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Prevencia liekovej osteonekrozy celuste
a sanky u rizikovych pacientov podstupujtcich
dentoalveolarne chirurgické vykony

Prevention of medication-related osteonecrosis
of the jaw in at-risk patients undergoing
dentoalveolar surgery
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Abstrakt

Autori v €lanku prezentuju svoje skusenosti s prevenciou liekovej osteonekrézy
Celuste a sanky vyuzitim protokolu na prevenciu MRONJ u pacientov v riziku liekovej
osteonekrézy podstupujucich dentoalveolarne chirurgické vykony v obdobi rokov
2014 - 2016.
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Abstract

The authors present their experience with prevention of MRONJ using their own protocol
for MRONJ prevention in at-risk patients undergoing dentoalveolar surgery. Survey was

conducted between the years 2014 — 2016.
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Uvod

Liekové osteonekrozy Celuste a sanky (MRONJ —
Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw) su
neprijemné komplikacie, s ktorymi sa zubni lekari
stretavaju u pacientov uzivajucich lieky negativne
ovplyvriujuce proces fyziologického hojenia. V su-
Casnosti takuto lie€bu predstavuje antiresorpéna
lie€ba (osteoporéza, mnohopocetny myelém,
kostné metastazy karcinomov prsnika, prostaty,
oblicky atd.), antiangiogénna a cytostaticka
lie€ba (pokrocilé Stadia karcindmov prsnika, pluc,
obliCky, kolorekta atd.). Naj¢astejSim spustajucim
faktorom osteonekrézy je dentoalveolarna trauma,
najma extrakcia zuba. Liekova osteonekréza je
komplikacia vysoko preventabilna. Predist jej moz-
no prisnym dodrzanim preventivnych protokolov pri
oSetrovani rizikovych pacientov. Ciefom tejto prace

bolo vyhodnotit U€innost protokolu na prevenciu
liekovej osteonekrozy Celuste a sanky, ktory sa
pouziva na Klinike stomatoldgie a maxilofacialne;j
chirurgie JLF a UNM v Martine u pacientov, ktori
uzivaju rizikovu lie€bu a je u nich indikovany
dentoalveolarny chirurgicky vykon.

Material a metédy

Do suboru boli zaradeni rizikovi pacienti s an-
tiresorp&nou, antiangiogénnou a cytostatickou
lieCbou, ktori nemali nijaké priznaky osteonekro-
zy a u ktorych bol indikovany dentoalveolarny
chirurgicky vykon v lokalnej anestézii v obdobi
troch rokov (2014 — 2016). V8etci pacienti v su-
bore boli vo vy§Som riziku liekovej osteonekrozy
(onkologicki pacienti; pri osteopordze viac ako tri
roky trvajuca antiresorpcna lieCba alebo pridru-
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zeneé rizika v anamnéze), u ktorych sa dento-
alveolarne chirurgické vykony maju vykonavat
na pracovisku maxilofacialnej chirurgie, kde su
skusenosti s prevenciou a lieCbou osteonekroz.
VSetci pacienti v subore boli oSetreni podla
protokolu na prevenciu MRONJ u pacientov
s vySSim rizikom liekovej osteonekrozy Celuste
a sanky (obr. 1, 6 — 13). Hojenie bolo sledované
minimalne $tyri mesiace od chirurgického vyko-
nu. Ako uspesné zhojenie bol hodnoteny stav,
ked po Styroch mesiacoch od dentoalveolarne-
ho chirurgického vykonu bola alveolarna slizni-
ca kompletne zhojena (bez dehiscencii, fistul,
purulentnej secernacie). Ak boli po Styroch
mesiacoch v oblasti operacnej rany pritomné
znaky MRONJ (obnazena alveolarna kost, fis-
tula, purulentna secernacia, dehiscencia rany),
stav bol hodnoteny ako liekova osteonekroza.

Protokol na prevenciu MRONJ u
pacientov s vyssim rzikom

Obr. 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
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Obr. 2. Prehlad ochoreni vyZadujucich rizikovu
lieCbu v subore pacientov

Fig. 2. Survey of diseases treated with dangerous
therapies in the group of patients

Oruh rizikove| liecby

irmemale

« Joledronal — 40x

« |bandronal = 36x
= Denosumab (FRO

= Denosumah

« Risendronat — 5x
= Kladranal — 4x

= Pamidronatl = 3x
= Sunitinib — 2x

Obr. 3. Prehlad rizikovej lie¢by formou monote-
rapie

Fig. 3. Survey of dangerous medication used as
monotherapy

Druh rizikovej liecby
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Obr. 4. Prehlad rizikovej lieCby formou kombinacii
rizikovych liekov

Fig. 4. Survey of dangerous medication used as
combined therapy

Typ dentoalveolarneho
chirurgickeho vykonu

 Exirakeie Zubay jednoduche — 134%

Obr. 5. Prehlad dentoalveolarnych chirurgickych
vykonov realizovanych v subore pacientov

Fig. 5. Survey of realized dentoalveolar surgical
procedures in a group of patients
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Obr. 6. 78-rocna pacientka s generalizovanym
karcinbmom prsnika lieGena Styri roky kyselinou
zoledrénovou i. v. s indikaciou na extrakciu zvy$ko-
vého chrupu sanky pre pokrocCilt periodontitidu
Fig. 6. A 78-year-old woman with generalized
breast cancer treated with zoledronic acid i.v.
for four years with indication for extraction of
the remaining lower teeth due to advanced pe-
riodontitis.

‘.r’

Obr. 7. Stav po extrakcii Siestich dolnych zubov
Fig. 7. Condition after the extraction of six lower
teeth

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

Fig. 8. Elevating of vestibular and lingual mucope-
riosteal flaps to make sharp edges of the alveolar
bone accessible

Obr. 9. Stav po extrakcii Siestich dolnych zubov
Fig. 9. Condition after the extraction of six lower
teeth

Obr. 10. Odklopenie vestibularneho a lingvalneho
laloka na spristupnenie ostrych hran alveolarnej
kosti

Fig. 10. Elevating of vestibular and lingual mu-
coperiosteal flaps to make sharp edges of the
alveolar bone accessible

Obr. 11. Stav po dbkladnej egalizacii alveolarnej
kosti

Fig. 11. Condition after careful levelling of the
alveolar bone
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Obr. 12. Plasticka tesna sutura mukoperiostu bez
tahu v dvoch vrstvach — prva vrstva stehov

Fig. 12. Suturing of mucoperiosteal flaps in two
layers — the first layer of stitches

Obr. 13. Suttira mukoperiostu v dvoch vrstvach
— druha vrstva stehov

Fig. 13. Suturing of mucoperiosteal flaps in two
layers — the second layer of stitches

Vysledky

Subor tvorilo 147 pacientov (122 zien a 25 mu-
Zov) s priemernym vekom 66 rokov (44 — 93).
NajcastejSim ochorenim, pre ktoré pacienti uzivali
rizikové lieky, bola osteoporédza (70 pacientov).
Nasledoval karcindm prsnika (35 pacientok),
mnohopocetny myeldém (19 pacientov) a karcindm
prostaty (9 pacientov). Prehlad v§etkych ochoreni
vyzadujucich rizikovu lie€bu v sledovanom subore
pacientov je na obr. 2. Prevazujucim typom rizikovej
lieCby bola antiresorpéna lie¢ba formou monoterapie.
NajcastejSim liekom bola kyselina zoledrénova (40
pacientov) a kyselina ibandrénova (36 pacientov).
Nasledoval denosumab v nizkej kumulativnej davke
(Prolia; 25 pacientov) a vo vysokej kumulativne;j
davke (Xgeva; 14 pacientov). Prehlad rizikovych
liekov formou monoterapie ponuka obr. 3 a formou
kombinovanej lie€by obr. 4. U vaésiny pacientov boli

podla protokolu na prevenciu MRONJ vykonané
jednoduché extrakcie zubov (priemerne Styri zuby
u jedného pacienta). Prehlad vSetkych dentoalveo-
larnych chirurgickych vykonov je na obr. 5. Liekova
osteonekroza bola diagnostikovana po Styroch
mesiacoch od opera¢ného vykonu u troch vysokori-
zikovych pacientov v subore (2, 04 %). U ostatnych
144 (97, 96 %) pacientov sa zistilo zhojenie bez
komplikacii.

Diskusia

Prevencia liekovej osteonekrézy vyzaduje mul-
tidisciplinarnu spolupracu a musi zohladrno-
vat pomer medzi rizikom vzniku osteonekrézy
a benefitom antiresorpnej, antiangiogénnej
a cytostatickej lieCby pre pacienta [5]. Primarna
prevencia liekovej osteonekrézy Celuste a sanky
spocCiva v komplexnej sanacii chrupu pacienta
s planovanou antiresorp&nou, antiangiogénnou
a cytostatickou lie€bou eSte pred jej nasadenim
[6]. V tomto smere ma v prevencii MRONJ ulohu
Specialista, ktory rizikovu lie€bu indikuje. Mal
by pacienta informovat aj o potrebe Special-
nych zubnolekarskych opatreni. Ak je pacient
od zaciatku lieCby informovany o existujucom
riziku osteonekrézy, chrup je pred jej nasadenim
sanovany, Ustna hygiena udrziavana a pravidelne
kontrolovana, riziko vzniku osteonekrozy vyrazne
klesa. Vyznam tychto preventivnhych opatreni
potvrdzuju viaceré publikacie v odbornej literature
[5, 6, 1]. Ak tento krok v prevencii zlyha, rozho-
dujucu ulohu v prevencii preberaju zubni lekari,
ktori musia rizikovych pacientov identifikovat
cielenou anamnézou a zvolit spravny postup
oSetrenia. VSeobecne sa odporuca vyhnut sa
dentoalveolarnym chirurgickym vykonom u pa-
cientov v riziku liekovej osteonekrozy, lebo vac-
Sina liekovych osteonekroz vznika ako nasledok
lokalnej traumy (najma extrakcie zubov) u rizi-
kovych pacientov [6]. V su€asnosti su uz zname
a osvedcéené postupy, ako eliminovat riziko vzniku
osteonekrozy pri potrebe dentoalveolarneho
chirurgického vykonu u rizikového pacienta, tzv.
protokoly [5, 3, 7]. Pri zohladneni poznatkov
o patogenéze MRONJ a o rizikovych faktoroch
vzniku MRONJ (expozicia rizikovej liecbe, lokalna
trauma a infekcia) je nevyhnutné podporit proces
hojenia ran u rizikovych pacientov cielenymi
preventivnymi opatreniami [5, 2]. Ich zakladom
je planovanie, antibioticka clona, egalizacia
ostrych kostnych hran a plasticka primarna su-
tara vzniknutej rany. Stale prebieha diskusia
o otazke potreby a opodstatnenosti do¢asného
preruSenia rizikovej lie€by pri prevencii liekovej
osteonekrozy [5, 4]. V tomto smere sa musi vzdy
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individualne posudit riziko/benefit prerudenia
lieCby s ohfadom na mozné nasledky preru$ene;j
rizikovej lieCby pre pacienta (zvyraznenie bolesti,
skeletalne komplikacie, progresia nadorového
ochorenia atd.), ako aj pravdepodobné neZiaduce
vplyvy pokracujucej lieCby na priebeh hojenia
dentoalveolarnej rany (napr. blokovana kostna
prestavba, antiangiogénny, imunosupresivny
alebo priamo cytotoxicky ucinok zoledronatu
na keratocyty) [2]. Dbélezitym krokom na zabezpe-
Cenie optimalneho hojenia je dékladna egalizacia
(zahladenie) alveolarnej kosti, ktoru nemozno
realizovat bez odklopenia mukoperiostalnych
lalokov v dostato€nom rozsahu [3, 7]. Ponechanie
ostrych hran pod mukoperiostom spdsobuje
jeho traumatizaciu, neskér perforaciu a infekciu
obnazeného kostného tkaniva. Na spontannu
remodelaciu alveolarnej kosti sa u pacientov
s blokovanou kostnou prestavbou (antiresorpéna
lieéba) nemozno spoliehat. Dal§im délezitym kro-
kom k optimalnemu priebehu hojenia u rizikovych
pacientov je priamy uzaver vzniknutej kostnej
rany suturou krycieho mukoperiostu. Sutura musi
byt tesna (ale bez tahu), aby umoznila hojenie
mukoperiostu per primam intentionem a uc¢inne
zabranila prenikaniu infekcie ku kostnému tkanivu
pocas hojenia. Predpokladom Uspesného hojenia
rany po dentoalveolarnej chirurgii u rizikovych
pacientov je ovladanie a dodrzanie vSetkych
opatreni preventivnych protokolov a klinicka
skusenost s problematikou. Preto sa odporuca
pacientov s vy83im rizikom vzniku liekovej osteo-
nekrézy posielat na pracoviska maxilofacialnej
chirurgie, ak je u nich indikovany dentoalveolarny
chirurgicky vykon — aj jednoduché extrakcie
zubov [5].

Zaver

Vzniku liekovej osteonekrozy Celuste a sanky
mozno velmi ucinne predchadzat dodrzanim
protokolu na prevenciu MRONJ u pacientov v ri-
ziku MRONJ podstupujucich dentoalveolarne
chirurgické vykony. Pacientov s vy$§im rizikom
MRONUJ (onkologicki pacienti s rizikovou liecbou
a pacienti s osteoporoézou lie€eni antiresorpénou
lie€bou viac ako tri roky, resp. s inymi pridruzenymi
rizikami v anamnéze: nedostato€ne kompenzovany
diabetes mellitus, reumatoidna artritida lieGena
metotrexatom, chronicka anémia, lieCba steroidmi
atd.) je nevyhnutné s ciefom extrakcii zubov alebo
inych dentoalveolarnych chirurgickych vykonov
poslat na pracovisko maxilofacialnej chirurgie, kde
su dostatocné skusenosti s prevenciou a lieCbou
liekovych osteonekroz.
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