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SOUHRN

Rosa J., Pavlikova G., Palicka V.: Osteonekréza Eelisti u pacientii uzivajicich antiresorpéni lé¢bu osteoporé6zy

Osteonekroza celisti (ON]J) je znamou komplikaci vysokodavkované antiresorpéni (AR) lé€by malignich kostnich chorob a vzacné
(incidence 1/10 000 a < 1/100 000 pacientoroku) se vyskytuje i u pacientit uzivajicich AR lé¢bu osteoporozy. ON]J je definovana jako
> 8 tydni trvajici expozice Celistni kosti a je zdrojem fady komplikaci. S ON]J se ¢asto poji instrumentarni vykon v dutiné ustni, jenz
muiZe jeji rozvoj urychlit, nebo je jeho potfeba diisledkem jiz probihajici ONJ. Dominantnim patogenetickym faktorem je zfejmé utlum
kostni remodelace v kostni tkani celisti s fyziologicky vysokym kostnim obratem, ktery méni charakteristiky zubniho luzka a neu-
moziuje plné uplatnéni fyziologickych repara¢nich mechanismu. Je rozpracovana klasifikace ONJ a zpfesiuji se diagnostické meto-
dy. Terapie ONJ se od konzervativnich postupti pfesouva k radikalnim chirurgickym feSenim. Diisledné uplatiiovani nenaro¢nych pre-
ventivnich opatfeni muZe snizit vyskyt této vzacné, ale zavazné komplikace AR terapie osteoporozy.
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SUMMARY

Rosa J., Pavlikova G., Palicka V.: Osteonecrosis of the jaw in patients receiving antiresorptive therapy for osteoporosis

Osteonecrosis of the jaw (ON]) is a known complication of high-dose antiresorptive therapy (AR) for bone malignancies, and is rarely
(incidence rates of 1/10,000 and < 1/100,000 patient-years) seen also in patients receiving AR for osteoporosis. ON]J, defined as expo-
sure of the jaw bone lasting for more than 8 weeks, causes many complications. ON]J is frequently associated with an intervention in the
oral cavity, which either accelerates its progression or is needed due to already existing ON]J. The dominant pathogenetic factor is
likely to be decreased bone remodeling in the jaw bone tissue with physiologically high bone turnover, leading to changes in charac-
teristics of the alveolus and inhibiting the full range of physiological recovery mechanisms. Classification of ONJ has been elaborated
and diagnostic methods are being improved. By strictly following simple preventive measures, this rare but serious complication of AR
for osteoporosis may become less frequent.
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Uvod

Tato prace si klade za cil podat piehled epidemiologie

Osteonekréza Celisti (ONJ) je dobfe znamou komplikaci
antiresorpcni 1é¢by malignich chorob predevsim v pripadé
skeletdlnich metastdz, kde postihuje az 8 % léCenych pa-
cientt [1]. ONJ byla identifikovana jako vzacnd komplikace
uzivani antiresorbtiv i u pacientd s osteoporézou. Rozdil
v incidenci byva ddvan do souvislosti s fadové odlisnou ku-
mulativni davkou antiresorpénich preparati a s odliSnostmi
charakteristik pacienti s malignitou a osteopordzou.
Spoustécim faktorem muze i nemusi byt invazivni procedu-
ra v oblasti Celistnich kosti a spoluptisobit a uplatnit se mu-
7e fada rizikovych faktora.

ONIJ u pacientl s osteoporézou lécenych antiresorpénimi
preparaty, popsat rizikové faktory, patogenezi, klinicky ob-
raz a terapii ONJ a v zdvéru shrnout moznd preventivni
opatfeni a popsat soucasné moznosti oSetfovani téchto kom-
plikaci.

Osteonekr6za Celisti

Osteonekrdza Celisti se klinicky projevuje jako obnazeni
¢asti Celistni kosti, trvajici alespont osm tydni. Podminkou
pro moZnost stanoveni této diagndzy je skutecnost, Ze v o-

68

Osteologicky bulletin 2013 ¢. 3 roc. 18




PREHLEDOVY CLANEK

blasti hlavy a krku u konkrétniho pacienta nikdy neprob&hla
radioterapie, a Ize tedy jednoznacné vyloucit moZnost radi-
acni osteonekrézy. Ndlez v duting ustni je vétSinou dopro-
véazen tadou dalsich klinickych projevi, jako jsou bolest,
viklavost zubti v lozisku nekrézy, kolemcelistni zanét, sva-
lova kontraktura, krviceni z gingivy, purulentni exsudace
v misté nekrézy doprovdzend charakteristickym foetorem,
nékdy ale i tvorba piStéli a obnaZeni kosti extraordlné. Pri
postizeni dolni Celisti byva Casto pozitivni Vincentdv pii-
znak (necitlivost dolniho rtu zptisobend parézou n. alveola-
ris inferior) [2-4].

U pacientl uzivajicich bisfosfonaty se pro tuto klinickou
jednotku vZil termin BRONIJ (Bisphosphonate-Related
Osteonecrosis of the Jaw), pfip. BIONJ (Bisphosphonate-
Induced Osteonecrosis of the Jaw), coz zdiraziuje piicin-
nou souvislost mezi 1é¢bou t€mito preparaty a typickymi
projevy v dutiné dstni.

BRONIJ byla poprvé popsdna maxilofacidlnim chirurgem
prof. R. E. Marxem v roce 2003. Pacienti, u nichZ projevy
této komplikace pozoroval, byli 1é¢eni intravenézné podava-
nym zoledrondtem ¢i pamidrondtem pro pfitomnost meta-
statického postizeni skeletu pfi zdkladnim onkologickém
onemocnéni. JiZ v roce 2005 ale byly popsany i prvni pfi-
pady vyskytu BRONJ u pacientt 1é¢enych peroralnimi bis-
fosfondty [5]. Jsou-li k 1é€bé v soucasné dobé pouZivany ji-
né potentni antiresorpcni prepardty, je klinicky obraz velmi
podobny, proto je ddle v textu pro oznaceni osteonekrdzy
Celisti vznikajici v souvislosti s 1écbou antiresorpénimi pre-
paraty pouZzivana zkratka ONJ (Osteonecrosis of the Jaw).

Historie

Zaméfime-li se na fenomén ONIJ z historického hlediska,
zjistime, Ze se s podobnym klinickym obrazem nesetkava-
me v mediciné poprvé. V 19. a na pocatku 20. stoleti byla
u délnika pracujicich v tovarnach vyrabéjicich fosforové za-
palky popsana zdvazna nemoc z povolani — tzv. phossy jaw.
Vyskytovala se u lidi, pracujicich s bilym fosforem, tehdy ji-
st€ bez prislusnych ochrannych pomicek. Projevovala se
zpocatku bolesti zubt, kolemcelistnimi zanéty s tvorbou ab-
scesti, obnazenim obli¢ejovych kosti intraoralné a nasledné
i zevnimi piStélemi. Dal$imi projevy — dle tehdejstho popi-
su z dostupné literatury — bylo poskozeni mozku ve smyslu
zanétu, kfece a krvaceni z plic. PostiZené exponované kosti
ve tm¢ udajné zafily zelenobile [6-7]. Pfi¢ina podobnosti
klinického obrazu ONJ vznikajiciho v souvislosti s aplikaci
bisfosfondtd (Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the
Jaw, BRONJ) a phossy jaw je zfejma — pary fosforu vdech-
nuté pracovniky v tovarnich v kombinaci s dusikem pii-
tomnym v atmosférickych plynech umoznily vznik slouce-
niny blizké soucasnym aminobisfosfonatim, po jejichz
vazbé na kostni minerdl doslo k rozvoji vSech nezadoucich
ucinkd. Bylo téZ popsédno, Ze k pfiznakim phossy jaw do-
chazelo v okoli kazem destruovanych zubd. Proto byla je-
jich pritomnost v ustech jiZ tehdy povazovana za rizikovy
faktor vzniku osteonekrézy celisti, prestoze se vyskytovala
i u bezzubych pacientd [8-10].

Bisfosfondty a denosumab

Bisfosfonéty jsou synteticka analoga pfirozené se vysky-
tujicich pyrofosfatu, v jejichz molekule je atom kysliku sub-
stituovan atomem uhliku. Obecny strukturdlni vzorec je na
obr. 1, pricemz R1 a R2 predstavuji vedlejsi fetézce. V po-
zici R1 je vzdy vazana hydroxylova skupina, vedlejsi fetéz-
ce v pozici R2 se mezi jednotlivymi bisfosfonaty lisi a pod-
minuji dal§i charakteristiky jejich molekuly. Bisfosfonaty
uzivané k terapii osteopordzy jsou aminobisfosfonaty, tj. ta-
kové bisfosfonaty, které v postrannim fetézci na pozici R2
obsahuji atom dusiku. Ten muze byt vazan v alifatickém
(alendronat, ibandronat) nebo v cyklickém fetézci (risedro-
nat, zoledronova kyselina). Aminobisfosfonaty se aplikuji
oralné (alendronat, risedronat, ibandrondt) nebo nitrozilné
(zoledronova kyselina, ibandrondt). Stievni absorbce pero-
raln€ aplikovanych bisfosfonatt je nizka (0,6-1,5 % apliko-
vané davky). Bisfosfonaty se pevné vazi na kostni mineral
a nevykazuji vyznamnou afinitu k dal$im tkanim. Zhruba
40-60 % latky z cirkulace se deponuje v kosti, zbytek je
v nezménéné podobé vyloucen ledvinami [11]. Preferencni
vychytavani v kosti je predpokladem organové specificity
bisfosfonati. Po adsorpci na kostni minerdl, pfednostné
v mistech aktivn{ kostni resorpce, jsou bisfosfonéty interna-
lizovany osteoklasty. Aminobisfosfonaty v nich inhibuji kli-
¢ovy enzym cesty syntézy mevalonové kyseliny, farnesylpy-
rofosfatsyntazu. Inhibice farnesylpyrofosfatsyntazy zabrani
posttranslan¢ni modifikaci — prenylaci — malych GTPaz. Ty
jsou nezbytné pro klicové funkce osteoklasti jako udrzeni
integrity cytoskeletu a tvorbu zfasené membrany. Dusled-
kem je dtlum aktivity resorbujicich osteoklasti, pokles
urovné kostni resorpce a sekundarné i sniZen{ tirovné kostn{
novotvorby. Na tkanové trovni bisfosfonaty inicidlné mirné
zvysi objem kostni hmoty diky zaplnéni pfechodného remo-
dela¢niho prostoru a nasledné po dobu mésict az let zvySuji
mineralizaci kosti prostiednictvim prodlouzeni faze sekun-
darni mineralizace [12,13]. Randomizované kontrolované
klinické studie ukazaly, Ze tyto efekty vedou — ve srovnani
s placebem — ke sniZen{ rizika zlomenin. Z aminobisfosfo-
natt indikovanych k 16€b€ osteopordzy jsou v soucasné do-
bé k dispozici alendronat (70 mg 1x tydné p.o.), risedronat
(35 mg 1x tydné p.o.), zoledronova kyselina (5 mg 1x ro¢né
v i.v. infuzi) a ibandrondt (150 mg 1x mési¢né p.o. nebo
3 mg i.v. v tiimési¢nich intervalech). Preparaty se od sebe
odlisuji jednak afinitou ke kostnimu mineralu, resp. pevnos-
ti vazby na néj, jezZ podminuji pretrvavani tcinku po preru-
Seni 1é¢by, jednak vlastnim inhibi¢nim td¢inkem na osteo-
klasty. Aplikace alendronatu nebo kyseliny zoledronové po
dobu 3-5 let ovliviiuje kostni metabolismus v fadu mnoha
let i po vysazeni [14,15]. Ibandrondt a risedronat vykazuji

vy,

relativné nizs{ pevnost vazby na kostni mineral.

Denosumab je humanni monoklondlni protilatka, kterd se
vysoce specificky vdze na RANK ligand (RANKL), a brani
tak jeho vazbé na receptor RANK na povrchu bunék linie
osteoklasti [16]. Protoze RANKL je klicovym aktiviatorem
diferenciace a aktivity osteoklastd, aplikace denosumabu
vede k rychlému a hlubokému ttlumu kostni resorpce a se-
kundarné i kostni novotvorby. Potlaceni kostni remodelace

Osteologicky bulletin 2013 roc. 18

69 |




PREHLEDOVY CLANEK

je hlubsi nez po aplikaci alendrondtu [17]. Tyto efekty jsou
spojeny s vyznamnym sniZenim rizika zlomenin ve srovna-
ni s aplikaci placeba [18]. Denosumab je aplikovdn v Sesti-
mésicnich intervalech ve formé podkoZznich injekci o obsa-
hu 60 mg ucinné davky. Na rozdil od bisfosfonati, jejichz
efekt v zdvislosti na pevnosti vazby na kostni minerdl pretr-
vava v rizné mife i po preruseni 1écby, Gc¢inek denosumabu
na kostni remodelaci je sice hluboky, ale reverzibilni.
Vynechani davky vede v pribéhu dalSich Sesti mésich
k vzestupu kostni remodelace k vstupnim hodnotdm [19].

Epidemiologie osteonekr6zy Celisti u pacientd s osteo-

pordzou 1éCenych antiresorpéni 1écbou

V roce 2003 byla poprvé reportovana ONIJ jako kompli-
kace terapie bisfosfonaty ve vysokém davkovani u pacientti
s malignim onemocnénim [5]. ONJ je v soucasné dobé€ po-
vazovana za velmi vzdcnou komplikaci dlouhodobé 1é¢by
bisfosfondty i v davkach uZivanych k 1écbé osteopordzy [1].
Podrobné sledovani pacientti zafazenych do dlouhodobych
klinickych studif identifikovalo jednotlivé pacienty, u nichZ
doslo k rozvoji ONJ i pti uzivani denosumabu.

Pri narGstajicim poctu pacientdl uZivajicich antiresorpéni
1é¢bu osteopordzy [20] je presné stanoveni incidence ONJ
nezbytné. Epidemiologické studie v§ak musi pfekonat fadu
uskali:

* Az do roku 2007 neexistoval specificky diagnosticky kod
ONJ Mezinarodni klasifikace nemoci a chorobnych stavi
(MKN) M87.1 (Osteonekréza zptisobena 1é¢ivy). V praxi
se kod M87.18 pouZziva az od r. 2011. Do této doby byli pa-
cienti s ONJ vedeni nejcastéji pod kédovym oznacenim
diagnézy K10.2 (kolemcelistni zanét) jako komplikace
ONI.

* Aminobisfosfondty v indikaci terapii osteopordzy jsou
v Ceské republice k dispozici od roku 1996 a ONJ vzni-
kajici v souvislosti s antiresorpéni 1é¢bou je tedy relativ-
né novou nozologickou jednotkou.

* Incidence ONIJ v populaci neexponované antiresorpcnim
1ékiim neni znama.

e Kvalita praci vénujicich se vyskytu ONJ kolisd a pouze
mald ¢4st z nich zahrnuje vSechna potfebnd data navrZzena
Pracovni skupinou Americké spole¢nosti pro vyzkum

Obr. 1
Obecny strukturalni vzorec molekuly bisfosfonatu
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kosti a minerdlu (American Society for Bone and Mineral
Research) [1].

* K diagnostice ONJ jsou nejcastéji uzivdna diagnosticka
kritéria Americké spolecnosti ordlnich a maxilofacidlnich
chirurgli (American Association of Oral and Maxillo-
facial Surgeons, AAOMS) z roku 2007 [21], aktualizova-
nd v roce 2009 [22], postavend na klinickém vySetfeni,
kterd zvysila konzistentnost reportovanych tdaji. Spo-
lehlivost star§ich kazuistik je spornd. Nutno vzit v dvahu
i to, Ze aktudlni kritéria AAOMS mohou byt pfekondna;
jsou navrhovéna kritéria novd, zahrnujici vedle klinické
symptomatologie i vystupy zobrazovacich metod, prede-
v§im pocitatové tomografie [23]. Pocet pacientl uZiva-
jicich bisfosfonity v indikaci terapie osteopordézy neni
v Ceské republice presn& sledovdn, proto je stanoveni
presné incidence velmi obtiZné.

V prospektivni randomizované kontrolované studii se
7 714 pacienty randomizovanymi na zoledronovou kyselinu
aplikovanou v ddvce 5 mg 1x ro¢né nebo placebo byla inci-
dence ONJ sledovana — v pribéhu tiileté 1écby se ONJ vy-
skytla u jednoho pacienta z placebové a u jednoho z 1écené
skupiny [24], samozifejmé bez vyznamného rozdilu mezi
skupinami.

Ro¢ni incidence pfipadii ONJ u pacientl léCenych pero-
ralnimi bisfosfonaty je 1,6-3,84/100 000 pacientorokd pod-
le dat firmy Merck.

Podle AAOMS je incidence ONJ u pacientl uzivajicich
perordlni bisfosfonaty 0,7/100 000 pacientoroku [21].

Na zékladé vyskytu vedlejSich u¢inki australské populac-
ni studie se incidence ONJ u uzivateld alendrondtu 70 mg
1x tydné odhaduje na 0,01-0,04 % a zvySuje se na
0,09-0,34 % po extrakci zubu [25].

Kvalitni epidemiologickd data o celkové incidenci ONJ
pochdzeji z némecké populacni studie vyuZivajici centralni-
ho narodniho registru [26]. Z tii set prokdzanych piipadi
ONJ bylo 97,6 % pozorovano u pacientii s malignim one-
mocnénim; pouze tfi z identifikovanych pacienti s ONJ
uzivali kvili osteoporéze peroralni alendronat. Pfi uvazeni
780 000 pacientt, ktef{ v Némecku uZzivaji bisfosfonaty pri
1é¢bé osteopordzy, by odhadovand prevalence ONJ v této
populaci ¢inila 1/250 000, tj. 0,0004 % [26]. Novéjsi data
z tohoto registru udavaji 1 196 pfipadt prokazané ONJ, pri-
¢emz v 86 ptipadech §lo o pacienty bez malignity, ktef{ uzi-
vali antiresorpéni 1é¢bu. Uddvané absolutni i percentudlni
vyjadfeni uZivanych preparati neni zcela konzistentni:
alendronat, n = 54 (63 %), ibandronat, n = 12 (14 %) a zo-
ledronova kyselina, n =9 (11 %) [27]. Data z registrd neu-
kazuji na vyskyt ONJ u pacientd s risedronatem, ale svéd¢i
pro néj kazuistickd sdéleni [28,29]. Dvé rozsahlé analyzy ze
Severni Ameriky poskytly pomérné rozdilné vysledky.
Prizkum u 13 946 pacientl v Kalifornii (na vyzvu reagova-
lo 8 572 z oslovenych), uZivajicich perordlni bisfosfonaty
pro osteopordzu, sledem postupnych krokl identifikoval
devét pacientit s ONJ (5 vzniklych spontdnné, 4 po stoma-
tochirurgickém zdkroku); incidence byla stanovena na
1/952-1/1 537 [30]. Ttileté kanadské sledovani u pacientt
uZzivajicich p.o. nebo i.v. bisfosfonaty v terapii osteopordzy
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(primérné trvani 1écby 42 mésich) zjistilo incidenci ONJ
0,001 % (1,04/100 000). Relativni riziko ONJ pfi 16¢bé bis-
fosfondty pro osteoporézu ve srovnani s onkologickym dav-
kovdnim bylo 0,002 [31]. Incidence ONJ u pacienttl uZivaji-
cich bisfosfondty v indikaci 1écby osteopordzy se tedy
napfi¢ studiemi velice 1i$1 (0,0004-0,10 %), patrn€ pod vli-
vem chyb vybéru; vétsina pravalencnich dat vSak sv&d¢i pro
to, ze vyskyt ONJ u pacientti 1é¢enych bisfosfonaty pro os-
teopordzu je velice nizky [18], a pfestoze oficidlni stanovis-
ko nejvlivnéjsi osteologické spolecnosti Americké spolec-
nosti pro vyzkum kosti a minerdlu (ASBMR) bylo
publikovéano jiz pted Sesti lety, odhad rizika ONJ uvedeny
v této analyze (mezi 1/10 000 a < 1/100 000 pacientorokii
pri 1€cbé) koresponduje s novéjsimi analyzami [1].

V Ceské republice, stejn& jako v podstatné &dsti svéta,
predstavuji jedinou skupinu bisfosfonatd registrovanych
k 1é¢be osteopordzy aminobisfosfondty. Dikazy nasvédcuji-
cif tomu, Ze uzivani bisfosfonatd neobsahujicich atom dusi-
ku v R2 fetézci je zatiZeno nizsim rizikem ONJ [32], nelze
v populaci pacienti 1é¢enych pro osteoporézu ovérit.

Poté, co byla ONIJ identifikovdna jako moZny nezadouci
Ucinek antiresorpéni 1€cby, vE. 1écby ostepordzy, byla jejimu
vyskytu v novéjsich klinickych studiich s témito preparity
vénovana zvlastni pozornost, a to jak v piipadé indikace
prevence skeletdlnich komplikaci u onkologickych pacientd,
tak i v pripadé€ 1écby osteopordzy. V primém srovndni u pa-
cientll s karcinomem prostaty s metastatickym postiZzenim
skeletu byla incidence ONJ 1,27 % ve skupiné se zoledro-
novou kyselinou aplikovanou v ddvce 4 mg i.v., resp. 2,33 %
ve skupiné s 120 mg denosumabu s.c. (oba preparity apli-
kovany 1x/4 tydny, p = 0,09) [33]. Pomineme-li kazuisticka
sdéleni, je zdrojem nejspolehlivéjsich dat o incidenci ONJ
pfi uzivani denosumabu v terapeutickém davkovani pro os-
teoporézu studie FREEDOM (Fracture Reduction Evalua-
tion of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months), jejiZ
tfiletd placebem kontrolovana fize byla prodlouZena na cel-
kové trvani deseti let, pficemZ v letech 4-10 jsou vSechny
subjekty 1éCeny terapeutickou ddvkou denosumabu 60 mg
1x/6 mésici s.c. V extenzi studie bylo dosud — celkem po
sedmiletém trvani studie — identifikovino osm pripadd
ONIJ. Z toho pét v dlouhodobé vétvi studie, v niZ pacientky
s postmenopauzdlni osteoporézou uzivaly denosumab kon-
tinudlné po dobu 7 let; dalsf tii pfipady byly identifikovany
mezi pacientkami, jeZ byly po tfech letech uZivani placeba
pfevedeny na dal3f tii roky uZivani denosumabu (informace
k Cervnu 2013) [34,35].

Rizikové faktory a patogeneze ONJ

Rizikové faktory ONIJ vznikajici v souvislosti s antire-
sorp¢ni 1écbou lze rozdélit do nasledujicich skupin: 1. typ
uzitého prepardtu, 2. lokdln{ rizikové faktory, 3. systémové
rizikové faktory.

Patogeneticky vliv antiresorpcni 1é€by a typ uZitého
preparatu
Definitivni vysvétleni mechanismu, jimZ by bisfosfonaty

mohly zptisobovat ONJ, dosud neni k dispozici. Na zdkladé
znamych G¢inkl bisfosfonatti a denosumabu je jako mozny
patogeneticky faktor uvddéna na prvnim misté suprese pro-
cesu kostni remodelace, tj. koordinované ¢innosti osteoklas-
ti a osteoblastli pod zdsadnim regulaénim vlivem sité oste-
ocytd. Aktivni kostni remodelace je zasadni pro hojeni rany
po extrakci zubu. Inhibice kostni remodelace bisfosfonaty
zpomaluje odstraniovani nekrotické kosti osteoklasty i pro-
ces hojeni, coz zvySuje pravdépodobnost bakteridlni infek-
ce. Histologicka vySetfeni prokdzala, Ze lakuny kosti posti-
Zenych ONJ v souvislosti s 1é¢bou bisfosfondty obsahuji
podstatné méné viabilnich osteocyti [36]. Deficit pocétu
osteocytli mize usnadfiovat progresi ONJ. Na patogenezi
vzniku osteonekrdzy celisti se bisfosfondty pravdépodobné
podileji i tim, Ze aktivuji yB T-buiiky, a tim stimuluji pro-
dukci prozanétlivych interleukinil. Bisfosfonaty navic tlumi
proliferaci, viabilitu, migraci i délku Zivota ordlnich kerati-
nocytil. a komplikuji tim ¢asné hojeni rany.

Vyskyt ONJ byl pozorovan v souvislosti s 1é¢bou vSemi
aminobisfosfondty uzivanymi k 1é¢bé osteopordzy. Z analy-
zy 30 piipadt ONJ u pacientd, ktefi uzivali p.o. bisfosfonaty
pro osteopordzu, glukokortikoidy indukovanou osteoporézu
nebo osteopenii, vyplyvd, Ze riziko se zvySuje s kumulativ-
ni davkou, tj. trvanim 1écby. Byl pozorovan i exponencidlni
vztah mezi rozsahem osteonekrézy a trvanim 1écby, pricemz
k narGstu dochdzi zhruba od tietiho roku terapie. V némec-
ké databdzi bylo primérné trvani 1écby bisfosfonaty pro
osteopordzu pred vznikem ONJ 31 mésict [27]. U vSech po-
zorovanych piipadi byly hodnoty sérového C-termindlniho
telopeptidu kolagenu typu I (CTX) niz$i nez 0,15 pg/ml.
suprese kostni remodelace.

Naznacena byla stratifikace rizika v zavislosti na mife po-
tlateni kostni remodelace podle hodnot sérového CTX:
hodnoty < 0,1 pg/ml predstavuji vysoké riziko, hodnoty
0,1-0,15 pg/ml stfedni riziko a hodnoty > 0,15 pg/ml mini-
malni riziko. Pferuseni aplikace bisfosfondtu vedlo v pri-
béhu Sesti mésicii u vSech pacienti k vzestupu kostni re-
modelace, které korelovaly s klinickym zlepSenim, a pfi
hodnotdich CTX > 0,15 pg/ml bylo pozorovdno spontdnni
zhojeni (dolni hranice normélntho rozmezi pro premeno-
pauzalni Zeny se pohybuje okolo 0,15 pg/ml). Uprava kli-
nického stavu v souvislosti s pferusenim antiresorpéni 1&¢-
by predstavuje rozdil oproti situaci u onkologickych
pacientl, kde pferuseni 1é¢by neni spojeno s piiznivym kli-
nickym vyvojem [37]. Tento rozdil patrné odrdzi mnohona-
sobny rozdil v kumulativni terapeutické ddvce (v pripadé
zoledrondtu i denosumabu vice neZ desetindsobny) a s tim
souvisejici miru ovlivnéni bunééného i nebunééného kom-
partmentu kostni hmoty.

Z pocétku bylo za zdsadni v etiopatogenezi ONJ povazo-
vano narusené cévni zdsobeni — v puvodnich odbornych
textech se ostatné setkdvame s pojmem ,,avascular necrosis
of the jaw* jako paralely aseptické kostni nekrézy (typicky
hlavice kost stehenni). Lécba silnym inhibitorem angioge-
neze bevacizumabem, lidskou rekombinantni neutralizujici
protilatkou proti vaskuldrnimu endotelidlnimu ristovému
faktoru (VEGF), je spojena s rizikem ONJ [38]. Nedosta-
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tecné cévni zdsobeni kosti mize hrat
roli i v rozvoji ONJ v souvislosti s 1é¢-
bou bisfosfonaty. Kyselina zoledronova
md vyznamny inhibi¢ni vliv na angio-
genezi [39]. Proces angiogeneze je za-

sadni pro hojeni ran po extrakci zubu
a jeho inhibice tento proces zpomaluje.
Protoze tkanovy prutok krve koreluje
s metabolickou aktivitou tkani [36],
muiZe snizeny prutok krve celistnimi

Obr. 2-4

Pacientka s projevy ONJ ve stfedni ¢asti mandibuly po aplikaci zoledronové
kyseliny, resp. ibandronatu v onkologickém davkovani pro karcinom prsu
s metastatickym postizenim skeletu. St.p. nelspésné konzervativni terapii
a extrakci vSech zubu.

Obr. 2

Ortopantomogram, ve stfedni ¢asti dolni éelisti je zfetelny pouze jeden
ohraniceny sekvestr vpravo od stfedni ¢ary

Obr. 3
CT snimek frontalniho Useku
mandibuly v koronarnich fezech
zhotoveny ve stejném obdobi
jako ortopantomogram.
Zobrazené postizeni je rozsahlejsi,
cetné sekvestry nepravidelného
tvaru vzajemné oddélené
granulacni tkani.

Obr. 4
CT snimek lingualni kortikalis
mandibuly v koronarnich fezech.
Je zfetelné preruseni kompakty
az k jejimu dolnimu okraji,

u pacientky hrozi patologicka fraktura
mandibuly ve stfedni ¢are.
Ortopantomogram tento nalez
nezobrazil.

&%
173

kostmi zpusobeny 1é¢bou bisfosfonaty
byt dal§im faktorem, ktery pfispiva ke
snizeni metabolické aktivity téchto
kosti a pfipadné zvySovat riziko jejich
nekrézy. Je vSak nutné zminit, Ze fada
studii nezjistila v postiZeném tseku
kosti vyznamnou inhibici angiogeneze
nebo nezjistila vztah mezi inhibici an-
giogeneze a pocatkem ONIJ [40,41],
takZe antiangiogenni vliv bisfosfonatd
je v soucasné dobé povazovan spise za
podruzny.

Réna po extrakci zubu je uzavirdna
prostiednictvim proliferace a migrace
epitelidlnich bunék dstni sliznice.
Bisfosfondty mohou inhibovat migraci
a proliferace téchto bunck [42].
Inhibice proliferace a migrace epitelidl-
nich bunék, zplsobend bisfosfonatem
uvolnénym z alveoldrni kosti po extrak-
ci zubu, miZe oddalit uzavieni zubniho
lizka [42-44], coz zvySuje riziko bak-
teridlni infekce. Po kaZdé extrakci do-
chazi fyziologicky k resorpci okraja
zubniho lGzka. U pacientt 1é¢enych an-
tiresorpénimi prepardty je tento proces
potlaten a pravé neresorbovany ostry
okraj alveolu muZe branit zhojenf sliz-
nice nad extrak¢ni ranou.

Lokalni rizikové faktory

Skute¢nost, Ze ONJ a jeji projevy kli-
nicky pozorujeme pouze v obli¢ejo-
vych kostech, miize souviset s jejich
vys§i metabolickou aktivitou, tj. vys-
$im stupném kostni remodelace.
Pfestavba v alveoldrnich vybézcich
maxily a mandibuly je aZ desetkrit
rychlej$i neZ v ostatnim skeletu. Jednak
zde dochazi k vyraznéjsi kumulaci pre-
paratt s afinitou ke kostnimu mineralu,
jednak suprese kostni remodelace mi-
mo fyziologické meze mlZe mit pato-
logické nésledky [45].

Vyjimecnost Celistnich kosti je navic
dédna i pfitomnosti zubd, jejich zavésny
apardt je v pripade patologickych zmén
ve smyslu parodontopatie prostorem,
kterym mohou pronikat bakterie z duti-
ny ustni ke kostnimu povrchu, a zde se
i v idedlnim anaerobnim prostfedi
mnozit (z tohoto diivodu je kazda, i ne-
dislokovana, zlomenina Celisti, ktera
prochazi zubnim ldzkem, v maxilofaci-
alni chirurgii povaZovédna za zlomeninu
otevienou). Mikroskopicky Ize pak
prokdzat na povrchu osteonekrdéz pre-
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dev$im masivni kolonie aktinomycet, kultivaéné jsou proka-
zovany ruzné druhy streptokoku, stafylokokt vcetné
Staphyloccocus aureus, anaerobnich a fakultativné anaerob-
nich bakterii [46]. Dal$im faktorem je tloustka sliznice al-
veoldrnfho vybézku s minimdlnim mnoZstvim podslizni¢niho
vaziva. Pfi pfijmu potravy je slizni¢ni kryt denné opakované
mechanicky zatéZovan, a to i u bezzubych pacientt.

Rada praci na toto téma davé rozvoj osteonekrézy &elisti
do souvislosti s instrumentaci v dutin€ ustni, nej¢astéji s ex-
trakci zubu. Extrakce zubu po aplikaci bisfosfonatu mize
byt — patrné vlivem vy$$i mineralizace alveoldrni kosti — ob-
k vét§simu rozsahu rany a del§imu hojeni. Z klinickych zku-
Senosti vSak vyplyvd, Ze extrakce zubu je Casto indikovana
z divodu bolesti a viklavosti zubu, ¢asto pfi jiZ rozvinutém
kolemcelistnim zanétu. Po extrakci sice skute¢né dojde
k jesté vyraznéjsi expozici okraje alveolarniho vybézku, ale
je ztejmé, Ze projevy osteonekrdézy byly pticinou, kterd ved-
la k indikaci extrakce, nikoli naopak. Tomu nasvédcuje
i skute¢nost, ze ONJ miize postihnout i pacienty bezzubé,
u nichZ rozvoji ONJ Zadny chirurgicky vykon nepiedchézel.
Skutecnost, Ze extrakce nebo jiny invazivni zdkrok v oblas-
ti Celistnich kosti neni nutnym predpokladem rozvoje ONIJ,
dokladaji i data: u pacientti s ONJ uzivajicich bisfosfonaty
v indikaci 1é¢by osteopordzy predchazela rozvoji ONJ inva-
zivni dentdlni nebo Celistni procedura pouze v 58 % pripa-
da (50 z 86) [27].

Incidence ONIJ v oblasti mandibuly je zhruba dvojnasob-
nd ve srovndni s maxilou. Predilekénimi misty ONJ jsou
oblasti kryté jen tenkou vrstvou sliznice (torus mandibulae,
linea mylohyoidea, torus palatinus) [47]. Nedostatecnd hy-
giena dutiny dstni pfedstavuje dal$i lokdlni rizikovy faktor
ONJ [48].

Za rizikové faktory ONJ pfi uzivani antiresorpénich 1éka
osteopordzy se vedle extrakci zubu povazuji i dentdln{ im-
plantace a apikdlni i periodontdlni chirurgické zdkroky s in-
vazi do kosti. Rizikovost u pacientl 1é¢enych pro osteopo-
rézu neni zndma, ale tyto procedury zvySuji riziko ONJ
u pacientti, uzivajicich vysoké davky bisfosfonatti pro mno-
hocetny myelom vice neZ sedmindsobné [49]. Za mistni ri-
zikové faktory rozvoje ONIJ Ize povaZovat vyskyt neléCe-
nych parodontopatii (choroby parodontu jsou castéjsi
u imunokompromitovanych jedincti i u pacientd s postme-
nopauzdlni osteoporézou), nesanovany chrup, nedostate¢nou
urovenl péce o hygienu dutiny ustni s pfitomnosti zubniho ka-
mene, v¢etné subgingivalniho, a nevyhovujici protetické pra-
ce, v€etné parcidlnich ¢i totdlnich ndhrad chrupu.

Systémové rizikové faktory

Systémové rizikové faktory ONJ byly identifikovany pre-
devsim v souborech pacientl s malignim postizenim skele-
tu. U pacientl uzivajicich vysoké davky bisfosfonatd nebo
denosumabu v indikaci prevence skeletdlnich pfihod byly
jako systémové rizikové faktory identifikovany uzivani cyto-
statik a predchozi ¢i sou€asnd radioterapie. Je zndmo i zvy-
Sené riziko ONJ u pacientli lé¢enych bisfosfonaty pro
Pagetovu chorobu.

Z identifikovanych systémovych rizikovych faktort, které
se mohou vyskytnout i u pacientti 1éenych pro osteoporo-
zu, patii diabetes mellitus, obezita [S0-51], uZivani erytro-
poetinu a talidomidu a koufeni. Koufeni a abusus alkoholu
zvySuji incidenci ONIJ i pravdépodobnost exacerbace posti-
Zeni. V némecké databazi pacientd s ONJ 1é¢enych bisfos-
fonaty pro osteoporézu byla vyznamnd komorbidita zji§téna
u 41 %, predevsim systémova 1écba glukokortikoidy (26 %),
chronickd obstrukéni plicni nemoc nebo koufeni (9 %), he-
matologické poruchy — napf. talasémie (7 %) a diabetes
mellitus (6 %) [27]. Funkce imunitniho systému je vSeobec-
né sniZzend u starych jedinct a zv1asté u pacientd uZivajicich
kortikosteroidy. U téchto pacienti je zvysené riziko infekci,
které mohou podporovat vznik a rozvoj ONJ.

Diagnostika ONJ
Incidence ONJ je v mandibule ve srovnani s maxilou vice

nez dvojnasobnad, pfiblizné v 10 % piipadi postihuje obé Ce-

listi soucasné. Pro konkrétnéjsi a presnéjsi popis s budouci

vEts statistickou vytéZnosti se zacind pouZivat oznaceni lo-

kalizace ONJ podle kvadrantti — pravy a levy, horni a doln{

kvadrant. Pro dany kvadrant se navic stanovuje stadium

onemocnéni — soucasné totiZ muze probihat onemocnéni

v riznych kvadrantech v odlisném stadiu. Zakladem stano-

veni stadia onemocnéni je doporuceni AAOMS (American

Association of Oral and Maxillofacial Surgery) [22], kterd

stanovila nésledujici déleni:

 pacient ohrozeny ONJ, tedy kaZdy pacient, ktery uziva
bisfosfonaty,

 stadium O — nespecifické projevy, neni obnaZena nekro-
tickd kost,

e stadium 1 — exponovand kost, bez zdnétu okolnich mék-
kych tkant,

e stadium 2 — exponovand kost po dobu nejméné 8 tydnu
[1], zanétlivé projevy v okolnich mékkych tkdnich,

¢ stadium 3 — exponovand kost, zanétlivé projevy, patolo-
gickd fraktura, sinusitis.

Pfi vySetfeni se vychdzi nejen z klinického ndlezu, ale
i z vysledkt zobrazovacich metod. BéZny rentgenovy sni-
mek — nejcastéji ortopantomogram — md minimalni vy-
povédni hodnotu, nebof se jednd o snimek sumacni. U kaz-
dého pacienta se suspektni osteonekrézou Celisti se proto
standardné provadi CT vySetfeni (obr. 2—4).

V CT nélezu odpovida stadiu O poruSeni kortikalis a pti-
tomnost sklerotizace ve spongiéze. Stadium 1 je charakte-
rizovdno hrubsimi strukturdlnimi zménami, je piitomna
destrukce kostni tkdné€, extrakéni rdny jsou nezhojené a pe-
riodontalni $térbiny zubl zasahujicich do loziska nekrézy
jsou rozsitené. Ve stadiu 2 je navic zfetelnd sekvestrace kos-
ti; sekvestry v§ak maji Casto tak nepravidelny tvar, Ze jejich
spontdnni eliminace neni pravdépodobnd. Tteti stadium za-
hrnuje soubor vSech popsanych zmén, Celist je ale postiZe-
na v takovém rozsahu, Ze v maxile dochdzi k projeviim si-
nusitidy, v mandibule se loZisko §if{ k jejimu dolnimu okraji
a muze dojit az k patologické fraktufe Celisti. Ve srovnani
s vySetfenim dutiny ustni je rozsah osteonekrézy dle CT
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vzdy nékolikandsobné vétsi. VétsSinou postihuje i oblast mi-
nimalné dvou sousednich zubu, u nichZ zatim nedoslo k si-
tuaci, kterd by si vynutila jejich extrakci.

Moznosti 1é€by ONJ

V dobg, kdy se projevy ONJ objevily u prvnich pacienti
léCenych bisfosfonaty, zacalo i hleddni vhodného zpisobu
osetfeni této komplikace. Zpocatku oSettujici zjisfovali, Ze
k obnazZeni nekrotické ¢asti kosti dochdzi Casto v souvislos-
ti s provedenymi chirurgickymi vykony, nejcastéji s extrak-
ci zubu. Pokud se pokusili o egalizaci ¢asti alveolu ¢néji-
ciho do ust ¢ o odstranéni sekvestru, mékké tkané nad
defektem se vétSinou nezhojily, a naopak doslo ke zvétSeni
lokélniho nalezu. Proto po mnoho let, a na fadé pracovist
dodnes, panuje nazor, Ze osteonekréza Celisti ve stadiu 0-2
nemad chirurgické feSeni a jediny spravny postup je konzer-
vativni 1éCba, tedy analgetika, vyplachy ust 0,12% chlorhe-
xidinem, eventudlné opakované aplikace peroralnich anti-
biotik. Chirurgicka terapie se pripoustéla pouze ve stadiu 3,
ale pouze vykony doplitkové, které feSily akutni zanétlivé
komplikace.

Konzervativni postup u uréitého procenta pacientl vede
ke spontdnnimu zhojeni. Jde vSak o prolongovany a pfe-
devsim obtizné predikovatelny zptsob 1é¢by, ktery u vyso-
kého procenta pacientd selhdvda a dochazi k rozvoji tera-
peuticky obtizné feSitelnych stavi, z nichZ nejzavaznéjsi je
patologicka fraktura mandibuly nebo — v oblasti maxily —
rozsahla oroantralni ¢i oronazalni komunikace. VSechny ty-
to typy komplikaci byly zaznamenany jak u pacienti 1éce-
nych intraven6znimi, tak perordlnimi preparaty, tedy i u pa-
cientii s osteoporézou [47,48]. V soucasné dob& dochazi
k revizi puvodné doporuovanych postupti a prokazatelné
ka sekvestrotomie s egalizaci kosti, a to ve vSech stadiich
onemocnéni, v¢éetné pocatecnich.

Dulezité je spravné stanoveni rozsahu osteonekrézy. Jiz
CT nélezy napovidaji, Ze intraordlni zmény jsou pouze
,Spi¢kou ledovece*.

Bylo vSak nutné najit postup, ktery umozni pfesné stano-
vit rozsah postiZzeni i pooperac¢né€. Spolehlivou metodou je
vyuziti fluorescencnich vlastnosti tetracyklinovych antibio-
tik. Pacient je premedikovan pfedoperacné po dobu 10 dni
doxycyklinem 200 mg denné. Vykon se provadi pod kontro-
lou expozice svétlu o vlnovych délkach 400-460 nm
(VELscope). Tento postup se ve stomatologii béZné vyuZziva
k ¢asnému odhalen{ patologickych zmén sliznice dutiny ust-
ni na principu zmén fluorescence abnormalnich bunék.
V piipadé ONIJ se vyuziva skutecnost, Ze tetracyklinové an-
tibiotikum pronikd pouze do vitalni ¢asti kosti Celisti a zpt-
sobuje jeji fluorescenci [52]. Dilezitym krokem je i odstra-
néni periostu, ktery na oblast nekrézy naléhd, nebof stejné
jako kost obsahuje kolonie aktinomycet a jeho ponechani
byva pfic¢inou hojeni operacni rany per secundam.

Nejobtizné&jsi situaci z hlediska mozné terapie v hornf ce-
listi je oroantralni komunikace. K jejimu uzavéru vyuziva-
me tukovou tkan Bichatova polstafe, Casto spolu s lokalnim
posunem lalok tvafové sliznice.

V dolnf ¢elisti je komplikovand 1é¢ba patologické fraktu-
ry. Lze ji provadét ve dvou fazich. Prvnim krokem je oSet-
feni z intraordlntho pfistupu — fluorescenci kontrolovana
sekvestrotomie s egalizaci, kterd je zakoncena zavedenim
zevniho fixatoru ke stabilizaci zlomeniny. Tato stabilizace
umozni zhojeni mékkych tkani nad defektem intraordlné. Ve
druhé fazi je souCasné odstranén zevni fixdtor a ze zevniho
ptistupu rekonstruovana celist titanovou dlahou. JelikoZ jsou
sliznice dutiny dstni v té€ dob¢ intaktni, nedojde k infikova-
ni osteosyntetického materidlu mikroorganismy bézné v du-
tiné dstni pfitomnymi.

Preventivni opatfeni

Ze vsech vySe popsanych divodi spatfujeme zdsadni vy-
znam v preventivnich opatfenich, kterd by mohla riziko roz-
voje ONJ minimalizovat.
pacientt, ktef{ tyto druhy 1éCiv uzivaji, ale i 1ékarq, ktef{ je
ordinuji. Lékaf pfedepisujici antiresorpéni 1écbu osteopord-
zy by mél pisemnou formou informovat osetfujictho stoma-
tologa o planu 1é¢by a jejim zahdjeni. V souladu s vSeobec-
né doporuovanymi intervaly stomatologickych kontrol (2x
ro¢né) je pred zahdjenim terapie doporuceno komplexni sto-
matologické oSetfeni pacienta s dlouhodobym vyhledem
podobné jako u pacientti s podezfenim na fokdlni infekci
odontogenniho ptivodu a edukace pacienta o zasadach péce
o hygienu dutiny ustni. Néasleduji pravidelné kontroly u sto-
matologa a dentdlni hygienistky.

Je-1i nutné provést extrakce zubt u pacientd, ktefi jsou jiz
1é¢eni, vykon se provadi v pfipraveném prostiedi po odstra-
néni moznych komplikujicich zanétlivych projevi. Zajisténi
antibiotickou clonou by mélo byt samoziejmosti. Extrakce
se provadi Setrné€ a zavérem se okraje zubniho luzka egali-
zuji a extrakeni rdna uzavird tésnou suturou.

Casté jsou otdzky pacientd i 1ékait, které se tykaji moz-
nosti oSetfeni defektti chrupu pomoci dentdlnich implantatd
u pacientti v 1éCb€. Onkologicky pacient 1é¢eny vysokymi
davkami bisfosfondtd ¢i inhibitord RANKL nenf k oSetfen{
implantaty indikovan.

Pacient s 1é¢enou osteoporézou mize byt v urcitych situ-
acich implantaty oSetfen, je vSak nutné vzit v Gvahu stupen
kostni remodelace, resp. pfi jeji vyrazné supresi preruseni
antiresorpéni 1é¢by ,,drug holiday*“. Po vzestupu markeru
kostni resorpce do normalniho rozmezi 1ze implantaci pro-
vést a defekt chrupu proteticky rehabilitovat. Po ndvratu
k ptivodni 1é¢bé plati veSkera jiZ popsana pravidla.

Pokud naopak zahajujeme 1écbu u pacienta jiz zaimplan-
tovaného, pfistupujeme k péci o implantat stejné jako
u ostatniho chrupu. Explantace klinicky klidnych osseointe-
grovanych implantati preventivné pied zahdjenim terapie
samozfejmé neni indikovana.

Zavér

Osteonekréza Celisti vznikajici v souvislosti s antire-
sorpcni 1écbou osteopordzy je vzacnou chorobnou jednot-
kou. Jeji vyskyt je ve srovnani s ONJ u onkologickych pa-
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cientl 1é¢enych vysokymi ddvkami bisfosfonat nebo deno-
sumabu méné Casty, klinicky obraz byva lehéf a jeho vyvoj
1épe predpovéditelny. Jde nicméné o redlné existujici cho-
robny stav [37], a proto jsou plné indikovdna preventivni
opatieni, jeZ jsou ostatné v souladu s vSeobecnymi doporu-
¢enimi tykajicimi se péce o chrup v bézné populaci.

Prevence ONIJ u pacientl s osteopor6zou — rady pro

praxi
Uvedena doporuceni jsou pouze informativni, vZdy je po-

tieba vychazet z aktudlni situace a klinického stavu pacien-
ta:

1. Pfed zahdjenim kazdé antiresorpcni 1éCby, predevsim
bisfosfondty, ale i denosumabem, je potiebné pacienta
poucit o zvySeném riziku vzniku ONJ a doporucit sanaci
chrupu, pravidelné preventivni prohlidky u stomatologa
a zvySenou Ustni hygienu po celou dobu 1écby.

2. Pacient musi byt poucen, Ze pred extrakci zubu nebo ji-
nymi invazivnimi stomatologickymi zdkroky musi infor-
movat oSetfujiciho stomatologa, Ze uzivd bisfosfonaty
(pfipadné denosumab).

3. Pfed zahdjenim intraven6zniho poddvani bisfosfonétu je
doporuceno odeslat pacienta na stomatologické vysetie-
ni a radikdlni preventivni sanaci vSech rizikovych mist
chrupu.

4. U osob, o kterych je oSetfujicimu stomatologovi zndmo,
Ze jsou v 1é¢bé osteopordzy antiresorpcnimi prepardty, je
potieba pfi invazivnich zakrocich v dstni dutiné zajistit
pacienta antibiotickou clonou a posupovat s maximalni
Setrnosti a opatrnosti. U osob, u kterych je planovan vét-
§f invazivni zakrok v dutin€ ustni, je potieba cilenym do-
tazem zjistit, zda neuZzivaji bisfosfonaty ¢i denosumab.

5. Pfi zjiSténi osteonekrozy Celisti je 1€kar, ktery onemoc-
néni zjistil, povinen ihned kontaktovat osetiujiciho osteo-
loga (pfipadné osteolog stomatologa) a konzultovat dalsi
postup.

6. V soucasné dobé neni dostatek tidajii na drovni Mediciny
zaloZené na dikazech (Evidence Based Medicine, EBM)
tykajicich se vlivu preruseni antiresorpéni 1éCby osteopo-
rézy na prognézu pacienttl s diagnostikovanou ONJ, tim
spise, ze farmakologické vlastnosti jednotlivych bisfosfo-
nati se lisi. Umoziuje-li to klinicky stav pacienta, je
vhodné zvazit preruseni 1é¢by a/nebo prechod na jiny typ
1écby osteopordzy.

7. Vznik osteonekrézy Celisti pii 1éCbé bisfosfonaty ¢i de-
nosumabem je nutno hldasit jako ,,nezadouci vedlejsi efekt
1é¢by* ptislusnym organtim.
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