Do studie bylo zafazeno 113 MRONJ 1ézi u 85 pacientt. 81 z celkem 87
1ézi u 59 onkologickych pacientii bylo 1é€eno chirurgicky vySe popsanym
protokolem tabulka 2 (P¥iloha 1). 32 1ézi u 26 pacienti s osteoporézou bylo
taktéz 1éceno podle daného chirurgického protokolu tabulka 3 (Priloha 2).

Demografické udaje

Onkologicka skupina: Muzi byli postizeni v 62,7 % ptipadl (n=37), Zeny
pak v 37,3 % piipadt (n=22). Pomér muzt a Zen byl 1,7:1. Primérny vék
nemocnych v dob¢ diagn6zy MRONJ byl 66,8 + 8,6 let (v rozmezi 39-85 let).

Skupina pacientii s osteoporézou: VEtSina pacientt byly Zeny (96,2 %;
n=25). Pouze jeden muz byl identifikovan v této skupiné¢ nemocnych (3,8 %;
n=1). Primérny vék pacientti v dobé diagnozy byl 73,4 + 10,1 let (v rozmezi
53-92 let).

Z:akladni onemocnéni

Onkologicka  skupina:  NejCastéjSim  zaznamenanym  zhoubnym
onemocnénim u pacienti s MRONIJ byly pokrocilé a generalizované
malignity urogenitdlniho traktu s metastazami do kosti. Solidni nadory s
kostnimi metastdzami byly zastoupeny v 35,6 % piipadii (n=21) karcinomem
prostaty, v 23,7 % (n=14) karcinomem prsu, v 15,2 % (n=9) karcinomem
ledviny, v 5,1 % (n=3) karcinomem plic, v 1,7 % (n=1) karcinomem
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mocového méchyie, v 1,7 % (n=1) karcinoidem neznamé primarni lokalizace
a v 1,7 % piipadd (n=1) karcinomem Zzaludku. Mnohocetny myelom
reprezentoval 13,6 % piipadt (n=8) a jeden pacient (1,7 %) byl 1é¢en pro
folikularni lymfom.

Skupina pacientii s osteoporozou: PoOstmenopauzalni osteopordza byla
divodem pro antiresorptivni terapii U 76,9 % pacientt (n=20). Zbyvajicich
23,1 % nemocnych (n=6) bylo 1é¢eno pro glukokortikoidy indukovanou
osteoporézu. Tato sekundarni osteopordza vznikla u pacientd jako nezddouci
ucinek 1écby revmatoidni artritidy (15,4 %; n=4) a roztrousené sklerozy (7,7
%; n=2).

Antiresorptivni 1é¢ba a dalSi rizikova farmakoterapie

Onkologicka skupina: 30,5 % pacientd (n=18) uzivalo bisfosfonaty
(ibandronat peroralné nebo intravendzné, klodronat nebo zoledronat). Lécba
vzniku MRONJ byla 37,7 + 22,2 mésice (v rozmezi 14-103 mésica). 7
pacientd (38,9 %) bylo postupné 1é¢eno vice nez jednim typem bisfosfonatu
v prub¢hu terapie onkologického onemocnéni. Denosumab dostavalo 47,5 %
pacientl (n=28). MRONJ vznikla v praiméru po 18,7 + 13,4 davkach tohoto
Iéku (v rozmezi 1-58 davek, median=19,5 davky). Oba typy antiresorptivni
terapie, tzn. bisfosfonaty (ibandronat peroralng, zoledronat nebo klodronat)
a denosumab, byly zjistény u 20,3 % pacientti (n=12). VSichni nemocni, Ktefi
n¢kdy wuzivali klodronat, méli navic v anamnéze 1éCbu jinymi, vice
potentnimi  antiresorptivnimi medikamenty (aminobisfosfonaty nebo
denosumab).

45,8 % pacienti (n=27) uzivalo krom¢& antiresorptivni terapie také
cytostatika, imunosupresiva, antiangiogenni léky nebo inhibitory
proteinovych kinaz (napt. kortikoidy, sunitinib, erlotinib, everolimus,
pazopanib nebo bevacizumab). U jednoho nemocného (1,7 %) vznikla
MRONJ v prib¢hu 1écby folikularniho lymfomu pouze pfi
imunochemoterapii R-CHOP a nasledné udrzovaci terapii rituximabem.

Skupina pacientii s osteoporozou: 69,2 % pacientd (n=18) uzivalo
bisfosfonaty (ibandronat peroralné nebo intravendzné, alendronat nebo
risedronat). Doba uzivani téchto 1éki do vzniku MRONJ byla zjisténa jen u
17 nemocnych. Primérna terapie bisfosfonaty trvala 73,1 + 38.0 mésica (v
rozmezi 18-144 mésicu). V prubéhu 1é¢by osteopordzy 7 pacienti (38,9 %)
uzivalo postupné vice nezZ jeden typ bisfosfonatu. Denosumabem bylo 1éceno
15,4 % pacienti (n=4). MRONJ u nich vznikla v priméru po 6 davkach
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tohoto 1éku. Stejny pocet nemocnych (15,4 %; n=4) pak byl v prib¢hu terapie
osteopordzy pieveden z lé€by bisfosfonaty (alendrondt nebo ibandronat
peroraln€) na terapii denosumabem.

Iniciac¢ni a rizikové faktory, lokalizace a staging MRONJ

Onkologicka skupina: MRONJ byla nejcastéji  diagnostikovana
v souvislosti s extrakci zubi (56,8 %; n=46), kdy se nasledn¢ nehojily
extrakéni rany. Ve zbyvajicich 35 ptipadech nebyl prokazan zadny spoustéci
faktor, coz ale nevylucuje moznost vzniku ¢elistni osteonekrozy v souvislosti
s chronickou traumatizaci snimatelnymi protézami. VétSina 1€zi postihovala
mandibulu (59,3 %; n=48). Pomér vyskytu v maxille vii¢i mandibule byl
1:1,5. U 23,7 % pacientti (n=14) bylo zaznamenano mnohocetné postizeni
jedné celisti a ve 20,3 % piipadi (n=12) se MRONJ vyskytovala v obou
Celistech (soucasné nebo metachronné). Nejcastéji bylo diagnostikovano 2.
stadium (60,5 %; n=49;), nasledovano 3. stadiem (24,7 %; n=20) a 1. stadiem
(14,8 %; n=12). Kolemcelistni zanét jako komplikace MRONJ (absces
submentalni a submandibularni krajiny) byl diagnostikovan u dvou pacienti
(pacienti ¢islo 13 a 41). Nemocni s osteonekrozou maxilly tietiho stadia méli
klinické a/nebo radiologické znamky maxilarni rinosinusitidy, v nékterych
ptipadech i etmoiditidy. U dvou pacientt (¢islo 14 a 16) vznikla patologicka
zlomenina mandibuly jako komplikace MRONJ. Konkomitantni rizikové
faktory (komorbidity a dalsi rizikova farmakoterapie) byly identifikovany u
35 pacientt (59,3 %). U 10 nemocnych (16,9 %) byl prokazan diabetes
mellitus 2. typu.
extrakce zubt (81,3 %; n=26) s naslednou poruchou hojeni ran. Ve
zbyvajicich 6 ptipadech nebyl prokadzan zadny spoustéci faktor, coz ale
nevyluéuje moznost vzniku Celistni osteonekrdzy v souvislosti s chronickou
traumatizaci snimatelnymi protézami. VétSina 1ézi postihovala mandibulu
(68,8 %; n=22). Pomér vyskytu v maxille vi¢i mandibule byl 1:2,2. U 19,2
% pacientll (n=5) bylo zaznamenano mnohocetné postizeni jedné Celisti.
Nejcastéji bylo diagnostikovano 2. stadium (75,0 %; n=24), nasledovano 3.
stadiem (15,6 %; n=5) a 1. stadiem (9,4 %; n=3). Kolem¢elistni zanét jako
komplikace MRONJ (absces parafaryngealniho prostoru a infratemporalni
jamy a absces Submentdlni krajiny) byl diagnostikovan u dvou pacientli
(pacienti ¢islo 4 a 10). Nemocni s osteonekrozou maxilly tietiho stadia méli
klinické a/nebo radiologické zndmky maxildrni rinosinusitidy, v nékterych
piipadech i1 etmoiditidy. U jednoho pacienta (¢islo 10) se tato infekce
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paranazalnich dutin komplikovala orbitalni celulitidou s proptézou,
oftalmoplegii a diplopii. Patologicka fraktura mandibuly jakozto komplikace
MRONJ byla zaznamenéna u jednoho nemocného (¢islo 22). V oblasti dvou
1ézi dolni Celisti byly lokalizovany rezidualni cysty (pacienti ¢islo 2 a 4).
Konkomitantni  rizikové faktory (komorbidity a dalS§i rizikova
farmakoterapie) byly identifikovany u 11 pacientt (42,3 %). U 5 nemocnych
(19,2 %) byl prokazan diabetes mellitus 1. nebo 2. typu a 6 pacientd (23,1 %)
bylo léceno pro revmatoidni artritidu a roztrousenou sklerozu. 19,2 %
nemocnych (n=5) uzivalo krom¢ antiresorptivni 1écby 1 dalsi rizikovou
medikaci (kortikoidy, leflunomid, metotrexat, azathioprin, etanercept).

VysledKky chirurgické 1é¢by MRONJ

Onkologicka skupina: Pted vlastni terapii osteonekrozy Celisti byl u dvou
pacientt (Cislo 13 a 41) uspésné 1é¢en kolemcelistni zanét, a to zevni incizi,
drenazi a antibiotiky. Rinosinusitidy byly u vSech takto postizenych
nemocnych zaléCeny odstranénim nekrotické kosti maxilly jakozZto
vyvolavajiciho faktoru (viz nize) a konzervativni terapii (nosni
dekongescencia a kortikoidy). Kvuli opakovanym chirurgickym vykonam u
pacientll s nezhojenymi lézemi po primarnich operaci byl celkovy pocet
vykonii ve sledovaném obdobi 92. V lokdlni anestézii bylo provedeno 65
operaci (70,7 %), zbyvajicich 27 (29,3 %) pak v anestézii celkové.

Débridementem a/nebo sekvestrektomii se primarné 1é¢ilo 80 1ézi. Celkem
doslo ke zhojeni 92,5 % 1ézi (n=74) za podminek uvedenych dale. V 16,2 %
ptipadii (n=13) probéhlo hojeni per secundam intentionem, s primérnou
dobou 11 tydnti do uplného zhojeni (v rozmezi 4-76 tydnd, median=4 tydny).
76,3 % lézi (n=61) se zahojilo per primam intentionem do dvou tydnd. U 7,5
% MRONJ lézi (n=6) doslo ke zlep$eni symptomti, ale v dobé vyhodnoceni
vysledkl 1écby u pacientii dale pretrvavalo obnazeni kosti do dutiny tstni
nebo perzistujici pistéle (hodnoceno jako nezhojené 1éze). Kvili porucham
hojeni bylo nutné 9krat opakovat chirurgickou terapii, a to u 7 pacientt (1ézi),
ale zhojeni bylo dosazeno jen u 4 z nich. U pacienta ¢islo 14 po dvou
operacich typu débridement a/nebo sekvestrektomie spontanné vznikla
patologickd zlomenina mandibuly. Ta byla feSena odstranénim nekrotické
kosti segmentalni resekci cCelisti a load-bearing osteosyntézou pomoci
rekonstrukéni dlahy z kombinovaného intraordlniho a submandibulérniho
pfistupu. Tento pacient byl v dobé hodnoceni chirurgické 1&Cby
asymptomaticky, ale v jizvé submandibuldrné ptetrvavala inaktivni koZni
pistél bez obnazZeni kosti mandibuly nebo znamek selhani osteosyntézy.
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Lalok z musculus mylohyoideus byl pouzit ve 22 ptipadech a stopkaty
tvafovy tukovy lalok pak u 21 1ézi (v 11 piipadech ke kryti oroantralni
komunikace). Oronazalni komunikace v bezzubé premaxille spontanné
vznikla po uvolnéni sekvestru u pacienta Cislo 38 byla uzaviena kombinaci
transpozi¢niho patrového mukoperiostalniho laloku a tvafového posuvného
laloku (Wassmundova plastika). Po kompletnim odstranéni nekrotické kosti
dolni ¢elisti u pacienta ¢islo 11 nedoslo sice k pieruseni kontinuity Celisti, ale
dolni hrana mandibuly méfila méné¢ nez 1 cm, proto byla pouzita
rekonstruk¢ni dlaha z intraordlniho a transbukalniho pfistupu jako prevence
zlomeniny.

Pouze jeden pacient (Cislo 16) podstoupil jako primarni chirurgicky vykon
segmentalni resekci mandibuly s Setfenim nervové-cévniho svazku a
obnovenim kontinuity celisti pomoci rekonstrukéni dlahy. Duvodem byla
osteonekrdza postihujici mandibulu v plné tlouStce a nedislokovana
zlomenina bez patologické pohyblivosti. Nasledn¢ byla ke zhojeni nutna
egalizace kostniho okraje exponovan¢ho do dutiny ustni. Po 10 mésicich se
zjistilo selhani osteosyntetického materialu (fraktura Sroubu) a pifi reoperaci
se rozsifil rozsah resekce okraju kostnich pahylu a zhotovila nova load-
bearing osteosyntéza. Doslo ke zhojeni a dalsi pribéh byl jiz bez komplikaci.

Zbyvajicich 6 z 87 MRONJ 1ézi bylo sice planovano k chirurgické 1€¢bé,
ale vzhledem ke zhorSujicimu se celkovému zdravotnimu stavu pacientll v
dasledku onkologickych onemocnéni se chirurgické fteSeni jevilo jiz
nepfiijatelné rizikové, a proto byl zvolen konzervativni postup.

Primérny follow-up byl 12,1 mésice (v rozmezi 1-55 mésict, median=3
meésice).

Skupina pacientii s osteoporézou: Kolemdéelistni zanéty a rinosinusitidy
vzniklé v souvislosti s MRONJ byly uspésné 1é¢eny stejnym zpisobem jako
u pacientt z onkologické skupiny. Pouze u pacienta ¢islo 10 s orbitalni
celulitidou byla provedena funk¢ni endoskopickd endonazalni chirurgie se
supraturbindlni antrostomii a etmoidektomii. Orbitalni infekce byla 1é¢ena
konzervativné parenteralni antibiotickou terapii bez nutnosti dalSi
chirurgické intervence v oblasti o¢nice. DoSlo k tplné regresi zanétu bez
trvalych nasledka. 28 MRONIJ 1¢ézi (87,5 %) bylo operovano Vv lokalni
anestézii a zbyvajici 4 (12,5 %) pak v anestézii celkové.

Débridement a/nebo sekvestrektomie byly provedeny jako primarni
chirurgicky vykon u 31 1ézi. Lalok z musculus mylohyoideus byl pouzit v 9
piipadech a stopkaty tvarovy tukovy lalok pak u 4 1ézi (ve 3 piipadech ke
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kryti oroantralni komunikace). Dva pfipady rezidudlnich cyst byly feSeny
exstirpaci v jedné dob¢ s chirurgickym vykonem pro MRONJ.

Pouze jeden pacient (¢islo 22) podstoupil jako primarni chirurgicky vykon
segmentdlni resekci mandibuly s Setfenim nervové-cévniho svazku z
intraoralniho a submandibularniho pfistupu S obnovenim kontinuity celisti
pomoci load-bearing osteosyntézy rekonstrukéni dlahou, a to z divodu
nedislokované patologické fraktury a osteonekrozy postihujici mandibulu v
plné tloust’ce. Rekonstruk¢ni dlaha byla predoperacné natvarovana podle
individualniho modelu mandibuly vytisknutého podle CT dat pacienta na 3D
tiskarn€. To pfispélo ke zkraceni opera¢niho vykonu.

Vsechny 1éze se zahojily (100 %; n=32), v 9,4 % ptipadi (n=3) prob¢hlo
hojeni per secundam intentionem s priimérnou dobou 6 tydni do uplného
zhojeni. 90,6 % 1ézi (n=29) se zahojilo per primam intentionem do dvou
tydnli. U Zadného z pacientii nebylo zapotiebi opakovanych chirurgickych
vykontl.

Primérny follow-up byl 20,5 mésice (v rozmezi 1-97 mésicti, median=20
meésict).

Kontrolni soubor pacientii s MRONJ lécenych konzervativné.
Onkologicka skupina, 32 1ézi u 26 pacientt tabulka 4 (P¥iloha 3).

muzi: 73,1 % (n=19)

zeny: 26,9 % (n=7)

pomér muzi a zen: 2,7:1

primérny veék nemocnych v dobé diagnozy MRONJ: 63,4 + 10,6 let (v

rozmezi 37-80 let).

zékladni onemocnéni:

karcinom prostaty 26,9 % pacientt (n=7)
mnohocetny myelom 26,9 % pacienti (n=7)
karcinom prsu 15,4 % pacientt (n=4)
karcinom ledviny 15,4 % pacientt (n=4)
karcinom plic 7,7 % pacientd (n=2)
karcinom §titné zlazy 3,85 % pacientu (n=1)
meningeosarkom 3,85 % pacientu (n=1)

antiresorptivni 1écba:

bisfosfonaty (klodronat, zoledronat, pamidronat, alendronat, ibandronat
peroralng): 92,3 % pacientd (n=24); primérna doba uzivani do vzniku
MRONJ (n=22): 23,1 + 17,9 m¢sice (v rozmezi 4—70 mésici).

denosumab: 3,85 % pacientt (n=1).
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bisfosfonaty (zoledronat) a denosumab: 3,85 % pacientt (n=1).

dals$i rizikovd medikace: 654 % pacienti (n=17) - cytostatika,
Imunosupresiva, antiangiogenni léky nebo inhibitory tyrozinkinaz (napf.
kortikoidy, sunitinib, sorafenib, everolimus nebo pazopanib).

U 26,9 % nemocnych (n=7) byl prokazan diabetes mellitus 2. nebo 1. typu.
lokalizace a stadium MRONJ:

mandibula 68,8 % 1ézi (n=22)

maxilla 31,2 % Iézi (n=10)

U 15,4 % pacientll (n=4) bylo zaznamendno mnohocetné postizeni jedné
Celisti a ve 3,8 % pripadi (n=1) se MRONJ vyskytovala v obou ¢elistech.

1. stadium 3,1 % 1ézi (n=1)

2. stadium 59,4 % 1ézi (n=19)

3. stadium 37,5 % 1ézi (n=12)

follow-up: 14,9 + 16,4 mésice (v rozmezi 3—86 mésici, median=4 mésice)
vysledky:

zhojeno 18,8 % 1ézi (n=6), v priméru za 52,0 + 26,6 tydne (median=50
tydni)

nezhojeno 81,2 % 1ézi (n=26)

Skupina pacientii s osteoporozou, 8 1ézi u 8 pacienti tabulka 5 (Priloha
4).
zeny: 100 % (n=8)
primérny veék nemocnych v dobé diagnozy MRONJ: 67,9 + 11,7 let (v
rozmezi 55-87 let).
zékladni onemocnéni:

postmenopauzalni osteopordza 75,0 % pacientt (n=6)
glukokortikoidy indukovana osteopor6za 25,0 % pacientt (n=2)
antiresorptivni lécba:

bisfosfonaty (alendronat, risedronat, ibandronat peroralné): 87,5 % pacienti
(n=7); primérna doba uzivani do vzniku MRONIJ (n=6): 60,5 + 28,9 mésice
(v rozmezi 33-108 mésici).

bisfosfonaty (ibandronat peroraln¢) a denosumab: 12,5 % pacientd (n=1).
dalsi rizikovd medikace: 37,5 % pacienti (n=3) — cytostatika nebo
imunosupresiva (napt. metotrexat, kortikoidy, leflunomid).

U 62,5 % nemocnych (n=5) byl prokazan diabetes mellitus 2. typu a/nebo
revmatoidni artritida.
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lokalizace a stadium MRONJ:

mandibula 62,5 % 1ézi (n=5)

maxilla 37,5 % 1ézi (n=3)

1. stadium 0 % 1ézi (n=0)

2. stadium 87,5 % 1ézi (n=7)

3. stadium 12,5 % 1ézi (n=1)

follow-up: 36,0 = 39,3 mésice (v rozmezi 8134 mésicti, median=78,5
mgésice)

vysledky:

zhojeno 50 % 1ézi (n=4), v praméru za 82,0 + 72,1 tydne (median=20 tydni)
nezhojeno 50 % 1ézi (n=4).

Zékladni onemocnéni, stadium MRONJ a vysledky 1écby u pacienth
lécenych chirurgickou a konzervativni terapii shrnuje graf 1-3 a tabulka 6.
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Graf 1 - Zakladni onemocnéni pacienti s MRONJ
lécenych chirurgickou terapii

Karcinom
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Graf 2 - Zakladni onemocnéni pacientd s MRONJ
1é€enych konzervativni terapii
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stitné zlazy
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3%

Mnohocetny
myelom
20%

Karcinom
prostaty
20%

21




Graf 3 - Stadium MRONJ

B Stadium 1 m Stadium 2 Stadium 3
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0% Onkologicka Skupi ientd
. nkologicka . L. upina pacienttd s
Onkologicka _g Skupina pacientl s pina p X
. skupina - . osteoporoézou -
skupina - L, osteoporoézou - .
. o . konzervativni . S . konzervativni
chirurgicka terapie . chirurgickd terapie .
terapie terapie
Stadium 3 20 12 5 1
M Stadium 2 49 19 24 7
B Stadium 1 12 1 3 0

Tabulka 6 — Shrnuti vysledka terapie MRONIJ ve sledovaném souboru

pacientl
Skupina Kompletni zhojeni
‘p j Zptsob terapie MRONJ omple n I,Z ojent Doba hojeni
pacientu 1ézi
Chirurgicka primarni 875% v 76,3 %
terapie primarni hojeni
arni 2,5 %
Onkologicks (DS) sekunddrni 92,5% do 2 tydni
Konzervativni terapie 18,8 % M I;??;Z?ﬁza
Chirurgicka primarni 100 % v 90,6 %
o terapie ., primarni hojeni
PaC|ent,| S (DS) sekundarni - do 2 tydnii
osteoporozou v Drimery 7a
Konzervativni terapie 50 % 1; 2 tydnis
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4 DISKUZE

4. 1. Popis sou¢asného stavu reSeného tématu
4.1. 1 Osteonekroza Celisti zptisobena 1éCivy a jiné typy Celistnich
osteonekroz

Osteonekroza Celisti je patologicky stav charakterizovany riizn€ rozsahlou
nekrdzou Celistnich kosti, kdy Casto alespoii ¢ast nevitdlni kosti je obnazena
slizni¢ni ranou do dutiny ustni nebo i kozni ranou extraoraln¢ [15, 16]. V
nékterych piipadech neni sice nekroticka kost viditelné exponovana, ale je
sondovatelnd pfes intraoralni nebo zevni pistéle. Pti¢iny vzniku téchto 1ézi
jsou nejcastéji iatrogenni (radioterapie, urcity typ farmakoterapie, vzacné i
jako komplikace chirurgického vykonu). Mohou ov§em vznikat i nasledkem
rozsahlych traumat, pasobenim chemickych nox, v duasledku infekci
orofacialni krajiny nebo na podkladé¢ nékterych systémovych kostnich
onemocnéni eventualné i malignit hlavy a krku tabulka 7 [15, 16]. U
nckterych pacienti se setkavame s etiologii smiSenou, méné Casto se pak
pfi¢inu vzniku téchto 1ézi nepodafi zjistit (idiopatické osteonekrozy)
obrazek 1-8. V uzsim slova smyslu se dnes za osteonekrozu celisti povazuje
piedevSim osteoradionekréza a osteonekrdza cCelisti zplisobend 1écCivy.
Klinicky 1 radiologicky ndlez je nehled€ na etiologii téchto 1¢ézi ve vétSing
piipadi podobny. Celistni osteonekrozy se viak lisi od nekroz jinych &asti
skeletu (tzv. avaskularnich kostnich nekrdz), a to nékterymi etiologickymi
faktory, patogenezi, klinickym i radiologickym obrazem a samoziejmé 1
1écbou. I ptes rozdilné vyvolavajici faktory je patofyziologicky mechanismus
vzniku celistnich nekroz pravdépodobné pouze dvoji. Bud’ se jedna o
poruchu nékteré ze slozek podilejicich se na kostni remodelaci, a/nebo o
ischemickou nekrozu (infarkt) kosti na podkladé trombdzy nutricnich cév
[16].

Historicky se nékteré piipady celistnich osteonekroz staly vyznamnym
zdravotnim a socialnim problémem a dodnes tvofi i dulezitou kapitolu
Vv dé&jinach pracovniho Iékafstvi. Jedna se piedev§im o tzv. “phossy jaw”,
osteonekrozu Celisti vzniklou pii chronické inhalaci par bilého fosforu u
délnikl v tovarndch na vyrobu sirek (nejvétsi incidence v Evropé v letech
1838-1906) [16]. Teprve v roce 2008 Marx prokazal, ze se v podstaté jednalo
o léze podobné bisfosfonatové osteonekroze celisti, nebot’ pary bilého
fosforu v dychacim traktu reagovaly s vodou, oxidem uhli¢itym a
aminokyselinami za vzniku slouc¢enin velmi podobnych alendronatu ¢i
pamidronatu [17]. V prvni polovin¢ 20. stoleti pak byly popsany
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osteoradionekrozy celisti vzniklé nadmérnym uzivanim 1écebnych a
kosmetickych piipravki obsahujicich radium (?2°Ra), piipadné mesothorium
| (*®Ra) [16]. Profesionalni osteoradionekrozy &elisti vznikaly u pracovniki
V hodinaiském primyslu, ktefi natirali ciferniky a ruc¢i¢ky hodinek a jinych
piistrojii  luminiscentnimi barvivy sobsahem 2?°Ra (napf. zamé&stnanci
spole¢nosti US Radium Corporation, 1917-1926, Orange, New Jersey, USA)
[16].

Tabulka 7 — Etiologické faktory zptisobujici kostni nekrozu Celisti nebo
onemocnéni, u nichz mize byt tento patologicky stav jednim z projevi [2,
5, 15, 16, 18-30].

ionizujici zareni nejcasteji radioterapie — osteoradionekroza
MRONJ -
antiresorptivni léky (bisfosfonaty,
denosumab)
osteoanabolika (romosozumab)
anti VEGF monoklondlini protildtka
(bevacizumab)
VEGF decoy receptor (aflibercept)
systémova farmakoterapie inhibitory tyrozinkindz (Sunitinib, pazopanib,
sorafenib, kabozantinib, axitinib, imatinib,
dasatinib)
cytostatika (metotrexat, azacitidin)
inhibitory TNF (etanercept, adalimumab),
inhibitory proteinkindzy mTOR (everolimus,
temsirolimus)
ostatni (rituximab, ipilimumab)

virovd - herpes zoster
bakteridlni - osteomyelitis, nekrotizujici

infekce ulcerativni parodontitis, noma
invazivni mykoticka - aspergiloza,
mukormykdza
chemické noxy olovo, rtut’, arsen, bismut, bily fosfor
abusus kokain, metamfetamin, “Krokodil”

trauma a chirurgicky vykon alterujici cévni zasobeni Celisti

idiopaticka benigni sekvestrace lingualni plochy mandibuly

napf. osteopetrosis, pycnodysostosis,
dysosteosclerosis

floridni osealni dysplazie

sklerozujici kostni dysplazie

Pagetova kostni choroba

napt. dlazdicobunécny karcinom,
maligni onemocnéni extranodalni NK/ T bunéény lymfom (nazalni

typ)
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Obrazek 1 — Osteoradionekréza mandibuly a maxilly.

Obrazek 2 — Osteonckroza maxilly po
Caustinerf arsenical (ptipravek pro
devitalizaci zubni dfené s obsahem

arsenu).

Obrazek 3 — Bakterialni sekundarni
chronicka osteomyelitida mandibuly.

Obrazek 4 — Adenoidné¢ cysticky
karcinom malé slinné zlazy ustni piedsiné
dolni cCelisti.

g\
Obrazek 5 — Pokro¢ily oralni
dlazdicobuné¢ny karcinom.
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Obrazek 6 — Osteonekroza mandibuly
smisené etiologie (RT (42,5 Gy), CHT,
zoledronat a sorafenib pro hepatocelularni
karcinom).

Vgt 8 7
Obrazek 7 — Osteonekroza maxilly
neznamé etiologie (bez anamnézy vsech
znamych rizikovych faktort a
onemocnéni).

Obrazek 8 — Osteonekroza maxilly
Vv terénu fibrozni dysplazie.

Osteonekroza cCelisti zpusobena 1éCivy je relativné vzacna a zavazna
komplikace 1é€by onkologickych pacientli i nemocnych s metabolickym
onemocnénim skeletu. Tyto 1éze jsou popsany jako nezadouci efekt
antiresorptivni terapie 1 cilené 1é€by nejen s antiangiogennim Gc¢inkem, ktera
ovlivituje kostni metabolismus [31, 32]. Prvni pfipady byly publikovany
Vv souvislosti s 1écbou bisfosfonaty (rok 2003), v pozd¢jsich letech pak i jako
nasledek uzivani bevacizumabu (rok 2008), denosumabu (rok 2010) a
sunitinibu (rok 2011) [25, 26, 33, 34]. Se zvysujici se incidenci uzivani 1éka
ovlivityjicich kostni metabolismus (bone modifying agents) a zavadénim
novych 1é¢iv nejen z této skupiny do 1ékatské praxe se zvysuje incidence
osteonekroz Celisti. Spektrum medikamentll potencialné zpusobujicich toto
onemocnéni se stale rozsifuje tabulka 7. Osteonekroza Celisti miize vznikat
pi1 monoterapii t€mito 1€ky, v piipad¢€ jejich vzdjemné kombinace se vSak
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N A4

Zkracuje se 1 doba od zacatku uzivani téchto 1€kt do vzniku Celistni
osteonekrozy [2, 3].

4. 1. 2 LéKy rizikové pro vznik osteonekrozy celisti
4.1. 2.1 Antiresorptivni léky

Antiresorptivni terapie zahrnuje uziti 1ékd, které primarné inhibuji
osteoklastickou kostni resorpci a sekundarné i osteoblastickou kostni
novotvorbu. Tento efekt vede z kratkodobého hlediska k mirnému nartstu
objemu kostni hmoty (zaplnénim pfechodného remodela¢niho prostoru), v
dlouhodobé perspektivé pak k zastavé Ubytku kostni hmoty, ktera je
doprovazena zvySenim mineralizace organického osteoidu. Tim dochézi ke
zvySeni mechanické odolnosti kosti a snizeni rizika vzniku zlomeniny [35].
ZvySend aktivita osteoklastd je také klicovym prostiedkem destrukce kosti
pii jejich metastatickém postizeni jak u solidnich nadort, tak i u
mnohoc¢etného myelomu. U onkologickych pacienti tak pilisobi
antiresorptivni léky preventivné na vznik kostnich ptihod (skeletal-related
events). Pod tento termin zahrnujeme patologické zlomeniny, kompresivni
fraktury obratli s moZnym miSnim postizenim, potfebu radiacni nebo
chirurgické 1é€by kosti, nddorem indukovanou hyperkalcémii a kostni bolest
[4]. Mezi 1éky s antiresorptivnimi ucinky patii historicky kalcitonin, dale
estrogeny, selektivni modulatory estrogenovych receptorti, Stronciumranelat,
bisfosfondty a denosumab, pfi¢emz pouze posledni dva jmenované jsou
spojeny s rizikem vzniku MRONJ [35].

Vyzkum v oblasti vyuziti inhibitord katepsinu K, které by piedstavovaly
novy zpusob 1écby osteopordzy, narazi predevs§im na bezpec¢nost téchto 1k,
a to v¢etn¢ odanacatibu (klinické studie faze Il1). Inhibice katepsinu K vede
ke zvyseni poctu osteoklastu, které, ackoliv maji narusenou schopnost kostni
resorpce, zustavaji na povrchu kosti, kde diky pfetrvavajici bunééné
signalizaci udrzuji osteoblasty funkénimi. Tim padem je ucinné omezena
kostni resorpce s relativnim zachovanim novotvorby kosti. Ackoliv v ramci
studii byly popsany atypické zlomeniny femuru, nevyskytl se Zadny ptipad
MRONJ spojeny s 1écbou inhibitory katepsinu K [36].

Bisfosfonaty

Bisfosfonaty byly syntetizovany jiz v druhé poloviné 19. stoleti, ale v
humanni mediciné byly poprvé pouzity az v roce 1968 pro terapii myositis
ossificans [37]. Prvnim bisfosfonatem schvalenym pro lékatskou praxi byl
etidronat (rok 1977). V dnes$ni dob& podle odhadl existuji ve svété asi 3
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miliony pacientd, ktefi uzivaji bisfosfonaty intravendzné, a asi 22 milioni
nemocnych, ktefi jsou 1é¢eni perordlnimi preparaty patticimi do této skupiny
Iekd [38]. Bisfosfonaty jsou syntetickymi analogy anorganickych
pyrofosfati s vysokou afinitu ke kostnimu hydroxyapatitu. Z této vazby jsou
pak uvolnovany proteazami a acidifikaCnim u¢inkem osteoklastd, coz
umoznuje i jejich nasledny prinik a cilové ptisobeni v téchto bunkach. Zde
bisfosfonaty zplisobuji sniZeni resorpcni aktivity, ale také poctu osteoklastii
indukci jejich apoptdzy a inhibici diferenciace z jejich prekurzoru [39].
Vyslednym efektem je tak utlum kostni resorpce. Bisfosfonaty jsou klasicky
déleny do tif generaci. Uelngjsi je rozdéleni podle charakteru ligandu v
postrannim fetézci na aminobisfosfonaty a bisfosfonaty bezdusikaté tabulka

8.

Tabulka 8 — Zakladni rozd¢leni bisfosfonatt [39]

Genericky nazev
Generace ) S
(relativni potence inhibice kostni
resorpce ve vztahu k etidronatu)
I. generace ) .
(neobsahujici kyselina klodronova (10)
dusik)
%» I kyselina pamidronova (100)
5 .
= generace kyselina alendronova (500)
Z
= " kyselina ibandronova (1000)
< kyselina zoledronova (10000)

Utinek na osteoklasty je u tdchto dvou skupin zprostfedkovan odlisnymi
biochemickymi mechanismy zplsobujicimi téZkou poruchu bunécéného
metabolismu s naslednou ztratou architektury a zanikem téchto kostnich
bunék. U aminobisfosfonatil se jedna o inhibici intracelularni mevalonatové
cesty syntézy cholesterolu (inhibice farnesyldifosfatsyntazy). Bezdusikaté
bisfosfonaty pak ucinkuji prostfednictvim cytotoxického plisobeni ATP
analog vzniklych intracelularni inkorporaci bisfosfonatli prvni generace do
ATP [40]. Antiresorptivni potencial bisfosfonatu, tzn. intenzita s jakou je 1ék
schopen utlumit kostni resorpci, byva vyjadfovan jako relativni potence
inhibice resorpce. Tato veliCina je urCena koncentraci 1€ku inhibujici kostni
resorpci u potkant, jako zéklad byla zvolena koncentrace etidronatu (hodnota
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1) [41]. Nejvétsi je u kyseliny zoledronové (10000nasobek potence
etidrondtu), kterd je tak v tomto ohledu nejicinnéSim dostupnym
bisfosfonatem.

Afinita a tim i polo¢as uvoliiovani z kosti se 1i$i podle typu 1éku (napft.
zoledronat ma vyssi afinitu nez alendronat a ten zase vyssi nez ibandronat),
u nekterych bisfosfonatlh se odhaduje az na roky. V prabéhu 1éCby se
bisfosfondty mohou v kosti akumulovat prakticky neomezené. Z tohoto
rezervoaru se pak i po ukonceni terapie uvoliuji. Uvadi se, Ze po desetileté
1é€beé mnozstvi alendronatu uvoliiované z kostniho kompartmentu po dobu
n¢kolika mésict az let odpovida zhruba ¢tvrtiné obvyklé davky [35]. Vazba
na kostni tkan je nepfimo ovlivnéna 1 farmakokinetikou 1é¢iv. Bisfosfonaty
obecné maji kratky plazmaticky polocas. U bezdusikatych bisfosfonatl se
vyvaze na kostni tkan ptiblizné¢ 20-30 % z celkového mnozstvi 1€ku
obsazeného v krvi na rozdil od aminobisfosfonatii, kde toto mnozstvi ¢ini
50-70 %, zbytek se vylouci ledvinami v nezménéné formé [42]. Peroralni
podani ma oproti intraven6znimu velmi nizkou biologickou dostupnost, ktera
je navic ovlivnéna Casovym intervalem od pfijmu potravy 1 typem piijimané
stravy (ze stfeva se vstteba maximalné¢ 1-3 9% podané latky, u
aminobisfosfonati <1 %) [42]. Aminobisfosfonaty stimuluji i tvorbu
osteoprotegerinu Vv osteoblastech, coz je piirozeny solubilni receptor a
inhibitor ligandu receptorového aktivatoru nuklearniho faktoru kappa S
(RANKL). N¢které aminobisfosfonaty maji navic i antiangiogenni efekt diky
inhibici cévniho endotelialniho ristového faktoru (VEGF) [40].

Bisfosfonaty se vyuzivaji k 1écbé fady metabolickych kostnich chorob i
postizeni skeletu pifi malignich onemocnénich tabulka 9. Zabranuji ztraté
kostni hmoty a ptedchazeji kostnim piihodam.
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Tabulka 9 - Indikace pro 1é¢bu bisfosfonaty [39]
osteoporoza — primarni (PMO, senilni), sekundarni (GIOP aj.)

osteolytické postizeni kosti pfi mnohocetném myelomu, kostni metastazy solidnich
karcinomtl (pfedevsim karcinom prsu, prostaty, $titné zlazy, mocového méchyie, plic a
ledvin)
nadorem vyvolana hyperkalcémie

Pagetova kostni choroba
osteogenesis imperfecta
fibrozni dysplazie
avaskularni nekr6za hlavice kosti stehenni a jiné mén¢ Casté indikace

Z indikace osteoporozy se alendronat uziva peroralné¢ v davce 70 mg
jednou tydn¢, ibandronat pak 150 mg jednou mési¢né peroralné€ nebo v davce
3 mg jednou za 3 mésice intravendzné. Registrovanou davkou risedronétu
pro lécbu osteopordzy je 35 mg aplikovanych peroradlné jednou tydné.
Zoledronat se z davodu terapie osteopordzy podava v davce 5 mg v
intravendzni infizi jednou rocné. U onkologickych nemocnych jsou davky
ibandronatu pro peroralni podani 50 mg jednou denné a pro intravendzni
podani pak 6 mg kazdé 3-4 tydny. Kyselina zoledronova se z onkologické
indikace k prevenci kostnich ptihod aplikuje intraven6zné v davce 4 mg
kazdé 3-4 tydny. Pamidronat se ze stejné indikace uziva v davee 90 mg kazdé
4 tydny. Klodronat se intraven6zné podava pouze pro 1écbu hyperkalcémie
zptusobené malignim onemocnénim a pro prevenci kostnich piihod je
davkovani individualni (nedoporucuje se piekrocit 3,2 g denn¢) [42].
Denosumab

Denosumab je humanni monoklonalni protilatka, kterd se s vysokou
afinitou i specificitou vaze na ligand RANKL, ¢imz zabranuje interakci
RANKL/RANK a tak 1 diferenciaci novych a aktivaci zralych osteoklastii
[42]. Oproti podobné plsobicimu osteoprotegerinu ma vsak denosumab delsi
u¢inek a zpisobuje 1 vyrazngj$i inhibici kostni resorpce. Narozdil od
bisfosfonatii nedochazi u denosumabu k extravaskularni distribuci a vazbé
1éku na kostni tkan a jeho uc€inek na kostni remodelaci je reverzibilni. PoloCas
eliminace, ktery je zavisly na davce, se udava 2628 dni. Ptiblizné¢ za 6
mesicti od posledniho podani je u vétSiny pacientti hladina denosumabu
nem¢titelna [43]. Ve srovnani s bisfosfonaty zasahuje ale denosumab do
kostniho metabolizmu hloubé&ji. Po pteruseni jeho aplikace dochazi 12—
18 mésict po posledni davce k vzestupu kostni remodelace nad vstupni
uroven (rebound fenomén), coz je spojeno S akcelerovanym poklesem
denzity kostniho mineralu [44].
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Indikace pro 1écbu denosumabem jsou podobné jako u bisfosfonatd.
Vyuziva se k prevenci kostnich ptihod u pacientd s pokrocilym malignim
onemocnénim postihujicim skelet a pro lécbu velkobunééného kostniho
nadoru, kde z raznych divodid neni vhodna chirurgickd resekce. Dalsi
indikaci je terapie postmenopauzalni osteopordzy a osteopordzy u muzl se
zvySenym rizikem zlomenin, lé¢ba tubytku kostni hmoty v disledku
hormonalni ablace u muzi s karcinomem prostaty nebo v dasledku
dlouhodobého systémového uzivani glukokortikoidi u nemocnych se
zvySenym rizikem zlomenin. Denosumab se podavd subkutinné. Pro
prevenci kostnich piihod u onkologickych pacientti se pouziva davka 120 mg
jednou za 4 tydny. Davka u pacientd z osteologické indikace je 60 mg jednou
za 6 mésicu [42].

4.1.2.2 Romosozumab

Zcela novym lékem zatim testovanym v ramci klinickych studii faze III v
indikaci snizeni rizika zlomenin u Zen s postmenopauzalni osteopordzou je
romosozumab. Romosozumab je humanizovand monoklonalni protilatka
proti sklerostinu (negativniho regulatoru kostni tvorby produkovaného
osteocyty), ktera ma osteoanabolicky efekt, ale snizuje i kostni resorpci. V
ramci studii byla zaznamenana i osteonekréza Celisti jako nezddouci u€inek
1é¢by timto preparatem [19].

4. 1. 2. 3 Cilena antiangiogenni l1é¢ba

Cilend antiangiogenni 1éCba pusobi proti nadorové novotvorbé cév a
zaroven postihuje i cévy jiz vytvorené. To ma za nasledek omezeni zasobeni
tumoru kyslikem a zivinami, a tak zpomaleni az zastaveni nadorového ristu
a inhibici progrese metastatického procesu. Radime sem 1éky s riiznym
mechanismem ucinku, nicméné antiangiogenni efekt je vétSinou
zprostiedkovan cilenim na VEGF nebo VEGF receptory (VEGFR) na
cévnich endotelovych bunkéach.

4. 1. 2. 3.1 Léky cilené na VEGF
Bevacizumab

Bevacizumab je rekombinantni humanizovana monoklonalni protilétka,
ktera se vaze na VEGF a tim inhibuje jeho vazbu na receptory (VEGFR-1,
VERFR-2) na povrchu endotelialnich bun¢k [25]. Bevacizumab je indikovan
jako soucast 1é¢ebnych rezimt v riznych fazich fady vétsinou pokrocilych a
metastazujicich malignich onemocnénich, jako jsou kolorektalni karcinom,
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karcinomu prsu, nemalobunéény karcinom plic (jiny histologicky typ nez
predominantn¢ dlazdicobunéény), karcinom ledviny, epitelovy nador
vajecniki, vejcovodii nebo primérni nador pobfisnice a karcinom délozniho
Cipku [42].
Aflibercept

Aflibercept je rekombinantni fazni protein skladajici se z ¢asti
extracelularnich domén VEGFR-1 a VEGFR-2 fuzovanych na Fc fragment
humanniho imunoglobulinu G1. Ptsobi jako solubilni faleSny receptor, ktery
vaze ligandy s vyssi afinitou, nez tak Cini jejich pfirozené VEGF receptory,
které tim padem nejsou aktivovany. Aflibercept je indikovan jako soucast
terapeutickych rezimi pro 1é¢bu pacientll s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem [21, 22, 42].

4. 1. 2. 3. 2 Inhibitory proteinovych kinaz

Inhibitory proteinovych kinaz jsou Iéky blokujici specifické kinazy, a tak i
pienos signalu na dal$i molekuly bunééné signalni kaskady (napt. inhibice
proristoveho signalu nebo signalu branicimu apoptdze). Inhibice nemusi byt
mifena jen na angiogenezi, ale i pfimo na nadorovou buiiku.

MRONJ byla popsédna v souvislosti s 1é€bou inhibitory tyrozinkinaz
(konkrétné sunitinib, pazopanib, sorafenib, kabozantinib, axitinib, imatinib a
dasatinib) a inhibitory proteinkinazy mTOR (mammalian target of rapamycin
- cilovy receptor pro rapamycin u savci), konkrétné everolimus a
temsirolimus [18, 20, 26, 28, 45, 46]. Tyto Iéky jsou ucinnymi inhibitory
rastu a proliferace nadorovych bunék i nadorové angiogeneze.

Sunitinib

Sunitinib je inhibitor mnoha receptorovych tyrozinkinaz, a to receptort pro
destickovy rustovy faktor (PDGFR-alfaa PDGFR-beta), VEGFR1, VEGFR2
a VEGFR3, receptoru pro ristovy faktor kmenovych bunék (c-KIT, SCFR),
Fms-podobné tyrozinkinazy 3 (FLT3), receptoru kolonie stimulujiciho
faktoru (CSF-1R) a receptoru pro neurotroficky faktor odvozeny od glidlnich
bun¢k (RET). Sunitinib se pouziva v ramci lé¢ebnych rezimd u maligniho
gastrointestinalniho stromalniho tumoru, renalniho karcinomu a dobte
diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich nadort [26, 42].
Pazopanib

Pazopanib je inhibitor tyrozinkinazovych domén pro VEGFR 1-3, pro
PDGFR alfa a beta a pro SCFR (c-KIT). Vyuziva se u vybranych pacienti k
1é¢bé renalniho karcinomu a sarkomu mékkych tkani [42].
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Sorafenib

Sorafenib inhibuje aktivitu cilovych receptort ptitomnych v nadorovych
bunkach (rodina serin-treoninovych kinaz RAF - CRAF, BRAF, V600E
BRAF a déle c-KIT a FLT-3) a v cévnim systému tumoru (CRAF, VEGFR-
2, VEGFR-3 a  PDGFR-beta). Pouziva se k  lécbe
hepatocelularniho karcinomu, renalniho karcinomu nebo diferencovaného
karcinomu §titné Zlazy u vybranych pacientt [42].
Kabozantinib

Kabozantinib je inhibitor receptoru pro ristovy faktor hepatocyti (MET),
VEGFR, GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, ¢c-KIT, TRKB, FLT3 a
TIE-2. Tento 1€k je soucasti terapeutickych reziml pro pacienty s rendlnim
karcinomem [42].
Axitinib

Axitinib je selektivni inhibitor tyrozinkinazovych domén VEGFRI,
VEGFR2 a VEGFR3. Taktéz se pouziva jako soucast 1éCebnych rezimii u
pacientd s renalnim karcinomem [42, 45].
Imatinib

Imatinib inhibuje bcr-abl tyrozinkinazu, enzym, jehoz patologicka aktivita
je spojena s patogenezi chronické myeloidni leukemie. Dale inhibuje c-KIT,
CSF-1R, PDGFR-alfa a PDGFR-beta a receptory discoidinové domény
(DDR1 a DDR2). Vyuziva se vramci léCebnych rezimid u vybranych
pacientil s chronickou myeloidni leukemii, akutni lymfatickou leukemii,
myelodysplastickym/myeloproliferativnim onemocnénim, u nemocnych se
syndromem pokrocilé hypereozinofilie a/nebo S chronickou eozinofilni
leukemii a U pacientli s inoperabilnim dermatofibrosarkomem protuberans
[20, 42].
Dasatinib

Dasatinib je inhibitor tyrozinkinaz druhé generace, ktery je ucinny u
vétSiny mutovanych forem ber-abl tyrozinkinizy rezistentnich k imatinibu.
Dale inhibuje c-KIT, kinazu receptoru pro efrin (EPF) a PDGFR-beta.
Vyuziva se k 1é¢b¢ chronické myeloidni leukemie u vybranych pacienta [42,
46].
Everolimus

Everolimus je selektivni inhibitor proteinkindzy mTOR. Vyuziva se ve
specifickych piipadech k 1é¢bé karcinomu prsu, dobie nebo stiedné
diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich tumord, dobfie
diferencovanych  nefunkénich  gastrointestinalnich  nebo  plicnich
neuroendokrinnich tumort a renalniho karcinomu [28, 42].
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Temsirolimus

Temsirolimus je esterovy analog sirolimu patfici mezi selektivni inhibitory
proteinkindzy mTOR, ktery se vyuzivd u vybranych pacientl k terapii
renalniho karcinomu a lymfomu z plastovych buné¢k [42].

4. 1. 2. 4 Inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru

Tumor nekrotizujici faktor je cytokin, ktery hraje vyznamnou ulohu Vv
patogenezi revmatoidni artritidy, ale i1 dalSich autoimunitnich nebo
zanctlivych onemocnéni. MRONJ byla popsédna v souvislosti s terapii dvéma
preparaty z této skupiny 1ékd. Jedna se o etanercept a adalimumab [5].
Etanercept

Etanercept ptisobi jako kompetitivni inhibitor vazby TNF na jeho
receptory. Je to rekombinantni solubilni receptor pro TNF, jehoZ molekula je
slozena ze dvou identickych fetézcl, které byly vytvofeny spojenim
extracelularni vazebné domény lidského receptoru 2 tumor nekrotizujiciho
faktoru (TNFR2/p75) s Fc fragmentem lidského imunoglobulinu G1.
Pouzivd se v rdmci terapeutickych rezimi u vybranych pacientd s
revmatoidni artritidou, juvenilni idiopatickou artritidou, psoriatickou
artritidou, axialni spondylartritidou, ankylozujici spondylitidou a loziskovou
psoriazou [42].
Adalimumab

Adalimumab je rekombinantni lidska monoklonalni protilatka proti TNF,
na ktery se vaze a inhibuje tak vazbu TNF na jeho buné¢né povrchové
receptory p55 a p75. Moduluje také biologickou odpovéd, kterd je
indukovana nebo regulovana TNF, véetné¢ zmén hladin adheznich molekul
zodpoveédnych za migraci leukocyttl. Je vyuZivan k 1é¢bé vybranych pacientii
trpicich juvenilni idiopatickou artritidou, loziskova psoriazou, Crohnovo
chorobou a uveitidou [42].

4.1. 2.5 Ostatni lé¢iva rizikova pro vznik MRONJ

Vznik MRONI byl popsan i v souvislosti s terapii dalsimi medikamenty,
které se vyuzivaji v 1€cb¢ onkologickych nebo revmatickych onemocnéni.
Azacitidin

Azacitidin je analog pfirozené¢ho nukleosidu cytidinu, ktery je fazen mezi
cytostatika - antimetabolity. Jeho molekula obsahuje misto skeletu
pyrimidinového skelet triazinovy. Poprvé byl syntetizovan v Sedesatych
letech minulého stoleti v Ceskoslovensku. Mechanismy protinadorového
ucinku tohoto cytostatika nejsou dosud plné objasnény, kromé jiného
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zahrnuji cytotoxicitu na abnormalni hematopoetické buiiky v kostni dieni a
hypometylaci DNA. Azacitidin se v indikovanych ptipadech vyuziva k 1écbé
pacientti s myelodysplastickymi syndromy, chronickou myelomonocytovou
leukemii nebo akutni myeloidni leukemii [23, 42].
Metotrexat

Metotrexat je cytostatikum- antimetabolit, které je analogem kyseliny
listové. Mechanismus Ucinku spoc¢iva v zabranéni vzniku tetrahydrofolatu
inhibici dihydrofolat reduktazy, ¢imz neptimo dochazi k zbrzdéni syntézy
nukleovych kyselin a bunééného déleni. Metotrexat se pouziva pro terapii jak
nadorovych onemocnéni, tak i aktivné proliferujicich tkani neonkologického
puvodu. Jednou z hlavnich indikaci je 1é¢ba revmatoidni artritidy, kde se pro
své imunosupresivni u€inky podava jako chorobu modifikujici 1ék. Dalsimi
indikacemi jsou vybrani pacienti s juvenilni idiopatické artritidou, psoriazou
a psoriatickou artritidou a Crohnovo nemoci [5, 42].
Ipilimumab

Ipilimumab je rekombinantni humanni monoklonalni protilatka proti
cytotoxickému T-lymfocytarnimu antigenu-4 (CTLA-4), ktery je negativnim
regulatorem aktivace T-bunék. Blokaci inhibi¢niho signalu CTLA-4 dochazi
k aktivaci T-bunék, coz ma za nasledek usmrceni bunék tumoru.
Mechanismus cytostatického ti¢inku je tak neptimy prostfednictvim zvysené
T-bunécné imunitni odpovédi. Ipilimumab je fazen mezi imunoonkologické
1éky / regulatory kontrolniho bodu a vyuZziva se v indikovanych ptipadech k
1é¢b¢ maligniho melanomu [24, 42].
Rituximab

Rituximab je rekombinantni chiméricka monoklonalni protilatka proti
transmembranovému antigenu CD20, ktery je exprimovan u vice nez 95 %
vSech nehodgkinskych lymfomi B-typu a neni ptfitomen na fyziologickych
bunkach. Rituximab po vazb¢é na antigen indukuje cytolyzu B-lymfocytt
zprostiedkovanou komplementem a zaroven navozuje jejich apoptéozu a
zvySuje citlivost k protinadorové chemoterapii. Vyuziva se v terapeutickych
rezimech u vybranych pacientii k 1é¢bé folikularniho lymfomu, diftizniho
velkobunééného lymfomu z B buné€k, chronické lymfatické leukemie,
revmatoidni artritidy, granulomatéozy S polyangiitidou (Wegenerova
granulomatéza) a mikroskopickou polyangiitidou [5, 42].

4. 1. 3 Definice a staging MRONJ
Nejvice rozsifena a pouzivana definice a stagingovy systém MRONJ byly
navrzeny AAOMS. Prvni doporuceni od této odborné spolecnosti pochéazeji

35



z roku 2006, a to pro osteonekrozu celisti v souvislosti s terapii bisfosfonaty
(nejcasteji oznaCované pod zkratkou BRONJ - Bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw) [47]. Tyto ostenekrozy byly definovany jako
obnazend nekroticka kost v maxilofacialni oblasti pii splnéni vSech tii
nasledujicich podminek:

1. perzistence obnaZené kosti v maxilofacialni oblasti po dobu vice jak 8
tydnt

2. anamnesticky idaj o uzivani bisfosfonati (soucasném nebo 1 v minulosti)
3. pacient bez 1éCby radioterapii v oblasti hlavy a krku, kde by celist byla
V ozatfovaném poli.

Tim byla vylou¢ena zaména téchto 1ézi za osteoradionekrozu Celisti, ktera je
definovana jako radia¢né navozena ischemicka nekr6za kosti a okolnich
mékkych tkani perzistujici po dobu minimalné¢ 3 mésici pii absenci
primarniho tumoru, recidivy nebo metastazy [48]. Vzhledem k tomu, Ze se
postupné zacaly objevovat 1 Celistni nekrozy v souvislosti s terapii jinymi
1é¢ivy nez bisfosfonaty a navic 1éze, kde nebyla patrna obnaZené nekroticka
kost celisti, byla AAOMS v roce 2014 stanovena definice nova [1].
Osteonekroza Celisti zpisobend 1é¢ivy mize byt tedy zvazovana, pokud jsou
splnény vSechny tfi nasledujici podminky:

1. soucasné/ptedeslé uzivani antiresorptivnich nebo antiangiogennich 1€kt
2. obnazena kost nebo kost sondovatelna ptes intraoralni nebo extraoralni
pistél v maxilofacialni oblasti perzistujici po dobu vice jak 8 tydni

3. pacient bez 1écby radioterapii v oblasti hlavy a krku, kde by Celist byla
V ozafovaném poli, bez metastatického postizeni Celisti.

Observace 1ézi po dobu alesponl 8 tydnt je nutna k urceni diagndzy pouze
ve spornych ptipadech, vétSinou pii nehojicich se extrakénich ranach, a to z
divodu, aby nedoslo ke stanoveni chybné diagnozy (zaméné alveolitidy za
MRON)J). Pokud na zéklad€ anamnézy, klinického a zobrazovaciho vySetteni
nepanuji diagnostické pochyby, pak neni nutné po toto obdobi vyckavat [4].
Nova definice sice vedla ke zptesnéni diagnostiky téchto 1ézi, nicméné i tak
muze na jejim zéklad¢ dochéazet k falesné pozitivni diagn6ze MRONJ. Jedna
se predevsim 0 ptipady malo rizikovych pacientii (vétSinou s osteopordzou),
ktefi teprve zahdjili nizcedavkovanou antiresorptivni 1é¢bu (napt. stav po
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n¢kolika davkach perordlnich bisfosfonatll) a doSlo u nich k rozvoji jiného
zanétlivého onemocnéni v oblasti ¢elisti (napt. bakterialni osteomyelitida).

Kromé¢ oznaceni a zkratky MRONUJ se v odborné literatufe miizeme setkat
I sterminem osteonekroza Celisti v souvislosti S antiresorptivni terapii
(antiresorptive drug-related osteonecrosis of the jaw — ARONIJ), coz je
podskupina MRONJ, ktera zahrnuje pacienty s BRONJ a nemocné s
osteonekrozou Celisti v souvislosti s terapii denosumabem (denosumab-
related osteonecrosis of the jaw — DRONJ).

Prvni staging osteonekrdzy Celisti zptisobené 1éCivy byl vypracovan v roce
2006, a to pro BRONJ [47]. V roce 2009 pak bylo AAOMS doplnéno 0.
stadium, které bylo v té dob& znac¢né kontroverzni, protoZze nespliovalo
platnou definici pro tyto 1éze, ktera zlstala beze zmény. U 0. stadia totiz neni
pfitomna obnazena nekroticka kost ¢elisti tabulka 10 [49].

Tabulka 10 - AAOMS staging BRONJ, 2009 [49]

Pacienti v 1é¢ba bisfosfonaty, bez pfitomnosti obnazené nekrotické kosti éelisti, bez
riziku ptiznakl
0. stadium bez pfitomnosti obnazené nekrotické kosti Celisti, nespecifické ptiznaky,
: jinak nevysvétlitelny klinicky ¢i radiologicky nélez
1. stadium asymptomaticka obnazena nekroticka kost Celisti, bez znamek infekce
. symptomaticka obnazena nekroticka kost ¢elisti se znamkami infekce -
2. stadium

bolest, erytém prilehlych mékkych tkani s/bez hnisavé exsudace

priznaky 2. stadia a alespon jeden z nasledujicich: obnazena nekroticka
kost pfesahujici oblast alveolu (dolni okraj nebo vétev mandibuly, ¢elistni
3. stadium dutina, licni kost), patologicka zlomenina, oroantralni/oronazalni
komunikace, osteolyza az k dolni hran¢ mandibuly nebo ke spodiné
celistni dutiny, zevni pistél

Mezi nespecifické ptiznaky a jinak nevysvétlitelny klinicky ¢i radiologicky
nalez u 0. stadia patfi: bolest, poruchy Citi (parestezie, hypestezie v inervacni
oblasti vétvi trojklaného nervu), viklavost a ztrata zubi, pfitomnost pistéli,
osteolyza nebo naopak zvySena denzita urcité Casti Celistnich kosti, ziZena
periodontalni Stérbina u zubl nebo ziZeny mandibularni kanal, zesileni
lamina dura a perzistence nezremodelované kosti v extrakénich ranach
star§iho data [1]. Z hlediska stagingu bylo nové zavedeni 0. stadia
problematické, protoze se 1ékari stale Castéji setkavali se stavy, kdy nebyla
pfitomna obnazena nekroticka kost Celisti, ale dana 1éze se projevovala
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pfiznaky druhého a tietiho stadia (kolemcelistni zanét, intraoralni a zevni
pistéle, sekvestrace kosti, rinosinusitida i patologicka zlomenina mandibuly).
V téchto piipadech mohl byt patologicky nalez hodnocen podle AAOMS
stagingu z roku 2009 pouze jako 0. stadium (s jistymi vyhradami), coz bylo
ale zavadeéjici, protoze se vétsinou jiz jednalo o zavazné postizeni obrazek
9-11. AAOMS stagingovy systém tedy nebyl pfesn¢ schopen identifikovat
rozsah a zavaznost onemocnéni [50]. Nektefi autofi proto navrhovali
Klasifikace, které ur¢ovaly stadium 1ézi pii sou¢asném rozliSeni osteonekrozy
Celisti s/bez obnaZené nekrotické kosti, coZ podstatné 1épe zohlediovalo
Klinickou situaci [51]. Také byly vypracovany stagingy, které¢ se snazily
podchytit 1 ¢asnd stddia onemocnéni a u nichz se vychdzelo mimo jinéi1z CT
nalezu [50, 52].

\‘h"“ -~ P 2
Obrazek 9 — DRONJ mandibuly 0. stadia. Na RVG je patrné zesileni lamina dura u 65leté
pacientky se zédkladni diagn6zou mnohocetného myelomu lécené¢ho 31 mésict
denosumabem. Zub 46 byl extrahovan s dodrzenim preventivnich opatieni z dtivodu jinak
neosettitelné pulpitidy, ktera byla u pacientky jedinou obtizi. Doslo k primarnimu zhojeni
rany, ale s odstupem 26 mésicti se v této oblasti rozvinula DRONIJ 2. stadia.
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Obrazek 10 — BRONJ mandibuly bez pfitomnosti obnazené nekrotické kosti.

Stav po extrakci zubu 37 bez preventivnich opatieni u 63leté Zeny 1éCené 57 mésica
alendronatem a 69 mésici peroralnim ibandronatem pro GIOP pii RA (konkomitantni
terapie kortikoidy a leflunomidem). V duting tstni je pfitomna pouze pistél s hnisavou

exsudaci, ale dle CBCT a OPG je patrna osteolyza zasahujici pod mandibularni kanal se
sekvestraci kosti. Subjektivné pacientka udavala pozitivni Vincentiv ptiznak. Dle AAOMS
2009 Ize tento nalez hodnotit pouze jako 0. stadium, dle AAOMS 2014 pak jako 2. stadium.

Obrazek 11 — BRONJ mandibuly bez ptitomnosti obnazené nekrotické kosti.
Stav po extrakci zubt 46 a 47 bez preventivnich opatieni u 85leté Zeny lé¢ené 100 mésici
peroralnim ibandronatem pro PMO. V duting Gstni je pfitomna téméf neznatelna pistél
S hnisavou exsudaci, ale dle CT je patrné vyrazna sekvestrace mandibuly az k dolni hrané
S pfitomnosti patologické zlomeniny. Dle AAOMS 2009 lze tento nalez hodnotit pouze jako
0. stadium, dle AAOMS 2014 pak jako 3. stadium.

Az v roce 2014 AAOMS upravila definici i staging osteonekrdzy celisti
zpusobené 1éCivy, ¢imz byly odstranény vyse zminéné kontroverze tabulka
1, i kdyz nadale muze byt staging problematicky z jinych divoda [1]. Pokud
totiz neni na zdklad¢ klinického a radiologického vySetfeni jednoznacné
patrné, Ze se jedna jiz 0 3. stadium MRONJ, pak definitivni stanoveni stadia
je mozné az podle peropera¢niho nalezu obrazek 12. Zadna zobrazovaci
vySetfovaci metoda neni dosud schopna uréit pfesny rozsah nekrotického
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postizeni Celisti a u 1ézi bez sekvestrace a osteolyzy nemusi byt dokonce
radiologicky patrna zadna patologie [53]. Takto se u 1ézi plvodné
diagnostikovanych jako 1. nebo 2. stadium mize béhem operace zjistit
nekroticka kost v plné tloustce horni nebo dolni celisti a 1éze je pak
pieklasifikovana na 3. stadium. Ov§em ne vSechny Celistni osteonekrozy jsou
léceny chirurgicky, takze vyssi stadium nemusi byt rozpoznano. MRONJ 1.
a 2. stadia se liSi pouze neptitomnosti nebo ptitomnosti znamek infekce, coz
muize byt pomérn¢ dynamicky proces, a klinické stadium se tak méni na
zaklad¢ exacerbace zanétu nebo jeho zaléceni antibiotiky. Dodnes také neni
jasné, jaké je riziko progrese 1ézi 0. stadia do stadii vysSich [1] obrazek 9.

Obrazek 12 — ARONJ maxilly 3. stadia.
68lety muz s generalizovanym karcinomem prostaty se spontanné vzniklou ARONJ
maxilly. Rizikova farmakoterapie do vzniku ARONJ: zoledronat 12 mésicti a poté 60 davek
denosumabu. Uz podle klinického vySetieni je ziejmé, ze se jedna o 3. stadium (obnaZzena
nekroticka kost pfesahujici oblast alveolu). Dle CBCT (axialni a koronarni fez) i klinickych
symptomu byla pfitomna maxilarni rinosinusitida a po¢inajici demarkace nekrotickych
fragment kosti. Peropera¢ni nalez s osteonekrozou presahujici tuber maxillae (viz resekéat
¢elisti a CBCT MIP rekonstrukce po vykonu) potvrzuje jiz tak jasné 3. stadium

onemocnéni.

4. 1. 4 Epidemiologie MRONJ

Incidence MRONJ u pacientli s osteoporézou uzivajicich antiresorptivni
1écbu se pohybuje v rozmezi 0,001-0,01 %, coz ptedstavuje ve srovnani s
incidenci v bézné populaci (<0,001 %) jen hrani¢ni zvySeni rizika [54]. U
pacienta léCenych peroralnimi bisfosfonaty pro osteoporéozu se udava
incidence BRONJ az 0, 1 % se vzristem po vice jak 4 letech terapie na 0, 21
% [1, 55]. Ve studii HORIZON PFT s kyselinou zoledronovou v indikaci
osteopordzy nebyly publikovany zddné ptipady BRONJ po 3 letech 1écby,
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nicméné po dal§im piezkoumani byli zjisténi dva potencidlni pacienti
s osteonekrozou celisti (jeden ve skupiné placeba a jeden ve skupiné
zoledronatu) [56]. V prubéhu prodlouzeni faze Il studie FREEDOM
s nizcedavkovanym denosumabem pro osteoporozu bylo identifikovano 13
ptipadid DRONJ, pricemz riziko vzniku DRONJ vzristalo s délkou 1éCby
denosumabem (0,04 % ve 3 letech, 0,06 % v 5 letech a 0,44 % v 10 letech)
[57]. T ptes tyto udaje ale MRONJ postihujici nejméné rizikovou skupinu
pacienttl, tedy nemocné 1é¢ené nizcedavkovanou antiresorptivni Ié¢bou, tvofi
témet 10 % vsech pripadt [58, 59]. To lze vysvétlit vysokou prevalenci
osteopordzy (pres 200 miliont lidi celosvétove), kdy v Ceské republice toto
onemocnéni postihuje ptiblizné 7 % populace, tzn. piiblizng¢ 700 000 lidi s
50 000 roén¢ zaznamenanymi osteoporotickymi zlomeninami [60, 61]. Pocet
Zen star$ich 50 let, jez vyhovuji definici osteopordzy, se v Ceské republice v
roce 2010 odhadoval na 426 000 [35]. Tim padem je i velké mnozstvi
pacientll 1é€eno antiresorptivni terapii (odhaduje se 190 milionl preskripci
peroralnich bisfosfonatl celosvétove za jeden rok) [49].

Vice jak 90 % ptipadi MRONJ vznika u onkologickych pacienti 1é€enych
vysokodavkovanymi rezimy antiresorptivni terapie a/nebo cilenou
antiangiogenni 1écbu [1, 6]. MRONJ vznika pftiblizné u 1-10 % pacientt
uzivajicich intraven6zni antiresorptivni 1éky zdivodu maligniho
onemocnéni [62]. Nejcastéji jsou postizeni nemocni s mnohocéetnym
myelomem (piiblizné 30 % vSech MRONJ) [63]. V primarnich fazich 1écby
ve trech randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
prospektivnich studiich faze III porovnavajicich i¢innost denosumabu oproti
kyselin€ zoledronové u pacientli s kostnimi metastdzami byl zjistén vyskyt
osteonekrozy Celisti u 1, 8 % pacientl Ié¢enych denosumabem versus 1, 3 %
nemocnych s terapii zoledrondtem. U 81 % pacientli s potvrzenou ARONJ
byly piitomné rizikové faktory pro vznik Celistni osteonekrozy [64, 65, 66].
V Kklinickych studiich faze III zamétfenych na prevenci kostnich ptihod u
pacientii s mnohocetnym myelomem byla ARONJ potvrzena u 5,9 %
nemocnych [é¢enych denosumabem a u 3,2 % pacientt uzivajicich kyselinu
zoledronovou. Incidence DRONJ byla béhem prvniho roku 1écby 2,0 %, v
druhém roce 5,0 % a dale 4,5 % roén¢ [67]. V ramci klinickych studii u
pacientil s karcinomem prsu nebo prostaty byla DRONJ zjiSténa u 6,9 %
nemocnych uzivajicich denosumab béhem faze prodlouzeni 1é¢by. Riziko
vzniku DRONJ vzristalo s délkou terapie (po dobu prvniho roku 1,1 %, v
druhém roce 3,7 % a poté 4,6 % ro¢n¢) [68].
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Podle literarni review, ktera zpracovavala publikace do prosince roku 2017
bylo publikovano 35 piipadl pacientt, ktefi nikdy neuzivali antiresorptivni
terapii a u nichz MRONJ vznikla v souvislosti cilenou antiangiogenni 1é¢bou
[18]. Ve dvourandomizovanych, dvojit¢ zaslepenych, placebem
kontrolovanych prospektivnich studiich faze III u pacienti s HER2-
negativnim lokalné rekurentnim nebo metastatickym karcinomem prsu byl
pii 1é€be bevacizumabem zaznamenan vyskyt osteonekrozy Celisti v 0, 2 %
piipadu [69].

MRONJ dosud nebyla diagnostikovdana u déti 1éCenych bisfosfonaty,
denosumabem nebo bevacizumabem [70, 71].

4. 1.5 Patogeneze MRONJ

Patogeneze 1€kové navozenych osteonekroz Celisti je nejasna,
pravdépodobné je multifaktorialni [4]. Dosud nebyla prokazana jasna
kauzalita mezi uzivanim nékterych rizikovych léCiv a vznikem celistni
osteonekrozy, nicméné experimentalni a epidemiologické studie predevSim
u antiresorptivnich 1éka potvrzuji silnou vazbu mezi touto terapii a MRONJ
[1]. Ani jeden z etiopatogenetickych faktori sam o sobé neni schopen
vysvétlit vznik téchto 1ézi. Za hlavni patogeneticky mechanismus je
povazovano naruSeni kostni homeostazy patologickym plisobenim na
monocyto-makrofagovou linii, které vede k porusSe kostni remodelace i
lokalnich obrannych mechanismui kosti [2]. V soucasné dob¢ se predpoklada,
ze synergisticky efekt lokalni infekce, traumatu a sniZzené kostni remodelace
je hlavni pfi¢inou vzniku téchto 1ézi [4, 6].

Na patogenezi MRONJ se mohou podilet tyto faktory:

1. Utlum kostni remodelace. Remodelace kosti je cyklicky nepietrzity
proces kostni vystavby a odbouravani, ktery je zprostfedkovan
koordinovanou ¢innosti osteoklasti a osteoblastt. Pravé vzhledem k tomu,
Ze je aktivita osteoklastli tésné spjata s osteoblasty a naopak, dochazi pfi
inhibici kostni resorpce do ur¢it¢ miry také k poruSeni kostni apozice.
Suprese kostni pfestavby vede ke kumulaci mikroposkozeni vzniklych pti
zatézi (mastikaci), stejné jako k poruse hojeni kostnich ran (napi. po
extrakcich zubt), které jsou pak Casto ,.triggerem* pro vznik téchto 1ézi [39,
62]. Po extrakci zubu nedochazi k fyziologické resorpci ostrych kostnich
okrajli zubniho lizka, coz poté miize branit zhojeni sliznice nad extrak¢ni
ranou. Ovlivnéni procesu kostni remodelace je u vySe zminénych lekl
zpusobeno odliSnymi mechanismy (pfimym intracelularnim pisobenim
Vv osteoklastech, pisobenim pies RANKL/RANK, VEGFR, PDGFR, CSF-
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1R) obrazek 13 [2]. To, Ze n¢které antiresorptivni 1éky (bisfosfonaty) jsou
schopny ptespiili§ utlumit kostni remodelaci, se naptiklad ukazuje i pfi
neumérné dlouhodobé 1€€be osteoporozy, kdy mize dochéazet ke zvysené
fragilité skeletu a vzniku atypickych fraktur, tedy k paradoxnimu ucinku
terapie [35].
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Obrazek 13 — Mista ptisobeni n€kterych 1€k v procesu kostni remodelace.
(M-CSF = faktor stimulujici kolonie makrofagti, OPG = osteoprotegerin, PTH =
parathormon, RANKL = ligand receptorového aktivatoru nuklearniho faktoru kappa p)
Prevzato [2]

2. Oralni sliznicni cytotoxicita. Timto faktorem se da alespon ¢astecné
vysvétlit, pro¢ je nekroticka kost obnazena slizni¢ni ranou do dutiny ustni.
Nicméné oralni slizniéni  cytotoxicita byla prokazana jen u
aminobisfosfonati [62, 72]. Toxické plsobeni téchto 1éki na epitelidlni
bunky ustni sliznice (keratinocyty) neprobiha jen systémové (v zavislosti na
plazmatickych koncentracich), ale ptfedevSim lokdlné (stalym uvoliovanim
bisfosfonatii z kosti cCelisti). Inhibice proliferace a migrace epitelidlnich
bun¢k miize vyrazné zpomalit uzavieni extrakéni rany, coz nasledné zvysuje
I riziko bakterialni infekce. Urcity vliv na vznik osteonekroz celisti miize mit
I mukozitida, ktera naruSuje slizni¢ni bariéru a je popsana nejen jako
nezadouci ucinek chemoterapie obecné, ale naptiklad 1 1écby nékterymi
inhibitory proteinovych kinaz nebo bevacizumabem [42].

3. Infekce. Infekce oralnimi patogennimi mikroorganismy se povazuje za
jeden z hlavnich faktorti pro vznik a naslednou progresi MRONJ. V této
souvislosti je diskutovana hlavné tloha bakterii rodu Actinomyces, které jsou
histologicky a nékdy i kultivaéné prokazovany ve vétsSin€ piipada
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osteonekroz Celisti [73]. Dle retrospektivni review, ktera shrnula 21 praci z
let 2004 az 2013, byly prokazany aktinomycety se znamkami tkanové invaze
v 73,2 % pripadi (407/556), pticemz téméei polovina studovanych praci
udavala 100 % vyskyt [74]. Autofi review povazovali tuto zjisténou
prevalenci invazivni aktinomykotické infekce u BRONJ za podhodnocenou.
Kostni tkan, kterd je pod vlivem bisfosfonatii, je mnohem vnimavéjsi
Kk bakterialni infekci, a to v¢etné aktinomycet [2, 75, 76]. Neni dosud jasné,
zda se aktinomycety na vzniku MRONJ podileji nebo se jedna jen o
sekunddrni kolonizaci a infekci nekrotické kosti. Né&ktefi autofi povazuji
BRONJ dokonce za formu cervikofacialni aktinomykoézy, a to za
bisfosfonaty indukovanou aktinomykotickou osteomyelitidu Celisti [74, 77].
Zduvodnuji to 5 faktory: 1) téméf stoprocentni ptitomnost aktinomycet se
znamkami osteomyelitidy v lézich BRONJ, 2) téméf shodny
histopatologicky nalez u BRONJ a aktinomykotické osteomyelitidy, 3) témct
vzdy u zvifat 1 lidi pfedchazi vzniku BRONJ udélost naruSujici oralni
slizni¢ni bariéru (tydny az mésice pied vznikem), 4) BRONJ vznika témer
vyhradné v kostech, které jsou v kontaktu s oralni sliznici, 5) BRONJ dobie
reaguje na dlouhodobou 1éCbu antibiotiky, ktera jsou ucinna proti
aktinomycetam [74]. Infekéni teorii vzniku MRONJ podporuje i fakt, Ze tyto
1éze Casto vznikaji u pacientil s nizkou urovni oralniho zdravi, tzn. s ¢etnymi
odontogennimi infekénimi fokusy v Celistech a zménénou patogenni oralni
mikroflorou. PredevS§im parodontitida nebo periodontitida muze
osteonekroze Celisti predchazet [78]. Pii 1ékoveé navozené poruse lokalnich
obrannych mechanismi v oblasti Celisti a poruSené slizni¢ni bariéfe pak
baktérie mohou snaze pronikat do Kkosti a zde i patologicky pisobit.
Bakteridlni infekce se tak velmi pravdépodobné podili 1 na progresi téchto
1ézi, kdy na jejich podkladé vznika v podstaté osteomyelitida. Vyuzitim
molekuldrnich technik k detekci bakterii se v osteonekrotickych lézich
zjistily predevSim anaerobni bakterie parodontalni mikroflory, pti¢emz
dominovalo 8 rodi: Porphyromonas, Lactobacillus, Tannerella, Prevotella,
Actinomyces, Treponema, Streptococcus a Fusobacterium [79]. Infekéni
zanct navic zplsobuje 1 zmény pH ve smyslu acidifikace, coZ ma za nasledek
vetsi toxicitu aminobisfosfonati i jejich zvysené uvolnovani z kosti [80, 81].

4. Imunitni dysfunkce. Pisobenim na monocyto-makrofagovou linii vyse
zminéné 1éky narusuji nejen funkci osteoklastil, ale i monocytd a makrofagu,
coz snizuje imunitni odpoveéd’ na bakterialni infekci [2, 62]. U cilené terapie
je imunodeficience ¢asto navozena i jinymi mechanismy. Rada pacienti je
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navic konkomitantn¢ 1éCena dalSimi imunosupresivy (kortikosteroidy,
n¢ktera chorobu modifikujici antirevmatika aj.).

5. Antiangiogenni efekt. Antiangiogenni vlastnosti nékterych 1ékt byly
primarn¢ povazovany za jeden z hlavnich faktorG vzniku MRONJ. V
soucasnosti se predpoklada, ze tento efekt hraje pii vzniku MRONJ
pravdépodobné jen minimalni roli a je spiSe zpochybnovan [2, 62]. Nicméné
ncktera 1é¢iva mohou obecné zhorSovat hojeni chirurgickych ran, typickym
ptikladem je bevacizumab [42, 82].

4. 1. 6 Rizikové a vyvolavajici faktory MRONJ

Hlavni rizikové faktory vzniku MRONJ souviseji s 1é¢bou zakladniho
onemocnéni. Jedna se predevs§im o velikost davkovani antiresorptivni
medikace a celkovy pocet davek, tedy dobu, po kterou pacient tyto 1éky
uzival (mozno oznacit jako kumulativni davka) [4]. U bisfosfonatu, které se
vazi na kostni tkan, je kumulativni davka urCena zplisobem podani 1éku
(intravenozni/peroralni), davkovanim (tj. velikosti davky a frekvenci
podavani), dale délkou terapie a afinitou jednotlivych léki ke kosti, a tim 1
dobou perzistence v této tkani. Z hlediska rizika je tak dulezity i typ
bisfosfonatu s jeho antiresorptivnim potencialem [39]. Z vyse uvedeného je
ziejmé, ze nejvetsi riziko vzniku BRONJ je v pfipadé dlouhodobého
intravendzniho podavani kyseliny zoledronové z onkologické indikace.
Pacienti uzivajici tyto vysokodavkované rezimy antiresorptivni terapie maji
stokrat vySSi riziko vzniku cCelistni osteonekrozy neZ nemocni léCeni
nizcedavkovanou terapii (napf. z divodu osteopordzy) [1]. Onkologicti
pacienti maji pii nitroZilnim podavani bisfosfonatli 8,8krat vyssi riziko
vzniku BRONJ, nez tito nemocni bez bisfosfonatové terapie [83]. U
osteoporotickych pacienti bez dalSich rizikovych faktori uzivajicich
peroralni bisfosfonaty riziko vzniku BRONJ vyraznéji narlistd az po 4 letech
lécby [1].

BRONJ vznik4 piedevSim v souvislosti s 1écbou aminobisfosfonaty, které
jsou vyrazng silnéjSimi inhibitory kostni resorpce nez bezdusikaté preparaty,
navic u nékterych 1€kl s antiangiogennim efektem. U pacientli uzZivajicich
bisfosfonaty bez obsahu dusiku vznika BRONJ jen zcela vyjimecné [84]. Z
hlediska délky terapie osteopordzy se v souc¢asné dob¢ na navrh Food and
Drug Administration (FDA) uplatiuje koncept pireruSeni 1écby (drug
holiday) ke snizeni incidence nezadoucich ptihod spojenych s uzivanim
bisfosfonatii, tedy potencidlné 1 BRONIJ. Tento koncept je zaloZzen na
individudlnim ptehodnoceni vhodnosti pokracovani aplikace bisfosfonatii po
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3-5 letech terapie [85]. PreruSeni lécby by u Zen se stfednim rizikem
zlomeniny me¢lo nastat po 3-5 letech, zatimco u pacientek s vysokym rizikem
zlomeniny pak po 10 letech uzivani bisfosfonati. Doba pieruseni terapie se
pak odviji od dal§iho vyvoje hodnot denzity kostniho mineralu a markera
kostni remodelace, nové vzniklych zlomenin a skeletalni afinity pouzitého
bisfosfonatu [35].

U denosumabu, ktery se nevaze na kostni tkan a jehoz antiresorptivni
potencial je srovnatelny s kyselinou zoledronovou, je z hlediska rizika vzniku
DRONJ taktéz zéasadni velikost davky a celkovy pocet podanych davek
(délka terapie) [4]. Nejvétsi riziko tak maji onkologicti pacienti s
vysokodavkovanym rezimem tohoto 1éku. Narozdil od bisfosfonatt je 1é¢ba
osteopordzy denosumabem ucinna a bezpeéna po dobu az 10 let a neméla by
se vzhledem k rebound fenoménu neplanované prerusovat [44].

Mezi dalsi faktory zvySujici riziko vzniku MRONJ patii konkomitantni
chemoterapie a/nebo cilend ¢i imunosupresivni 1é¢ba [63]. Podle jedné z
recentnich studii pacienti uzivajici antiresorptivni léky v kombinaci s
inhibitory tyrozinkindz maji 5 az 10krat vyssi riziko vzniku MRONJ oproti
nemocnym, ktefi jsou Iéeni jen antiresorptivni terapii [86]. Tato
konkomitantni 1é€ba se relativné Casto uziva u pacientll s pokrocilymi
urologickymi malignitami, pfedev§im generalizovanym karcinomem
ledviny, ktefi jsou tak jedni z nejrizikovéjSich z hlediska vzniku MRONJ
[87]. Obecné 1ze ale konstatovat, ze benefit antiresorptivni terapie prevysuje
riziko vzniku MRONIJ u onkologickych i osteoporotickych pacientd [4].

Z komorbidit je rizikovy piedevSim diabetes mellitus, anémie a jina
onemocnéni negativné ovlivilujici imunitni Systém (revmatoidni artritida,
nadorova onemocnéni aj.). Z hlediska abuzu je pak nejrizikovéjsi koufeni
cigaret [4, 63].

Za hlavni lokalni rizikové faktory jsou povazovany chirurgicky vykon a
trauma postihujici kost nebo mékké tkdné v dutin€ tstni a zanétlivé dentalni
onemocnéni nebo jiny typ odontogenni infekce (parodontitida,
periodontitida, periimplantitida aj.). Z hlediska mozné traumatizace jsou v
Celistech rizikové pomérné snadno zranitelné anatomické struktury, jakymi
jsou torus palatinus a mandibularis a linea mylohyoidea. Osteonekr6za muze
vzniknout i pfi chronické traumatizaci nevyhovujici snimatelnou protézou [4,
63, 88].

Vznik MRONJ je nejcastéji popisovan v souvislosti s extrakcemi zubi
(ptiblizné 45 % piipadl)). Maze ovsem byt i spontanni, respektive bez jasné
identifikovatelné vyvolavajici priciny [4, 63]. Extrakce zubu vSak nemusi byt
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a Casto pravdépodobné také neni vyvolavajici pfi¢inou, ale jedna se jiz o
dasledek osteonekrdzy Celisti, kterd dosud neni exponovana do dutiny ustni.
Ta se muze projevovat podobnymi klinickymi a radiologickymi znadmkami
jako zanétlivé dentalni onemocnéni (bolest, viklavost zubu, intraoralni pistél
aJ.), coz vede oSetfujiciho zubniho 1ékare k indikaci extrakce zubu. Vznika
tak nehojici se kostni rana s naslednou progresi patologického stavu. V ramci
uplatiiovani preventivnich opatieni pfi extrakcich zubl (egalizace kosti a
primarni uzavér rany) byla v nékterych ptipadech zjistovana nekroticka kost
alveolu jiz v dob¢ extrakce, coz potvrzuje vyse uvedené [89].

Témer vyhradni postizeni Celisti u BRONJ bylo zdiivodnovano zvySenym
vychytavanim bisfosfonati v téchto kostech v disledku rychlejsi kostni
prestavby. Udava se, Ze remodelace alveolu je diky mastikaci a zatizeni kosti
pfes dentici a periodontalni vldkna az 10krat rychlej$i nez piestavba kosti
dlouhych (zjisténo na zvifecich modelech) [38]. Pravdépodobné&jsim
vysvétlenim platnym pro vSsechny MRONJ léze je fakt, Ze Celisti jsou ve
srovnani s ostatnim skeletem vzhledem k anatomickym pomérim
(ptfitomnost zubll, tenkd slizni¢ni bariéra) jedinymi kostmi, které jsou
exponovany zevnimu prostfedi, a tak podstatné snaze infikovatelné
mikroorganismy, pokud jsou pro to piithodné podminky (napt. pravé lékove
navozena porucha homeostazy a obrannych mechanismil kosti). To také
podporuje infekéni teorii vzniku téchto Celistnich 1ézi. Mimo oblast Celisti
byla popsana i osteonekroza zevniho zvukovodu Vv souvislosti s lécbou
bisfosfonaty nebo denosumabem, pricemz rizikové faktory a patogeneze jsou
pravdépodobné podobné jako u MRONIJ [90].

7 hlediska oSetfovani pacientl s rizikovou farmakoterapii je diilezita jejich
stratifikace podle rizika vzniku MRONJ. Faktory urcujici zafazeni
nemocnych do jednotlivych skupin se mohou mirné lisit podle doporuceni
jednotlivych statd, predevSim nepanuje uplna shoda ohledné délky
antiresorptivni terapie [4].

Nizce rizikovy pacient — nizcedavkovana antiresorptivni terapie nehledé na
zpusob podani po dobu kratsi nez 3 roky (bisfosfonaty, denosumab vétSinou
z divodu osteoporozy), bez ptidatnych rizikovych faktort.

Pacient se zvySenym rizikem - vysokodavkovana antiresorptivni terapie
nehledé na zpusob podani nebo nizcedavkovana antiresorptivni terapie
nehledé na zptisob podani po dobu delsi nez 3 roky nebo nizcedavkovana
antiresorptivni terapie nehledé na zplisob podani u pacientl s pridatnymi
rizikovymi faktory.
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Pridatné rizikové faktory: konkomitantni chemoterapie a/nebo cilena ci
Imunosupresivni 1é¢ba, radioterapie hlavy a krku, uzivani antiresorptivni
1é¢by jiz v minulosti, nevyhovujici protézy, nizka uroven oralni hygieny,
pfitomnost odontogennich infekénich fokusii, koufeni, komorbidity
negativné ovliviiyjici imunitni systém.

4. 1. 7 Klinické projevy MRONJ

Osteonekroza cCelisti zplisobend 1é¢ivy ma podobné klinické projevy bez
ohledu na typ 1¢€ku, pii jehoz podavani tento nezadouci ucinek 1écby vznikl a
ktery je jeho pravdépodobnou piic¢inou. Mize postihovat bezzubé i ozubené
casti alveolarniho vybézku jako 1éze solitarni nebo vicecetna, s moznym
vyskytem bud’ pouze v jedné, nebo i1 obou Celistech soucasné (cca 10 %
ptipadt) [40]. Dolni Celist je postizena pfiblizn¢ dvakrat Castéji nez Celist
horni. MRONJ se projevuje jako Zlutohnéda az Sed4 nevitdlni kost Celisti,
které je obnazena slizni¢ni ranou do dutiny ustni, vzacnéji pak i koZni ranou
navenek obrazek 14-23. Velikost klinicky patrné 1éze vétSinou neodpovida

skuteénému rozsahu kostniho postizeni, které je témet vzdy extenzivnéjsi
[91].

Osteonekroza Celisti zpiisobena bisfosfondaty (BRONJ)

Obrazek 14 — MRONJ maxilly. Obrazek 15 — MRONJ mandibuly.

61leta Zzena s generalizovanym 80letd zena s ml}ohoéetnym myelomem,
karcinomem prsu, vznik po extrakei zubi vznik po extrakci Z}lbu bez preventivnich
bez preventivnich opatieni, rizikové léky opatfent, rizikové Iéky do vzniku MRONJ:
do vzniku MRONJ: 23 mésicii peroralné 21 mésict peroralné ibandronat.

klodronat, 6 mésict zoledronat.
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Osteonekroza Celisti zpiisobenda konkomitantni lécbou bisfosfondaty a cilené terapie
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Obrazek 16 — MRONJ maxilly.
45lety muz s generalizovanym
karcinomem ledviny, vznik po extrakci
zubl bez preventivnich opatieni, rizikové
léky do vzniku MRONJ: 2 mésice
zoledronat, 11 mésicti pamidronat, 12

meésict sunitinib, 2 mésice sorafenib.
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Obrazek 17 — MRONJ mandibuly.
57lety muz s generalizovanym
karcinomem ledviny, vznik po extrakci
zubll bez preventivnich opatieni, rizikovée
léky do vzniku MRONJ: 7 mésict peroralné
klodronat, 10 mésicti zoledronat, 3 mésice
pamidronat, 13 mésict sunitinib.

Osteonekroza Celisti zpiiso

bena denosumabem (DRONJ)

Obrazek 18 — MRONJ maxilly.

57lety muz s mnohocetnym myelomem,

spontanni vznik, rizikové léky do vzniku
MRONJ: 38 davek denosumabu.

PR 7,
Obrazek 19 — MRONJ mandibuly.
80leta Zena s postmenopauzalni
osteoporo6zou, vznik po extrakci zubu bez
preventivnich opatteni, rizikové léky do
vzniku MRONJ: 5 davek denosumabu.

Osteonekroza Celisti zpuisobenad
konkomitantni lécbou denosumabem a
cilené terapie

Osteonekroza Celisti zpiisobena lécbou

bisfosfonaty a nasledné denosumabem
(ARONJ)

s

Obrazek 20 — MRONJ maxilly.
70lety muz s generalizovanym
karcinomem ledviny, vznik po extrakci
zubtl bez preventivnich opatieni, rizikové
léky do vzniku MRONJ: 10 davek
denosumabu, 11 mésici sunitinib.

Obrazek 21 — MRONJ maxilly.
71lety muz s generalizovanym
karcinomem prostaty, vznik po uzivani
nové snimatelné protézy, rizikové léky do
vzniku MRONJ: 16 mésicii zoledronat, 21
davek denosumabu.
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Osteonekroza Celisti zpiisobena lécbou bisfosfonaty a ndsledné denosumabem v konkomitanci s
cilenou terapii

Obrazek 22 — MRONJ maxilly.
56lety muz s generalizovanym karcinomem ledviny, vznik po extrakci zubli bez
preventivnich opatieni, rizikové léky do vzniku MRONJ: 4 mésice zoledronat, poté 6 davek
denosumabu, 6 mésicti sunitinib, 11 mésicti everolimus. V dolni Celisti je patrné
metastatické postizeni pii zakladnim onemocnéni.

Osteonekroza Celisti zpiisobena jinou nez antiresorptivni lécbou

o
Obrazek 23 — MRONJ maxilly.
59leta zena s difuznim velkobunéénym B — lymfomem postihujicim nejen horni celist, pred
a po 2 cyklech imunochemoterapie R-CHOP. V piipadech, kdy v misté ¢elistni nekrozy byl
pred 1écbou lokalizovany nador, nelze vyloudit ani vliv této malignity na vznik
osteonekrozy.

V poslednich nékolika letech se setkavame Castéji s [ézemi bez exponované
nekrotické kosti s pritomnosti pistéli (pfedevSim intraoralnich), kterymi je
sondovatelna kost celisti obrazek 24. To lze vysvétlit tim, ze na toto
onemocnéni jiz byva vice mysSleno v ramci diferencialné diagnostické
rozvahy u praktickych zubnich 1ékait a pfiznaky MRONJ jsou znamy i
Iékarim jinych zainteresovanych odbornosti. Pacienti se tak dostavuji k
vySetteni podstatné diive, kdy je jesté nevitalni kost Celisti kryta mékkymi
tkanémi. Neznamena to ale, ze se vzdy musi jednat o 1éze mensiho rozsahu,
byt’ by tomu klinicky nalez nasvédcoval obrazek 25. | pro tyto 1éze plati, ze
nelze na zaklad¢ klinického obrazu urcit pfesny rozsah postiZeni.
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Obrazek 24 — MRONJ bez exponované nekrotické kosti Celisti.
Jsou patrné jen intraoralni pistéle s/bez hnisavé exsudace.

b~

Obrazek 25 — Rozsahlda DRONJ maxilly vpravo 3. stadia bez exponované kosti u
75letého muze s generalizovanym karcinomem prostaty po 17 davkach denosumabu.
Klinicky nalez a CBCT axialni a koronarni fez.

MRONJ miize byt zcela asymptomaticka. Castéji ale pacienti udavaji riznd
vyjadiené obtiZze souvisejici s infekci a zanétem postiZenych oblasti nebo
jsou symptomy nasledkem komplikaci, které doprovazeji tyto patologické
stavy.

Bakterialni kolonizace nekrotické kosti Casto vede k zanétlivym projevim
piimo v lokalizaci osteonekrozy nebo i v okolnich mékkych tkani. Typickymi
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ptiznaky jsou otok, erytém a hnisavd exsudace z Celistnich 1ézi nebo
intraoralnich ¢i koznich pistéli obli¢eje a krku obrazek 26 [1]. To byva
doprovazeno bolesti, zapachem z ust (foetor ex ore) a reaktivni regionalni
lymfadenopatii. Obli¢ejova asymetrie mize byt zplsobena nejen otokem
mekkych tkani, pfitomnosti abscesu, ale 1 periostalni reakci, ktera je neziidka
osifikujici (proliferativni periostitida). Zavaznymi komplikacemi jsou
kolemcelistni zanét (zanét hlubokych prostor hlavy a krku) a rinosinusitida s
jejich lokalnimi i celkovymi piiznaky obrazek 27-28. Klinické projevy
kolemcelistniho zanétu jsou dany jeho lokalizaci a rozsahem, mnozstvim a
virulenci infek¢énich agens, celkovym zdravotnim stavem pacienta a
vykonosti jeho lokalnich a celkovych imunitnich mechanismil. Zanét mtize
postihovat jednu nebo vice anatomickych topografickych krajin a prostor
hlavy a krku (vzdy kontinualn€). U pacienta mize byt piitomna dysfagie,
odynofagie, subfebrilie az febrilie, tachykardie, tachypnoe az pfiznaky sepse.
Ptiznaky ohrozeni prichodnosti dychacich cest jsou neschopnost polykat
vlastni sliny, kasel, inspira¢ni stridor, dysfonie, paradoxni pohyby hrudniku,
interkostalni, jugularni a supraklavikularni vtahovani, anxieta a ortopnoe
[92]. Podle typu svalt, které jsou postizeny zanétem, muize dojit
K omezenému otvirani az nemoznosti oteviit usta (reflexni ochranna
kontrakce, trismus), eventualné k omezenym pohybim hlavy (tortikolis).
Otok mékkych tkani obli¢eje a krku miize byt doprovazen i zanétlivym
emfyzémem nebo trofickymi defekty.

Nebezpecné komplikace téchto zanéti vznikaji v disledku ohrozeni
pruchodnosti dychacich cest, Sifeni zan¢tu do okoli, lokalni destrukce tkané
a celkové reakce organismu na probihajici infekci. Jedna se o Zivot ohrozujici
stavy s moznosti trvalych nasledki. Radime sem postseptalni
orbitocelulitidu, intrakranialni komplikace (meningitidu, mozkovy,
subdurdlni a epiduralni absces, septickou trombézu kaverndézniho sinu),
sepsi, septicky Sok, syndrom mnohocetné organové dysfunkce (MODS,
MOF), obstrukci dychacich cest s asfyxii, descendentni nekrotizujici
mediastinitidu a vaskularni komplikace (trombdzu vena jugularis interna se
septickou embolizaci - Lemierriv syndrom, trombozu arteria carotis,
krvaceni pii spontanni erozi respektive ruptuie vena jugularis interna nebo
arteria carotis) [92].

Maxilarni rinosinusitidy indukované MRONJ relativné ¢asto doprovaze;ji
Iéze v horni Celisti (40-50 % pacientd s MRONJ maxilly) [93, 94, 95]. Pii
obstrukci ostiomeatalniho komplexu miaze dochazet i k postizeni dalSich
vedlejSich nosnich dutin, nejcastéji etmoid. Hlavnimi klinickymi ptiznaky
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jsou obturace nosniho dychani, nosni sekrece (pfedni nebo zadni smérem do
nosohltanu), tlak nad dutinami az bolest a snizeni nebo ztrata Cichu. |
rinosinusitidy se mohou dale zavazné komplikovat Sifenim zanétu
z vedlejSich nosnich dutin do okoli. Nebezpecné jsou predevs§im orbitalni
(orbitalni celulitida, subperiostalni absces, absces ocnice) a nitrolebni
komplikace, které jsou stejné jako u kolemcelistnich zanétd obrazek 29 [92].
Je tfeba zdiraznit, Ze zévazné¢ komplikace kolemcelistnich zanéti a
rinosinusitid u pacientti s MRONUJ jsou sice vzacné, ale vzhledem k moznému
fulminantnimu pribéhu je nutna znalost jejich projevii, v€asna diagnostika a
okamzité zahajeni adekvatni terapie. V odborné literatuie byl jiz popsan
pfipad mozkového abscesu jako komplikace rinosinusitidy indukované
ARONIJ maxilly u onkologického pacienta, subperiostedlni orbitalni absces
jako komplikace rinosinusitidy indukované BRONJ maxilly u nemocného s
osteopordzou i letalni prubéh submandibularniho abscesu jako komplikace
BRONJ mandibuly u osteoporotického pacienta, kdy doslo k embolizaci
vnitini jugularni zily, sepsi a multiorganovému selhani [96, 97, 98].

Obrizek 26 — Kozni piétl krku a subkutanni submentalni absces jako zanétlivé projevy
BRONJ mandibuly.

Obrazek 27 — BRONIJ indukovany sub- a perimandibularni absces vlevo.

72lety muz léceny pro mnohocetny myelom 56 mesicti peroralnim ibandronatem. Klinicky
nalez, CT axialni fezy s patrnym abscesem a sekvestraci kosti v molarové oblasti mandibuly
lingualné vlevo pti BRONI.
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Obrazek 28— DRONJ indukovana maxilarni a etmoidalni rinosinusitida vpravo s
empyémem pravé Celistni dutiny (dle klinického, radiologického a peroperacniho nalezu).
68lety muz léceny pro generalizovany karcinom mocového méchyie, po 16 davkach
denosumabu spontanné vznikla DRONJ maxilly 3. stadia v lokalizaci ad 17 (s expozici
nekrotické kosti) a 2. stadia v lokalizaci ad 23 (bez expozice nekrotické kosti). Klinicky
nalez v duting Gstni, CBCT koronarni a axialni fez s patrnou poc¢inajici sekvestraci kosti v
lokalizacich MRONYJ. Césteéné zasteni v levé ¢elistni duting jsou pouze slizniéni
hyperplazie, klinicky bez znamek rinosinusitidy.

Obrazek 29 — Orbitocelulitida s proptozou, oftalmoplegii a diplopii jako zavazna
komplikace BRONJ indukované maxilarni a etmoidalni rinosinusitidy vpravo, navic s
BRONJ indukovanym abscesem parafaryngealniho prostoru a infraorbitalni krajiny vpravo.
53leta Zena 1éCend 72 mésich peroralnim ibandronatem pro PMO. Klinicky nalez v oblasti
orbity a v duting ustni, CT axialni fez s patrnym parafaryngealnim abscesem a CT koronarni
fez s ¢astecnym zastfenim pravé Celistni dutiny a etmoidl a zadnétlivou pneumoorbitou.
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Nekroticka kost mize postupné sekvestrovat a spontdnné se odlu¢ovat od
kosti vitalni, coz je ale pravé u MRONJ v disledku farmakologické suprese
kostni remodelace dlouhodoby proces. Odlucovani kostniho sekvestru je
doprovazeno hnisavou exsudaci, ktera ve vétSiné piipadli neni feSitelna
celkovym poddvanim antibiotik, ale pouze sekvestrektomii. Volné kostni
sekvestry, které jsou odstranitelné nechirurgicky nebo jen po incizi mékkych
tkani nad nimi, jsou vétSinou piitomné jen u 1ézi trvajicich po delsi dobu
(mésice), Casto u pacientl s jiz vysazenou antiresorptivni medikaci
(pfedevsim denosumab). Kostni sekvestry se mohou také uvolnit do
mekkych tkani obliCeje a krku, coz je spojeno se zanétlivou reakci az
vznikem kolemcelistniho zanétu obrazek 30.

Obrazek 30 — BRONJ mandibuly se sekvestraci do mékkych tkani submandibularni
krajiny. 81leta zena lé¢ena 60 mésich alendronatem pro PMO, vznik BRONIJ po extrakci
zubli bez preventivnich opatfeni. CBCT MIP rekonstrukce s patrnou osteolyzou pfi dolni

hran¢€ mandibuly, osifikujici periostitidou a uvolnénym sekvestrem do mékkych tkani

submandibularni krajiny. Drobny sekvestr je i na vrcholu alevolu ad 43.

V oblasti Celisti postizené osteonekrdzou dochazi dale k viklavosti a ztraté
zubii. U pokrocilych stavli pak neni vyjimkou ani vznik patologické
zlomeniny mandibuly v dusledku strukturalnich kostnich zmén snizujicich
mechanickou odolnost celisti, ale i1 diky ztraté¢ kosti dané sekvestraci nebo
chirurgickymi vykony [99]. V horni ¢elisti pak mohou vznikat oroantralni
(1/3 pacientt s MRONIJ maxilly) nebo i oronazalni komunikace [95]. Na
mekkych tkanich (nejcastéji jazyka a Gstni spodiny) ptilehlych k témto 1ézim
mohou byt pfitomné zndmky traumatizace ostrymi okraji zejici nekrotické
kosti [1].

V disledku zanétu nebo 1 patologickych zlomenin mandibuly se MRONJ
mize projevovat také piiznaky z postiZzeni nervovych struktur (hypestezie az
anestezie, parestezie, dysestezie a neuropaticka bolest) v inervacni zoné
n¢které z vétvi trojklanného nervu. Nejcastéji byva zasazen nervus alveolaris
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inferior (Vincentv pfiznak) nebo nervus infraorbitalis, pficemz postizeni
mize byt i trvalé [100]. Bolest byva projevem zanétu, patologické fraktury
dolni celisti (pii pohybech fragmentd zlomeniny) nebo jde o bolest
neuropatickou.

V pokrocilych stadiich tak MRONJ svymi projevy vyznamné snizuje
kvalitu Zivota a mizZe ztézovat aZ znemoziovat peroralni ptijem stravy. Vzdy
je nutné odlisit tyto 1éze od jinych onemocnéni, u kterych je pfitomna
nekroticka kost Celisti exponovana intraoralné nebo extraoralné tabulka 7,

vvvvvv

jakymi jsou alveolitida, gingivitida, parodontitida a periodontitida [4].

4. 1. 8 Diagnostika MRONJ

Ke stanoveni diagnozy MRONJ v soucasnosti ve vétsin€ piipadl postacuji
pouze anamnestické tdaje a klinické vySetieni pacienta (viz AAOMS
definice onemocnéni). Vysetteni jednotlivymi zobrazovacimi metodami se
ukazuji jako nespecifickd, neodliSujici tyto 1éze od nékterych jinych patologii
(napt. osteomyelitida cCelisti, osteoradionekroza cCelisti, spinaliom
alveolarniho vybé&zku celisti s invazi do kosti aj.) obrazek 31 [101]. Jsou
vSak nezbytna pro staging onemocnéni a planovani chirurgické terapie, i
kdyz zadna zobrazovaci vySetiovaci metoda neni dosud schopna urcit piesny
rozsah nekrotického postizeni Celisti.

Obrazek 31 — OPG pacientt: vlevo nahoie — spinaliom ad 44, 45; vpravo nahoie —
osteoradionekréza ad 35; vlevo dole — osteomyelitida ad 36; vpravo dole - MRONJ ad 36.
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Je nutné mit na paméti, ze kostni tkan je schopna jen omezené reagovat na
patologické podnéty nehled¢ na jejich etiologii. Proto stejné jako u jinych
patologickych stavii i v piipadé osteonekrozy celisti se v zavislosti na stadiu
1éze setkavame s osteolyzou, osteosklerézou a periostalni nebo endostalni
reakci spojenou s kostni apozici [102].

Jednotlivé projevy se mohou vyskytovat samostatng, Cast&ji se vSak
setkavame se smiSenym radiologickym obrazem. U BRONJ mizeme
radiologicko-morfologické znaky rozde¢lit na znaky zplsobené piimym
ucinkem bisfosfonatli a na ty, které vznikaji nasledkem osteonekrozy a
infekce. Mezi prvné jmenované patii zvyraznéni a zesileni lamina dura,
sklerotizace spongidzy, ktera mize v oblasti mandibularniho kanalu zpisobit
jeho zGzeni, a zesileni kosti kortikalni [102]. Tyto ptiznaky mohou byt patrné
1 u pacientil uzivajicich bisfosfonaty bez postizeni Celistni osteonekrézou a
jsou pravdépodobné zpusobeny antiresorptivnim u¢inkem bisfosfonata
umoznujicim prodlouZenou sekundarni mineralizaci se zvySenim kostni
denzity. Dle AAOMS stagingu mohou byt hodnoceny uz jako 0. stadium
onemocnéni. Osteosklerdza obvykle zacina na alveolarnim vybézku, kde za
fyziologickych okolnosti probihé nejintenzivné;si kostni remodelace, a poté
se §if1 dale do spongidzni kosti téla Celisti. V nékterych piipadech miize mit
piedev§im mandibula az osteopetrotické vzezieni. Za radiologické, ale i
klinické znamky infekce v oblasti nekrotické kosti je povaZzovana neostie
ohraniend, nepravidelnd osteolyza, tvorba pistéli, sekvestri, periostalni
reakce, Vpozd¢jSim stadiu i osifikovand, a reaktivni perifokalni
osteoskleréza [102]. V pokrocCilych stadiich je mozné zaznamenat
patologické zlomeniny a oronazalni nebo oroantralni komunikace bez nebo s
radiologickymi ~ znamkami  rinosinusitidy  (hyperplasticka  sliznice,
pfitomnost exsudatu v paranazalnich dutinach aj.). Pouha slizni¢ni
hyperplazie maxilarniho sinu vznikla v souvislosti s MRONIJ bez dalsich
znamek rinosinusitidy by neméla vést ke stanoveni této diagnozy [103].

I kdyz jsou urcité patologické zmény detekovatelné i 2D zobrazovacimi
metodami (intraoralni rentgenogram, OPG), je pii osteonekroze cCelisti
nezbytné 3D zobrazeni, vétsinou pomoci CT nebo CBCT. Casné nebo malé
1éze (<1 cm) totiz nebyvaji na skiagramu patrné. Stejné tak nemusi byt zfejma
sekvestrace kosti, predevs§im pak ,,zarakvujici se sekvestr (involucrum).
Jedna se o stav, kdy novotvoifend kost produkovana periostem postupné
obklopuje sekvestr kosténym pouzdrem [102, 104]. Aby byla na OPG patrna
osteolyza, je nutna ztrata kostniho mineralu vétsi nez 30-50 % obrazek 32
[105]. Dle jedné studie byla v souboru 24 pacientii osteonekroza cCelisti
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detekovatelna na OPG pouze v 54 % ptipadu, oproti 92 % na MR a 96 % na
CT [106]. Je tieba si také uvédomit, ze na OPG nelze vzhledem
k nekonstantnimu zvétSeni provadét presnou metrickou analyzu. Presto je
OPG vhodnym screeningovym zobrazenim poskytujicim i celkovy piehled o
stavu chrupu u pacientd v riziku vzniku MRONJ.,

Prvni volbou pii MRONJ je tak CT nebo CBCT, které umozni Stanovit
piesnou lokalizaci a rozsah kostnich morfologickych zmén, nikoliv ale
presny rozsah nekrotického kostniho postizeni. Slouzi k diagnostice a urc¢eni
velikosti kostnich sekvestrli, stanoveni vzdalenosti patologickych zmén od
nervovych struktur nebo Celistni ¢i nosni dutiny, zjisténi patologickych zmén
sliznice vedlejSich nosnich dutin a hrozici nebo jiz vzniklé patologické
zlomeniny mandibuly obrazek 33-34 [101, 107]. Slizni¢ni hyperplazie
maxilarniho sinu jsou pfitomné témét u vSech pacientl s osteonekrozou horni
Celisti v lateralnim tseku [108]. Pii zanétlivé komplikaci MRONJ pak CT s
podanim kontrastni latky umozZni rozliSit flegménu od abscesu nebo
regionalni reaktivni lymfadenopatii, pfiCemz v této indikaci lze vyuZit 1
minimalné invazivni ultrasonografické vysetieni. Castym nalezem na CT
jsou i nezhojené extrakcni rany, bud zcela prazdné, nebo s perzistenci
nezremodelované kosti v disledku porusené kostni remodelace pfi
antiresorptivni terapii. Ty se mohou vyskytovat i v jinych Castech Celisti,
které se ale klinicky jako osteonekrdza neprojevuji (asymptomatické, kryté
intaktni sliznici) a mohou byt hodnoceny jako 0. stadium. Vyjimkou nejsou
ani jin¢ pridruzené patologické nalezy v Celistech (napft. cysty) obrazek 35.
Pti srovnani CT zmén detekovanych u DRONJ a BRONIJ se ukazuje, ze u
DRONJ jsou castéji diagnostikovany vétsi kostni sekvestry a periostalni
reakce. Pacienti s BRONJ zplisobenou intravendznimi bisfosfondty maji
Castéjsi a rozsahlejsi destrukci bukalni nebo lingualni kortikalis mandibuly
nez ti, u nichz BRONJ vznikla v souvislosti s peroralni medikaci [108].

Ostatni 3D zobrazovaci metody se v souCasnosti vétSinou nepouZzivaji
vzhledem k jejich cené€, dostupnosti a minimalnimu benefitu oproti vypocetni
tomografii. Stale jsou ale zkoumany piedevsim z hlediska schopnosti detekce
subklinickych a casnych 1ézi i Stanoveni ptesn&jsSiho rozsahu nekrotického
postiZeni Celisti.

VysSetteni MR diky své schopnosti rozpoznat edém kostni dfené a
nekalcifikovanou periostdlni reakci mize byt napomocné v diagnostice
Casnych neexponovanych 1ézi [104, 109]. Tyto subklinické 1éze jsou
hypointenzivni v T1 obraze a v T2 obraze se projevuji zvysSenou intenzitou
signalu [104, 109]. Dosud vs$ak neni dostate¢né mnozstvi popsanych piipadi
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zobrazeni Casnych 1ézi na MR. Pokrocila stadia osteonekrozy jsou v T1
obraze také hypointenzivni, vzhled 1ézi v T2 obraze je variabilni, spise
prevlada snizeni signalu, hyperintenzivni mize byt periferie 1ézi [104, 109].
T2 zobrazeni na MR koreluje s histologickym nalezem, kdy zvySeni intenzity
signalu znamena osteomyeliticky, zatimco sniZeni nekroticky charakter 1ézi
[104, 110]. MR je i velice senzitivni metodou pro diagnostiku zanétlivého
postizeni mékkych tkani pii Celistni osteonekrdze (hyperintenzivni v T2
obraze).

Pokud vychéazime z ptedpokladu, ze pti vzniku MRONJ funk¢éni zmény
pifedchazeji zménam morfologickym, maji metody funkéniho zobrazovéni,
tedy metody nuklearni mediciny, vyhodu v Casné diagnostice onemocnéni.
Pt1 kostni scintigrafii se nej€astéji jako vhodné osteotropni radiofarmakum,
které¢ se vaze na hydroxyapatit a vychytavad se ve skeletu v mistech se
zvys$enou osteoblastickou aktivitou, vyuziva ®MTc-MDP (metylendifosfonat
znaceny metastabilnim techneciem 99). MDP je latka chemickou strukturou
blizkd bisfosfonatim, jejichz podavani ale vysledek toho vySetfeni
neovliviuje [111]. Kostni scintigrafie mtize byt provedena jako celotélova
scintigrafie skeletu, staticka cilena scintigrafie ¢elistnich kosti nebo tfifazova
scintigrafie skeletu (zachycujici krevni pritok, tkanovou perfuzi a
metabolicky obrat kostnich bunék — osteoblastickou aktivitu). Zobrazeni
muize byt planarni nebo tomografické (jednofotonova emisni vypocetni
tomografie - SPECT). V oblasti ¢asnych 1ézi mize byt pii kostni scintigrafii
pfitomno snizené vychytavani radiofarmaka, 1 kdyz se dle publikovanych
praci jedna spiSe o vzacny jev, zvySenda kumulace radiofarmaka je
frekventnéjsi [104]. Dle jedné z publikovanych studii byla zaznamenana
zvySend metabolicka aktivita v Celistech v 66 % piipadi ze skupiny 35
onkologickych pacientli uzivajicich intraven6zni bisfosfonaty jesté pied
obnazenim nekrotické kosti do dutiny ustni (vznik BRONJ), ke kterému
doslo pravé v lokalitach detekovanych pfi tomto vySetfeni [112]. V jiné praci
se u 30 pacientl s generalizovanym karcinomem prostaty léCenych
bisfosfonaty prokazala u kostni scintigrafie senzitivita 67 % a specificita 79
% pro predikci vzniku BRONJ [113]. Vzhledem k tomu, Ze u onkologickych
pacientll s antiresorptivni terapii je relativné Casto indikovano vySetieni
kostni scintigrafii pro kontrolu lé¢ebné odpovédi v oblastech skeletalnich
metastaz, mize byt v rdmci tohoto vySetfeni vyhodnoceno i zvySené
vychytavani radiofarmaka v Celistech. Pokud by tento jev byl zaznamenén,
pak dopliujicim vysetfenim (klinické vySetieni, CT aj.) by bylo vhodné
vyloucit jiné kostni patologie, a tak identifikovat pacienty se subklinickymi
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MRONIJ lézemi. V dalsi recentni studii provedené na 44 onkologickych
pacientech s antiresorptivni terapii byla pfi tomto pfistupu vyuzita
kvantifikace pomoci indexu kostniho scanu pro celisti (bone scan index), kdy
hodnoty 0,09 pro maxillu a 0,06 pro mandibulu byly prediktivni pro vznik
ARONJ [114].

Obecné lze fici, ze SPECT je nadtfazena planarnimu zobrazeni. Dle jedné z
publikovanych studii 50 % 1ézi 1. stadia a 22 % 1¢ézi 2. stadia lokalizovanych
distaln€¢ v horni nebo dolni Celisti nebyly pfi planarnim zobrazeni spolehlivé
identifikovatelné narozdil od SPECT [115]. Ve shrnuti 1ze dale konstatovat,
ze zvySené vychytavani radiofarmaka je zaznamendvano v 60-90 % piipadi
Celistnich osteonekroz [104], pficemz existuje korelace mezi mirou
kumulace radiofarmaka v 1ézich a stadiem MRONJ (vys§i stadium znamena
vy$$i kumulaci) [115, 116]. U pokrocilych osteonekroz Celisti byva v 1ézich
registrovana i zvySena metabolickd aktivita s moznosti zobrazeni centralniho
vypadku (v zavislosti na velikosti 1éze a scintigrafické metodé¢). Nekroticka
kost ale nema osteoblastickou aktivitu a je avaskularni, proto by zde
teoreticky nemélo k tomuto jevu viibec dochazet. Casty vyskyt lézi
s vysokou metabolickou aktivitou je tak zdGvodiovan zvySenym
vychytavanim radiofarmaka bud’ v reaktivni kosti na periferii 1ézi nebo
v disledku infek¢niho zanétu [104, 105]. Kostni scintigrafie je sice metodou
vysoce senzitivni, ale nizce specifickou pro detekci nejen osteonekrozy
Celisti (nejcastéjSim ndlezem je zvySend metabolickd aktivita pii
odontogennich infekénich fokusech v celistech). Nevyhodu je téz pro
klinického lékate nesnadnd ptesna lokalizace zjiSténych abnormalit kostniho
metabolismu.

Nizkou specificitu metod nukledrni mediciny lze vyznamné zvysit
kombinaci s morfologickym zobrazenim, zejména CT. Jednou z téchto
hybridnich metod je SPECT/CT vysetfeni (fazni zobrazeni SPECT s CT),
které pii zachovani senzitivity SPECT zaznamu poskytuje také dobré
prostorové rozliSeni a umoznuje presnou lokalizaci patologického procesu
[116]. Diky kombinaci zobrazeni kostniho metabolismu (osteoblastické
aktivity) a strukturdlnich zmén je pfesnéji patrny rozsah postizeni ARONJ,
mize byt 1 dobfe rozliSitelné osteonekrotické jadro od okolni viabilni
hyperreaktivni kosti [105, 116]. RozliSovaci schopnost morfologického
hodnoceni je obecné zavisld na typu CT pfistroje, ktery je soucasti ptistroje
hybridniho obrazek 36. Zajimavou variantou je moznost tzv. off-line fuze
zdznamu z kostni scintigrafie a obrazové dokumentace z multidetektorového
CT. Tento postup umozni velmi kvalitni hodnoceni jak morfologického, tak
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metabolického obrazu a zaroven nezatizi vySetfovaného dopliiujicimi
vySetfenimi a tim i vyssi radiacni davkou [53].

Zatim neni dostatek publikovanych studii ohledné vyuziti pozitronové
emisni tomografie (PET) pii diagnostice MRONJ. Jako radiofarmakum se
vyuzivaji *®F-FDG (fluordeoxyglukoza znaden4 radioaktivnim fluorem 8F)
a '®F-NaF (fluorid sodny znaceny radioaktivnim fluorem 8F). Pfi obou t&chto
vySetfeni se oblast osteonekroz projevuje zvysenou akumulaci radiofarmaka
[104, 117, 118]. Vysetieni pomoci ¥F-FDG mapuje metabolismus glukdzy,
ktery je v mistech kostni nekrdzy zvysSeny piedevsim diky probihajicimu
infekénimu zanétu. 8F-NaF se pak zvysené vychytava piimo v osteoblastech
a odliSuje tak mista s rizn¢ vysokou osteoblastickou aktivitou. Z tohoto
divodu se vySetfeni s radioaktivnim fluoridem sodnym z indikace Celistnich
nekroz jevi nadfazené predeslému, vizudlné se také projevuje intenzivngjSim
signalem [117]. Hybridni metoda PET/CT pak skyta podobné vyhody jako
SPECT/CT vysetieni obrazek 37-38. Bylo prokazano, ze ®F-FDG PET/CT
vySetfeni je schopno detekovat lokalni i diftizni kostni zmény souvisejici s
ARONJ, které jsou na rentgenogramu (RVG, OPG) neidentifikovatelné
[118]. U pacientd s mnohocetnym myelomem, ktefi uzivaji bisfosfonaty, se
k odliSeni nekrozy celistnich kosti od neoplastického osteolytického
postizeni Celisti pii zakladnim onemocnéni obrazek 39 zkouselo vyuziti
kombinace %MTc-sestamibi SPECT a 'F-FDG PET/CT. Zatimco v
osteolytickych lézich zpusobenych malignim onemocnénim dochazi
k vychytavani radiofarmaka jak pfi *™Tc-sestamibi SPECT, tak i pii 8F-
FDG PET/CT vysetieni, v oblasti osteonekrdz se vychytava radiofarmakum
jen pii ®F-FDG PET/CT [119]. Na zavér je tieba podotknout, Ze zobrazeni
MRONJ metodami nukledrni mediciny se li§i od avaskuldrnich kostnich
nekroz jinych casti skeletu. Tyto se v prvnich tydnech jevi jako chladna
loziska (defekt akumulace) a teprve po jejich vaskularizaci, hojeni a
prestavbé dochazi k difizné zvySenému vychytavani radiofarmaka, ktere
pretrvava mésice.
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Obrazek 32 — BRONJ mandibuly 2. stadia v lokalizaci ad 43 bez pfitomnosti obnazené
nekrotické kosti. Na OPG neni nalez jednoznaéné patrny, zatimco na CBCT (sagitélni,
koronarni a axialni fez) je pfitomny osteolyticky defekt s pocinajici sekvestraci kosti.

= \}%
Obrazek 33 — MRONJ maxilly 3. stadia (bisfosfonaty, sunitinib).
Na CBCT (koronarni fez) je vlevo patrna oroantralni komunikace a slizni¢ni hyperplazie
vyplnujici celou Celistni dutinu pii chronické maxilarni rinosinusitide.

Obrazek 34 — MRONJ mandibuly 2. stadia (bisfosfonaty, sunitinib).
Na CT (axialni fez) je patrny odlucujici se kostni sekvestr a ventraln€ od né&j kost
novotvorena periostalni osifikaci. Dale je viditelna zvysena sklerotizace spongiozy
mandibuly zptisobena prodlouzenou sekundarni mineralizaci pfi antiresorptivni terapii.
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Obrazek 35 — BRONJ mandibuly 2. stadia s pfidruzenou histologicky verifikovanou
rezidualni cystou zubu 32. CBCT (axialni a sagitalni fez), OPG.

Obrazek 36 — BRONJ mandibuly 3. stadia s dvojitou patologickou zlomeninou.

Na OPG je patrna pouze lomna linie v téle dolni Celisti vpravo bez dislokace a osifikujici
periostitida pti dolni hrané¢ mandibuly. Na nizkodavkovém nativnim CT v ramci SPECT/CT
vySetfeni (axialni fez) jsou jiz viditelné dvé lomné linie (v symfyze a v téle mandibuly
vpravo ad 45) a osifikovana periostalni reakce na zevni i vnitini plose mandibuly.
SPECT/CT vysetteni (axialni fez) zobrazuje zvySené vychytavani radiofarmaka ( *™Tc-
MDP) v oblasti patologickych zmén dolni ¢elisti.

Obrizek 37 — MRONJ Jr_naxilly 2. stadia (bisfosfonaty, sunitinib).
Zvysené vychytavani radiofarmaka (**F-FDG) v oblasti osteonekrozy pfi PET/CT vySetteni.
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Obrazek 38 — BRONJ mandibuly 3. stadia.
18E-NaF PET/CT vysetfeni zobrazuje zvysenou osteoblastickou aktivitu pii okrajich
nekrotické kosti a na periostu.

Obrazek 39 — RozliSeni celistnich 1ézi pti mnohocetném myelomu a BRONJ.
Osteolytické 1éze ve vétvi a v téle mandibuly vpravo zplsobené zakladnim onemocnénim
(v dobé¢ diagnozy mnohocetného myelomu). CT (axialni fez) a MR T2 vazeny obraz
(koronarni fezy). Na MR se 1éze jevi jako hyperintenzivni.
BRONJ mandibuly vlevo ad 37, 38 u stejného pacienta. Na CBCT (koronarni a axialni fez) a
OPQG jiz osteolytické 1éze zpisobené mnohocetnym myelomem postupné osifikuji,
osteonekroza se projevuje sekvestraci kosti a vyraznou proliferativni periostitidou.
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Probatorni kostni biopsie jako soucast diagnostiky MRONJ je
doporucovana pouze pii podezieni na maligni proces (primarni nador nebo
metastatické postizeni Celisti pii zdkladnim onemocnéni) [1]. Jsou popsany
piipady, kdy maligni onemocnéni v oblasti Celisti (napf. B lymfom) bylo
povazovano za BRONJ a teprve histologicka verifikace vedla k urceni
spravné diagnozy a také pripad koincidence BRONJ a metastdzy karcinomu
prsu ve stejné lokalizaci Celisti [120, 121]. Naopak neznalost diagnozy a
projevii BRONJ vedla k nespravné suspekci na nddorové postizeni Celisti a
ke zbyte¢nym chirurgickym intervencim [122]. Vzorky nekrotické kosti a v
nékterych ptipadech i granulacni tkdné se z 1€zi odebiraji a histopatologicky
vySetfuji v ramci chirurgické terapie [10]. Histologicky nalez je pfi
osteonekrdze Celisti nespecificky (nevitdlni kost bez osteoblasti a
osteoklastll, ptitomnost prazdnych lakun bez osteocytl, zanétlivy infiltrat —
pfedev§im neutrofilni granulocyty a plazmocyty, c¢astd pfitomnost
aktinomycet (az ve vice nez 90 % piipadi), eventudln¢ hyfi a spor
mykotickych organismt aj.) obrazek 40 [100].

.

Obrizek 40 — Histolog icky obraz BRONIJ.
Prukaz aktinomycet (barveni dle Grama) a nekroticka kost se zanétlivym exsudatem s prevahou

neutrofill (barveni hematoxylin — eosin). Zdroj: Sikliv Gstav patologie LF UK a FN v Plzni.

V ptipadé€ hnisavé exsudace z piStéli €1 oblasti exponované nevitalni kosti
je jesté pred 1écbou vhodny odbér exsudatu nebo stéru na mikrobiologické
vysSetfeni ke stanoveni infekénich agens (mikroskopie, kultivace) a jejich
citlivosti k antibiotikiim. Stéry z dutiny Ustni byvaji ale Casto kontaminovany
béznou orofaryngealni florou bez jasné¢ definovaného patogenu. Mozné je i
odeslani uvolnéného kostniho sekvestru k mikrobiologickému vysetfeni. Pii
odbéru exsudatu je vyhodnéjsi punkce a aspirace ze zdnétem postizenych
mekkych tkani (ne z pistéli) nebo odbér hnisu po provedeni zevnich incizi u
pacientt s MRONJ indukovanym kolemcelistnim zanétem [92]. Dalsi vzorky
na mikrobiologické vySetfeni se mohou odesilat v pribéhu vétSinou
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chirurgickeé 1é¢by, kdy jsou pacienti uz vystaveni G¢inku antibiotik. VySettuje
se obsah empyému paranazalnich dutin, mozné je vySetfeni odstranéné
nekrotické kostni tkdn¢. Vzhledem k priikkazu anaerobt je dulezity i zptisob
a rychlost transportu vzorki do mikrobiologické laboratoie (do 15 minut ve
sterilni nddobé¢, v transportnim médiu pro anaerobni kultivaci aj.).

Laboratorni vySetteni pfi MRONJ miiZze byt zcela v normé. V piipadé
infek¢nich komplikaci dochazi k elevaci zanétlivych markerdt (CRP,
prokalcitonin, leukocytéza, lymfopenie, neutrofilic), mohou byt pfitomny
znamky dehydratace ¢i hladovéni pifi ztiZeni ¢i nemoZnosti perordlniho
piijmu, iontova dysbalance, poruchy koagulace pii sepsi apod. Bez ohledu
na MRONJ se mize laboratorné projevovat zakladni onemocnéni nebo
komorbidity.

4.1.9. Lééba MRONJ

Dosud neexistuje tplna shoda mezi odborniky, jakym zpiisobem MRONJ
idealn¢ 1é¢it. Existuji dva hlavni pfistupy k terapit MRONJ, a to
konzervativni a chirurgicky, pfiemz kontroverze panuji pfedevSim v
indikaci téchto pfistupti u jednotlivych skupin pacientt (z hlediska MRONJ
rizika, stadia MRONJ aj.). Nékteii autofi jsou zastanci konzervativni terapie
jakoZzto hlavni 1é€ebné modality, jini indikuji tento zplisob 1é€by na zaklad¢
AAOMS stagingu, to znamena, ze vétsinou doporucuji chirurgickou 1é¢bu
pouze pro vyssi symptomaticka stadia onemocnéni nebo v pripadech selhani
konzervativni terapie [1, 4, 9, 12, 13, 14]. Tteti skupinou jsou autofi
preferujici chirurgickou terapii jako 1é€bu prvni volby pro vSechna stadia
MRONJ (respektive pro 1. az 3. stadium) [6, 7, 10].

7 medicinského hlediska je vSeobecné akceptovano, Ze jakdkoliv
nekroticka tkan by méla byt odstranéna. Mize byt zdrojem predevsim
bakterialni kolonizace a infekce, a tak narusuje a prodluzuje proces hojeni.
Také v ptipadech MRONJ nekrotickd kost celisti neni schopna
revaskularizace a obnoveni vitality, a proto se jevi jako logické tuto tkan
odstranit [10]. Zpocatku tak byla BRONJ 1éc¢ena chirurgicky, nicméné tento
zpusob terapie ¢asto vedl k nezhojeni a nékdy i k progresi 1ézi se zhorSenim
klinickych ptiznakd. Bylo to vysvétlovano plisobenim bisfosfonati (v té
dobé jediného znamého piicinného Iéku) na celou Celist, kdy vznikem nové
kostni rany v resekénich okrajich dochazi k dalsimu problematickému hojeni
a vzniku kostni nekrozy [49]. Z dnesniho pohledu byla pfi¢inou netaspéchu
velmi pravdépodobné neradikalni nekrektomie, kdy kvili ponechanym
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reziduim nevitalni kosti nedoslo k piehojeni 1€zi mékkymi tkdnémi, a to v
kombinaci s infekci vedlo k dalsi progresi onemocnéni obrazek 41.

Obrazek 41 — BRONJ maxilly 3. stadia vznikla po extrakci zubu bez preventivnich opatfeni
u 68leté Zeny 1éCené 48 mésici alendronatem pro GIOP pfi revmatoidni artritidé. Prvni
osteonekrektomie, pfi niz rana nebyla cilené primarné uzaviena (rok 2011), byla neradikalni.
Po 6 mésicich doslo z resek¢nich okrajt k progresi 1éze. Byla provedena druha, tentokrat jiz
radikalni osteonekrektomie, kterd vedla ke zhojeni. Rekonstrukce defektu byla fesena
proteticky, celkovou snimatelnou obtura¢ni zubni nahradou.

Na zaklad¢ téchto zkusenosti AAOMS vypracovala doporuéeni pro 1é¢bu
(rok 2006, 2009), ktera preferovala co nejkonzervativnéjs$i pfistup a
indikovala chirurgickou intervenci jen pro pacienty se symptomatickym
onemocnénim ve 3. stadiu nebo pro piipady uvolnéného, dobie definované¢ho
kostniho sekvestru [47, 49]. Cilem této viceméné paliativni terapie tak bylo
zlepsit a zachovat kvalitu Zivota pacientii eliminaci bolesti, 1écbou zanéti
mékkych a tvrdych tkani orofacialni oblasti a zabranénim progrese
stavajicich 1ézi a vzniku 1ézi novych. Posledni AAOMS doporuceni ohledné
terapie MRONJ z roku 2014 pak pokracuji v tomto trendu [1].

4.1.9.1 Konzervativni terapie MRONJ

Konzervativni terapii MRONJ se rozumi medikament6zni 1é¢ba doplnéna
méné radikdlnimi chirurgickymi vykony ze symptomatické indikace.
Radime sem systémovou antibiotickou a lokalné antiseptickou terapii. Jsou
preferovana antibiotika penicilinového typu, v pfipad¢ alergie na penicilin
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pak tetracyklinovd antibiotika nebo linkosamidy. Doporucovany jsou
vyplachy tst 0,12 % roztokem chlorhexidinu. Dulezita je i 1éCba bolesti,
pfedev§Sim chronické, ktera pfetrvava 1 po zaléCeni zanctu. V takovych
piipadech je vhodné vySetieni algeziologem s nastavenim analgetické
terapie. Do konzervativni 1écby MRONIJ dale spadd egalizace ostrych
kostnich okrajli k zabranéni traumatizace mékkych tkéani, chirurgickd c¢i
nechirurgickd sekvestrektomie ve stadiu uvolnéného sekvestru, extrakce
symptomatickych zubli v nekrotické kosti, uziti obturacnich snimatelnych
nahrad v ptfipad¢ perzistenci rozsdhlych oroantralnich nebo oronazalnich
komunikaci a standardni chirurgicka 1écba kolemcelistnich zanétl (incize,
drenaz) [91, 123].

Konzervativni terapie vede ke zlepSeni ptiznakit MRONJ nebo az k
asymptomatickému prabéhu témét v 70 % piipadid (vétSinou v Casnych
stadiich onemocnéni), nicméné tyto vysledky nelze brat jako vyléceni
pacienta [124]. Vétsinou se jedna jen o docasny efekt zplisobeny eliminaci
infekce s moznou dalSi exacerbaci zanétu nebo 1 progresi 1ézi. K ptehojeni
oblasti exponované osteonekrozy intaktni sliznici nebo ke zhojeni
neexponovanych 1ézi mize pti konzervativni terapii dojit pouze v ptipadé
spontanniho vylou€eni nekrotické kosti v podobé sekvestru. Mezi odborniky
také neni dosud jasny pohled na to, co lze povazovat za zhojenou MRONJ.
VétsSina autorli oznacuje 1€zi za kompletné zhojenou, pokud pietrvava stav,
kdy je ptvodni oblast osteonekrozy kompletné piekryta intaktni sliznici,
okolni mekké tkané intra- i extraoralné jsou bez zanétlivych zmén a pacient
nema po dobu dispenzarizace subjektivni obtize (pfedevsim bolest) [6, 125].
Neékdy muze pretrvavat hypestezie souvisejici s ireverzibilnim poskozenim
senzitivniho nervu. Z hlediska definice zhojeni je pak diskutabilni bolest
neuropaticka. Pacient by dale nemél mit klinické ani radiologické znamky
rinosinusitidy na podkladé MRONIJ maxilly. Radiologicky by nemély byt
detekovatelné zZadné volné sekvestry a bud’ jsou ptitomny znamky kostniho
hojeni, nebo je stav stacionarni odpovidajici situaci po vylouceni kostniho
sekvestru nebo v piipad¢ chirurgické lécby stavu po operacnim zakroku
[125]. Konzervativni terapii je dle publikovanych praci dosahovano
kompletniho zhojeni jen ve 14,9 — 23 % ptipadta [126, 127, 128]. Jedna se
navic o dlouhodobou 1é¢bu Casto s nutnosti opakovaného podavani antibiotik
z duvodu exacerbaci zanétu, coz je predev$im u imunokompromitovanych
onkologickych a revmatologickych pacient problematické. Vysledky 1é€by
jsou obtizné predikovatelné, jak z hlediska casového, tak 1 z hlediska
uspésnosti [10]. Nékdy mtize byt v pribéhu terapie zaznamenana i progrese
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1ézi obrazek 42-43. Na zaklad¢ téchto Udaji lze oznalit konzervativni
ptistup v terapii MRONIJ za paliativni. Vyznam ma pfedevs§im u pacientl s
pokrocilym onkologickym onemocnénim s pfedpokladanou kratkou dobou
preziti a u nemocnych s komorbiditami, kde kviili celkovému zdravotnimu
stavu jsou neakceptovatelna rizika spojena s anestézii nebo chirurgickym
vykonem [6]. Indikaci je samoziejmé i piani informovaného pacienta a
konzervativni terapii lze zvazit také u onkologicky nemocnych, kde by
nasledky chirurgického vykonu byly mutilujici a vedly ke zhorSeni kvality
zivota (pfi nemoznosti rozsdhlych rekonstrukénich operaci). K
symptomatické terapii je indikovano i 0. stadium MRON]J [1].

¢ P o s

Obrazek 42 — Konzervativni 1écba BRONJ mandibuly véetné nechirurgickych i

chirurgickych sekvestrektomii (rok 2007). Na OPG je dokumentovana postupna progrese

osteonekrozy az do 3. stadia se vznikem patologickeé zlomeniny u 57leté Zeny 1écené 20
mésicii alendronatem pro GIOP pii revmatoidni artritidé. BRONJ vznikla po extrakci zubii
bez preventivnich opatteni. Ke zhojeni doslo az po 49 mésicich! Na CBCT 3D rekonstrukci

je dobie patrny kostni svalek. Na klinickych fotografiich v dolni ¢asti je stav na pocatku
1é¢by a po zhojeni.
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' € ¥
Obrazek 43 — Konzervativni 1é¢ba BRONJ mandibuly 3. stadia (rok 2007)
u 53letého muze 1é¢eného 23 méesict peroralné klodronatem a 21 mésict zoledronatem pro
mnohocetny myelom. Osteonekroza vznikla po extrakci zubt bez preventivnich opatieni. K
zhojeni doslo aZ po 23 mésicich! Stav pied (véetné CT axialnich fezl) a po zhojeni. Na OPG
po zhojeni je patrna vyrazna sklerotizace spongiozy.

4.1.9.2 Chirurgicka terapie MRONJ

Piiblizn€¢ v poslednich 10 letech se na zakladé¢ publikovanych praci
ukazuje, Ze pokud je MRONJ lécena chirurgicky je dosahovano vyrazné
lepsich vysledkt terapie nez u 1é¢by konzervativni. Principem chirurgické
1éCby je tplné odstranéni nekrotické kosti Celisti, egalizace ostrych kostnich
okraji a primarni uzavér radny vétSinou pomoci lokalnich dobie
vaskularizovanych mékkych tkéni pifi sou¢asném perioperacnim zajisténi
pacienta antibiotiky [6, 10]. Timto pfistupem je podle publikovanych studii
docileno kompletniho zhojeni 1ézi v 59-100 % piipadi (ve vétsSin€ recentnich
praci pak ve vice nez 85 % ptipadu) [125, 129-136]. Chirurgicka terapie je
indikovana jako Casna s cilem zabranit progresi 1¢zi a vzniku obtizné
feSitelnych komplikaci (patologické zlomeniny mandibuly, rozsahlé
oroantralni ¢i oronazalni komunikace, ale i vzniku kolemcelistniho zanétu)
[6, 10]. Vzhledem k tomu, Ze GipIné zhojeni 1ézi s eliminaci v§ech symptomt
je nejvyssim cilem 1éEby MRONJ a chirurgicka terapie je v tomto ohledu
schopna dosahovat vysoké uspéSnosti, jsou K tomuto zplsobu 1é¢by
indikovani i asymptomaticti pacienti, tedy s 1. stadiem MRONJ. To potvrzuje
I jedna z recentnich studii, ktera vyhodnocovala vysledky konzervativni
terapie 1. stadia MRONJ u 75 pacientd s 92 1ézemi, kdy 84 1ézi se nezhojilo
(91,3 %), ptiCemz u 67 z nich se zhorSily pfiznaky a onemocnéni
progredovalo do vysSich stadii. U vSech pacientli byla pfitom pferuSena
antiresorptivni medikace hned po stanoveni diagnézy MRONJ [137].

V indika¢nim spektru chirurgické terapie jsou tak 1éze 1. az 3. stadia bez
ohledu na to, jakym typem 1ékt byla MRONIJ vyvolana [138-141]. Timto
zpisobem jsou tedy léCeni jak pacienti s metabolickym onemocnénim
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skeletu (nejcastéji s osteopordzou), tak onkologicky nemocni. V ramci
indikace chirurgického vykonu je nutny individualni pfistup a zvazeni
poméru risk/benefit pro daného pacienta. PiedevSim u onkologicky
nemocnych je tfeba indikaci k chirurgickému vykonu volit uvazlivé
s ohledem na celkovy stav pacienta i jeho preference, pfedpokladanou dobu
preziti, pritomnosti komorbidit a unosnost zakroku jak vzhledem
k samotnému vykonu, tak i k typu anestézie. Zohlednit je tfeba i pfechodné
snizeni kvality Zivota v poopera¢nim obdobi a v prabéhu rekonvalescence,
mozné dopady pferuseni 1éCby zakladniho onemocnéni a riziko potencialnich
komplikaci a selhani 1écby [6]. Proto je v ramci indikace pacienta k operaci
nutna mezioborova spoluprace, vzdy by mél byt konzultovan odbornik
zodpovédny za 1é¢bu zakladniho onemocnéni eventudlné dalsi specialisté
podle typu pfitomnych komorbidit. Pfi kontraindikaci chirurgické 1éCby je
pak na misté konzervativni pfistup.

Obecné lepsSich vysledkii chirurgické terapie je dosahovano u pacientl s
osteopordzou [142, 143]. Z hlediska hojeni jsou problematictéj$i nemocni s
konkomitanci ~ vysokodavkované  antiresorptivni  terapie,  cilené
antiangiogenni a imunosupresivni 1é€by. K docileni tiplného zhojeni 1€zi jsou
v fadé piipadd nutné opakované chirurgické vykony [136]. Komplikovany
prabéh hojeni 1ze ocekavat i u osteonekrdz Celisti smisené etiologie, tedy pii
kombinaci rizikovych 1é¢iv a radioterapie hlavy a krku. Vlastni chirurgicky
vykon je tfeba disledné planovat. Vzhledem k tomu, Ze rozsah nekrotické
kosti obnaZzené do dutiny Ustni ¢i extraoralné neodpovida skutecnému
rozsahu kostni nekrozy, ktera je prakticky vzdy extenzivngjsi, a zobrazovaci
vySetteni neni navic schopno pifesné stanovit hranice nevitalni kosti, je nutno
dukladné zvazovat i typ anestézie pro chirurgicky vykon. Tato rozvaha pak
muze zabranit situacim, kdy by pii operaci v lokalni anestézii byla
peroperacné zjiSténa nutnost provedeni rozsdhlejSiho nez plvodné
planovaného vykonu, ktery ovS§em neni mozné v lokalni anestézii realizovat.

V soucasnosti nejsou diikazy 0 tom, ze by vysazeni rizikové farmakoterapie
(drug holiday) umoznilo lepsi hojeni operovanych oblasti, stejné tak neni
znamo eventualni optimalni nacasovani a bezpec¢nost tohoto postupu [6].
Presto néktefi autofi doporucuji vysazeni antiresorptivni 1é€by. VéEtSina
odborniki se shoduje na tom, ze ptredoperacni pierusovani podavani
bisfosfonatii (vzhledem k jejich vazbé a dlouhému polocasu uvoliiovani z
kosti) neni nutné a nema ani signifikantni vliv na uspé$nost terapie [10].
Naproti tomu se na zdklad¢é sou€asnych znalosti o plisobeni denosumabu na
kostni remodelaci (reverzibilni ucinek) doporucuje zvazovat pred
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chirurgickou terapii DRONIJ vysazeni tohoto 1¢ku 3 mésice pred vykonem a
opétovné zahdjeni 1¢écby 3 mésice po vykonu, coz mize vést k lepSimu hojeni
[6, 144]. Pferuseni nebo uprava ostatni protinddorové nebo antirevmatické
terapie musi byt provedeno velmi uvazlivé na individuélni bazi a je plné v
kompetenci I¢kait pfislusnych odbornosti. Prioritni je vzdy lé¢ba zakladniho
onemocnéni. Pferuseni jeho terapie muZe mit za nasledek zhorSeni
zdravotniho stavu nebo dokonce ohrozeni zivota pacienta v podobé kostnich
komplikaci nebo tumorem indukované hyperkalcémie. Jako prevence
komplikace hojeni chirurgickych ran néktefi autofi doporucuji vysadit 1
bevacizumab, a to 6 az 8 tydnil pted chirurgickym vykonem s opétovnym
zahajenim terapie 4 tydny po operaci [82].

Chirurgicky vykon musi byt perioperacné profylakticky zajistén celkoveé
podavanymi antibiotiky. Preferovana jsou antibiotika penicilinové tady
Vv bézném davkovani v mozné kombinaci s nitroimidazoly, pfi zjisténé alergii
pak tetracykliny nebo linkosamidy, pfedevsim klindamycin. Dosud neni
stanoven jednotny protokol. Udaje o délce uZivani antibiotik se lisi,
piredoperaéné od jednorazového po sedmidenni podavani, pooperacné pak od
pétidenniho po ¢trnactidenni, a to intravendzné nebo i peroralné [125, 131,
132, 134, 135].

Takeé chirurgické techniky a postupy nejsou standardizované a do znacné
miry zavisi na schopnostech a zkuSenostech chirurga. Jak jiz bylo feceno,
zékladem je radikalni, tj. uplné odstranéni nekrotické kosti Celisti, kterého
1ze docilit dvéma moZnymi zpusoby. Jednim z nich je débridement, kdy se
nekrotickd kost odbrusuje pomoci kostnich fréz aZz do dosaZeni kosti vitalni,
samoziejme se pocCitd i s odstranénim kostnich sekvestri (sekvestrektomie)
obrazek 44-45 [136, 141]. Druhou moznosti je resekéni vykon na Celisti, at’
jiz ve form¢ marginalni (parcialni), segmentélni (s prerusenim kontinuity
mandibuly), subtotalni az totalni [129, 133]. Pivodné publikovana vétsi
uspésnost resekénich vykonid je pravdépodobné dana praveé radikalitou
odstranéni nekrotické kosti, protoze jiz z podstaty téchto operaci je
osteonekrdza odstranéna 1 s Casti vitalni kostni tkan€ na jejim okraji. Pravé
peroperacni rozliSeni mezi kosti nekrotickou a vitalni je z hlediska GspéSnosti
1é€by zasadni. Cilem je odstranéni pouze kostni nekrézy a chronicky
infikovanych a Spatn¢ vaskularizovanych mekkych tkani se zachovanim a
ponechanim tkani fyziologickych. To vede k co nejmensimu oslabeni Celisti
a k podpofe hojeni. Vytvareji se tak lepsi podminky pro naslednou
protetickou rekonstrukci chrupu. Proto by méla byt technika débridementu
preferovéana, nebot’ pomoci ni Ize nejlépe dosahnout uplného odstranéni ¢isté
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jen nevitalni kosti. Preventivni okraje tak jak jsou chapany v onkochirurgii
nejsou pii chirurgické terapii MRONJ indikovany [6, 7].

Obrazek 44 — Débridement, ARONJ maxilly vlevo 2. stadia.

Ptedoperacni CBCT panoramatickd rekonstrukce a klinicky nalez. V priibéhu chirurgického

vykonu je po extrakci zubi patrna nekroticka kost, stav po osteonekrektomii a egalizaci bez

vzniku oroantralni komunikace, vyuziti stopkatého tvarfového tukového laloku ke kryti kosti
v prvni vrstvé a uzaveér mukoperiostalnimi laloky ve druhé vrstve.

Obrazek 45 — Sekvestrektomie, BRONJ mandibuly 1. stadia.
Predoperacni CBCT axidlni a sagitalni fezy a klinicky néalez. V prabéhu chirurgického
vykonu je odstranén odlucujici se sekvestr, stav po egalizaci a uzavéru rany
mukoperiostalnimi laloky v jedné vrstvé (v hloubce zaloZeny fixacni stehy castecné

ptiblizujici mekké tkang).
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Pokud pti MRONJ nedochazi k demarkaci a sekvestraci celistni nekrozy je
peroperacni stanoveni hranice mezi kosti vitalni a nekrotickou velmi obtizné,
mnohdy az nemozné. Lze se orientovat podle struktury a barvy nevitalni kosti
(Zlutohnéda, Sedd) a podle dosazeni okrajii kosti zivé, kterda se projevi
krvacenim. Odbrusovanim infikované nekrotické kosti také vznika pomérné
specificky zapach. Nekroza postihuje predevsim kostni spongiozu, kortikalni
kost je vétSinou naruSena jen osteolytickym procesem a sekvestraci. Kolem
osteonekrotickych 1ézi jsou cCasté oblasti vyrazn¢ sklerotické a méné
vaskularizované kostni tkan¢. VSechny tyto zndmky ale nelze povaZzovat za
spolehlivé [10]. Jako piesnéjsi metoda se jevi peroperacni rozliSeni
nekrotické a vitalni kostni tkan¢ vyuzitim fluorescence tetracyklinového
antibiotika navéazaného v kosti vizualizované pii expozici svétla o
specifickych vinovych délkach (fluorescenéné tizena chirurgie). Jedna se o
jiz difive zndmou metodu pouzivanou napi. v ortopedii pii 1éEbe
osteomyelitid. Jeji princip spociva v tom, Ze pacient pifedoperacné uziva
tetracyklinové antibiotikum, které dobie pronika do kosti, ale ziistava pouze
V jejich vitalnich ¢astech. Pfi peroperacnim osviceni zdrojem zafeni ve
spektru UVA az viditelného svétla fialovo-modré barvy pak 7zZiva,
nepostizend kost na rozdil od nekrotické fluoreskuje. Klasicky se pii této
metod¢ uziva tzv. Woodova lampa (UVA zafeni, cca 365 nm) vynalezena R.
W. Woodem v roce 1903 a pouzivana piedevsim v dermatologii [145]. Pro
1é€bu MRONJ byla tato metoda popsana a dale studovéana s vyuzitim
ptistroje VELscope (Visually Enhanced Lesion Scope, LED Dental, White
Rock, British Columbia, Canada) emitujicim viditelné svétlo vinové délky
400-460 nm obrazek 46 [10, 134, 136, 138]. Je to dano snazsi dostupnosti
tohoto pfistroje na pracoviStich maxilofacidlni chirurgie, nebot’ byl ptivodné
vyvinut pro ¢asnou diagnostiku patologickych zmén Ustni sliznice.

Podle pivodnich doporuéeni pacient uzival doxycyklin 100 mg po 12
hodinach peroraln¢ 10 dni pied planovanym vykonem. Dnes se ukazuje, Ze
lze zkratit dobu uzivani i davku na 100 mg jednou denné po dobu jednoho
tydne pred operaci [134]. Tato metoda byla uspé$na i pii pouhém
jednorazovém intravendznim podani 100 mg doxycyklinu 1 hodinu pied
vykonem (Iékova forma neregistrovand v Ceské republice pro humanni
medicinské ucely) [134]. Podavani tetracyklinovych antibiotik z této
indikace neni vnimano jako antibioticka profylaxe, i kdyz vzhledem k tomu,
7e se jedna o bakteriostatickd Sirokospektra antibiotika s ucinnosti i proti
aktinomycetam, tuto Glohu do jisté miry jisté plni. Proto Ize pfedevsSim u
pacienti alergickych na penicilin dale pokracovat v uzivani doxycyklinu

74



periopera¢né. Vlastni vySetieni fluorescence se provadi opakované béhem
vykonu pfti ztlumenych ¢i zhasnutych salovych svétlech. S vyhodou Ize
vyuzit kontinualniho oplachovani kosti fyziologickym roztokem za
soucasn¢ho odsavani, nebot’ krev na kostnim povrchu toto vySetfeni
znemozituje. Ziva kost se jevi jako jasné zelenavé fluoreskujici, zatimco
nekroticka kost vykazuje jinou nebo ne tolik jasnou fluorescenci.
Nacervenald  fluorescence, kterd& neni podminénd  navdzinim
tetracyklinového antibiotika v kosti, je povazovana za znameni bakterialni
kolonizace a infekce obrazek 47-48 [134, 136, 138]. K posouzeni téchto
nalezl je nutnd urcita zkusenost. V posledni dob¢ se vyzkum také zamétuje
na vlastni fluorescenci kosti. Podle nékterych studii je vyuzitim
autofluorescence pii chirurgické terapiit MRONJ dosahovéano srovnatelnych
vysledku jako pii fluorescenéné fizené chirurgii s doxycyklinem [146].

Obrazek 46 — Piistroj VELscope (Visually Enhanced Lesion Scope, LED Dental, White
Rock, British Columbia, Canada).
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Obrazek 47 — Fluorescencné fizena chirurgie.
Nekroticka kost ma jinou nez jasné zelenou fluorescenci, Cervend fluorescence je dana
bakterialni kolonizaci.

Obrazek 48 — Stav po osteonekrektomii BRONJ maxilly a extrakci zubu 17, oroantralni
komunikace. Kraniolateralné je patrné zelenoSedé zbarveni kosti, které by mohlo byt
znamkou nekrézy. Podle fluorescenéniho vySetteni se ale jedna o kost vitalni.

Po odstranéni veskeré nevitalni kosti je nutné egalizovat vSechny ostré
okraje, které by pii snizené kostni remodelaci mohly vést k perforaci krytu
mekkych tkani. Kostni okraj §ife 2 mm a vice se z tohoto hlediska povazuje
za prijatelny [147]. Diskutabilni je problematika odstranovani periostu
naléhajiciho na oblast kostni nekrozy a v blizkém okoli. VéEtSina autora v
soucasnosti tuto tkan ponechava a vyuziva ji k nasledné sutufe (vétSinou jako
soucast mukoperiostalniho laloku) pfi primarnim uzavéru mékkych tkani nad
oblasti provedené osteonekrektomie [6]. Jini argumentuji, ze se jedna o
infikovanou tkan, kterd by méla byt odstranéna, nebot’ miize byt pti¢inou
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komplikovaného hojeni [148]. Je tieba si uvédomit, ze periost ma osteogenni
vlastnosti, které se mohou uplatnit pfi nasledné kostni regeneraci. To
potvrzuji nekteré ptipady MRONJ mandibuly feSené segmentalni resekci bez
rekonstrukce, kde doslo k uplnému dotvoteni kosti v resekovaném useku
[149, 150, 151]. Nicmén¢ infikovanou granulaéni tkan v oblasti 1ézi a na
periostu, stejn¢ jako infikovanou osifikujici periostalni reakci je tfeba
odstranit z vySe zminénych diivodi. Chirurgicka terapie narozdil od 1écby
konzervativni umoznuje histologickou verifikaci 1ézi, byt ta neni podminkou
ke stanoveni diagnézy. Nejen u onkologickych pacienti by meélo byt
samoziejmosti odeslani patologické tkan¢ (kost, mékké tkang) Kk
histologickému vySetieni k vylou€eni primdrniho kostniho nddoru, metastazy
nebo jiného onemocnéni Celisti. V piipadé, Ze je nevitalni kost odstraiiovana
odbrusovanim kostni frézou a nejsou piitomné volné sekvestry, je vhodné k
tomuto vySetfeni odebrat samostatny vzorek kosti. Zaslani patologické tkané
¢1 exsudatu na mikrobiologické vySetfeni milize pomoci v nasledném
kauzalnim cileni antibiotické terapie obrazek 49. Zuby situované v
nekrotické kosti jsou indikovany k extrakci, stejn¢ jako zuby se Spatnym
biologickym faktorem v blizkosti téchto 1ézi. Tato eliminace chronickych
infekénich fokust brani moznym recidivam onemocnéni [10]. Do budoucna
to pak pomtize vyhnout se situacim, kdy napf. pfi extrakci zubu v horni Celisti
s vyuzitim preventivnich opatieni (viz dale) v blizkosti zhojené MRONJ
mize dojit k obnoveni oroantralni komunikace.

MIFKROSKOPIE

preparat barwveny dle Grama:
polymorfonukledrni leukocyry
grawposit. koky drobné intracelulérné
grauwnegat. ty¢inky polymorfni
gramlabilni cydinky

KULTIVACE & V¥3ETRENT

Primokultura kontaninace orofaryngealni florou
PomnoZeni —-dtto--

Anasrobni kultivace - primokultura 1.Weilonella species

Anaerobni kultiwace - primokultura Z.Prevotella melaninogenica
Anaerobni kultivace - primokultura 3.Actinomyces odontolyticus

O2innd latka 1+ oz 03
penicilin 2 C
amoxicilin klawvilanst C C
klindamycin C C
metronidazol C E

LEGENDA: C-citliwvy, R-resistentni, I-hraniéné citliwy, ¥X—vysledek k dispozici
#*-test citliwvosti nebyl prowveden

Obrazek 49 — Mikrobiologické vysetieni hnisu z oblasti DRONJ.
I kdyz jsou aktinomycety pritomny témet ve vSech 1ézich, je jejich kultivacni prikaz
obtizny. Lécba zakladnimi peniciliny nemusi byt u¢inna proti v§em pfi¢innym patogentim.
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Po nekrektomii a lokalni antisepsi Se rany primarné uzaviraji nejcastéji
pomoci dostupnych lokalnich mékkych tkéni, dle potteby lalokovym
posunem obrazek 50. Uzavér rany ve dvou vrstvach bez napéti je s vyhodou,
nebot’ pokud dojde k selhani svrchni tkanové vrstvy, kost je stale kryta a
oddélena od bohaté¢ mikrobidlné kolonizovaného prostfedi dutiny ustni.
Tento zpusob oSetieni je ale vétSinou dobfe dostupny jen v distalnich
oblastech horni 1 dolni Celisti. V dolni Celisti se d4 jako prvni vrstva vyuzit
lalok z musculus mylohyoideus, kdy se ¢ast tohoto svalu uvolni z oblasti
linea mylohyoidea, pietahne lateraln¢ pres kostni ranu a fixuje
vstiebatelnymi stehy vétSinou K periostu na bukalni stran¢ obrazek 51 [152].
Tim dojde sice k zmél¢eni sublingualniho prostoru, ale pii spravném
provedeni nedochdzi k pfetazeni jeho obsahu do oblasti alveolu ani
poSkozeni dulezitych anatomickych struktur (nervus lingualis, ductus
submandibularis). Druhou moznosti je vyuziti bukalniho vybézku tvarového
tukového télesa jako stopkatého tvarového tukového laloku, kterym lze ale
kryt maximaln¢ oblast retromolarniho trigona. Tento zplisob uzaveéru miize
byt komplikovan trvale omezenym otviranim ust [153, 154]. Stopkaty
tvafovy tukovy lalok (bukdlni az cast temporédlniho vybé&zku tvéatového
tukového tclesa) se vyuziva predev§im jako prvni vrstva k uzavéru
oroantralnich nebo oronazalnich komunikaci obrazek 52-53. V této indikaci
se da pouzit 1 samostatné s pomérné rychlou epitelizaci do 4-6 tydnti. Dosah
tohoto laloku je ventralné do Spicakové krajiny a medialné aZ do stfedu patra,
pricemz lepSich vysledku je docileno pii fixaci stehem ke kosti [153-157].
Vyhodné je i jeho vyuziti jakozto prvni vrstvy v piipadech rozsahlejsich
MRONIJ v molarové a premoldrové oblasti maxilly bez oroantralnich
komunikaci [7]. Jedna se o jednoduchou rekonstrukéni techniku s vysokou
uspésnosti a minimalni morbiditou donorského mista. Hojeni je podpofeno
bohatym cévnim zasobenim tohoto laloku a kmenovymi bunkami z tukové
tkdn¢. Bez vyznamu neni ani mechanicka ochrana operovanych mist, nebot’
pii nasledné protetické rekonstrukei snimatelnymi zubnimi ndhradami mtize
dochazet k protiznuti okraji 1 vitalni kosti s dalSim rizikem vzniku MRONU.
Pravdépodobnost této komplikace je pochopitelné vétsi, pokud byl pii 1€€be
osteonekrozy pouzit uzaveér jen v jedné vrstvé obrazek 54.
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Obrazek 50 — Oronazalni komunikace v bezzubé premaxille spontanné vznikla po uvolnéni
sekvestru v disledku MRONIJ. Chirurgicky uzavér kombinaci transpozi¢niho patrového
mukoperiostalniho laloku a vestibuldrniho posuvného laloku. Klinicky nalez pted 1é¢bou,
CBCT sagitalni a koronarni fez pfed uvolnénim sekvestru, peroperacni nalez a zhojena
komunikace.

Obrazek 51 — Uzavér rany ve dvou vrstvach s vyuzitim laloku musculus mylohyoideus.
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Obrazek 52 — Uzavér oroantralni komunikace ve dvou vrstvach s vyuzitim stopkatého
tvatového tukového laloku.

L i A . S
Obriazek 53 -V pripad¢ selhani mukoperiostalniho laloku prvni vrstva (zde stopkaty
tvarovy tukovy lalok) dale kryje kost a umoznuje klidné sekundarni hojeni.

Obrazek 54 — DRONIJ maxilly 3. stadia, CBCT axialni fez. CT axialni fez po chirurgické
terapii a zhojena horni Celist. Proteticka rekonstrukce ¢aste¢nou snimatelnou zubni nahradou.
V téchto piipadech je nutné zcela atraumatické feseni protéz, jinak mtize dojit k profiznuti
okraju kosti pies sliznici s rizikem rozvoje MRONJ. S vyhodou je uzavér rany ve dvou
vrstvach.
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Pti 1ébé MRONJ horni cCelisti v lateralnim tseku, kterd je témét vzdy
spojena minimaln¢ s reaktivni hyperplazii sliznice Celistni dutiny, je tfeba
dbat 1 obecnych principi pfistupu k maxildrnimu sinu. To znamena,
medikament6zn¢ udrzovat dobrou priichodnost ostiomeatalniho komplexu
(nosni dekongescencia a kortikoidy), ktery zajistuje ventilaci a drenaz nejen
této vedlejsi nosni dutiny. Vyznam vyuziti funkéni endoskopické
endonazalni chirurgie jakozto soucast chirurgické terapie osteonekroz
maxilly 3. stadia neni dosud znam. Zatim jsou publikovany jen jednotky
ptipadt [158]. Je ale zfejmé, ze 1écba MRONJ indukované rinosinusitidy
pouze pomoci endonazalni chirurgie bez vyfeSeni pfi¢iny je nelspéSna
obrazek 55-57. Jak jiz bylo feCeno, preferovan je primarni uzavér
oroantralnich komunikaci. Nicméné mohou nastat situace, napt. stavy po
selhani chirurgické 1€cby, kdy dalsi chirurgické feSeni neni indikovano, a
poté lze pro zlepSeni kvality Zivota pacientll s vyhodou vyuzit obturator nebo
obturaéni snimatelnou nahradu [123].

Obrazek 55 — Maxilarni rinosinusitida vlevo indukovana BRONJ (v&etné processus
pterygoideus) u 54leté Zeny s generalizovanym karcinomem prsu po 37 mésicich 1é¢by
zoledronatem. Stav 6 mésicti po endoskopické endonazalni chirurgii bez terapie pfiCiny S
pietrvavajicimi obtizemi. Klinicky nalez, CBCT koronarni a axiélni fezy a ®F-FDG
PET/CT.
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1
Obrazek 56 — Maxilarni rinosinusitida vpravo indukovana BRONJ. Stav pied a po 1é¢bé —
klinicky nalez, CBCT koronarni a sagitalni fezy.

pred a po 1écbe (veetné resekatu nekrotické kosti), CBCT koronarni fezy pted a po 1écbe a
MIP rekonstrukce po 1€¢bé (orientovana z profilu).
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PrerusSeni kontinuity mandibuly je indikovano u pacientd s MRONJ 3.
stadia s patologickymi frakturami nebo s nekrotickymi 1ézemi v plné tlouSt'ce
dolni ¢Celisti. V obou piipadech vznikd po nutném kompletnim odstranéni
nekrotické kosti (segmentalni resekce) defektni zlomenina. Existuje nékolik
moznych postupi, jak tyto situace feSit: resekce mandibuly bez primarni
rekonstrukce, resekce mandibuly bez primarni rekonstrukce s vyuzitim
zevniho fixatoru a resekce mandibuly s primarni rekonstrukci celisti [99].
Prvni zpiisob nabizi lepsi kontrolu nad lokalni infekci pfi absenci ciziho
materidlu, nicméné je zatizen vznikem obliCejové asymetrie v dasledku
deviace celisti a jizveni a dale poruchou hybnosti mandibuly s omezenim
funkce. Tuto nevyhodu odstrafiuje uziti zevniho fixatoru, ktery umozni
stabilizaci pahyli mandibuly, a tak i lepsi podminky pro hojeni mékkych
tkadni. Pokud MRONIJ [éze primarné komunikuje pouze do dutiny ustni je v
obou téchto piipadech pii resekci Celisti preferovan intraoralni ptistup k
minimalizaci vzniku orokutannich pistéli. Po zhojeni mékkych tkani v tstech
je pak vdruhé fazi mozno provést ze zevniho piistupu sekundarni
rekonstrukci  mandibuly s podstatné menSim rizikem infikovani
osteosyntetického materialu oralni mikroflorou [99, 148]. Pii rekonstrukci
dolni Celisti po segmentalni resekci v disledku MRONI se nejcastéji vyuziva
rekonstruk¢éni osteosynteticka dlaha jako load-bearing fixace. Pokud je
rekonstrukce provedena jako primarni, vétSinou je nutny zevni pfistup, coz
samozieym¢ zvySuje rizika vySe zminéna (infekce, protfiznuti dlahy,
orokutanni pistél). Nicméng 1 pies to je dosahovano lepSich estetickych a
funkénich vysledkl, nez pokud je Celist pouze resekovana bez primarni
rekonstrukce ¢i zevniho fixatoru obrazek 58 [99]. Stale je ale nedostatek
dikazii a chybi doporuceni, jakym zplisobem tyto situace idealné fesit.
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Obrazek 58 —AP

atologicka fraktura pfi DRONJ mandibuly vpravo. Chirurgicka terapie
segmentalni resekci s primarni rekonstrukci rekonstrukéni dlahou (load-bearing fixace).

CBCT 3D rekonstrukce pfed vykonem, peroperacni ndlez po rekonstrukci, CT VRT a
klinicky nalez po vykonu.

Dalsi moznosti primarni nebo sekundarni rekonstrukce mandibuly, ale i
horni Celisti, je uziti volnych mikrovaskularnich lalokti. V dosud
publikovanych pracich byla nej€astéji volena primarni rekonstrukce
kompozitnimi laloky, a to fibularnim, skapularnim a z kosti kycelni [159-
163]. Byla prokazana vysoka uspéSnost této terapie s akceptovatelnou
incidenci komplikaci (véetné vzniku BRONIJ v kosti laloku) potvrzena 1 pti
dlouhodobé dispenzarizaci [162, 164]. Neéktefi autofi zdUvodnuji uziti
volnych lalokil tim, Ze v oblasti BRONIJ 3. stadia jsou m&kke tkané vlivem
toxického plisobeni bisfosfonatu uvoliiujiciho se z kosti nevhodné pro oralni
lokalni laloky. Vysvétluji to jejich nestabilitou a nachylnosti k infekci a
ulceraci [165]. Nicmén¢ indikaci k mikrovaskularnim rekonstrukcim je tfeba
volit uvazlivé vzhledem k jejich naro¢nosti a s ohledem na celkovy zdravotni
stav pacienttl.

Dalsim divodem pro uziti rekonstrukéni dlahy je prevence patologickych
zlomenin v pfipadech vyrazného oslabeni mandibuly po rozsahlych
osteonekrektomiich, kde ale nedoslo k preruseni kontinuity celisti obrazek
59. Pti radikélnim odstraiiovani nekrotické kosti dolni ¢elisti je vzdy, pokud
je to mozné, vhodné Setfit nervové-cévni svazek (nervus et vasa alveolaris
inferior). To se tyka i resek¢nich vykont obrazek 60. U pacienti s
neuropatickou bolesti v dané inervaéni zoné lze pak zvazit i deliberaci tohoto
nervoveé-cévniho svazku obrazek 61.
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Obrazek 59 — Titanova dlaha fixovana bikortikaln¢ intraoralnim a transbukalnim pfistupem
jako prevence vzniku patologické zlomeniny po rozsahlé osteonekrektomii BRONJ
mandibuly se zachovanim pouze dolni hrany (nekroticky nervoveé-cévni svazek alveolarni
byl ptferusen). Stav pied, v prubéhu chirurgického vykonu a po 1é¢bé véetné¢ CBCT 3D
rekonstrukce.

\“‘;"' ) - ‘i Vv s
Obrazek 60 — BRONJ mandibuly 2. stadia vlevo a 3. stadia vpravo. CBCT MIP
rekonstrukce pied vykonem, po segmentalni resekci mandibuly s Setfenim nervové-cévniho
svazku a load-bearing fixaci rekonstrukéni dlahou (uprostied vlevo je peroperacni foto)
v¢etné débridementu 1éze vlevo a CBCT MIP rekonstrukce po reoperaci pro frakturu
fixaéniho Sroubu (uprostied vpravo je CT axialni fez). Klinicky stav po 36 mésicich od

operace (foto dole).
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Obrazek 61 — Stav po osteonekrektomii mandibuly ad 46 pro BRONJ 2. stadia.
Vzhledem k progresi osteomyelitickych zmén a neuropatické bolesti byla provedena
dekortikace mandibuly s deliberaci nervové-cévniho svazku a chirurgicka extrakce
zubu 48, pies jehoz radixy tento svazek prochazel. CT VRT, CBCT panoramaticka
rekonstrukce a koronarni fez, peroperacni a pooperacni nalez.

K podpotfe nekomplikovaného hojeni mékkych tkani dutiny ustni po
chirurgické terapii MRONJ je mozno nékolik prvnich pooperac¢nich dnii
zajistit pfijem stravy prostfednictvim nazogastrické sondy. Vhodné jsou 1
vyplachy dutiny ustni lokalnimi antiseptiky (naptf. 0,12 % chlorhexidin).
Dehiscence Casti rany se vyskytuje relativné ¢asto, vzdy je vhodné vyckat,
zda dojde k sekundarnimu dohojeni obrazek 62. Pokud byla
osteonekrektomie radikalni a v dehiscenci rany neni obnaZena kost Celisti, je
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vysoka pravdépodobnost uplného zhojeni. V opacném piipadé Ize
individualné zvazovat indikaci k dalsi chirurgické intervenci.

V terapii MRONIJ byly zkouSeny i dopliikové Iécebné modality
(hyperbaricka oxygenoterapie, 1écba teriparatidem a vyuziti plazmy bohaté
na desticky, biostimula¢niho laseru, ozonoterapie aj.) jejichz piinos podle
souc¢asného stavu poznani neni prokazan [4]. Lécba zanétlivych komplikaci
(ptedevsim kolemcelistnich zanéti) indukovanych MRONI je standardni a
ve vetsing piipadi predchazi chirurgické terapii osteonekrozy, kterd je feSena
v druhé dobé jakozto vyvolavajici pficina.

Obrazek 62 — Dehiscence rany bez obnaZzené kosti mandibuly jeden tyden po odstranéni
stehll po provedené osteonekrektomii. Sekundarni zhojeni po 2 tydnech.

4.1.10 Prevence MRONJ

Vzhledem k obtizné terapii MRONJ je prevence jednou z nejdulezitéjsich
strategii v pfistupu k tomuto onemocnéni. Podle publikovanych praci se
ukazuje, Ze preventivnimi opatfenimi je mozné redukovat, nikoliv vSak zcela
eliminovat riziko vzniku téchto 1ézi (napf. preventivni opatieni snizila
incidenci MRONJ o 77,3 % v Sesti studiich s 2332 onkologickymi pacienty).
Kvalita dikazi je vSak nizka [166-169].

7 hlediska oSetfovani pacienti s rizikovou farmakoterapii je dlezita jejich
stratifikace podle rizika vzniku MRONJ. Faktory ur€ujici zatazeni
nemocnych do jednotlivych skupin se mohou mirn¢ lisit podle doporuceni
jednotlivych statli, pfedevSim nepanuje Uplnd shoda ohledné délky
antiresorptivni terapie [4].

Nizce rizikovy pacient — nizcedavkovana antiresorptivni terapie nehledé na
zpusob podani po dobu kratsi nez 3 roky (bisfosfonaty, denosumab vétSinou
z divodu osteopordzy), bez ptidatnych rizikovych faktort.

Pacient se zvySenym rizikem - vysokodavkovana antiresorptivni terapie
nehledé na zptsob podani nebo nizcedavkovana antiresorptivni terapie
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nehledé na zpiisob podéani po dobu delsi nez 3 roky nebo nizcedavkovana
antiresorptivni terapie nehled¢ na zpiisob podani u pacientd s ptidatnymi
rizikovymi faktory.

Pridatné rizikové faktory: konkomitantni chemoterapie a/nebo cilend ¢i
imunosupresivni 1écba, radioterapie hlavy a krku, uZivani antiresorptivni
1é¢by jiz v minulosti, nevyhovujici protézy, nizka uroven oralni hygieny,
piitomnost odontogennich infekénich fokusli, koufeni, komorbidity
negativné€ ovliviiyjici imunitni systém.

4.1.10. 1 Primarni prevence

VSichni nemocni, u nichZ je planovano zahgjeni terapie l1éky rizikovymi
pro vznik Celistni nekrozy, by méli byt vySetieni zubnim 1ékafem, a to nejen
Klinicky, ale vcetné zhotoveni a vyhodnoceni OPG. Principem primarni
prevence je vylouceni vSech infek¢nich fokust v Celistech a celkova lege artis
sanace chrupu. Piedpokladem je, ze u takto sanované¢ho pacienta bude
v dob¢, kdy jiz uziva rizikovou farmakoterapii, vyrazné nizsi potieba
invazivnich vykont v duting Gstni a pii soucasné absenci zanétlivych lozisek
v &elistech bude i nizsi riziko vzniku osteonekrozy [39]. Casové hledisko a
tim 1 mira radikality sanace chrupu se 1isi podle rizikovosti pacienta. Zatimco
u nizce rizikovych pacientti je mozné sanaci chrupu provadét i v pribéhu jiz
zapocaté terapie zakladniho onemocnéni standardnim zplsobem jako u
bézné populace, U pacient se zvySenym rizikem je nutné provést vsechny
invazivni vykony v dutiné ustni pfed zahajenim 1écby [4]. Rizikova
farmakoterapie by pak méla byt zahajena az po sliznicnim zhojeni ran nebo
1épe az pi1 prokazatelnych znamkach kostniho hojeni na rentgenogramu (tedy
minimaln¢ po 1 mésici) [1, 4]. Pfipadné odlozeni zahajeni planované rizikové
farmakoterapie po chirurgickych vykonech provedenych v rdmci primarni
prevence je pln¢ v kompetenci Iékate indikujiciho tuto 1é€bu ve spolupraci
S oSetfujicim zubnim lékatem.

Zuby indikované k extrakci v ramci primarni prevence jsou: endodonticky
neosetfitelné zuby, zuby s periapikdlnimi nalezy, kde neni dostatek casu pro
predpokladanou regresi nalezii po endodontickém oSetieni, non lege artis
endodonticky oSetfené zuby, kde neni dostatek casu pro uspésnou
reendodoncii, semiretinované tfeti molary ¢i jiné semiretinované zuby,
ponechané kotfeny, zuby postizené zanétlivym onemocnénim parodontu s
viklavosti 1. stupné a vice, pokud neni dobra ustni hygiena a nejsou
dlahovany [4, 39].
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Zuby, které je mozno v ramci primarni prevence ponechat, jsou:
asymptomatické lege artis endodonticky osetiené zuby bez periapikalnich
nalezl, zuby plné retinované v kosti bez komunikace s dutinou ustni, ostatni
vitalni zuby po oSetfeni kazl, zuby postizené zanétlivym onemocnénim
parodontu s viklavosti 1. az 2. stupné, pokud je dobra ustni hygiena a jsou
dlahovény.

Nutnd je 1 1écba aktivni parodontitidy, Sanace patologickych nalezli v
Celistech (cysty, benigni tumory aj.) nebo na alveolarnich vybézcich
(naptiklad tzv. epulidy, granuloma fissuratum aj.). Néktefi autofi doporucuji
I odstranéni rozsahlych Celistnich exostdz [170]. Samoziejmosti by méla byt
sanace vSech zubnich kazl, odstranéni zubniho kamene a kontrola
atraumati¢nosti snimatelnych nahrad. Dulezité je informovat pacienta o
problematice osteonekrozy Celisti a motivovat ho k pravidelné péci o dutinu
ustni a navstévam zubniho 1ékafe.

4.1.10. 2 Sekundarni prevence

U nizce rizikovych pacientt je indikovéana pravidelna zubni péce, ktera se
nelisi od bézné populace, a to véetn¢ provadéni extrakci zubl [4]. Dle
AAOMS dokonce nejsou nutna zadna specificka preventivni opatieni u
osteoporotickych pacientli uzivajicich peroralni bisfosfonaty méné nez 4
roky bez pridruzenych rizikovych faktord [1].

U pacientii se zvySenym rizikem je indikovana co nejkonzervativnéjsi
terapie dentalnich onemocnéni s vyvarovanim se invazivnich vykoni
postihyjicich ptfedev§sim Celistni kosti (extrakce zubu, periapikélni,
parodontéalni a jina dentoalveolarni chirurgie). V pfipad¢ dentalni infekce,
kterd je nefeSitelna metodami konzervaéni stomatologie a parodontologie,
pak neni vhodné vyckavat a zvySovat tak riziko vzniku MRONJ, ale je nutné
pfistoupit k invazivnim vykonim eliminujicim infekéni fokus, nejéastéji k
extrakci zubu [4]. Ta se provadi co nejSetrnéji s naslednou egalizaci ostrych
kostnich okraji zubniho 1GZka a alveolu v misté extrak¢ni rdny a primarnim
uzaveérem mukoperiostalnim lalokem obrazek 63 [171, 172]. Egalizace hran
piiblizné€ do Sife 2 mm a vice je dilezita, nebot’ pii naruSené¢ remodelacni
schopnosti kosti mohou perzistujici ostré okraje branit hojeni mékkych tkani
[147]. Periopera¢né jsou vykony zajistovany profylakticky antibiotiky,
jednotny protokol vSak neni dosud stanoven (v rozmezi jednorazového
podani az jednoho tydne pied extrakci zubu s pokraCovanim do zhojeni rany)
[173]. Preferovana jsou antibiotika penicilinového typu v bézném davkovani.
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Obrazek 63 — Extrakce zubu s profylaktickymi opatfenimi u pacienta se zvySenym rizikem
vzniku MRONJ (egalizace alveolu, primarni uzavér rany).

V soucasnosti nejsou dliikazy o tom, ze by vysazeni rizikové farmakoterapie
(drug holiday) pted témito vykony sniZovalo riziko vzniku MRONJ, neni ani
znama bezpec¢nost tohoto postupu [4]. Dosud neni dostatek ovéfenych udaju,
jak dlouho po vysazeni terapie (pokud vibec) toto riziko klesa. Efekt
jednotlivych 1éki je navic rozdilny. AAOMS doporucuje preruseni terapie u
pacientil 1éCenych peroralnimi bisfosfonaty pro osteopordzu, kde doba 1écby
je delsi nez 4 roky nebo 1 kratS$i neZ toto obdobi ovSem s pfitomnosti
rizikovych faktor [1]. Vysazeni bisfosfonati u téchto nemocnych je
doporuc¢ovano nejméné 2 mesice pred vykonem, efekt tohoto postupu je
ovsem diskutabilni [1, 174]. Neékteti autofi indikuji u neonkologickych
pacientl bez 1é¢by metotrexatem nebo kortikoidy zjistovani sérové hodnoty
karboxyterminalniho telopeptidu kolagenu I (CTx), coz je degradacni
produkt kolagenu, ktery je indikatorem miry kostni resorpce. Hodnoty CTx
<100 pg/ml by m¢ly piedstavovat vysoké riziko, hodnoty 100-150 pg/ml
sttedni a hodnoty >150 pg/ml pak minimalni aZ z4dné riziko vzniku BRONJ
[175]. Pokud podle téchto kritérii existuje vysoké riziko vzniku
osteonekrozy, je vhodné s chirurgickym vykonem vyckat a perordlni
bisfosfondty nechat vysazené¢ az do doby elevace CTx na piijatelnou
hodnotu. Na zakladé soucasnych znalosti se ale ukazuje, ze nelze doporudit
vySetfovani sérovych koncentraci markerti kostniho obratu pro vyuziti
stanoveni rizika vzniku BRONJ a nacasovani chirurgického vykonu [176,
177]. Vzhledem k reverzibilnimu G¢inku denosumabu na kostni remodelaci
muzZe mit narozdil od bisfosfonata preruseni 1écby 3 mésice pred vykonem
vliv na snizeni rizika vzniku MRONJ, ale i zde plati, Ze neni dostatek dikazi
na podporu tohoto tvrzeni. Nicmén¢ u pacientl se zvySenym rizikem vzniku

90



MRONI uzivajicich nizcedavkovanou terapii denosumabu je vhodné, pokud
to Ize, provést extrakci zubu uprostied cyklu podavani tohoto 1éku, tj. 3
mésice od posledni davky [7, 144]. Jako prevence komplikace hojeni
chirurgickych ran nékteti autoti doporucuji vysadit bevacizumab 6 az 8 tydnt
pied chirurgickym vykonem a opét zahajit terapii 4 tydny po vykonu [82].

Dentalni implantaty jsou z hlediska vzniku MRONIJ rizikové ve dvou

oblastech, a to pfimo vlastnim chirurgickym vykonem (implantaci) a poté i
moznym vznikem periimplantitidy. Indikace protetického oSetieni pacienta
uzivajiciho rizikovou farmakoterapii pomoci dentalnich implantati nejsou
dosud vyjasnény. Anamnéza uzivdni peroralnich 1 intravenoznich
bisfosfonatd ale neni absolutni kontraindikaci pro implantaci [178, 179]. U
pacientt uzivajicich nizcedavkovanou 1é¢bu peroralnimi bisfosfonaty pro
osteopordzu se pii uziti dentdlnich implantatd dosahuje stejnych vysledki
jako u bézné populace [180]. Nutné je ale pocitat se stale se zvySujicim
rizikem vzniku BRONJ pii pokracujici antiresorptivni terapii, které
vyznamng vzrusta po 4 letech 1€¢by, o cemZ by méli byt pacienti informovani
[1].

U nemocnych uzivajicich vysokodavkovanou antiresorptivni terapii nebo i
jiné 1éky rizikové pro vznik MRONIJ neni zatim dostatek udaji ohledné
uspésnosti a bezpecnosti dentalnich implantati a augmenta¢nich procedur
[180]. Némecka doporuceni rozlisuji faktory pro a proti zavadéni dentalnich
implantatd tabulka 11 [181].
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Tabulka 11 — Némecka doporuceni pro oSetieni pacientll s antiresorptivni
terapii dentalnimi implantaty (S3-Leitlinie, AWMF-Registernummer: 083-
026, platné od 7/2016-7/2021) [181]

Argumenty pro implantaci

Argumenty proti implantaci

Nizce rizikovy pacient z hlediska MRONJ

Pacient se zvySenym rizikem MRONJ

Bez anamnézy MRONJ

Probihajici MRONJ nebo MRONIJ v minulosti

Dobra progndza zékladniho onemocnéni

Spatna prognéza zakladniho onemocnéni

Bez infekénich fokusu

Infekéni fokusy

Dobré kostni remodelace - klinicky bez
ostrych kostnich okraj, radiologicky bez
perzistujicich extrakénich ran

Klinické a radiologické znamky porusené kostni
remodelace

Dobra spoluprace pacienta

Spatné spoluprace pacienta

Dobra ustni hygiena

Spatna ustni hygiena

Moznost eliminace otlakli od snimatelnych

, Nemoznost eliminace otlakil od snimatelnych nahrad
nahrad

R . . Sporné indikace — nejednoznacna potreba oSetreni
Jasna indikace — jednoznacéna potieba

v . , dentalnimi implantaty, alternativni moznosti
oSetfeni dentalnimi implantaty

protetického oSetieni

Bez potfeby augmentace Augmentace nutna

Z hlediska vlastniho chirurgického vykonu (implantace) jsou vSeobecné
uznavana tato doporuceni: perioperacni antibiotickd profylaxe u vSech
pacientu s rizikovou farmakoterapii (jednozna¢ny protokol neni stanoven),
Setrna a minimalné invazivni technika operace, kontraindikace okamzité
implantace, okamzité rekonstrukce a okamzitého zatizeni, preference stredné
silné primarni stability (napf. thread tap, implantaty bez konicity), prevence
periimplantitidy [181].

Ortodontickd terapie u pacientli s antiresorptivni léCbou miize byt
ovlivnéna plisobenim téchto 1é¢iv na kostni remodelaci. Podle soucasné¢ho
stavu poznani se prepoklada prodlouZeni doby ortodontické 1écby z ditvodu
zpomaleni ortodontického pohybu zubli a z toho pramenicich komplikaci
[182, 183]. Riziko vzniku MRONIJ pfii této terapii neni znamo. U nizce
rizikovych pacientt je ortodonticka 1é¢ba mozna, ale u dospélych nemocnych
l1écenych vysokodavkovanou terapii neni doporucovana [38].

K selhani sekundarni prevence nejcastéji dochazi ttemi moznymi zplisoby:
nedostatecné¢ odebrana anamnéza pacienta zubnim lékafem, neznalost
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problematiky MRONJ ze strany zubniho 1ékafe nebo neinformovani zubniho
I¢kate pacientem o uzivani rizikové farmakoterapie [91]. Posledné
jmenovany jev je relativné Casty predevSim u nemocnych, ktefi uzivaji
antiresorptivni 1écbu v delSich Casovych intervalech a navic parenteralnég, a
tudiz ji v podstaté nepovazuji za soucast svoji chronické medikace.

4.1.10. 3 Terciarni prevence
Soucasti tercidrni prevence je Casnd diagnostika a 1écba pacientl s jiz
rozvinutou MRONJ s cilem zabranit progresi 1€zi a vzniku komplikaci.

4. 2 Diskuze ke studovanému souboru a vysledkim

Prezentovany chirurgicky protokol vyuziva vSech v soucasné dobé
dostupnych znalosti a postupti, u kterych bylo prokazano, Ze pftispivaji k
lep$im vysledktim terapie MRONJ (fluorescen¢né fizena chirurgie, uzaveér
ran ve vice vrstvach tkani aj.). Maximalni nutna radikalita pfi odstraiovani
nekrotickych tkani pfi sou¢asné minimalni mozné invazivité, vede nejen k
vys$i pravdépodobnosti kompletniho zhojeni 1ézi, ale vytvaii 1 lepsi
podminky pro protetickou rekonstrukci chrupu. Diky tomu muize byt u
vétSiny pacientll pln€ obnoven perooralni piijem stravy, coZ spolecné s
eliminaci symptomt MRONJ vede ke zlepSeni kvality Zivota nemocnych.
Zaroven je umoznéno navraceni pivodnich 1écebnych rezimd zakladniho
onemocnéni, pokud byly kvili terapiit MRONJ zménény nebo pieruseny.
Casné indikace chirurgické terapie minimalizuje riziko progrese 1ézi az do
obtizng tesitelné a k dosaZeni uplného zhojeni jsou nutné rozsahlé resekcni
vykony. Indikace k primdrni chirurgické 1écbé bez zbyte¢né dlouhé
observace a snahy o konzervativni postup snizuje i incidenci zavaznych
zanétlivych komplikaci. Proto koncept ¢asné chirurgické terapie mize byt
diky potfebé méné¢ extenzivnich vykont ve svém dasledku i méné
invazivnim nez konzervativni 1é¢ba pfi jejim selhani [136].

Srovnani uspé&Snosti chirurgické terapie vV jednotlivych publikovanych
studiich je obtizné. VétSinou jsou prezentovany nehomogenni soubory
pacienttl, kde je ziidkakdy zohlednéna stratifikace rizika MRONIJ. Hlavnim
problémem ale zistava odlisnost chirurgickych protokolt. Lisi se i kritéria
vyhodnoceni vysledkl 1é¢by a délka follow-up. Doba dispenzarizace muize
byt v hodnoceni tspesSnosti terapie zdsadni, nebot’ u ¢asti pacientii dochazi
po Case k recidivam osteonekrézy, predevS§im pokud je déale pokraCovano v
rizikové farmakoterapii a soucasné se uplatiuji 1 jiné faktory (napf.
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traumatizace snimatelnymi protézami). Nezanedbatelna je i moznost detekce
nov¢ vzniklych 1ézi v jinych lokalizacich v prubéhu dal§iho sledovani
pacienta. Relativné kratky follow-up je limitem i této prace. Pfedevsim u
onkologickych pacienti byl pravdépodobné zplsoben tim, ze cast
nemocnych v ptipadé zhojeni MRONJ jiz dale nedochézela na dispenzarni
kontroly z dGvodu nutnosti feSeni dalSich komplikaci spojenych s malignim
onemocnénim a jeho lécbou. To bylo potvrzeno 1 nami provedenym
sledovanim Iékatskych zdznaml téchto pacientl z pracovist jinych
odbornosti v klinickém informac¢nim systému Fakultni nemocnice v Plzni. U
Casti pacientil byl kratky follow-up zptisoben jejich umrtim v dusledku
zakladniho onemocnéni. Dal$im limitem této prace je velikost studovaného
souboru, ktera je dana incidenci téchto 1ézi a “spadovosti” pracovisté.
Resenim by bylo vytvofeni multicentrické studie prospektivniho designu tak,
aby byl zajistén jednotny chirurgicky protokol a shodna inkluzivni a
exkluzivni kritéria a zplisob vyhodnoceni vysledkil.

Dosud byla publikovadna jedina prace s témét identickym chirurgickym
protokolem pro 1é¢bu MRONJ [136]. V ni bylo v prib&hu péti let 1é¢eno 65
1ézi u 54 pacienti (45 onkologickych a 9 nemocnych s osteopordzou), kteti
trp€li osteonekrdzou 0. stadia (1,5 %), 1. stadia (21,5 %), 2. stadia (64,6 %)
a 3. stadia (12,3 %). Primérny follow-up byl 12,9 mésice (v rozmezi 1-39
mesict, median=11 mésict). Vysledky 1écby nebyly vyhodnocovany podle
rizikovosti pacientil. Po primarni chirurgické 1€cbé bylo dosazeno zhojeni u
86,2 % lézi. Sekundarni chirurgickou intervenci se pak tspésnost zvysila na
95,4 % zhojenych 1ézi [136]. V naSem souboru pacientil bylo dosazeno
srovnatelnych vysledkd, a to 87,5 % zhojenych 1ézi po primarni a 92,5 % po
sekundarni chirurgické terapii onkologickych pacienti s MRONJ. Ve
skupiné¢ pacienti s osteopordzou byla uspésnost 100 % jiz po prvni
chirurgické intervenci. U obou skupin pacientti byla vyhodnocena uspésnost
nejcastéj$iho zpasobu chirurgické 1éCby, a to débridementu a/nebo
sekvestrektomie, které byly provadény obdobnym zpiisobem jako ve vyse
citované praci. Primarni resekéni vykon na ¢elisti, ktery byl proveden pouze
u 2 nasich pacientt (jeden z onkologické a jeden z osteoporotické skupiny) a
vedl taktéz ke zhojeni 1ézi, nebyl do celkového hodnoceni usp&Snosti
chirurgické lécby zahrnut. Hlavnim rozdilem v naSem chirurgickém
protokolu oproti citované studii byla pouzita anestézie pro operaci. Zatimco
v naSem souboru pacientll byla v 75 % ptipadl (ze vSech vykonili u obou
skupin pacientl) pouzita lokalni anestézie, ve srovnavané studii byly vSechny
operace provedeny v anestézii celkové. Vyhodu lokalni anestézie oproti
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anestézii celkové spatfujeme v mensi zatézi pacientl, coz je predevSim u
onkologickych nemocnych a pacienti s komorbiditami benefitem. Tento
ptistup ale vyzaduje zkuSeného chirurga, ktery v ramci predoperacniho
planovani dovede posoudit limity lokalni anestézie vzhledem k
piredpokladané velikosti 1éze 1 spolupraci pacienta. Pfi srovnani vysledka
chirurgické a konzervativni terapie byla jednozna¢né efektivnéjsi chirurgicka
1é¢ba, a to piedevsim u onkologickych pacientt (92,5 % versus 18,8 %
zhojenych 1ézi). U pacientii s osteoporozou bylo oproti onkologické skupiné
dosahovano nejlepsich vysledki jak pti 1é€bé chirurgické (100 % zhojenych
1ézi po primarni terapii), tak pti 1é¢b& konzervativni (50 % zhojenych 1ézi).
Pokud doslo ke zhojeni MRONI pfi konzervativni terapii bylo zapotiebi
dlouhého €asového obdobi, v priméru 52 tydnd u onkologické skupiny
pacientl a 82 tydnii u nemocnych s osteoporozou.

5 ZAVER

Prezentovany chirurgicky protokol byl efektivni pfi 1écbé MRONIJ 1. az 3.
stadia u onkologickych pacientli i nemocnych s osteopor6zou nehled¢ na typ
systétmové farmakoterapie, kterd byla pficinou celistni osteonekrozy.
Chirurgicka 1é¢ba byla indikovana jako Casna s cilem zabranit komplikacim
a progresi 1ézi. Vedla ke zlepSeni kvality Zivota nemocnych a umoznila
obnoveni farmakologické 1écby zakladniho onemocnéni, pokud byla
prerusSena.
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7 Priloha 1

Tabulka 2 — Onkologicka skupina pacientt - chirurgicka terapie

Doba v . sl .
Zikladni | Antiresorptivni | 16¢by do Dalsi Iniciagni Stadium Primarni | Opakovana Zotsob Follow-
€. | Pohlavi | vék . . N P ¢ y Komorbidity rizikova MRONJ chirurgicka | chirurgicka | Anestézie | Vysledky P ., up
onemocnéni medikace vzniku . faktor . . - hojeni .,
medikace (lokalizace) terapie lécba (mésice)
MRONJ
karcinom zoledronat 43
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p.o.
klodronat p.o. 10 3 (mandibula) DS 1x DS CA/LA z P
) 5 57 karcinom ibandronat 20 0 cytos.tat'lka, E ‘ 13
prsu p.o. kortikoidy 1 (maxilla) DS, STTL Ne LA z S (4)
zoledronat 6
3 M 7 mnohocetny ibandronat 19 0 cytos.tat.lka, E 2 (mandibula) DS Ne LA N ) 1
myelom p.o. kortikoidy zlepseno
4 M 54 karcinoid zoledronat 21 0 cytostatika E 3 (maxilla) D(Séig-l' Ne LA z S (4) 16
carci " 2 (mandibula) DS Ne CA z P
s om |67 | @AM | oledrondt 16 DM 2. typ | CYtostatika, E 2 (maxilla) DS Ne CA z P 55
prostaty kortikoidy
1 (maxilla) DS, STTL Ne LA z S (4)
6| 2z |79 ka';r'::’m zoledront 38 DM 2. typ 0 £ | 1(mandibula) | DS, ML Ne CA z P 8
carcinom 3 (maxilla) DSC')ZLTL Ne z p
71 m |63 :rcfslt:ty zoledronat 19 0 0 E D(S ST%L 46
ill ! N z P
3 (maxilla) (0AK) e
N
i 2 (mandibula DS 2x DS 3x LA N
8 M 83 karcinom denosumab 4 DM 2. typ 0 E ( ) zlepseno - 15
prostaty
1 (maxilla) Ne - - -
< i klodronat p.o. 23
o 2z || Kercinom P 0 0 E 3 (maxilla) | P> 57T Ne cA z p 1
prsu zoledronat 6 (OAK)
carci klodronat p.o. 38 E 2 (maxilla) D(SéZF)—L Ne LA z P
10| 7 |7e | *@rcnom . 0 0 _ 32
prsu zoledronat 8 0 2 (mandibula) DS Ne LA z P
ibandronat i.v. 57 2 (mandibula) DS Ne LA z P
karcinom zoledronst 21 cytostatika DS, ML,
11 M 66 . L. 0 Y Lo 0 3 (mandibula) rekon. Ne CA z P 4
prostaty ibandronat i.v. 20 kortikoidy
Dlaha
karcinom E DS, STTL
12 M 70 . denosumab 10 0 sunitinib 3 (maxilla) bilat. Ne CA z S (4) 7
ledviny (OAK)




karcinom

1 (mandibula)

DS

Ne

z

13 M 77 denosumab 16 DM 2. typ 0 - 30
prostaty 2 (mandibula) Ne - - - -
Karci zoledronat 19 2x, DS/SR, N
14| m |77 | f@renom 0 0 3 (mandibula) DS rekon. | LA/ 2x CA v . 37
prostaty denosumab 19 zlepSeno
dlaha
i zoledronat 13
15| M |75 | kercinom 0 0 2 (maxilla) | DS, STTL Ne LA z 5 (6) 3
prostaty denosumab 11
zoledronat 31 2 (mandibula) DS Ne CA z S (4)
2x, DS/
16 M 74 karcinom 0 0 SR rek rEsektie .
prostaty klodronét p.o. 21 3 (mandibula) » rexon. oned 3x CA z P
dlaha pahyl(,
rekon.
dlaha
Karcinom 2 (mandibula) DS Ne LA z S (4)
17 VA 67 denosumab 19 0 cytostatika i DS, STTL 20
prsu 3 (maxilla) 4 Ne LA z P
(OAK)
. karcinom cytostatika, .
18 z 60 denosumab 1 0 ) 1 (maxilla) DS, STTL Ne LA z S(4) 7
prsu bevacizumab
19 7 |39 ka'pcr'::’m zoledronat 14 0 0 2 (mandibula) | DS, ML Ne LA z p 1
hotetny klodronat p.o. 12 2 (mandibula) DS, ML 1x DS CA/LA z P
5 mnohodetny - ; )
20 z 58 0 cytostatika 2
myelom |banpdcr)onat 60 ¥ 3 (mandibula) Ne - - - -
2 (mandibula) DS Ne LA z P
v karcinom ‘ i
21 7 75 rsu zoledronat 17 0 0 2 (maxilla) DS Ne LA z P 28
P 2 (maxilla) DS, STTL Ne LA z P
2| 2z |sa| kM | ledronst 37 0 0 3 (maxilla) | P> ST Ne cA z p 2
prsu (OAK)
23 M 62 k:r:;:;)tr; denosumab 18 0 cytostatika 2 (mandibula) DS, ML 1x DS 2x LA z S (76) 30
karci ibandronat 1
24 M 69 arur}om p.o. 0 pazopanib 2 (mandibula) DS, ML Ne LA z P 4
ledviny
denosumab 12
< cetny 2 (maxilla DS, STTL Ne LA z P
25| 7 | 5o |MnonoCetnY [y osumab 18 0 0 (maxilla) 38
myelom 3 (mandibula) DS, ML 1x DS 2x LA z P
26 7 62 kar;)crl:lj)m denosumab 15 0 0 2 (mandibula) DS Ne LA z S (5) 3
i zoledronat N 2 (maxilla) DS, STTL Ne LA z P
27| m | 74| kercinom 0 0 1
prostaty denosumab 5 2 (mandibula) DS, ML Ne LA Z P




8 m |70 | KerEnom e osumab 6 0 everolimus, 2 (mandibula) DS Ne LA z p 1
ledviny sunitinib
karcinom 2 (maxilla) DS Ne LA z P
29 M 68 | mocového denosumab 16 0 cytostatika ] DS, STTL 33
méchy¥e 3 (maxilla) (OAK) Ne LA z P
30| M |66 |Mnohotetny |y osumab 28 0 0 2 (mandibula) | DS, ML Ne LA z P 15
myelom
1 M 71 karcinom zoledronat 16 0 0 2 (maxilla) DS, STTL Ne LA z P 12
prostaty denosumab 22 2 (mandibula) Ne - - - -
32| 2z || kercinom bandronat 22 0 0 2 (mandibula) | DS, ML Ne LA z P 2
prsu p.o.
arci tostatik 2 (mandibula) DS, ML Ne CA z P
5 arcinom cytostatika, -
33 z 68 prsu denosumab 20 DM 2. typ everolimus 2 (mandibula) DS Ne CA z p 23
3 (mandibula) DS Ne CA z P
i 2 (mandibula DS, ML Ne LA z P
|l M [es| KM | Genosumab 9 0 0 (mandibula) 22
prostaty 2 (mandibula) Ne - - - -
< i 2 (mandibula DS Ne LA z P
35 z 76 karcinom denosumab 10 0 everolimus ( - ) 6
prsu 2 (mandibula) DS Ne LA z P
i zoledronat 16 i
36| m |ea| Krcinom 0 cytostatika, 2 (maxilla) DS Ne LA z P 12
plic denosumab 15 erlotinib
37| M |70 | ReEmOM e osumab 19 0 0 1 (maxilla) DS Ne LA z p 1
prostaty
. denosumab 7 pazopanib, 2 (mandibula) DS, ML Ne LA z P
karcinom o
38 M 72 ledvi ] 0 sunitinib, ] DS, uzaver 17
edviny zoledrondt 6 everolimus 3 (maxilla) ’ONK Ne LA Z S (20)
2 (mandibula) DS Ne LA z P
5 karcinom . -
39 Z 48 saludku denosumab 11 0 cytostatika 2 (mandibula) DS, ML Ne LA z P 5
2 (mandibula) Ne - - - -
40 M 58 karcinom denosumab 12 0 0 2 (mandibula) DS, ML Ne LA z P 5
prostaty
hotetny | ibandrond 3 (mandibula) | DS, ML Ne CA z P
41 M 72 mnohocetny tbandronat 56 DM 2. typ cytostatika 1 (maxilla) DS Ne CA z P 14
myelom p.o. -
1 (maxilla) DS Ne CA z P
42 M 76 karcinom denosumab 8 0 0 2 (mandibula) DS Ne LA z P 2
prostaty
karcinom denosumab 8 . ]
43 M 61 . - 0 cytostatika 2 (mandibula) DS, ML Ne LA z P 6
plic zoledronat 28
44 M 85 karcinom denosumab 58 DM 2. typ 0 2 (maxilla) DS Ne LA z P 5

prostaty




as| M |75 | oM o yenosumab 17 0 0 E 3 (maxilla) DS Ne CA z P 3
prostaty
46| 7 70 | Mnohotetny |y osumab 43 DM 2. typ 0 E 1 (mandibula) | DS, ML Ne CcA z P 5
myelom
. i zoledronat 3
a7| 7 |63 | '@rcinom DM 2. typ 0 E | 2(mandibula) DS Ne LA z P 1
plic denosumab 4
i klodronat p.o. 14
as| wm | s | @rcinom P DM 2. typ 0 0 | 1(mandibula) | Ds, ML Ne LA z P 4
prostaty denosumab 17
49 M 70 k?er(j:,?:\r/n denosumab 4 0 sunitinib 0 2 (mandibula) DS Ne LA z S (4) 2
i zoledronat 50
so| m |76 | kercinom 0 0 0 | 2 (mandibula) DS Ne LA z p 5
prostaty denosumab 17
i klodronat p.o. 32 i
si| m | es | kercinom P 0 pazopanib, 0 | 2(mandibula) | DS, ML 1x DS CA/LA N, - 8
ledviny denosumab 23 sunitinib zlepSeno
. DS, STTL
. i 3 (maxilla 4 Ne CA z P
52 7 67 kfer;:;:m denosumab 45 0 0 0 ( ) (OAK) 4
v 1 (maxilla) DS Ne LA z P
s3| 2 |47 | FEMOM | Genosumab 21 0 ovtostatika, | e (o dibua) [ DS Ne LA N, - 6
prsu bevacizumab zlepseno
sal M |75 | kerdnom g osumab 15 0 0 0 2 (maxilla) DS Ne LA z P 10
prostaty
55 M 69 kfer;:;:r denosumab 8 0 pazopanib 0 2 (mandibula) DS, ML Ne LA z P 1
56 M 58 mnohocetny zoledronat 41 0 cytostatika E 2 (mandibula) DS, ML Ne LA z P 16
myelom
folikularni cvtostatika,
57 V4 64 0 0 0 kortikoidy, E 1 (maxilla) DS Ne LA z P 9
lymfom o
rituximab
ss| M| es | KM genosumab 34 0 0 E 3 (maxilla) | Ds,sTTL Ne CcA z P 2
prostaty
 ohatetn 0 3 (maxilla) D(Sész Ne cA z p
59 M 57 mvelom Y| denosumab 38 0 cytostatika N 3
¥ E 2 (mandibula) DS Ne LA S -
zlepseno

Pohlavi: Z, 7ena; M, mus.

Antiresorptivni medikace: v pfipadé moznosti vice Iékovych forem uveden zplsob podéni - i.v., intravendzni; p.o., peroralni.

Doba Ié¢by do vzniku MRONJ: u bisfosfonat(i v mésicich; u denosumabu pocet davek; N, nezjisténo.

Komorbidity: DM, diabetes mellitus.

Iniciaéni faktor: E, extrakce zubu.

Primarni chirurgickd terapie a opakovana chirurgickd Ié¢ba: DS, débridement a/nebo sekvestrektomie; SR, segmentdlni resekce, STTL, stopkaty tvarovy tukovy lalok; ML, lalok musculus mylohyoideus; OAK,
oroantralni komunikace; ONK, oronazalni komunikace.

Anestézie: LA, lokdalni anestézie; CA, celkova anestézie.

Vysledky a ZpGsob hojeni: Z, zhojeno; N, nezhojeno; P, per primam intentionem; S, per secundam intentionem (doba hojeni-tydny).
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Priloha 2 Tabulka 3 — Skupina pacientl s osteopordzou - chirurgicka terapie
Doba
. . . P Dalsi I Stadium Primarni | Opakovana o
€. | pohlavi | vék Zakladnvl . Antlres?rptlvnl IerY do Komorbidity rizikova Iniciacni MRONJ chirurgicka | chirurgickd | Anestézie | Vysledky ZplfSOI,) Follow
onemocnéni medikace vzniku . faktor . . -~ hojeni -up
medikace (lokalizace) terapie lécba
MRONJ
< , 2 (mandibula) DS Ne LA z P
1 z 68 PMO alendronat 108 0 0 E - 42
2 (mandibula) DS Ne LA z P
< risedronat 20 .
2 z 60 PMO - - 0 0 E 2 (mandibula) DS Ne LA z S(4) 50
ibandronat p.o. 49
kortikoidy,
3 M 61 GIOP ibandronat p.o. 29 RA leflunomid, E 2 (mandibula) DS Ne LA z S(8) 97
metotrexat
4 VA 81 PMO alendronat 24 0 0 E 1 (mandibula) DS Ne LA z P 15
5 7 66 PMO alendronat 46 DM 2. typ 0 E 2 (mandibula) DS, ML Ne LA z P 20
< alendronat 57 ikoi 2 dibul DS, ML N LA z P
6| 2z |e3 Glop , ! RA kortikoidy, E (mandibula) ¢ 44
ibandronat p.o. 69 leflunomid 2 (mandibula) DS, ML Ne LA z P
< 3 (mandibula) DS, ML Ne CA z P
7 z 80 PMO denosumab 5 0 0 E - 19
1 (mandibula) DS Ne CA z P
8 z 72 PMO ibandronat p.o. 48 0 0 E 3 (mandibula) DS, ML Ne CA z P 25
. alendronat 14 .
9 YA 83 PMO N ; 0 0 0 2 (maxilla) DS Ne LA YA P 72
ibandronat p.o. 26
10 VA 53 PMO ibandronat p.o. 72 0 0 0 1 (maxilla) D(SO’/S\EL Ne LA z P 19
s ibandronat p.o. 84 .
11 YA 92 PMO 0 0 E 2 (mandibula) DS Ne LA YA P 1
denosumab 3
bisfosfonaty
s - N ikoi
12| 7z |77 Glop p.o., blite N RS kortikoidy, E 2 (maxill) | DS, STTL Ne LA z p 1
azathioprin
denosumab N
13| 7 |ss PMO | ibandrondtp.o. | 18 0 0 E 3 (maxilla) D(Séf\gL Ne LA z p 6
5 alendronat 72 .
14 VA 60 PMO - — 0 0 E 2 (mandibula) DS Ne LA z P 12
ibandronat i.v. 36
15 7 74 PMO ibandronat p.o. 36 DM 2. typ 0 E 2 (mandibula) DS, ML Ne LA z P 20
16 z 67 PMO ibandronat p.o. 70 DM 1. typ 0 E 2 (mandibula) DS, ML Ne LA z S(7) 6
5 alendronat 72 2 (maxilla) DS Ne LA z P
17 z 83 PMO 0 0 0 - 15
denosumab 7 2 (maxilla) DS Ne LA z P
< alendronat 73 .
18 z 68 PMO - - 0 0 E 2 (mandibula) DS, ML Ne LA z P 19
ibandronat p.o. 12
19 z 81 GIOP denosumab 2 RA kortikoidy 0 2 (mandibula) DS Ne LA z P 15




. alendronat roky, .
20 z 87 PMO - " . 0 0 E 2 (mandibula) DS Ne LA z P 9
ibandronat p.o. | blizeN
alendronat 36 3 (maxilla) D(séiEL Ne LA z P
21 z 79 PMO ] ] DM 2. typ 0 E 2 (maxilla) DS Ne LA z P 3
ibandronat p.o. 108 -
2 (maxilla) DS Ne LA z P
22 7 85 PMO ibandrondt p.o. | 100 0 0 E 3 (mandibula) SR&{:::“' Ne CcA z P 6
kortikoidy,
23 7 75 GIOP denosumab 11 RA etanercept, E 2 (mandibula) DS Ne LA z P 8
metotrexat
24 VA 72 GIOP ibandronat p.o. 120 RS 0 0 2 (mandibula) DS, ML Ne LA z P 2
. alendronat 45 X
25 4 85 PMO 0 0 E 2 (maxilla) DS Ne LA z P 1
denosumab N
26 z 79 PMO denosumab 6 DM 2. typ 0 E 2 (mandibula) DS Ne LA z P 1

Pohlavi: Z, ena; M, mus.

Zakladni onemocnéni: PMO, postmenopauzélni osteopordza; GIOP, glukokortikoidy indukovand osteopordza.
Antiresorptivni medikace: v pfipadé moZnosti vice lékovych forem uveden zplsob podani - i.v., intravendzni; p.o., peroraini.
Doba lécby do vzniku MRONJ: u bisfosfonatli v mésicich; u denosumabu pocet davek; N, nezjisténo.

Komorbidity: DM, diabetes mellitus; RA, revmatoidni artritida; RS, roztrousena sklerdza.

Iniciaéni faktor: E, extrakce zubu.

Primarni chirurgickd terapie a opakovana chirurgickd 1é¢ba: DS, débridement a/nebo sekvestrektomie; SR, segmentalni resekce, STTL, stopkaty tvarovy tukovy lalok; ML, lalok musculus mylohyoideus; OAK,
oroantralni komunikace.

Anestézie: LA, lokalni anestézie; CA, celkova anestézie.

Vysledky: Z, zhojeno; N, nezhojeno.

ZpUsob hojeni: P, per primam intentionem; S, per secundam intentionem (doba hojeni-tydny).

Follow-up: mésice.
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Tabulka 4 — Onkologicka skupina pacientti - konzervativni terapie

Doba
. . . .| lééby Dalsi s Stadium Doba | Follow-
€. | Pohlavi | vék onzear:Ij::ém’ An:]r:;?kr::;vnl do Komorbidity | rizikova ";:'::::" MRONJ Vysledky | hojeni up
vzniku medikace (lokalizace) (tydny) | (mésice)
MRONJ
1 VA 51 karcinom prsu zoledronat 13 0 cytostatika E 2 (mandibula) N - 19
2 M 66 | karcinom stitné Zlazy zoledronat 4 0 cytos.tat'lka, E 2 (mandibula) z 16 6
kortikoidy
zoledronat ;
3 M 71 | mnohocetny myelom |~ , N 0 cytos.tat'lka, E 2 (mandibula) N - 23
ibandronat p.o. kortikoidy
klodronat p.o. 23 i
4 M 53 | mnohocetny myelom P 0 cytostat.|ka, E 3 (mandibula) z 92 86
zoledrondt 21 kortikoidy
. klodronat p.o. 3 .
5 M 71 karcinom prostaty - 0 0 E 2 (maxilla) N - 7
zoledronat 14
6 M 68 karcinom ledviny zoledronat 18 0 sunitinib 0 2 (mandibula) N - 7
7 M 65 karcinom plic klodronat p.o. 4 0 kortikoidy E 3 (mandibula) N - 4
5 . . , cytostatika, )
8 z 61 | mnohocetny myelom | ibandronat p.o. 7 DM 2. typ kortikoidy E 3 (mandibula) N 12
3 P . . DLBCLv o .
9 z 80 | mnohocetny myelom | ibandronat p.o. 21 anamnéze kortikoidy E 3 (mandibula) N - 36
10 M 55 karcinom prostaty zoledronat 21 0 0 0 2 (mandibula) N - 5
zoledronat 2 itini 3 (maxilla N
11] ™M | 45| karcinom ledviny - 0 sunitinib, E (maxilla) - 6
pamidrondt 11 sorafenib 3 (maxilla) N
L klodronat p.o. 9 cytostatika, .
12 M 72 | mnohocetny myelom ibandronat p.o. 27 DM 2. typ kortikoidy E 3 (mandibula) N - 12
klodronat p.o. 7 wtinib 3 (mandibula) N
13 M 57 karcinom ledviny zoledronat 10 0 sunltl.nl ! E . - 15
— 3 everolimus 3 (maxilla) N
pamidrond
14 M 77 karcinom prostaty zoledronat 48 DM 2. typ 0 E 2 (mandibula) N - 9
3 T . . cytostatika, .
15 z 72 hocet | band t p.o. 12 DM 2.t E 2 dibul N - 18
mnohocetny myelom | ibandronat p.o yp kortikoidy (mandibula)
16 M 68 karcinom ledviny zoledronat 9 0 0 E 3 (mandibula) N - 25
17 M 68 karcinom prostaty zoledronat 20 0 0 E 2 (mandibula) N - 3
< PMO alendronat 48 X .
18 Z 62 - - 0 cytostatika E 2 (mandibula) z 60 15
karcinom prsu zoledronat 14




klodronat p.o. 12 ik 2 (mandibula) N
— cytostatika,
19 M 60 | mnohocetny myelom 0 L 2 (mandibula N - 4
zoledronat 2 kortikoidy ( - )
2 (mandibula) N
20 VA 64 karcinom prsu zoledronat N 0 0 3 (mandibula) N - 8
21 M 74 karcinom prostaty zoledronat 12 0 cytostatika 2 (maxilla) z 28 7
22 V4 73 karcinom prsu ibandronat p.o. 33 DM 2. typ 0 3 (mandibula) N - 5
i zoledronat 69 2 (maxilla) N -
23 M 76 karcinom prostaty " 0 0 - 21
klodronat p.o. 1 1 (maxilla) z 76
. 2 (maxilla) N
24 M 54 karcinom prostaty denosumab 22 DM 2. typ 0 - - 6
2 (maxilla) N
25 M 47 karcinom plic zoledronat 10 0 cytostat.lka, 2 (maxilla) N - 6
kortikoidy
. zoledronat 9 cytostatika, .
26 M 37 meningeosarkom DM 1. typ ) 2 (mandibula) z 40 22
denosumab 42 pazopanib

Pohlavi: Z, ena; M, muz.

Zakladni onemocnéni: PMO, postmenopauzalni osteopordza;
Antiresorptivni medikace: v pfipadé moZnosti vice lékovych forem uveden zpUsob podani - i.v., intravendzni; p.o., peroraini.
Doba lécby do vzniku MRONJ: u bisfosfonatli v mésicich; u denosumabu pocet davek; N, nezjisténo.
Komorbidity: DM, diabetes mellitus; DLBCL, difuzni velkobunécny B lymfom.

Iniciaéni faktor: E, extrakce zubu.

Stadium MRONJ (lokalizace): nejtézsi zaznamenané stadium v pribéhu terapie.

Vysledky: Z, zhojeno; N, nezhojeno.
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Pohlavi: Z, 7ena; M, mus.

Tabulka 5 — Skupina pacienti s osteopordzou - konzervativni terapie

Doba
Zakladni Antiresorptivni Iécby Dalsi Iniciacni Stadium Doba | Follow-
€. | Pohlavi | vék . . N P do Komorbidity | rizikova MRONJ Vysledky | hojeni up
onemocnéni medikace N . faktor . . .,
vzniku medikace (lokalizace) (tydny) | (mésice)
MRONJ
< alendronat 72 .
1 z 75 PMO - - DM 2. typ 0 E 2 (maxilla) N - 12
ibandronat p.o. 7
2 7 57 GloP alendronat 20 RA kortikoidy, E 3 (mandibula) z 196 134
leflunomid
3 Z 55 PMO alendronat N 0 0 E 2 (mandibula) N - 13
risedronat 13
4 V4 55 PMO alendronat 10 DM 2. typ 0 E 2 (mandibula) N - 12
ibandronat p.o. 40
5 7 61 PMO ibandronat p.o. 33 RA, DM 2. | metotrexat E 2 (maxilla) z 92 23
. alendronat 48 ikoi
6| 7z |72 GIOP . : RA kortikoidy, E 2 (mandibula) N - 40
ibandrondt p.o. 60 leflunomid
7 V4 81 PMO alendronat 60 0 0 E 2 (mandibula) Z 20 46
. ibandronat p.o. 72 .
8 VA 87 PMO 0 0 E 2 (maxilla) z 20 8
denosumab 1

Zakladni onemocnéni: PMO, postmenopauzélni osteopordza; GIOP, glukokortikoidy indukovand osteoporoéza.

Antiresorptivni medikace: v pfipadé moZnosti vice lékovych forem uveden zpUsob podéni - i.v., intravendzni; p.o., peroraini.

Doba Iécby do vzniku MRONJ: u bisfosfonati v mésicich; u denosumabu pocet davek; N, nezjisténo.

Komorbidity: DM, diabetes mellitus; RA, revmatoidni artritida;

Iniciaéni faktor: E, extrakce zubu.

Stadium MRONJ (lokalizace): nejtézsi zaznamenané stadium v pribéhu terapie.

Vysledky: Z, zhojeno; N, nezhojeno.




