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Souhrn: Osteonekroza elisti v souvislosti s 1é¢bou bisfosfondty je novym fenoménem. Popisujeme pfipad muze ve véku 41 let,
u néhoz se osteonekréza Celisti vyvinula v pribéhu protimyelomové 1écby. Pacient mél problémy se zubem dolni celisti od po-
¢atku chemoterapie a podavani bisfosfonati. K extrakei zubu bylo pfistoupeno ale az mésic pfed poddnim vysokodavkované
chemoterapie s autologni transplantaci krvetvornych bunék, nebot dosavadni konzervativni 1é¢ba zubu nebyla Gspésna. Pacient
od pocatku 1écby dostdval perordlni formu klodrondtu, pozdéji viak doslo k vymeéné bisfosfondtu za zoledrondt. Po roce od ex-
trakce zubu, kdyz pfi konzervativnim oSetfovani nedoslo ke zhojeni rany po extrahovaném zubu, byla provedena resekce nekro-
tické kosti. Diky operaci se vyrazné zmensila bolestivost, ale nedoslo k tiplnému zhojeni rany. Po stanoveni diagnézy osteonekré-
za Celisti bylo podavani bisfosfonatii preruseno.
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Osteonecrosis of the jaw in the course of multiple myeloma treatment and bisphosphonate administration

Summary: The osteonecrosis of jaws is a phenomena newly described in the connection with bisphosphonate therapy. We
describe a case of a 41 years old man with multiple myeloma, who developed the osteonecrosis of jaw in the course of antimye-
loma therapy. The men had tooth pain from the beginning of the chemotherapy, but the extraction was performed till one
month before high dose chemotherapy with peripheral stem cell transplantations, when the conservative therapy was find unsa-
tisfactory. Bisphosphonate were administered from the beginning of the chemotherapy, the bisphosphonate therapy was star-
ted with clodronate and later changed to zoledronate. One year from the tooth extraction the wound did not heeled and there-
fore resection of the necrotic bone was performed. The pain in the jaw was diminished, but the wound is not completely heeled.

The administration of bisphosphonate was stopped after the diagnosis osteonecrosis of the jaws.
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Uvod

Bisfosfonaty jsou jiz pomérné dlou-
ho pouzivany, do klinické praxe se
dostaly jiz pocitkem 80. let minulé-
ho stoleti, tedy vice nez pred 25 lety.
I tato skupina lékti se podili na po-
stupném zlepSovani progndzy ne-
mocnych s mnohocetnym myelo-
mem [21,23,24,26,28]. Je prirozené,
ze tento dlouhy casovy interval kli-
nické aplikace si spojime s predsta-
vou, Ze nds tyto 1éky jiz ni¢im novym
nepiekvapi. Ale opak je pravdou.
Skupina bisfosfonatt se v priibéhu
¢asu postupné proménuje. Jako prv-
ni se do klinické praxe dostaly tak-
zvané ,jednoduché bisfosfondty®,
keeré ve své molekule nemaji atom
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dusiku (u nés zastoupeny klodrona-
tem). Pozdéji se do klinické praxe
dostaly bisfosfonaty, které jiz ve svo-
ji molekule obsahuji atom dusiku,
a proto se této skupiné fika ,dusik
obsahujici bisfosfondty“. Obé tyto
podskupiny bisfosfonattt dosahuji
stejného ucinku - inhibice osteok-
lastu, ale maji odliSny mechanizmus
zasahu. Jednoduché bisfosfonaty
interferuji v osteoklastech s metabo-
lizmem trifosfatt, zatimco ,dusik
obsahujici bisfosfonaty* zasahuji do
mechanizmu prenylace, a mimo to
byl u nich prokdzin také inhibi¢ni
vliv na angiogenezi [1,12,17,18].

V roce 2003 byl v souvislosti s poda-
vanim bisfosfondtt popsin novy ne-

zadouci tcinek - osteonekréza celis-
ti. Wang [29] si véimnul a popsal os-
teonekrézu alveolarni ¢asti celisti u tif
zen, které v ramci 1é¢by karcinomu
prsu dostavaly pamidronat. U dvou
vznikla nekréza po extrakci zubu,
u tieti vznikla osteonekréza spontan-
né a zplsobila oroantrilni fistulu.
Histologie odebraného materialu pro-
kazala nekrotickou kost bez metastaz.
Wang piisuzoval tuto komplikaci pro-
bihajici ¢i probéhlé chemoterapii [29].

Autofi nésledujicich zprav vsak jiz
spojuji vznik osteonekrézy celisti
s aplikaci bisfosfonatt. Po prvnim
poukdzani na tuto komplikace se za-
caly objevovat dalsi popisy pripadt
jako houby po desti.
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Megliorati popisuje skupinu 5 ne-
mocnych lécebnych pamidrondtem
nebo zoledrondtem, u nichz se vyvi-
nula osteonekréza celisti, u dvou
vznikla po extrakei zubu, u tif vznik-
la spontanng, bez jasného vyvolavaji-
ciho faktoru [14]. Dalsi popisy men-
$ich skupinek osob s osteonekrézou
Celisti jsou uvedeny v citované litera-
tufe (3,7,8,10,11,16,20,22,27].

Marx ve svém clanku Pamidronate
(Aredia) and zoledronate (Zometa) indu-
ced avascular necrosis of the jaws: a gro-
wing epidemic jiz popisuje prubéh této
komplikace u skupiny 36 Americant,
lé¢enych pamidrondtem nebo zo-
ledronatem pro metastatickou kost-
ni chorobu, mnohocetny myelom
a osteoporézu. Ve vétsina pripadi
tato komplikace vznikla po extrakci
zubu, pouze u 30 % postizenych
vznikla spontinné [13].

Na oddéleni maxillofacidlni chirur-
gie jsou tito pacienti nej¢astéji odesi-
lani s popisnou diagnézou ,refrak-
terni osteomyelitis rtizného trvani®.
Typickym piiznakem je prudka bo-
lest a obnazena kost, nehojici se jizva
po extrakci zubu, refrakterni ke kla-
sickému oSetfovani (toaleta rdny
a antibiotika). V poskozeném misté
vznikaji kostni sekvestry a uvolnuji
se pfi toaleté hnisavé rany. Okoli je
oteklé. Pfi CT zobrazeni je patrni
skvrnitd, mramorovand kost (mot-
tled bone) s tvorbou sekvestrii [2,15].
K tomuto se nékdy pridava chronic-
ka maxillarni sinusitida jako dusle-
dek drazdéni sliznice paranazalni
dutiny. Dalsi komplikaci byla také
oroantralni fistula.

Prvni zprava o relativni incidenci
této komplikace je z roku 2005. Pfi
analyze skupiny 1 203 pacientl
a omezeni na ty pacienty, ktefi méli
lécbu nejméné 36 mésica (211 pacien-
ta lé¢enych zoledrondtem a 413 pa-
cientti lécenych pamidrondtem) do-
sli autofi analyzy k zavéru, Ze tato
komplikace se objevila u 10 % léce-
nych zoledrondtem a jen u 4 % pa-
cientti lécenych pamidronatem [4].

Byli bychom radi, kdyby dalsi analy-

zy vyskytu tak vysokou frekvenci
nepotvrdily.

Cilem naSeho textu bude pouka-
zat na prvni pripad této komplikace
na nasem pracovisti.

Popis pfipadu

Muz (41 let v dobé stanoveni diagnoé-
zy, nar. 1962) byl na Interni hemato-
onkologickou kliniku FN Brno pfe-
lozen z ortopedické kliniky po biop-
sii velkého tumoru 10 x 10 x 5 cm,
ktery infiltroval lopatu kosti panev-
ni, ale presahoval i do mékkych tka-
ni a infiltroval musculus ileopsoas.
Histologicky se jednalo o plazmocy-
tom. Nasledné bylo provedeno ziklad-
ni vySetfeni s cilem prokazat pripad-
nou diseminaci (myelogram aspirdtu
ze sterna a druhé lopaty kosti kycel-
ni neprokdzal zmnozené plazma-
tické bunky, bylo jich do 4 %, histo-
logie trepanobioptického vilecku
z druhé strany neprokdzala myelo-
movou infiltraci, rentgenové snimky
celého skeletu, MIBI vysetfeni, MR
cilené na Th a L-patefe a panev ne-
prokdzalo dalsi loziska, vstupni kon-
centrace monoklonalniho IgG byla
18 g/l). Pfi vstupnim vySetieni vSak
nebyl prokazan prechod velkého lo-
ziskového plazmocytomu do mno-
hocetného myelomu a diagnéza byla
uzaviena jako velky solitarni lozisko-
vy plazmocytom.

Malé loziskové plazmocytomy (asi
do primeéru 5 cm) se klasicky 1é¢i ra-
dioterapii, za standardni davku se
povazuje 40 Gy. V pripadé velkych
loziskovych plazmocytomut vsak ra-
dioterapie v davce 40 Gy nebyvd vzdy
dostacujici, a proto se doporucuji
vys$$i davky radioterapie a jeji kombi-
nace s chemoterapii [23].

Vzhledem k velkému rozsahu plaz-
mocytomu jsme se u mladého muze
rozhodli pro kombinaci radioterapie
a chemoterapie zakoncené vysoko-
davkovanou chemoterapii, tedy pro
lécbu ptivodné diagnostikovaného
obrovského solitdrniho myelomu dle
protokolu pro mnohocetny myelom.
Tento lécebny protokol obsahuje
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4 cykly chemoterapie VAD (vinkristin,
adriamycin, dexametazon) s nasled-
nym sbérem kmenovych hemopoe-
tickych bunék a vysokodavkovanou
chemoterapii s autologni trans-
plantaci. V prtibéhu chemoterapie
byl ozafen na oblast loziska v panvi
celkovou davkou 50 Gy (25 x 2 Gy).

V dobé planovaného sbéru krvetvor-
né tkané (5. mésic od zahdjeni che-
moterapie) se objevila nahle nova bo-
lest v oblasti pravého femoru, RTG
vySetieni zde prokazalo patologickou
frakturu krcku femoru a v diafyze
drobna loziska, na vstupnim snimku
nepopsand. MR zobrazeni prokdzalo
zmény signalu této oblasti odpovida-
jici patologické infiltraci femoru.
Pred vysokodavkovanou chemotera-
pii jsme meéli tedy prokidzana dalsi
kostni loziska a ptivodni diagnézu
velkého solitirniho myelomu jsme
zménili za diagnézu mnohocetného
myelomu. Na vstupnim RTG snim-
ku sice nebylo postizeni pravého fe-
moru popsano a MR femoru, které
ma potencial detekovat myelomova
kostni loziska dlouho pfed tim, nez
se stanou viditelnymi na rentgeno-
vém obraze [2,15,21], standardné ne-
provadime. Domnivime se, Ze popis
vstupniho RTG snimku nepostihl
infiltraci této oblasti a Ze se tedy od
pocatku jednalo o mnohocetny mye-
lom. Onemocnéni jsme tedy prekla-
sifikovali na mnohocetny myelom,
aniz by to ovSem v tomto pripadé
jakkoliv ménilo plan lécby.

Tii mésice po vysokodavkované che-
moterapii bylo provedeno PET vyset-
feni s cilem objasnit, zda sice zmen-
Sené, ale stile pfitomné nadorové
masy, zfetelné na CT vySetfeni, jsou
jesté vitalni ¢i jiz ne. Tumor v panvi
stale zvysené kumuloval radioaktiv-
ni glukézu, takze nasledovalo doza-
feni v celkové davce 17 Gy a opét
kontrolni PET vySetfeni, které jiz by-
lo bez zvysené kumulace.

Lécba bisfosfonaty: v prosinci ro-
ku 2003 bylo zahdjeno podavani Bo-
nefosu 1 600 mg denné p.o., v cervnu
roku 2004 zmeéna bisfosfonatu, za-
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héjeno pravidelné podavani zoledro-
natu 4 mg i.v. ve 4tydennich interva-
lech. V dobé od z4fi do prosince roku
2004 pak opét podavin klodronat.
Pravidelné podavani zoledronatu by-
lo obnoveno v lednu roku 2005, tr-
valo az do jednozna¢ného stanoveni
diagnézy osteonekréza Celisti v Cer-
venci roku 2005. Pak po domluvé
s pacientem bylo podavani bisfosfo-
nartt docasné pozastaveno.

Po ukonceni vysokodavkované che-
moterapie (listopad roku 2004) s ni-
slednym dozifenim loziska byl stav
nemocného zhodnocen jako velmi
dobra parcidlni remise s poklesem
monoklondlniho imunoglobulinu
pod citlivost kvantitativniho denzi-
tometrického hodnoceni, ale s pretr-
vavajici pozitivitou imunofixace v sé-
ru. Tento vysledek jej délil od splné-
ni kritérii kompletni remise.

Od listopadu roku 2004 byl pa-
cient sledovan a jeho stav byl pova-
Zovan za remisi. Tato remise trvala
az do rijna roku 2005, kdy kontrolni
PET vySetfeni prokdzalo obnoveni
aktivity v misté ptivodniho loziska
v panvi a dale pak nova loziska
v zebrech a v jednom z bedernich
obratlti. Soubézné s timto nalezem
doslo k vzestupu koncentrace mo-
noklondlniho imunoglobulinu z ne-
méfitelné koncentrace v srpnu roku
2005 na 14,5 g/, coz signalizuje re-
laps nemoci.

Co se tyka jeho stomatologickych
problémt, tak prvni potiZe se zubem
udaval pacient jiz pfi zahajeni 1é¢by
v lednu roku 2004. Zub byl lécen
konzervativné a v ¢ervnu roku 2004,
pred vysokodavkovanou chemotera-
pii, byla provedena extrakce. Liizko se
velmi pomalu hojilo a koncem srpna
roku 2004 byla provedena egalizace
nekrotického lingudlniho okraje
mandibuly v misté extrahovaného
7.zubu a ohlazeni nerovné vyplné.
Zhojeni po tomto zakroku bylo do-
casné, pacient trpél dlouhodobé bo-
lestmi v této oblasti. V dubnu roku
2005 se objevil nekroticky okraj
alveolu v oblasti extrahovaného zu-
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bu, otok mékkych tkani v okoli a zno-
vu zhorSeni bolesti. Po ambulant-
nim léceni defektu byl pacient v Cer-
venci roku 2005 prijat k radikélni re-
vizi této oblasti.

Zakrok byl proveden v celkové
anestezii doplnéné lokalnim znecit-
livénim. Po odklopeni mukoperios-
talniho laloku byl zietelny zbytnély
periost, byly extrahoviny dalsi zuby
65- a exkochleoviny drobné sekve-
stry z alveolarniho vybézku v oblasti
765-, defekt byl primarné uzavfen.
Pacient dlouhodobé uzival Neloren
600 mg pro dobry prunik tohoto
antibiotika do kosti. Posledni stoma-
tologickd kontrola pacienta byla
koncem srpna roku 2005, pacient jiz
bolesti nemél, jen na alveolu dolni
Celisti je opét policko obnazené kos-
ti. T¢. si pacient provadi lokalni oset-
fovani, desinfekéni vyplachy a poti-
rani gencidnovou violeti. Dle RTG
snimku i klinického nélezu osteo-
myelitida zatim nevznikla.

Diskuse

Histomorfologicky obraz osteonekré-
zy vzniklé v prabéhu uzivani bisfos-
fonata je dle vsech zprav identicky
s osteoradionekrézou s tim rozdi-
lem, Ze vznika v neozafeném terénu.
Histologické vySetfeni neprokézalo
v zadném pripadé maligni infiltraci
tkdné. Nekrotickd kostni hmota pak
spontanné nebo po minimalni zaté-
zi sekvestruje, coz umoznuje vznik
sekundarni infekce. Povazujeme za
poucné uvést zkusenosti ziskané na
velkych souborech pacienti. Ruggie-
ro uvadi, Ze podobné pripady drive
vidavali s frekvenci 1-2 pfipady roc-
né u nemocnych ozarovanych kura-
tivné na tuto oblast. Incidence osteo-
nekrézy celisti u osob nelééenych
bisfosfonaty byla velmi nizka, za po-
sledni 3 roky pozorovali podobné
potize u 4 osob, které nedostavaly
bisfosfonaty. Z téchto 4 osob byly
3 ozafovany pro spinocelularni karci-
nom a 1 pacient mél diagnézu fluo-
ridova kostni dysplazie. Za stejné ca-
sové obdobi, od roku 2001 do roku

2003, osetiili s touto komplikaci
63 osob léc¢enych pamidrondtem ne-
bo zoledronatem, ale bez ozafeni té-
to oblasti.

Z celkového poétu 63 osob pouze
7 nemocnych dostavalo bisfosfonaty
pro osteopordzu bez pritomné ma-
ligni nemoci, ostatni nemocni do-
stavali bisfosfondty pro postizeni
skeletu maligni chorobou (karci-
nom prsu - 20 pacienti, mnoho-
Cetny myelom - 28 pacientt, karci-
nom prostaty - 3 pacienti, karcinom
plic - 1 pacient, leiomyosarkom dé-
lohy - 1 pacient, leukemie - 1 pacient,
plazmocytom - 1 pacient).

Vsichni nemocni byli léCeni pa-
midrondtem nebo zoledronitem,
u 14 nemocnych byla lé¢ba zahajena
pamidrondtem a pokracovala zo-
ledrondtem. Délka aplikace: od 6 do
48 meésict. Maxillarni postiZeni:
24 nemocnych (37 %), z toho 19krat
unilateralni, Skrat bilateralni. Man-
dibuldrni postizeni: 40 nemocnych
(63 %), z toho 37krat unilateralni,
3krac bilateralni. Vznik bez ptredcho-
ziho stomatologického osetieni: 9 ne-
mocnych (14 %). Pii prvnim oSetfeni
bylo snahou lékafe zahojit proces
mensi toaletou rany, provedenou
v lokalni anestezii. Ale nakonec
u vétsiny nemocnych byly nutné vét-
§i stomatochirurgické zikroky s ci-
lem odstranit celou nekrotickou
kost. Bylo provedeno celkem 45 sek-
vestrotomii, 4 marginalni mandibu-
larni resekce, 6 segmentalnich man-
dibularnich resekci, S parcidlnich
maxillektomii a 1 kompletni ma-
xillektomie. U dvou pacientt pouzili
pred provedenim margindlni mandi-
bularni resekce hyperbarickou oxy-
genoterapii, 30 hodinovych sezeni.
Bohuzel, v nékterych pripadech s re-
sekci do vaskularizované kosti ne-
kréza dale progredovala, takze byly
nutné dalsi segmentélni resekce. Pa-
cienti, ktefi méli obnazenu nekro-
tickou kost, ale byli bez pfiznaku
a bez bolesti, byli jenom sledovani
a léceni lokdlné vyplachy dezinfeke-
nimi a hojivymi roztoky. U jednoho
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pacienta s velkym sekvestrem pravé
maxilly se vyvinula velka oroantrdlni
komunikace. Ukonéeni aplikaci bis-
fosfonatti nemélo vliv na progresi té-
to komplikace [20].

Celkem 5 nemocnych ziistalo s per-
zistujici osteonekrézou a dokonce se
u nich dodate¢né objevila dalsi lozis-
ka osteonekrézy i po preruseni apli-
kace bisfosfonat.

Osetfovani pacientt s osteonekro-
zou Celisti je extrémné obtizné. Chi-
rurgické odstranéni nekrotické kosti
nékdy dokonce doplnéné o hyperba-
rickou oxygenoterapii nezabranilo
nékdy progresi procesu. U nékterych
osob bylo nemozné vytvorit resekéni
linii do krvacejici, zdravé kosti. Proto
Ruggiero doporucuje chirurgické re-
Seni pouze pro symptomatické ne-
mocné. Mista s nekrotickou kosti,
ktera jsou konstantnim zdrojem in-
fekce a kterd neodpovidaji na lokdlni
lécbu dezinfekénimi roztoky a na
systémovou antibiotickou 1é¢bu, by
méla byt odstranéna.

U pacientt, ktefi méli symptoma-
tickou patologickou frakturu man-
dibuly, bylo nékdy nutné provést seg-
mentalni resekci se vznikem defektu
kontinuity kosti, ktery pak vyzado-
val rekonstrukéni operaci. Pritom re-
konstrukce pomoci $tépu volné vas-
kularizované kosti a mékkymi tka-
némi byla spojena s rizikem, Ze se po
operaci zdrava &ast Celisti proméni
v misté resek¢nich linii v kost nekro-
tickou [20]. Podobné zkuSenosti
s obtiznou hojitelnosti uvadéji i dal-
§i [10].

Vsichni citovani autofi se domni-
vaji, ze hlavni pri¢inou osteonekrdzy
je narus$eni vaskularizace celisti, k ce-
muz mohou pfispét nasledujici vlast-
nosti dusik obsahujicich bisfosfonatt:
- inhibiéni vliv na osteoklasty naru-

$uje remodelaci Celisti a vede ke ku-

mulaci mikroposkozeni a vaznou-

cimu obnovovini kosti, a to ma mi-

no jiné vliv na vaskularizaci Celisti,
- inhibice aktivity osteoklastt1 je spo-

jena se snizovanim uvolnovani cy-
tokint vdzanych na kost a je moz-

né, ze snizeni lokdlni koncentrace
nékterych cytokinti negativné ovliv-
nuje vaskularizaci kosti,

- dusik obsahujici bisfosfondty maji
mimo piimého vlivu na osteok-
lasty také dal$i acinky ne zcela
objasnéné - flu like reaction s do-
¢asnym vzestupem cetnych cytoki-
nu (interleukinu-6, tumor nekroti-
zujiciho faktoru o), ddle CRP a ela-
stazy, i zde miize byt souvislost,

- dusik obsahujici bisfosfondty maji
vyrazné pfimé antiangiogenni pu-
sobeni. U krys snizoval pamidro-
nat pratok krve kostni tkani, dusik
obsahujici bisfosfonaty snizuji v ex-
perimentu na zvifatech koncentra-
ci vaskularniho endotelidlniho rtis-
tového faktoru (VEGF) [5,6,19].

Uvedeny antiangiogenni tcinek je
spojovan s zadoucim protinddoro-
vym ptisobenim. Je viak mozné, zZe
zatimco na jedné strané se poji an-
tiangiogenni tc¢inek s nadéji na pro-
tinddorovy tucinek, tak na strané
druhé velmi pravdépodobné souvisi
se vznikem osteonekrézy Celisti.

Pro¢ zrovna Celisti? Celist se li3f za-
sadné od ostatnich kosti tim, ze po-
dél zubti je zde pfima komunikace se
zevnim prostfedim. V oblasti ltizek
zub® a dasni casto vznikaji zdnéty,
a proto se zde podél zubu infekéni
agens snadno dostivd na kostni
tkan, ale kupodivu osteomyelitida
Celisti neni u zdravého clovéka casta.
Mikroprostredi maxilly a mandibuly
je uzpusobeno tak, aby v kostni tké-
ni alveoldrnich vybézk(i nevznikala
osteomyelitida, i kdyZ se sem pravi-
delné dostavaji mikroorganizmy,
a aby se obnazena kostni tkan po ex-
trakci zubu u zdravého ¢lovéka hoji-
la pomérné rychle i pfes to, Ze hojeni
probihd v nesterilnim prostredi dst-
ni mikrofléry. Celist je tedy z hledis-
ka hojeni a rezistence proti infeké-
nim agens ve srovnani s jinymi kost-
mi urcitou vyjimkou, kterd ziejmé
souvisi s intenzitou prokrveni.

Kdyz se vsak poskodi cévni zdsobe-
ni Celisti oz4dfenim, nebo dusik obsa-
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hujicimi bisfosfondty, pak jiz mensi

zranéni muze prejit v nehojici se ra-

nu. Vysledkem je nekréza kosti a os-
teomyelitida. Steroidy a chemoterapie
mohou k tomuto procesu pfispivat.

Lugassy ve dvou pripadech popisuje

aktinomycety jako etiologicky fak-

tor. Aktinomycety jsou indolentni
mikroorganizmy, které kolonizuji

Usta a po naru$eni slizni¢ni bariéry

se mohou sifit hematogenné. Akti-

nomycetové infekce se objevuji casto

v oblasti ordlni, cervikalni s predi-

lekei v tthlu dolni celisti.

Vzhledem k tomu, Ze se objevuji
dal$i antiangiogenni léky typu tali-
domidu, protilatek proti vaskularni-
mu endotelidlnimu faktoru [17,18,19],
a zfejmé pribudou i dalsi, které méni
prognézu mnohocetného myelomu
[24], je nutno na tuto novou jednot-
ku - osteonekrézu celisti pacientlt
u pacientt lé¢ebnych dlouhodobé
dusik obsahujicimu bisfosfonaty
myslet. Je mozZné, Ze nové antiangio-
genni léky ji budou dale potencovat.
Naproti tomu klodrondt se pouziva
jiz od roku 1980 a v literatufe (data-
baze MEDLINE) neni popis souvis-
losti osteonekrézy s timto 1ékem, kte-
ry je jinak velmi dobfte tolerovan [9]
a stejné ani s ibandronatem, ktery ma
také antiangiogenni ptisobeni [6].

N&s pacient uzival rok klodronat
a dalsi rok zoledronat. Jakou mérou
se jeden ¢i druhy prepardt podili na
této komplikaci, nelze pfesné stano-
vit. K opera¢nimu feSeni vSak muse-
lo byt ptistoupeno v dobé, kdy jiz
byl nékolik mésicti lé¢en zoledrona-
tem. Jaké pouceni plyne z tohoto
pripadu?

Z vyse uvedenych pripadii se odvo-
zuje nasledujici doporucent:

- Vysetfit a preventivné oSetfit chrup
pted zahajenim lécby bisfosfonaty,
obzvlasté u pacientt s rizikovymi
faktory (nadory, chemoterapie, kor-
tikosteroidy, nedostate¢nd ustni
hygiena).

- V pribéhu lé¢by bisfosfonéty, kdyz
vyvstane nutnost stomatochirurgic-
kého zakroku, je nutno respekto-

179




—— (Steonekrdza celisti v prabéhu léthy mnohoietného myelomu

vat zvySené riziko obtizného hojeni
a tomu upravit zdkrok i kontroly
po zakroku.

- Logicky se sice nabizi doporucit
preru$eni bisfosfonata pied stoma-
tochirurgickym zakrokem, ale pro
toto spekulativni doporuceni ne-
jsou zadné tdaje z adekvatné uspo-
rddané klinické studie (je otazka,
zda nékdy budou). Proto se dopo-
rucuje nechat toto individudlné
rozhodnout oSetfujiciho lékare,
ktery individualné zvazi miru pro-
spéchu a rizika z preruseni aplika-
ce bisfosfonitti pfed vlastnim sto-
matochirurgickym zakrokem.

- OSetfujici stomatolog by mél byt
upozornén na moznost vzniku té-
to komplikace.

Literatura

1. Adam Z, Sev¢ik P, Vorlicek J et al. Na-
dorova kostni choroba. Praha: Grada
Publishing 2005.

2. Bacovsky J, S¢udla V. Soucasné moz-
nosti vysetieni skeletu u mnohocetného
myelomu. Int Med pro Praxi 2004; 6:
385-388.

3. Cater GD, Goss AN. Bisphosphonates
and avascular necrosis of the jaws. Aust
Dent ] 2003; 48: 268-272.

4. Durie GM, Katz M, Growley J et al
Osteonecrosis or the jaw and bisphospno-
nates. N Engl ] Med 2005; 353: 99-202.
5. Foldyna D, Kamelander J, Krejéi M et
al. Zadouci a nezadouci ucinky thalido-
midu u pacientl s mnohocetnym myelo-
mem. Vnitf Lék 2003; 49: 859-868.

6. Fournier P, Boissier S, Filleur S et al.
Bisphosphonates inhibit angiogenesis in
vitro and testosterone-stimulated vas-
cular regrowth in the ventral prostate in
castrated rats. Cancer Res 2002; 62:
6538-6544.

7. Greenberg MS. Intravenous bisphos-
phonates and osteonecrosis. Oral Surg
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol En-
dod 2004; 98: 259-260.

180

8. Hellstein JW, Marek CL. Bis-phossy
jaw, phossy jaw, and the 21st century:
bisphosphonate-associated complicatio-
ns of the jaws. ] Oral Maxillofac Surg
2004; 62: 1563-1565.

9. Lastiivkova I, Adam Z. Dotaznikovy
priazkum tolerance a nezadoucich tcin-
ki klodronatu (prepardtu Bonefos) u pa-
cientl s mnohocetnym myelomem. Vnitf
Lék 2002; 48: 1049-1053.

10. Lugassy G, Shaham R, Nemets A et
al. Severe osteomyelitis of the jaw in
long-term survivors of multiple myelo-
ma: a new clinical entity. Am ] Med 2004;
117: 440-441.

11. Magliorati RE. Bisphosphonates and
oral cavity avascular bone necrosis. J Clin
Oncol 2003; 21: 4253-4254.

12. Maisnar V, Touskova M, Maly J. Vy-
znam vybranych sledovanych laborator-
nich ukazatelt pro diferencidlni diagnos-
tiku a sledovani aktivity mnohocetného
myelomu. Vniti Lék 2002; 48: 290-297.
13. Marx RE. Pamidronate and zolendro-
nate induced avascular necrosis of the
jaws. A growing epidemic. ] Oral Maxilar
Surg 2003; 61: 1115-1118.

14. Megliorati CA. Bisphoshonates and
oral cavity avascular necrosis. J Clin
Oncol 2003; 21: 4253-4254.

15. Nekula J, S¢udla V, Bacovsky J. Vyset-
fovani magnetickou rezonanci v diag-
nostice a 1écbé mnohocetného myelomu.
Ces Radiol 1998; 52: 290-294.

16. Pogrel MA. Bisphosphonate and bo-
ne necrosis. ] Oral Maxillofac Surg 2004;
62: 391-392.

17. Pour L, Adam Z, Hajek R. Ibandro-
nat. Klinickd onkologie 2005; 18(5):
172-177.

18. Pour L, Hijek R, Adam Z. Vybér
bisfosfonatu k 1écbé kostniho postize-
niu pacientd s prokidzanou maligni-
tou. Klinickd onkologie 2005; 18(6):
210-216.

19. Pour L, Hajek R, Smolej L et al. An-
giogeneze a antiangiogenni terapie u na-
dort. Vnitf Lék 2004; 50: 930-938.

20. Ruggiero SL, Mehrotra B, Rosenberg
TJ et al. Osteonecrosis of the jaws asso-
ciated with the use of bisphosphonates:

a review of 63 cases. ] Oral Maxillofac
Surg 2004; 62: 527-534.

21. Sakalova A, Mistrik M, Gazova S et al.
Kostné zmeny pri mnohopocetnom
myelome. Suicasné etiopatogenetické,
diagnostické a lécebné aspekty. Vniti Lék
2002; 48: 642-648.

22. Schwartz HC. Osteonecrosis and
bisphosphonates: correlation versus cau-
sation. J Oral Maxillofac Surg 2004; 62:
763-764.

23. Soutar R, Lucraft H, Reece A et al.
Guidelines on the diagnosis and mana-
gement of solitary plasmocytoma of bo-
ne and solitery extramedulary plasmocy-
toma. Brit J Haematol 2004; 124:
717-726.

24. Sé¢udla J, Bacovsky J, Indrék K et al.
Vysledeky lécby a zména progndzy ne-
mocnych s mnohocetnym myelomem
v obdobi pfedchozich 40 let v oblasti
stiedni a severni Moravy. Rozbor 562 ne-
mocnych. Vnitf Lék 2002; 48: 707-717.
25. Spiéka L, Klener P et al. Mnohocetny
myelom, projevy, diagnostika a lécba.
Cas Lék Ces 2000; 139: 391-395.

26. gpiéka I. Mnohocetny myelom a dal-
$i monoklonalni gamapatie. Praha: Ga-
1én 200S.

27. Tarassoff P, Csermak K. Avascular
necrosis of the jaws: risk factors in me-
tastatic cancer patients. ] Oral Maxillo-
fac Surg 2003; 61:1238-1239.

28. Vyttasovd M, S¢udla V, Nekula J et al.
Vyznam magnetické rezonance pfi vyset-
feni pdtefe u nemocnych s mnoho-
¢etnym myelomem. Vniti Lék 2001; 47:
694-698.

29. Wang J, Goodger NM, Pogrel MA.
Osteonecrosis of the jaws associated
with cancer chemotherapy. ] Oral Ma-
xillofac Surg 2003; 61: 1104-1107.

prof: MUDr: Zdenék Adam, CSc.
www.fnbrno.cz
e-mail: z.adam@fnbrno.cz

Doruceno do redakce: 27. 9. 2005
Prijato po recenzi: 10. 11. 2005

Uniti LeK 2006; 52(2) m—



