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žádoucí účinek – osteonekróza čelis-
ti. Wang [29] si všimnul a popsal os-
teonekrózu alveolární části čelisti u tří
žen, které v rámci léčby karcinomu
prsu dostávaly pamidronát. U dvou
vznikla nekróza po extrakci zubu,
u třetí vznikla osteonekróza spontán-
ně a způsobila oroantrální fistulu.
Histologie odebraného materiálu pro-
kázala nekrotickou kost bez metastáz.
Wang přisuzoval tuto komplikaci pro-
bíhající či proběhlé chemoterapii [29].

Autoři následujících zpráv však již
spojují vznik osteonekrózy čelisti
s aplikací bisfosfonátů. Po prvním
poukázání na tuto komplikace se za-
čaly objevovat další popisy případů
jako houby po dešti.
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Souhrn: Osteonekróza čelisti v souvislosti s léčbou bisfosfonáty je novým fenoménem. Popisujeme případ muže ve věku 41 let,
u něhož se osteonekróza čelisti vyvinula v průběhu protimyelomové léčby. Pacient měl problémy se zubem dolní čelisti od po-
čátku chemoterapie a podávání bisfosfonátů. K extrakci zubu bylo přistoupeno ale až měsíc před podáním vysokodávkované
chemoterapie s autologní transplantací krvetvorných buněk, neboť dosavadní konzervativní léčba zubu nebyla úspěšná. Pacient
od počátku léčby dostával perorální formu klodronátu, později však došlo k výměně bisfosfonátu za zoledronát. Po roce od ex-
trakce zubu, když při konzervativním ošetřování nedošlo ke zhojení rány po extrahovaném zubu, byla provedena resekce nekro-
tické kosti. Díky operaci se výrazně zmenšila bolestivost, ale nedošlo k úplnému zhojení rány. Po stanovení diagnózy osteonekró-
za čelisti bylo podávání bisfosfonátů přerušeno.
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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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dusíku (u nás zastoupeny klodroná-
tem). Později se do klinické praxe
dostaly bisfosfonáty, které již ve svo-
ji molekule obsahují atom dusíku,
a proto se této skupině říká „dusík
obsahující bisfosfonáty“. Obě tyto
podskupiny bisfosfonátů dosahují
stejného účinku – inhibice osteok-
lastu, ale mají odlišný mechanizmus
zásahu. Jednoduché bisfosfonáty
interferují v osteoklastech s metabo-
lizmem trifosfátů, zatímco „dusík
obsahující bisfosfonáty“ zasahují do
mechanizmu prenylace, a mimo to
byl u nich prokázán také inhibiční
vliv na angiogenezi [1,12,17,18].

V roce 2003 byl v souvislosti s podá-
váním bisfosfonátů popsán nový ne-

Úvod
Bisfosfonáty jsou již poměrně dlou-
ho používány, do klinické praxe se
dostaly již počátkem 80. let minulé-
ho století, tedy více než před 25 lety.
I tato skupina léků se podílí na po-
stupném zlepšování prognózy ne-
mocných s mnohočetným myelo-
mem [21,23,24,26,28]. Je přirozené,
že tento dlouhý časový interval kli-
nické aplikace si spojíme s předsta-
vou, že nás tyto léky již ničím novým
nepřekvapí. Ale opak je pravdou.
Skupina bisfosfonátů se v průběhu
času postupně proměňuje. Jako prv-
ní se do klinické praxe dostaly tak-
zvané „jednoduché bisfosfonáty“,
které ve své molekule nemají atom
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Megliorati popisuje skupinu 5 ne-
mocných léčebných pamidronátem
nebo zoledronátem, u nichž se vyvi-
nula osteonekróza čelisti, u dvou
vznikla po extrakci zubu, u tří vznik-
la spontánně, bez jasného vyvolávají-
cího faktoru [14]. Další popisy men-
ších skupinek osob s osteonekrózou
čelisti jsou uvedeny v citované litera-
tuře [3,7,8,10,11,16,20,22,27].

Marx ve svém článku Pamidronate
(Aredia) and zoledronate (Zometa) indu-
ced avascular necrosis of the jaws: a gro-
wing epidemic již popisuje průběh této
komplikace u skupiny 36 Američanů,
léčených pamidronátem nebo zo-
ledronátem pro metastatickou kost-
ní chorobu, mnohočetný myelom
a osteoporózu. Ve většina případů
tato komplikace vznikla po extrakci
zubu, pouze u 30 % postižených
vznikla spontánně [13].

Na oddělení maxillofaciální chirur-
gie jsou tito pacienti nejčastěji odesí-
láni s popisnou diagnózou „refrak-
terní osteomyelitis různého trvání“.
Typickým příznakem je prudká bo-
lest a obnažená kost, nehojící se jizva
po extrakci zubu, refrakterní ke kla-
sickému ošetřování (toaleta rány
a antibiotika). V poškozeném místě
vznikají kostní sekvestry a uvolňují
se při toaletě hnisavé rány. Okolí je
oteklé. Při CT zobrazení je patrná
skvrnitá, mramorovaná kost (mot-
tled bone) s tvorbou sekvestrů [2,15].
K tomuto se někdy přidává chronic-
ká maxillární sinusitida jako důsle-
dek dráždění sliznice paranazální
dutiny. Další komplikací byla také
oroantrální fistula.

První zpráva o relativní incidenci
této komplikace je z roku 2005. Při
analýze skupiny 1 203 pacientů
a omezení na ty pacienty, kteří měli
léčbu nejméně 36 měsíců (211 pacien-
tů léčených zoledronátem a 413 pa-
cientů léčených pamidronátem) do-
šli autoři analýzy k závěru, že tato
komplikace se objevila u 10 % léče-
ných zoledronátem a jen u 4 % pa-
cientů léčených pamidronátem [4].
Byli bychom rádi, kdyby další analý-

zy výskytu tak vysokou frekvenci
nepotvrdily.

Cílem našeho textu bude pouká-
zat na první případ této komplikace
na našem pracovišti.

Popis pøípadu
Muž (41 let v době stanovení diagnó-
zy, nar. 1962) byl na Interní hemato-
onkologickou kliniku FN Brno pře-
ložen z ortopedické kliniky po biop-
sii velkého tumoru 10 × 10 × 5 cm,
který infiltroval lopatu kosti pánev-
ní, ale přesahoval i do měkkých tká-
ní a infiltroval musculus ileopsoas.
Histologicky se jednalo o plazmocy-
tom. Následně bylo provedeno základ-
ní vyšetření s cílem prokázat případ-
nou diseminaci (myelogram aspirátu
ze sterna a druhé lopaty kosti kyčel-
ní neprokázal zmnožené plazma-
tické buňky, bylo jich do 4 %, histo-
logie trepanobioptického válečku
z druhé strany neprokázala myelo-
movou infiltraci, rentgenové snímky
celého skeletu, MIBI vyšetření, MR
cílené na Th a L-páteře a pánev ne-
prokázalo další ložiska, vstupní kon-
centrace monoklonálního IgG byla
18 g/l). Při vstupním vyšetření však
nebyl prokázán přechod velkého lo-
žiskového plazmocytomu do mno-
hočetného myelomu a diagnóza byla
uzavřena jako velký solitární ložisko-
vý plazmocytom.

Malé ložiskové plazmocytomy (asi
do průměru 5 cm) se klasicky léčí ra-
dioterapií, za standardní dávku se
považuje 40 Gy. V případě velkých
ložiskových plazmocytomů však ra-
dioterapie v dávce 40 Gy nebývá vždy
dostačující, a proto se doporučují
vyšší dávky radioterapie a její kombi-
nace s chemoterapií [23].

Vzhledem k velkému rozsahu plaz-
mocytomu jsme se u mladého muže
rozhodli pro kombinaci radioterapie
a chemoterapie zakončené vysoko-
dávkovanou chemoterapií, tedy pro
léčbu původně diagnostikovaného
obrovského solitárního myelomu dle
protokolu pro mnohočetný myelom.
Tento léčebný protokol obsahuje

4 cykly chemoterapie VAD (vinkristin,
adriamycin, dexametazon) s násled-
ným sběrem kmenových hemopoe-
tických buněk a vysokodávkovanou
chemoterapií s autologní trans-
plantací. V průběhu chemoterapie
byl ozářen na oblast ložiska v pánvi
celkovou dávkou 50 Gy (25 × 2 Gy).

V době plánovaného sběru krvetvor-
né tkáně (5. měsíc od zahájení che-
moterapie) se objevila náhle nová bo-
lest v oblasti pravého femoru, RTG
vyšetření zde prokázalo patologickou
frakturu krčku femoru a v diafýze
drobná ložiska, na vstupním snímku
nepopsaná. MR zobrazení prokázalo
změny signálu této oblasti odpovída-
jící patologické infiltraci femoru.
Před vysokodávkovanou chemotera-
pií jsme měli tedy prokázána další
kostní ložiska a původní diagnózu
velkého solitárního myelomu jsme
změnili za diagnózu mnohočetného
myelomu. Na vstupním RTG sním-
ku sice nebylo postižení pravého fe-
moru popsáno a MR femoru, které
má potenciál detekovat myelomová
kostní ložiska dlouho před tím, než
se stanou viditelnými na rentgeno-
vém obraze [2,15,21], standardně ne-
provádíme. Domníváme se, že popis
vstupního RTG snímku nepostihl
infiltraci této oblasti a že se tedy od
počátku jednalo o mnohočetný mye-
lom. Onemocnění jsme tedy překla-
sifikovali na mnohočetný myelom,
aniž by to ovšem v tomto případě
jakkoliv měnilo plán léčby.

Tři měsíce po vysokodávkované che-
moterapii bylo provedeno PET vyšet-
ření s cílem objasnit, zda sice zmen-
šené, ale stále přítomné nádorové
masy, zřetelné na CT vyšetření, jsou
ještě vitální či již ne. Tumor v pánvi
stále zvýšeně kumuloval radioaktiv-
ní glukózu, takže následovalo dozá-
ření v celkové dávce 17 Gy a opět
kontrolní PET vyšetření, které již by-
lo bez zvýšené kumulace.

Léčba bisfosfonáty: v prosinci ro-
ku 2003 bylo zahájeno podávání Bo-
nefosu 1 600 mg denně p.o., v červnu
roku 2004 změna bisfosfonátu, za-
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hájeno pravidelné podávání zoledro-
nátu 4 mg i.v. ve 4týdenních interva-
lech. V době od září do prosince roku
2004 pak opět podáván klodronát.
Pravidelné podávání zoledronátu by-
lo obnoveno v lednu roku 2005, tr-
valo až do jednoznačného stanovení
diagnózy osteonekróza čelisti v čer-
venci roku 2005. Pak po domluvě
s pacientem bylo podávání bisfosfo-
nátů dočasně pozastaveno.

Po ukončení vysokodávkované che-
moterapie (listopad roku 2004) s ná-
sledným dozářením ložiska byl stav
nemocného zhodnocen jako velmi
dobrá parciální remise s poklesem
monoklonálního imunoglobulinu
pod citlivost kvantitativního denzi-
tometrického hodnocení, ale s přetr-
vávající pozitivitou imunofixace v sé-
ru. Tento výsledek jej dělil od splně-
ní kritérií kompletní remise.

Od listopadu roku 2004 byl pa-
cient sledován a jeho stav byl pova-
žován za remisi. Tato remise trvala
až do října roku 2005, kdy kontrolní
PET vyšetření prokázalo obnovení
aktivity v místě původního ložiska
v pánvi a dále pak nová ložiska
v žebrech a v jednom z bederních
obratlů. Souběžně s tímto nálezem
došlo k vzestupu koncentrace mo-
noklonálního imunoglobulinu z ne-
měřitelné koncentrace v srpnu roku
2005 na 14,5 g/l, což signalizuje re-
laps nemoci.

Co se týká jeho stomatologických
problémů, tak první potíže se zubem
udával pacient již při zahájení léčby
v lednu roku 2004. Zub byl léčen
konzervativně a v červnu roku 2004,
před vysokodávkovanou chemotera-
pií, byla provedena extrakce. Lůžko se
velmi pomalu hojilo a koncem srpna
roku 2004 byla provedena egalizace
nekrotického linguálního okraje
mandibuly v místě extrahovaného
7. zubu a ohlazení nerovné výplně.
Zhojení po tomto zákroku bylo do-
časné, pacient trpěl dlouhodobě bo-
lestmi v této oblasti. V dubnu roku
2005 se objevil nekrotický okraj
alveolu v oblasti extrahovaného zu-

bu, otok měkkých tkání v okolí a zno-
vu zhoršení bolestí. Po ambulant-
ním léčení defektu byl pacient v čer-
venci roku 2005 přijat k radikální re-
vizi této oblasti.

Zákrok byl proveden v celkové
anestezii doplněné lokálním znecit-
livěním. Po odklopení mukoperios-
tálního laloku byl zřetelný zbytnělý
periost, byly extrahovány další zuby
65– a exkochleovány drobné sekve-
stry z alveolárního výběžku v oblasti
765–, defekt byl primárně uzavřen.
Pacient dlouhodobě užíval Neloren
600 mg pro dobrý průnik tohoto
antibiotika do kosti. Poslední stoma-
tologická kontrola pacienta byla
koncem srpna roku 2005, pacient již
bolesti neměl, jen na alveolu dolní
čelisti je opět políčko obnažené kos-
ti. Tč. si pacient provádí lokální ošet-
řování, desinfekční výplachy a potí-
rání genciánovou violetí. Dle RTG
snímku i klinického nálezu osteo-
myelitida zatím nevznikla.

Diskuse
Histomorfologický obraz osteonekró-
zy vzniklé v průběhu užívání bisfos-
fonátů je dle všech zpráv identický
s osteoradionekrózou s tím rozdí-
lem, že vzniká v neozářeném terénu.
Histologické vyšetření neprokázalo
v žádném případě maligní infiltraci
tkáně. Nekrotická kostní hmota pak
spontánně nebo po minimální zátě-
ži sekvestruje, což umožňuje vznik
sekundární infekce. Považujeme za
poučné uvést zkušenosti získané na
velkých souborech pacientů. Ruggie-
ro uvádí, že podobné případy dříve
vídávali s frekvencí 1–2 případy roč-
ně u nemocných ozařovaných kura-
tivně na tuto oblast. Incidence osteo-
nekrózy čelisti u osob neléčených
bisfosfonáty byla velmi nízká, za po-
slední 3 roky pozorovali podobné
potíže u 4 osob, které nedostávaly
bisfosfonáty. Z těchto 4 osob byly
3 ozařovány pro spinocelulární karci-
nom a 1 pacient měl diagnózu fluo-
ridová kostní dysplazie. Za stejné ča-
sové období, od roku 2001 do roku

2003, ošetřili s touto komplikací
63 osob léčených pamidronátem ne-
bo zoledronátem, ale bez ozáření té-
to oblasti.

Z celkového počtu 63 osob pouze
7 nemocných dostávalo bisfosfonáty
pro osteoporózu bez přítomné ma-
ligní nemoci, ostatní nemocní do-
stávali bisfosfonáty pro postižení
skeletu maligní chorobou (karci-
nom prsu – 20 pacientů, mnoho-
četný myelom – 28 pacientů, karci-
nom prostaty – 3 pacienti, karcinom
plic – 1 pacient, leiomyosarkom dě-
lohy – 1 pacient, leukemie – 1 pacient,
plazmocytom – 1 pacient).

Všichni nemocní byli léčeni pa-
midronátem nebo zoledronátem,
u 14 nemocných byla léčba zahájena
pamidronátem a pokračovala zo-
ledronátem. Délka aplikace: od 6 do
48 měsíců. Maxillární postižení:
24 nemocných (37 %), z toho 19krát
unilaterální, 5krát bilaterální. Man-
dibulární postižení: 40 nemocných
(63 %), z toho 37krát unilaterální,
3krát bilaterální. Vznik bez předcho-
zího stomatologického ošetření: 9 ne-
mocných (14 %). Při prvním ošetření
bylo snahou lékaře zahojit proces
menší toaletou rány, provedenou
v lokální anestezii. Ale nakonec
u většiny nemocných byly nutné vět-
ší stomatochirurgické zákroky s cí-
lem odstranit celou nekrotickou
kost. Bylo provedeno celkem 45 sek-
vestrotomií, 4 marginální mandibu-
lární resekce, 6 segmentálních man-
dibulárních resekcí, 5 parciálních
maxillektomií a 1 kompletní ma-
xillektomie. U dvou pacientů použili
před provedením marginální mandi-
bulární resekce hyperbarickou oxy-
genoterapii, 30 hodinových sezení.
Bohužel, v některých případech s re-
sekcí do vaskularizované kosti ne-
króza dále progredovala, takže byly
nutné další segmentální resekce. Pa-
cienti, kteří měli obnaženu nekro-
tickou kost, ale byli bez příznaků
a bez bolestí, byli jenom sledováni
a léčeni lokálně výplachy dezinfekč-
ními a hojivými roztoky. U jednoho
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pacienta s velkým sekvestrem pravé
maxilly se vyvinula velká oroantrální
komunikace. Ukončení aplikaci bis-
fosfonátů nemělo vliv na progresi té-
to komplikace [20].

Celkem 5 nemocných zůstalo s per-
zistující osteonekrózou a dokonce se
u nich dodatečně objevila další ložis-
ka osteonekrózy i po přerušení apli-
kace bisfosfonátů.

Ošetřování pacientů s osteonekró-
zou čelisti je extrémně obtížné. Chi-
rurgické odstranění nekrotické kosti
někdy dokonce doplněné o hyperba-
rickou oxygenoterapii nezabránilo
někdy progresi procesu. U některých
osob bylo nemožné vytvořit resekční
linii do krvácející, zdravé kosti. Proto
Ruggiero doporučuje chirurgické ře-
šení pouze pro symptomatické ne-
mocné. Místa s nekrotickou kostí,
která jsou konstantním zdrojem in-
fekce a která neodpovídají na lokální
léčbu dezinfekčními roztoky a na
systémovou antibiotickou léčbu, by
měla být odstraněna.

U pacientů, kteří měli symptoma-
tickou patologickou frakturu man-
dibuly, bylo někdy nutné provést seg-
mentální resekci se vznikem defektu
kontinuity kosti, který pak vyžado-
val rekonstrukční operaci. Přitom re-
konstrukce pomocí štěpu volné vas-
kularizované kosti a měkkými tká-
němi byla spojena s rizikem, že se po
operaci zdravá část čelisti promění
v místě resekčních linií v kost nekro-
tickou [20]. Podobné zkušenosti
s obtížnou hojitelností uvádějí i dal-
ší [10].

Všichni citovaní autoři se domní-
vají, že hlavní příčinou osteonekrózy
je narušení vaskularizace čelisti, k če-
muž mohou přispět následující vlast-
nosti dusík obsahujících bisfosfonátů:
– inhibiční vliv na osteoklasty naru-

šuje remodelaci čelisti a vede ke ku-
mulaci mikropoškození a váznou-
címu obnovování kosti, a to má mi-
no jiné vliv na vaskularizaci čelisti,

– inhibice aktivity osteoklastů je spo-
jena se snižováním uvolňování cy-
tokinů vázaných na kost a je mož-

né, že snížení lokální koncentrace
některých cytokinů negativně ovliv-
ňuje vaskularizaci kosti,

– dusík obsahující bisfosfonáty mají
mimo přímého vlivu na osteok-
lasty také další účinky ne zcela
objasněné – flu like reaction s do-
časným vzestupem četných cytoki-
nů (interleukinu-6, tumor nekroti-
zujícího faktoru α), dále CRP a ela-
stázy, i zde může být souvislost,

– dusík obsahující bisfosfonáty mají
výrazné přímé antiangiogenní pů-
sobení. U krys snižoval pamidro-
nát průtok krve kostní tkání, dusík
obsahující bisfosfonáty snižují v ex-
perimentu na zvířatech koncentra-
ci vaskulárního endoteliálního růs-
tového faktoru (VEGF) [5,6,19].

Uvedený antiangiogenní účinek je
spojován s žádoucím protinádoro-
vým působením. Je však možné, že
zatímco na jedné straně se pojí an-
tiangiogenní účinek s nadějí na pro-
tinádorový účinek, tak na straně
druhé velmi pravděpodobně souvisí
se vznikem osteonekrózy čelisti.

Proč zrovna čelisti? Čelist se liší zá-
sadně od ostatních kostí tím, že po-
dél zubů je zde přímá komunikace se
zevním prostředím. V oblasti lůžek
zubů a dásní často vznikají záněty,
a proto se zde podél zubů infekční
agens snadno dostává na kostní
tkáň, ale kupodivu osteomyelitida
čelisti není u zdravého člověka častá.
Mikroprostředí maxilly a mandibuly
je uzpůsobeno tak, aby v kostní tká-
ni alveolárních výběžků nevznikala
osteomyelitida, i když se sem pravi-
delně dostávají mikroorganizmy,
a aby se obnažená kostní tkáň po ex-
trakci zubu u zdravého člověka hoji-
la poměrně rychle i přes to, že hojení
probíhá v nesterilním prostředí úst-
ní mikroflóry. Čelist je tedy z hledis-
ka hojení a rezistence proti infekč-
ním agens ve srovnání s jinými kost-
mi určitou výjimkou, která zřejmě
souvisí s intenzitou prokrvení.

Když se však poškodí cévní zásobe-
ní čelisti ozářením, nebo dusík obsa-

hujícími bisfosfonáty, pak již menší
zranění může přejít v nehojící se rá-
nu. Výsledkem je nekróza kosti a os-
teomyelitida. Steroidy a chemoterapie
mohou k tomuto procesu přispívat.
Lugassy ve dvou případech popisuje
aktinomycety jako etiologický fak-
tor. Aktinomycety jsou indolentní
mikroorganizmy, které kolonizují
ústa a po narušení slizniční bariéry
se mohou šířit hematogenně. Akti-
nomycetové infekce se objevují často
v oblasti orální, cervikální s predi-
lekcí v úhlu dolní čelisti.

Vzhledem k tomu, že se objevují
další antiangiogenní léky typu tali-
domidu, protilátek proti vaskulární-
mu endoteliálnímu faktoru [17,18,19],
a zřejmě přibudou i další, které mění
prognózu mnohočetného myelomu
[24], je nutno na tuto novou jednot-
ku – osteonekrózu čelisti pacientů
u pacientů léčebných dlouhodobě
dusík obsahujícímu bisfosfonáty
myslet. Je možné, že nové antiangio-
genní léky ji budou dále potencovat.
Naproti tomu klodronát se používá
již od roku 1980 a v literatuře (data-
báze MEDLINE) není popis souvis-
losti osteonekrózy s tímto lékem, kte-
rý je jinak velmi dobře tolerován [9]
a stejně ani s ibandronátem, který má
také antiangiogenní působení [6].

Náš pacient užíval rok klodronát
a další rok zoledronát. Jakou měrou
se jeden či druhý preparát podílí na
této komplikaci, nelze přesně stano-
vit. K operačnímu řešení však muse-
lo být přistoupeno v době, kdy již
byl několik měsíců léčen zoledroná-
tem. Jaké poučení plyne z tohoto
případu?

Z výše uvedených případů se odvo-
zuje následující doporučení:
– Vyšetřit a preventivně ošetřit chrup

před zahájením léčby bisfosfonáty,
obzvláště u pacientů s rizikovými
faktory (nádory, chemoterapie, kor-
tikosteroidy, nedostatečná ústní
hygiena).

– V průběhu léčby bisfosfonáty, když
vyvstane nutnost stomatochirurgic-
kého zákroku, je nutno respekto-
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vat zvýšené riziko obtížného hojení
a tomu upravit zákrok i kontroly
po zákroku.

– Logicky se sice nabízí doporučit
přerušení bisfosfonátů před stoma-
tochirurgickým zákrokem, ale pro
toto spekulativní doporučení ne-
jsou žádné údaje z adekvátně uspo-
řádané klinické studie (je otázka,
zda někdy budou). Proto se dopo-
ručuje nechat toto individuálně
rozhodnout ošetřujícího lékaře,
který individuálně zváží míru pro-
spěchu a rizika z přerušení aplika-
ce bisfosfonátů před vlastním sto-
matochirurgickým zákrokem.

– Ošetřující stomatolog by měl být
upozorněn na možnost vzniku té-
to komplikace.
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