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Osteonekroza celuste
vyvolana uzivanim bisfosfonatov

Osteonecrosis
of the maxilla caused by bisphosphonates
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Abstrakt

Bisfosfonaty su antiresorpéné lieky, ktoré ovplyviuju hlavne funkciu osteoklastov,
zachovavaju hustotu a pevnost kosti. Jednou z hlavnych vilastnosti bisfosfonatov je ich
velmi vysoka afinita ku kostnému tkanivu a nasledna depozicia do kostného tkaniva,
¢im je zabezpelena vysoka koncentracia v kostnych tkanivach. Osteonekréza Cefuste
v suvislosti s lieCbou bisfosfonatmi je pomerne novym fenoménom. Prvy pripad, ktory
opisoval osteonekrézu Celfuste a sanky, bol publikovany v roku 2003. Od toho Casu sa
tomuto problému venuje dostato¢na a zvySena pozornost.
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Abstract

Bisphosphonates are antiresorptive drugs affecting mainly osteoclasts and thus maintaining
the bone density and strength. The one of the most important property of bisphosphonates
is their very high affinity to bone tissue and subsequent deposition in bone tissue, thus
ensuring a high concentration in bone tissues. The osteonecrosis of the maxilla is a newly
described phenomena in connection with bisphosphonate therapy. The first case describ-
ing osteonecrosis of the maxilla was published in 2003. Since then, sufficient and increased
attention has been paid to this problem.
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Uvod

Bisfosfonaty patria k liekom na dlhodobé pouzi-
tie. Ich hlavnym mechanizmom ucinku je potlace-
nie resorpcie kosti, a to tak, ze inhibuju diferen-
ciaciu a funkciu osteoklastov. Vysledkom je udr-
Zanie hustoty a sily kosti. Do klinickej praxe sa
tato skupina liekov dostala v 80. rokoch minulého
storoCia a pouziva sa hlavne v prevencii a lie¢-
be primarnej a sekundarnej osteopordzy, hyper-
kalciémie, mnohopocéetného myelému a osteo-
lyzy v dbésledku kostnych metastaz a Pagetovej

choroby [1, 4, 6, 7, 11]. Napriek ich nepopiera-
telnému klinickému prinosu u malej ¢asti pacien-
tov existuje riziko vzniku osteonekrozy ako za-
vazného neZiaduceho ucinku spravidla s lokali-
zaciou v orofacialnej oblasti.

Osteonekroza Celfuste a sanky u pacientov lie-
¢enych bisfosfonatmi je pomerne zriedkava, ale
dnes uz dobre znama komplikacia na maxilofa-
cialnych oddeleniach po celom svete. Prva spra-
va opisujuca tento nezZiaduci jav v suvislosti s po-
davanim bisfosfonatov obsahujucich dusik bola
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zverejnend v roku 2003 [8]. Za osteonekréozu v ma-
xilofacialnej oblasti povazujeme oblast exponova-
nej kosti, ktora sa nehoji do 8 tyZdihov u pacien-
ta lieCeného bisfosfonatmi, a ktory nepodstupil
radioterapiu v oblasti hlavy a krku. Na stanove-
nie diagndzy obvykle postacuje klinické vySetre-
nie. Predpoklada sa, Ze vznik suvisi hlavne s in-
travenoznou lie€bou vysokymi davkami bisfosfo-
natov, avSak vyskyt aj u pacientov lie€enych niz-
kymi davkami osteoporotickej lieCby nie je vylu-
Ceny [11]. Presna patogenéza osteonekrozy Ce-
[uste a sanky zostava stéle nejasna. K systémo-
vym rizikovym faktorom jej vzniku patria typ po-
uzitého bisfosfonatu, spdsob podavania, trvanie
lieCby, kumulativna davka, zakladné ochorenie,
na ktoré je liek predpisany, sprievodné terapie
(napr. chemoterapia, kortikosteroidy, antiangi-
ogénne latky a iné), navyky pacienta (fajcenie,
konzumacia alkoholu a iné), pohlavie, vek, ge-
netické faktory a dalSie chorobné stavy, ako je
diabetes mellitus, reumatoidna artritida, hemo-
dialyza a iné. Medzi lokalne rizikové faktory pat-
ria vykony dentoalveolarnej chirurgie (najma ex-
trakcie), zubna a periodontalna infekcia a snima-
telné zubné nahrady. Svoju ulohu zohravaju tiez
anatomické faktory (mandibula, torus) [6, 2, 12].
Struktara bisfosfonatov

Bisfosfonaty su stabilné syntetické analégy an-
organickych pyrofosfatov, vo svojej Strukture ob-
sahuju vazbu P-C-P (namiesto vazby P-O-P)
(obr. 1) [4, 11, 13], na uhliku su naviazané dva
bo¢né retazce (R1, R2).
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Obr. 1. Chemicka Struktura pyrofosfatov a bisfos-
fonatov. R1 a R2 predstavuju bocné retazce
v Strukture bisfosfonatov.

Fig. 1. Chemical structure of pyrophosphates and
bisphosphonates. R1 and R2 represent side cha-
ins in the structure of bisphosphonates.

Rozdiel spo€iva v pritomnosti centralneho nehyd-
rolyzovatelného uhlika. Fosfatové skupiny suse-
diace s tymto centralnym uhlikom su zachovane.

V porovnani s pyrofosfatmi su bisfosfonaty rezis-
tentné voci rozkladu enzymatickou hydrolyzou,
ktora vysvetluje ich akumulaciu v kostnej mat-
rici [3, 11, 13]. Bisfosfonaty maju velmi vysoku
afinitu ku kostnym mineralom, viazu sa na krys-
taly hydroxyapatitu a su prednostne inkorporo-
vané do miest aktivhej remodelacie kosti, ob-
zvlast do oblasti so zrychlenou kostnou remo-
delaciou. Okrem svojej schopnosti inhibovat kal-
cifikaciu, inhibuju aj rozklad hydroxyapatitu, ¢im
ucinne potlacaju resorpciu kosti. Tato zaklad-
na vlastnost bisfosfonatov je vyuzivana v klinic-
kej praxi. Bisfosfonaty, ktoré sa nezachytavaju
v kostiach, su rychlo vylu€ované z obehu renal-
nou exkréciou [4].

Klasifikacia a mechanizmus ucinku bisfosfonatov
Bisfosfonaty mozno rozdelit do dvoch zaklad-
nych skupin na zaklade pritomnosti/nepritomnos-
ti atdmu dusika naviazaného v bo¢nom retazci
R2 na atom uhlika, a to na dusikaté a neobsa-
hujuce dusik. Tieto dve skupiny sa liSia mecha-
nizmom uginku na osteoklasty [7].

Tab. 1. Struktura bisfosfonétov pouzivanych v kli-
nickej praxi, upravené podfa [13]

Tab. 1. Structure of bisphosphonates used in cli-
nical practice (adjusted according to [13]

Bisfosfonat R1 R2
Etidronat OH CH,
Klodronat Cl Cl
Pamidronat OH CH,CH,NH,
Alendronat OH (CH,),NH,
Risedronat OH CH,-3-pyridin
Tiludronat H CH,-S-fenyl-Cl
Ibandronat OH CH,CH,N(CH,) (fenyl)
Zoledronét OH CH,-imidazol
Neridronat OH (CH,),NH,
Olpadronat OH CH,CH,N(CH,),

Takmer vSetky bisfosfonaty, ktoré sa v su¢asnos-
ti pouzivaju v klinickej praxi, maju na centralnom
uhliku v polohe R1 naviazanu hydroxylovu skupi-
nu (tab. 1). Fosfatové a hydroxylové skupiny su-
¢asne vytvaraju interakciu medzi bisfosfonatom
a kostnou matricou, ¢o dava bisfosfonatom ich
Specifickost pre kosti. Aj ked su fosfatové a hyd-
roxylové skupiny nevyhnutné pre afinitu bisfos-
fonatov ku kostnej matrici, kone¢na Struktarna



13

Cast viazana na centralny uhlik v polohe R2 je
primarnym determinantom ucinnosti bisfosfona-
tov na inhibiciu resorpcie kosti. Pritomnost du-
sika alebo aminoskupiny zvySuje antiresorpénu
ucinnost bisfosfonatu 10- az 10 000-krat v po-
rovnani s bisfosfonatmi neobsahujucimi dusik [5,
14]. Bisfosfonaty neobsahujice dusik (etidronat,
klodronat, tiludronat) patria do prvej generacie.
Bisfosfonaty druhej a tretej generacie (alendro-
nat, risedronat, ibandronat, pamidronat a kyse-
lina zoledrénova) v boénom retazci R2 uz dusik
obsahuju [4].

Bisfosfonaty prvej generacie (neobsahujuce du-
sik) interferuju v osteoklastoch s metabolizmom
trifosfatov, a to tak, Ze sa zaclefuju do molekul
novovytvoreného adenozintrifosfatu (ATP) synte-
tazami aminoacyl-transferovej RNA triedy Il po ab-
sorpcii osteoklastmi z povrchu mineralov v kos-
tiach. Predpoklada sa, Ze intracelularna akumu-
lacia tychto nehydrolyzovatefnych analégov ATP
je cytotoxicka pre osteoklasty, pretoze inhibuju
viac bunkovych procesov zavislych od ATP, ¢o
vedie k apoptdze osteoklastov.

Bisfosfonaty druhej a tretej generacie (alendro-
nat, risedronat, ibandronat, pamidronat a zolen-
dronat — obsahujuce dusik), zasahuju do mecha-
nizmu prenylacie a inhibuju aktivitu farnezylpy-
rofosfat syntazy, kfu€ového regulaéného enzymu
v metabolizme kyseliny mevalonovej, ktora je me-
dziproduktom pri syntéze cholesterolu, sterolov
a lipidov. Preukazany bol aj ich inhibi¢ny u€inok
na angiogenézu [1, 9, 10, 13].

Zaver

Presna patogenéza osteonekrézy ako komplika-
cie vznikajucej v suvislosti s podavanim bisfos-
fonatov zostava stale nejasna. V8eobecne sa
akceptuje nizke absolutne riziko pre vznik tejto
komplikacie a zna&ne prevysujuci prinos antire-
sorpénej lieCby oproti potencidlnemu riziku vzni-
ku osteonekrézy Eefuste a sanky. Napriek tomu
by osteoporoticki a onkologicki pacienti mali byt
pouceni o riziku vzniku tejto komplikacie a o pre-
ventivnych opatreniach (ustnej hygiene). U pa-
cientov trpiacich rakovinou by sa mala pred kaz-
dou intravendznou terapiou vySetrit sliznica ustnej
dutiny a stav zubov. Nevyhnutné stomatochirur-
gické vykony sa odporuca vykonavat s antibiotic-
kou profylaxiou. V pripade vzniku tejto komplika-
cie je na lekarovi, ktory lieCbu indikoval, aby zva-
Zil dal$i potencialny prinos pokraCovania v lie¢-
be oproti progresii neZiaducich uc€inkov a podfa
toho sa rozhodol, &i v lieCbe pokraCovat, alebo
lieCbu rad3ej ukondit.
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