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Abstrakt

Autori v ¢lanku prezentuja svoje skusenosti s prevenciou lieckovej osteonekrozy Celuste a sanky
vyuzitim protokolu na prevenciu MRONIJ u pacientov vV riziku lickovej osteonekrozy
podstupujtcich dentoalveolarne chirurgické vykony v obdobi rokov 2014-2016.

Abstract

The authors present their experience with prevention of MRONJ using own protocol for
MRONJ prevention in at risk patients undergoing dentoalveolar surgery during three years
2014-2016.

Uvod

Liekové osteonekrozy Cel'uste a sanky (MRONJ — Medication-Related Osteonecrosis of the
Jaw) st neprijemné komplikacie, s ktorymi sa zubni lekari stretavajii u pacientov uzivajacich
lieky negativne ovplyviiujlice proces fyziologického hojenia. V sii€asnosti takuto liecbu
predstavuje antiresorp¢na lie¢ba (osteopordza, mnohopocetny myelom, kostné metastazy
karcinomov prsnika, prostaty, oblicky atd’.), antiangiogénna a cytostaticka liecba (pokrocilé
Stadid karcinomov prsnika, pltc, oblicky, kolorekta atd’.). NajcastejSim sptstiajucim faktorom
osteonekrozy je dentoalveolarna trauma, najméd extrakcia zuba. Liekova osteonekroza je
komplikacia vysoko preventabilna. Predist’ jej moZno prisnym dodrzanim preventivnych
protokolov pri oSetrovani rizikovych pacientov. Cielom tejto prace bolo vyhodnotit’ u¢innost’
protokolu na prevenciu liekovej osteonekrdzy Cel'uste a sanky, ktory sa pouziva na Klinike
stomatologie a maxilofacialnej chirurgie JLF a UNM v Martine u pacientov, ktori uzivaju
rizikovu liecbu a je u nich indikovany dentoalveolarny chirurgicky vykon.

Material a metody

Do suboru boli zaradeni rizikovi pacienti s antiresorpénou, antiangiogénnou a cytostatickou
lieCbou, ktori nemali nijaké priznaky osteonekrozy a u ktorych bol indikovany dentoalveolarny



chirurgicky vykon v lokalnej anestézii v obdobi troch rokov (2014-2016). VSetci pacienti
Vv stibore boli vo vySSom riziku liekovej osteonekrozy (onkologicki pacienti; pri osteoporoze
viac ako tri roky trvajuca antiresorp¢na liecba alebo pridruzené rizikd v anamnéze), u ktorych
sa dentoalveolarne chirurgické vykony maji vykonavat na pracovisku maxilofacialnej
chirurgie, kde st sktsenosti s prevenciou a lie¢bou osteonekroz. Vsetci pacienti v subore boli
oSetreni podl'a protokolu na prevenciu MRONJ u pacientov s vy$§im rizikom liekovej
osteonekrozy ¢eluste a sanky (obr. 1, 6-13). Hojenie bolo sledované minimalne $tyri mesiace
od chirurgického vykonu. Ako uspesné zhojenie bol hodnoteny stav, ked’ po Styroch mesiacoch
od dentoalveolarneho chirurgického vykonu bola alveolarna sliznica kompletne zhojena (bez
dehiscencii, fistul, purulentnej secernacie). Ak boli po Styroch mesiacoch v oblasti operacne;j
rany pritomné znaky MRONIJ (obnazend alveolarna kost, fistula, purulentnd secernicia,
dehiscencia rany), stav bol hodnoteny ako lickové osteonekroza.

Vysledky

Subor tvorilo 147 pacienov (122 Zien a 25 muzov) S priemernym vekom 66 rokov (44-93).
NajcastejSim ochorenim, pre ktoré pacienti uzivali rizikové lieky, bola osteopordza (70
pacientov). Nasledoval karcinom prsnika (35 pacientok), mnohopocetny myelom (19
pacientov) akarcinom prostaty (9 pacientov). Prehlad vsetkych ochoreni vyzadujucich
rizikovua liecbu v sledovanom subore pacientov je na obr. 2. Prevazujucim typom rizikovej
liecby bola antiresorpéna liecCba formou monoterapie. NajCastejsim lickom bola kyselina
zoledrénova (40 pacientov) a kyselina ibandronova (36 pacientov). Nasledoval denosumab
Vv nizkej kumulativnej davke (Prolia; 25 pacientov) a vo vysokej kumulativnej davke (Xgeva;
14 pacientov). Prehlad rizikovych liekov formou monoterapie ponika obr. 3 a formou
kombinovanej liecby obr. 4. U vicSiny pacientov boli podl'a protokolu na prevenciu MRONJ
vykonané jednoduché extrakcie zubov (priemerne Styri zuby u jedného pacienta). Prehl'ad
vSetkych dentoalveolarnych chirurgickych vykonov je na obr. 5. Liekova osteonekrdza bola
diagnostikovand po Styroch mesiacoch od operacného vykonu u troch vysokorizikovych
pacientov v subore (2, 04 %). U ostatnych 144 (97, 96 %) pacientov sa zistilo zhojenie bez
komplikacii.

Diskusia

Prevencia liekovej osteonekrozy vyzaduje multidisciplinarnu spolupracu a musi zohl'adiovat’
pomer medzi rizikom vzniku osteonekrozy a benefitom antiresorpénej, antiangiogénnej
a cytostatickej liecby pre pacienta (1). Primarna prevencia lieckovej osteonekrozy cCeluste
asanky spociva Vv komplexnej sanacii chrupu pacienta s planovanou antiresorpénou,
antiangiogénnou a cytostatickou liecbou esSte pred jej nasadenim (2). Vtomto smere
ma Vv prevencii MRONIJ ulohu $pecialista, ktory rizikova liecbu indikuje. Mal by pacienta
informovat’ aj 0 potrebe $pecialnych zubnolekarskych opatreni. Ak je pacient od zaciatku liecby
informovany o existujucom riziku osteonekrozy, chrup je pred jej nasadenim sanovany a ustna
hygiena udrZiavand a pravidelne kontrolovana, riziko vzniku osteonekrozy vyrazne klesa.
Vyznam tychto preventivnych opatreni potvrdzuju viaceré publikacie v odbornej literatare (1—
3). Ak tento krok v prevencii zlyha, rozhodujtacu tlohu v prevencii preberaju zubni lekari, ktori
musia rizikovych pacientov identifikovat’ cielenou anamnézou a zvolit’ spravny postup



oSetrenia. VSeobecne sa odporaca vyhnut sa dentoalveolarnym chirurgickym vykonom
u pacientov v riziku lickovej osteonekrézy, lebo vécsina liekovych osteonekroz vznika ako
nasledok lokalnej traumy (najmé extrakcie zubov) u rizikovych pacientov (2). V stiCasnosti st
uz znadme aosvedCené postupy, ako eliminovat riziko vzniku osteonekrézy pri potrebe
dentoalveolarneho chirurgického vykonu u rizikového pacienta, tzv. protokoly (1, 4, 5). Pri
zohl'adneni poznatkov o patogenéze MRONJ ao rizikovych faktoroch vzniku MRONJ
(expozicia rizikovej lie¢be, lokalna trauma a infekcia) je nevyhnutné podporit’ proces hojenia
ran urizikovych pacientov cielenymi preventivnymi opatreniami (1, 6). Ich zakladom je
planovanie, antibioticka clona, egalizacia ostrych kostnych hran a plastickd primarna sutira
vzniknutej rany. Stale prebiecha diskusia o otazke potreby a opodstatnenosti docasného
prerusenia rizikovej liecby pri prevencii liekovej osteonekrozy (1, 7). V tomto smere sa musi
vzdy individudlne posudit’ riziko/benefit prerusenia liecby s ohl'adom na mozné nasledky
prerusenej rizikovej lieCby pre pacienta (zvyraznenie bolesti, skeletalne komplikacie, progresia
nadorového ochorenia atd’.), ako aj pravdepodobné neziaduce vplyvy pokracujtcej lieCby na
priebeh hojenia dentoalveolarnej rany (napr. blokovana kostna prestavba, antiangiogénny,
imunosupresivny alebo priamo cytotoxicky Géinok zoledronatu na keratocyty; 6). Dolezitym
krokom na zabezpecenie optimalneho hojenia je dokladna egalizacia (zahladenie) alveolarne;j
kosti, ktorti nemozno realizovat’ bez odklopenia mukoperiostalnych lalokov v dostato¢nom
rozsahu (4, 5). Ponechanie ostrych hran pod mukoperiostom spdsobuje jeho
traumatizaciu, neskor perforaciu a infekciu obnazeného kostného tkaniva. Na spontannu
remodelaciu alveolarnej kosti sa u pacientov s blokovanou kostnou prestavbou (antiresorpéna
lietba) nemozno spolichat. Dalsim dolezitym krokom k optimalnemu priebehu hojenia
urizikovych pacientov je priamy uzaver vzniknutej kostnej rany sutirou krycieho
mukoperiostu. Sutura musi byt tesna (ale bez tahu), aby umoznila hojenie mukoperiostu per
primam intentionem a G¢inne zabranila prenikaniu infekcie ku kostnému tkanivu pocas hojenia.
Predpokladom tispesného hojenia rany po dentoalveolarnej chirurgii u rizikovych pacientov je
ovladanie a dodrzanie vSetkych opatreni preventivnych protokolov a klinickd skusenost’ s
problematikou. Preto sa odporuca pacientov s vysSSim rizikom vzniku liekovej osteonekrozy
posielat’ na pracoviska maxilofacialnej chirurgie, ak je unich indikovany dentoalveolarny
chirurgicky vykon — aj jednoduché extrakcie zubov (1).

Zaver

Vzniku liekovej osteonekrozy Celuste a sanky mozno vel'mi ucinne predchadzat dodrzanim
protokolu na prevenciu MRONJ u pacientov v riziku MRONJ podstupujucich dentoalveolarne
chirurgické vykony. Pacientov s vyssim rizikom MRONIJ (onkologicki pacienti s rizikovou
liecbou a pacienti s osteopordzou lieceni antiresorpénou liecbou viac ako tri roky, resp. s inymi
pridruZzenymi rizikami v anamnéze: nedostatocne kompenzovany diabetes mellitus,
reumatoidna artritida lieCend metotrexatom, chronickd anémia, lieCba steroidmi atd’.) je
nevyhnutné s cielom extrakcii zubov alebo inych dentoalveolarnych chirurgickych vykonov
poslat’ na pracovisko maxilofaciadlnej chirurgie, kde st dostatocné skusenosti s prevenciou
a liecbou liekovych osteonekroz.
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Protekel na prevenciu MRONJ u
pacientoy: s vyssim rizikom

Konzultacia siosetrujucimispecialistom predpisujucim rizikovu liecbu
ohladne moznostiijej docasneho prerusenia

ATB clona 7 — 14 dni — zaciatok 48 hodin pred planevanym
dentoalveolarnym vykenom (amoxicilin/klavulanat alebo klindamycin)

Setrné prevedenie rutinneholdentoalveolarneho chirurgickéhovykonu v
lokalnej anestezii

Dokladna egalizacia vSetkych ostrych kostnych hran pred suttrou

Plasticka slinotesna sutura rany mobilizovanym mukoperiostalnym lalokom

Pooperacne tekuta/kasovita strava, antisepticke a hojivé vyplachy ust
denne 14 dni

Odstranenie stehov po 14 drioch

Kontrola hojenia o8 tyzdiov s cbnovenim rizikovej liecby, ak je rana
zhojena

Protetika nie skor ako 0 4 mesiace /podla individualneho rizikového profilu/
Poucenie pacienta v riziku, inStruktaz hygieny, event. dispenzar (podla
individualneho rizikoveho profilu pacienta)

Obrazok 1 Protokol na prevenciu MRONJ u pacientov vo vy$som riziku podstupujucich
dentoalveolarne chirurgické vykony

Fig. 1 Protocol for prevention of MRONJ in ,,at risk patients undergoing dentoalveolar
surgery



Zakladne ochorenie

« Osteoporoza — 70x

« Karcinom prsnika — 35x

* Mnohopocetny myelom — 19x

« Karcinom prostaty — 9x

« Karcinom oblicky — 5x

« Osteoporoza + reumatoidna artritida — 4x
« Karcinom pluc — 2x

* [né — 3x

Obrazok 2 Prehl'ad ochoreni vyzadujucich rizikovu lie¢bu v subore pacientov

Fig. 2 Summary of diseases treated with risky therapies in the group of patients



Druh rizikovej liecby
(monoterapia)
« Zoledronat — 40x

* |Ibandronat — 36x
« Denosumab (PROLIA) — 25x

« Denosumab (XGEVA) — 14x
« Risendronat — 5x

« Klodronat — 4x

« Pamidronat — 3x

« Sunitinib — 2x

Obrazok 3 Prehlad rizikovej lie€by formou monoterapie

Fig. 3 Overview of risky medication used as monotherapy



Druh rizikevej liecby

(sekvencna liecba + kombinacie rizikovych liekov)

Ibandronat + metotrexat — 3x

Zoledronat + bevacizumab — 3x

Ibandrenat — denesumab (PROLIA) — 2x

Zoledronat + metotrexat — 1x

Sunitinib + ibandronat — 1x

Alendronat + metotrexat — 1x

Zoledronat — pamidronat — 1x

Zoledronat + serafenib — 1x

Zoledronat — ibandronat — 1x

Zoledronat + sunitinib — 1x

Denosumab (XGEVA) + everolimus — 1x

Zoledrenat + bevacizumab — denosumab (XGEVA) — 1x
Pamidronat + bevacizumab — denosumab (XGEVA) — 1x

Obrazok 4 Prehl’ad rizikovej liecby formou kombinacii rizikovych liekov

Fig. 4 Overview of risky medication used as combined therapy



Typ dentoalveolarneho
chirurgickeho vykonu

« Extrakcie zubov jednoduche — 134x
(1 — 23 zuboy; priemerne 4 zuby u 1 pacienta)
Extrakcie zubov chirurgicke — 1x

Resekcia korenoveho hrotu — 1x
Egalizacie alveolarneho hrebena — 6x
Explantacia dentalnych implantatov — 2x

« Jednoducha extrakcia 9 zubov + exstirpacia folik. cysty — 1x
«  Jednoducha extrakcia 1 zuba + resekcia 1 korenoveho hrotu — 1x
« Jednoducha extrakcia 2 zubov + resekcia 1 korenoveho hrotu — 1x

Obrazok 5 Prehlad dentoalveolarnych chirurgickych vykonov realizovanych v stbore
pacientov

Fig. 5 Summary of realized dentoalveolar surgical procedures in group of patients



Obrazok 6 78-ro¢na pacientka s generalizovanym karcindOmom prsnika lie¢ena $tyri roky
kyselinou zoledronovou i. v. s indikaciou na extrakciu zvyskového chrupu sanky pre
pokrocilu periodontitidu

Fig. 6 78-years old woman with generalized breast cancer treated with zoledronic acid i.v. for
four years indicated for extraction of lower teeth with advanced periodontitis



Obrazok 7 Stav po extrakcii Siestich dolnych zubov

Fig. 7 Situation after the extractions of six lower teeth



Obrazok 8 Odklopenie vestibularneho a lingvalneho laloka na spristupnenie ostrych hran
alveolarnej kosti

Fig. 8 Rising of vestibular and lingual mucoperiostal flap to access the sharp alveolar bone
edges



Obrazok 9 Stav po dokladnej egalizacii alveolarnej kosti

Fig. 9 Situation after a careful smoothing of alveolar bone



Obrazok 10 Plasticka tesna sutura mukoperiostu bez tahu v dvoch vrstvach — prva vrstva
stehov

Fig. 10 Plastic hermetic suturing of mucoperiostal flaps in two layers — the first layer of
stitches



Obrazok 11 Sutara mukoperiostu v dvoch vrstvach — druha vrstva stehov

Fig. 11 Plastic hermetic suturing of mucoperiostal flaps in two layers — the second layer of
stitches



Obrazok 12 Stav po 14 diioch od chirurgického vykonu pred odstranenim stehov

Fig. 12 Situation 14 days after the surgical procedure before the removal of stitches



Obrazok 13 Stav po 6smich tyzdioch od chirurgického vykonu — kompletne vyhojené bez
priznakov liekovej osteonekrozy

Fig. 13 Situation 8 weeks after the surgical procedure — healed mucoperiost with no signs of
MRONJ



