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SOUHRN
Rosa J., Pavlíková G., Palička V.: Osteonekróza čelisti u pacientů užívajících antiresorpční léčbu osteoporózy
Osteonekróza čelisti (ONJ) je známou komplikací vysokodávkované antiresorpční (AR) léčby maligních kostních chorob a vzácně
 (incidence 1/10 000 a < 1/100 000 pacientoroků) se vyskytuje i u pacientů užívajících AR léčbu osteoporózy. ONJ je definována jako
> 8 týdnů trvající expozice čelistní kosti a je zdrojem řady komplikací. S ONJ se často pojí instrumentární výkon v dutině ústní, jenž
může její rozvoj urychlit, nebo je jeho potřeba důsledkem již probíhající ONJ. Dominantním patogenetickým faktorem je zřejmě útlum
kostní remodelace v kostní tkáni čelistí s fyziologicky vysokým kostním obratem, který mění charakteristiky zubního lůžka a neu-
možňuje plné uplatnění fyziologických reparačních mechanismů. Je rozpracována klasifikace ONJ a zpřesňují se diagnostické meto-
dy. Terapie ONJ se od konzervativních postupů přesouvá k radikálním chirurgickým řešením. Důsledné uplatňování nenáročných pre-
ventivních opatření může snížit výskyt této vzácné, ale závažné komplikace AR terapie osteoporózy. 
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SUMMARY
Rosa J., Pavlíková G., Palička V.: Osteonecrosis of the jaw in patients receiving antiresorptive therapy for osteoporosis
Osteonecrosis of the jaw (ONJ) 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. ONJ, defined as expo-
sure of the jaw bone lasting for more than 8 weeks, causes many complications. ONJ is frequently associated with an intervention in the
oral cavity, which either accelerates its progression or is needed due to already existing ONJ. 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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Úvod
Osteonekróza čelisti (ONJ) je dobře známou komplikací

antiresorpční léčby maligních chorob především v případě
skeletálních metastáz, kde postihuje až 8 % léčených pa -
cientů [1]. ONJ byla identifikována jako vzácná komplikace
užívání antiresorbtiv i u pacientů s osteoporózou. Rozdíl
v incidenci bývá dáván do souvislosti s řádově odlišnou ku-
mulativní dávkou antiresorpčních preparátů a s odlišnostmi
charakteristik pacientů s malignitou a osteoporózou.
Spouštěcím faktorem může i nemusí být invazivní procedu-
ra v oblasti čelistních kostí a spolupůsobit a uplatnit se mů-
že řada rizikových faktorů. 

Tato práce si klade za cíl podat přehled epidemiologie
ONJ u pacientů s osteoporózou léčených antiresorpčními
preparáty, popsat rizikové faktory, patogenezi, klinický ob-
raz a terapii ONJ a v závěru shrnout možná preventivní
opatření a popsat současné možnosti ošetřování těchto kom-
plikací.

Osteonekróza čelisti 
Osteonekróza čelisti se klinicky projevuje jako obnažení

části čelistní kosti, trvající alespoň osm týdnů. Podmínkou
pro možnost stanovení této diagnózy je skutečnost, že v o -
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blasti hlavy a krku u konkrétního pacienta nikdy neproběhla
radioterapie, a lze tedy jednoznačně vyloučit možnost radi-
ační osteonekrózy. Nález v dutině ústní je většinou dopro-
vázen řadou dalších klinických projevů, jako jsou bolest,
viklavost zubů v ložisku nekrózy, kolemčelistní zánět, sva-
lová kontraktura, krvácení z gingivy, purulentní exsudace
v místě nekrózy doprovázená charakteristickým foetorem,
někdy ale i tvorba píštělí a obnažení kosti extraorálně. Při
postižení  dolní čelisti bývá často pozitivní Vincentův pří-
znak (necitlivost dolního rtu způsobená parézou n. alveola-
ris inferior) [2–4]. 

U pacientů užívajících bisfosfonáty se pro tuto klinickou
jednotku vžil termín BRONJ (Bisphosphonate-Related
Osteonecrosis of the Jaw), příp. BIONJ (Bisphosphonate-
Induced Osteonecrosis of the Jaw), což zdůrazňuje příčin-
nou souvislost mezi léčbou těmito preparáty a typickými
projevy v dutině ústní. 

BRONJ byla poprvé popsána maxilofaciálním chirurgem
prof. R. E. Marxem v roce 2003. Pacienti, u nichž projevy
této komplikace pozoroval, byli léčeni intravenózně podáva-
ným zoledronátem či pamidronátem pro přítomnost meta -
statického postižení skeletu při základním onkologickém
onemocnění. Již v roce 2005 ale byly popsány i první pří-
pady výskytu BRONJ u pacientů léčených perorálními bis-
fosfonáty [5]. Jsou-li k léčbě v současné době používány ji-
né potentní antiresorpční preparáty, je klinický obraz velmi
podobný, proto je dále v textu pro označení osteonekrózy
čelisti vznikající v souvislosti s léčbou antiresorpčními pre-
paráty používána zkratka ONJ (Osteonecrosis of the Jaw). 

Historie
Zaměříme-li se na fenomén ONJ z historického hlediska,

zjistíme, že se s podobným klinickým obrazem nesetkává-
me v medicíně poprvé. V 19. a na počátku 20. století byla
u dělníků pracujících v továrnách vyrábějících fosforové zá-
palky popsána závažná nemoc z povolání – tzv. phossy jaw.
Vyskytovala se u lidí, pracujících s bílým fosforem, tehdy ji-
stě bez příslušných ochranných pomůcek. Projevovala se
zpočátku bolestí zubů, kolemčelistními záněty s tvorbou ab-
scesů, obnažením obličejových kostí intraorálně a následně
i zevními píštělemi. Dalšími projevy – dle tehdejšího popi-
su z dostupné literatury – bylo poškození mozku ve smyslu
zánětu, křeče a krvácení z plic. Postižené exponované kosti
ve tmě údajně zářily zelenobíle [6–7]. Příčina podobnosti
klinického obrazu ONJ vznikajícího v souvislosti s aplikací
bisfosfonátů (Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the
Jaw, BRONJ) a phossy jaw je zřejmá – páry fosforu vdech-
nuté pracovníky v továrnách v kombinaci s dusíkem pří-
tomným v atmosférických plynech umožnily vznik slouče-
niny blízké současným aminobisfosfonátům, po jejichž
vazbě na kostní minerál došlo k rozvoji všech nežádoucích
účinků. Bylo též popsáno, že k příznakům phossy jaw do-
cházelo v okolí kazem destruovaných zubů. Proto byla je-
jich přítomnost v ústech již tehdy považována za rizikový
faktor vzniku osteonekrózy čelisti, přestože se vyskytovala
i u bezzubých pacientů [8–10].

Bisfosfonáty a denosumab
Bisfosfonáty jsou syntetická analoga přirozeně se vysky-

tujících pyrofosfátů, v jejichž molekule je atom kyslíku sub-
stituován atomem uhlíku. Obecný strukturální vzorec je na
obr. 1, přičemž R1 a R2 představují vedlejší řetězce. V po-
zici R1 je vždy vázána hydroxylová skupina, vedlejší řetěz-
ce v pozici R2 se mezi jednotlivými bisfosfonáty liší a pod-
miňují další charakteristiky jejich molekuly. Bisfosfonáty
užívané k terapii osteoporózy jsou aminobisfosfonáty, tj. ta-
kové bisfosfonáty, které v postranním řetězci na pozici R2
obsahují atom dusíku. Ten může být vázán v alifatickém
(alendronát, ibandronát) nebo v cyklickém řetězci (risedro-
nát, zoledronová kyselina). Aminobisfosfonáty se aplikují
orálně (alendronát, risedronát, ibandronát) nebo nitrožilně
(zoledronová kyselina, ibandronát). Střevní absorbce pero-
rálně aplikovaných bisfosfonátů je nízká (0,6–1,5 % apliko-
vané dávky). Bisfosfonáty se pevně váží na kostní minerál
a nevykazují významnou afinitu k dalším tkáním. Zhruba
40–60  % látky z cirkulace se deponuje v kosti, zbytek je
v nezměněné podobě vyloučen ledvinami [11]. Preferenční
vychytávání v kosti je předpokladem orgánové specificity
bisfosfonátů. Po adsorpci na kostní minerál, přednostně
v místech aktivní kostní resorpce, jsou bisfosfonáty interna-
lizovány osteoklasty. Aminobisfosfonáty v nich inhibují klí-
čový enzym cesty syntézy mevalonové kyseliny, farnesylpy-
rofosfátsyntázu. Inhibice farnesylpyrofosfátsyntázy zabrání
posttranslanční modifikaci – prenylaci – malých GTPáz. Ty
jsou nezbytné pro klíčové funkce osteoklastů jako udržení
integrity cytoskeletu a tvorbu zřasené membrány. Důsled -
kem je útlum aktivity resorbujících osteoklastů, pokles
úrovně kostní resorpce a sekundárně i snížení úrovně kostní
novotvorby. Na tkáňové úrovni bisfosfonáty iniciálně mírně
zvýší objem kostní hmoty díky zaplnění přechodného remo-
delačního prostoru a následně po dobu měsíců až let zvy šují
mineralizaci kosti prostřednictvím prodloužení fáze sekun-
dární mineralizace [12,13]. Randomizované kontrolované
klinické studie ukázaly, že tyto efekty vedou – ve srovnání
s placebem – ke snížení rizika zlomenin. Z aminobisfosfo-
nátů indikovaných k léčbě osteoporózy jsou v současné do-
bě k dispozici alendronát (70 mg 1x týdně p.o.), risedronát
(35 mg 1x týdně p.o.), zoledronová kyselina (5 mg 1x ročně
v i.v. infuzi) a ibandronát (150 mg 1x měsíčně p.o. nebo
3 mg i.v. v tříměsíčních intervalech). Preparáty se od sebe
odlišují jednak afinitou ke kostnímu minerálu, resp. pevnos-
tí vazby na něj, jež podmiňují přetrvávání účinku po přeru-
šení léčby, jednak vlastním inhibičním účinkem na osteo-
klasty. Aplikace alendronátu nebo kyseliny zoledronové po
dobu 3–5 let ovlivňuje kostní metabolismus v řádu mnoha
let i po vysazení [14,15]. Ibandronát a risedronát vykazují
relativně nižší pevnost vazby na kostní minerál.

Denosumab je humánní monoklonální protilátka, která se
vysoce specificky váže na RANK ligand (RANKL), a brání
tak jeho vazbě na receptor RANK na povrchu buněk linie
osteoklastů [16]. Protože RANKL je klíčovým aktivátorem
diferenciace a aktivity osteoklastů, aplikace denosumabu
vede k rychlému a hlubokému útlumu kostní resorpce a se-
kundárně i kostní novotvorby. Potlačení kostní remodelace
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je hlubší než po aplikaci alendronátu [17]. Tyto efekty jsou
spojeny s významným snížením rizika zlomenin ve srovná-
ní s aplikací placeba [18]. Denosumab je aplikován v šesti-
měsíčních intervalech ve formě podkožních injekcí o obsa-
hu 60 mg účinné dávky. Na rozdíl od bisfosfonátů, jejichž
efekt v závislosti na pevnosti vazby na kostní minerál přetr-
vává v různé míře i po přerušení léčby, účinek denosumabu
na kostní remodelaci je sice hluboký, ale reverzibilní.
Vynechání dávky vede v průběhu dalších šesti měsíců
k vzestupu kostní remodelace k vstupním hodnotám [19]. 

Epidemiologie osteonekrózy čelisti u pacientů s osteo -
porózou léčených antiresorpční léčbou 

V roce 2003 byla poprvé reportována ONJ jako kompli-
kace terapie bisfosfonáty ve vysokém dávkování u pacientů
s maligním onemocněním [5]. ONJ je v současné době po-
važována za velmi vzácnou komplikaci dlouhodobé léčby
bisfosfonáty i v dávkách užívaných k léčbě osteoporózy [1].
Podrobné sledování pacientů zařazených do dlouhodobých
klinických studií identifikovalo jednotlivé pacienty, u nichž
došlo k rozvoji ONJ i při užívání denosumabu. 

Při narůstajícím počtu pacientů užívajících antiresorpční
léčbu osteoporózy [20] je přesné stanovení incidence ONJ
nezbytné. Epidemiologické studie však musí překonat řadu
úskalí:
• Až do roku 2007 neexistoval specifický diagnostický kód

ONJ Mezinárodní klasifikace nemocí a chorobných stavů
(MKN) M87.1 (Osteonekróza způsobená léčivy). V praxi
se kód M87.18 používá až od r. 2011. Do této doby byli pa-
cienti s ONJ vedeni nejčastěji pod kódovým označením
diagnózy K10.2 (kolemčelistní zánět) jako komplikace
ONJ.

• Aminobisfosfonáty v indikaci terapii osteoporózy jsou
v České republice k dispozici od roku 1996 a ONJ vzni-
kající v souvislosti s antiresorpční léčbou je tedy relativ-
ně novou nozologickou jednotkou.

• Incidence ONJ v populaci neexponované antiresorpčním
lékům není známa.

• Kvalita prací věnujících se výskytu ONJ kolísá a pouze
malá část z nich zahrnuje všechna potřebná data navržená
Pracovní skupinou Americké společnosti pro výzkum

kosti a minerálu (American Society for Bone and Mineral
Research) [1]. 

• K diagnostice ONJ jsou nejčastěji užívána diagnostická
kritéria Americké společnosti orálních a maxilofaciálních
chirurgů (American Association of Oral and Maxillo -
facial Surgeons, AAOMS) z roku 2007 [21], aktualizova-
ná v roce 2009 [22], postavená na klinickém vyšetření,
která zvýšila konzistentnost reportovaných údajů. Spo -
lehlivost starších kazuistik je sporná. Nutno vzít v úvahu
i to, že  aktuální kritéria AAOMS mohou být překonána;
jsou navrhována kritéria nová, zahrnující vedle klinické
symptomatologie i výstupy zobrazovacích metod, přede-
vším počítačové tomografie [23]. Počet pacientů užíva -
jících bisfosfonáty v indikaci terapie osteoporózy není
v České republice přesně sledován, proto je stanovení
přesné incidence velmi obtížné. 

V prospektivní randomizované kontrolované studii se
7 714 pacienty randomizovanými na zoledronovou kyselinu
aplikovanou v dávce 5 mg 1x ročně nebo placebo byla inci-
dence ONJ sledována – v průběhu tříleté léčby se ONJ vy-
skytla u jednoho pacienta z placebové a u jednoho z léčené
skupiny [24], samozřejmě bez významného rozdílu mezi
skupinami. 

Roční incidence případů ONJ u pacientů léčených pero-
rálními bisfosfonáty je 1,6–3,84/100 000 pacientoroků pod-
le dat firmy Merck.

Podle AAOMS je incidence ONJ u pacientů užívajících
perorální bisfosfonáty 0,7/100 000 pacientoroků [21]. 

Na základě výskytu vedlejších účinků australské populač-
ní studie se incidence ONJ u uživatelů alendronátu 70 mg
1x týdně odhaduje na 0,01–0,04  % a zvyšuje se na
0,09–0,34 % po extrakci zubu [25]. 

Kvalitní epidemiologická data o celkové incidenci ONJ
pocházejí z německé populační studie využívající centrální-
ho národního registru [26]. Z tří set prokázaných případů
ONJ bylo 97,6 % pozorováno u pacientů s maligním one-
mocněním; pouze tři z identifikovaných pacientů s ONJ
 užívali kvůli osteoporóze perorální alendronát. Při uvážení
780 000 pacientů, kteří v Německu užívají bisfosfonáty při
léčbě osteoporózy, by odhadovaná prevalence ONJ v této
populaci činila 1/250 000, tj. 0,0004 % [26]. Novější data
z tohoto registru udávají 1 196 případů prokázané ONJ, při-
čemž v 86 případech šlo o pacienty bez malignity, kteří uží-
vali antiresorpční léčbu. Udávané absolutní i percentuální
vyjádření užívaných preparátů není zcela konzistentní:
alendronát, n = 54 (63 %), ibandronát, n = 12 (14 %) a zo-
ledronová kyselina, n = 9 (11 %) [27]. Data z registrů neu-
kazují na výskyt ONJ u pacientů s risedronátem, ale svědčí
pro něj kazuistická sdělení [28,29]. Dvě rozsáhlé analýzy ze
Severní Ameriky poskytly poměrně rozdílné výsledky.
Průzkum u 13 946 pacientů v Kalifornii (na výzvu reagova-
lo 8  572 z oslovených), užívajících perorální bisfosfonáty
pro osteoporózu, sledem postupných kroků identifikoval
 devět pa cientů s ONJ (5 vzniklých spontánně, 4 po stoma-
tochirurgickém zákroku); incidence byla stanovena na
1/952–1/1 537 [30]. Tříleté kanadské sledování u pacientů
užívajících p.o. nebo i.v. bisfosfonáty v terapii osteoporózy

Obr. 1
Obecný strukturální vzorec molekuly bisfosfonátu
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(průměrné trvání léčby 42 měsíců) zjistilo incidenci ONJ
0,001 % (1,04/100 000). Relativní riziko ONJ při léčbě bis-
fosfonáty pro osteoporózu ve srovnání s onkologickým dáv-
kováním bylo 0,002 [31]. Incidence ONJ u pacientů užívají-
cích bisfosfonáty v indikaci léčby osteoporózy se tedy
napříč stu diemi velice liší (0,0004–0,10 %), patrně pod vli-
vem chyb výběru; většina pravalenčních dat však svědčí pro
to, že výskyt ONJ u pacientů léčených bisfosfonáty pro os-
teoporózu je velice nízký [18], a přestože oficiální stanovis-
ko nejvlivnější osteologické společnosti   Americké společ-
nosti pro výzkum kosti a minerálu (ASBMR) bylo
publikováno již před šesti lety, odhad rizika ONJ uvedený
v této analýze (mezi 1/10 000 a < 1/100 000 pacientoroků
při léčbě) koresponduje s novějšími analýzami [1].

V České republice, stejně jako v podstatné části světa,
představují jedinou skupinu bisfosfonátů registrovaných
k léčbě osteoporózy aminobisfosfonáty. Důkazy nasvědčují-
cí tomu, že užívání bisfosfonátů neobsahujících atom dusí-
ku v R2 řetězci je zatíženo nižším rizikem ONJ [32], nelze
v populaci pacientů léčených pro osteoporózu ověřit. 

Poté, co byla ONJ identifikována jako možný nežádoucí
účinek antiresorpční léčby, vč. léčby osteporózy, byla jejímu
výskytu v novějších klinických studiích s těmito preparáty
věnována zvláštní pozornost, a to jak v případě indikace
prevence skeletálních komplikací u onkologických pacientů,
tak i v případě léčby osteoporózy. V přímém srovnání u pa-
cientů s karcinomem prostaty s metastatickým postižením
skeletu byla incidence ONJ 1,27 % ve skupině se zoledro-
novou kyselinou aplikovanou v dávce 4 mg i.v., resp. 2,33 %
ve skupině s 120 mg denosumabu s.c. (oba preparáty apli-
kovány 1x/4 týdny, p = 0,09) [33]. Pomineme-li kazuistická
sdělení, je zdrojem nejspolehlivějších dat o incidenci ONJ
při užívání denosumabu v terapeutickém dávkování pro os-
teoporózu studie FREEDOM (Fracture Reduction Evalua -
tion of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months), jejíž
tříletá placebem kontrolovaná fáze byla prodloužena na cel-
kové trvání deseti let, přičemž v letech 4–10 jsou všechny
subjekty léčeny terapeutickou dávkou denosumabu 60 mg
1x/6 měsíců s.c. V extenzi studie bylo dosud – celkem po
sedmiletém trvání studie  – identifikováno osm případů
ONJ. Z toho pět v dlouhodobé větvi studie, v níž pacientky
s postmenopauzální osteoporózou užívaly denosumab kon-
tinuálně po dobu 7 let; další tři případy byly identifikovány
mezi pacientkami, jež byly po třech letech užívání placeba
převedeny na další tři roky užívání denosumabu (informace
k červnu 2013) [34,35]. 

Rizikové faktory a patogeneze ONJ
Rizikové faktory ONJ vznikající v souvislosti s antire-

sorpční léčbou lze rozdělit do následujících skupin: 1. typ
užitého preparátu, 2. lokální rizikové faktory, 3. systémové
rizikové faktory.

Patogenetický vliv antiresorpční léčby a typ užitého
preparátu

Definitivní vysvětlení mechanismu, jímž by bisfosfonáty

mohly způsobovat ONJ, dosud není k dispozici. Na základě
známých účinků bisfosfonátů a denosumabu je jako možný
patogenetický faktor uváděna na prvním místě suprese pro-
cesu kostní remodelace, tj. koordinované činnosti osteoklas-
tů a osteoblastů pod zásadním regulačním vlivem sítě oste-
ocytů. Aktivní kostní remodelace je zásadní pro hojení rány
po extrakci zubu. Inhibice kostní remodelace bisfosfonáty
zpomaluje odstraňování nekrotické kosti osteoklasty i pro-
ces hojení, což zvyšuje pravděpodobnost bakteriální infek-
ce. Histologická vyšetření prokázala, že lakuny kostí posti-
žených ONJ v souvislosti s léčbou bisfosfonáty obsahují
podstatně méně viabilních osteocytů [36]. Deficit počtu
 osteocytů může usnadňovat progresi ONJ. Na patogenezi
vzniku osteonekrózy čelisti se bisfosfonáty pravděpodobně
podílejí i tím, že aktivují γβ T-buňky, a tím stimulují pro-
dukci prozánětlivých interleukinů. Bisfosfonáty navíc tlumí
proliferaci, viabilitu, migraci i délku života orálních kerati-
nocytů. a komplikují tím časné hojení rány.

Výskyt ONJ byl pozorován v souvislosti s léčbou všemi
aminobisfosfonáty užívanými k léčbě osteoporózy. Z analý-
zy 30 případů ONJ u pacientů, kteří užívali p.o. bisfosfo náty
pro osteoporózu, glukokortikoidy indukovanou osteoporózu
nebo osteopenii, vyplývá, že riziko se zvyšuje s kumulativ-
ní dávkou, tj. trváním léčby. Byl pozorován i exponenciální
vztah mezi rozsahem osteonekrózy a trváním léčby, přičemž
k nárůstu dochází zhruba od třetího roku terapie. V němec-
ké databázi bylo průměrné trvání léčby bisfosfonáty pro
 osteoporózu před vznikem ONJ 31 měsíců [27]. U všech po-
zorovaných případů byly hodnoty sérového C-terminálního
telopeptidu kolagenu typu I (CTX) nižší než 0,15 pg/ml.
Některé z nejtěžších případů ONJ vykazovaly nejhlubší
suprese kostní remodelace. 

Naznačena byla stratifikace rizika v závislosti na míře po-
tlačení kostní remodelace podle hodnot sérového CTX:
hodnoty <  0,1 pg/ml představují vysoké riziko, hodnoty
0,1–0,15 pg/ml střední riziko a hodnoty > 0,15 pg/ml mini-
mální riziko. Přerušení aplikace bisfosfonátu vedlo v prů -
běhu šesti měsíců u všech pacientů k vzestupu kostní re -
modelace, které korelovaly s klinickým zlepšením, a při
hodnotách CTX >  0,15 pg/ml bylo pozorováno spontánní
zhojení (dolní hranice normálního rozmezí pro premeno-
pauzální ženy se pohybuje okolo 0,15 pg/ml). Úprava kli-
nického stavu v souvislosti s přerušením antiresorpční léč-
by představuje rozdíl oproti situaci u onkologických
pacientů, kde přerušení léčby není spojeno s příznivým kli-
nickým vývojem [37]. Tento rozdíl patrně odráží mnohoná-
sobný rozdíl v kumulativní terapeutické dávce (v případě
zoledronátu i denosumabu více než desetinásobný) a s tím
související míru ovlivnění buněčného i nebuněčného kom-
partmentu kostní hmoty.

Z počátku bylo za zásadní v etiopatogenezi ONJ považo-
váno narušené cévní zásobení – v původních odborných
textech se ostatně setkáváme s pojmem „avascular necrosis
of the jaw“ jako paralely aseptické kostní nekrózy (typicky
hlavice kost stehenní). Léčba silným inhibitorem angioge-
neze bevacizumabem, lidskou rekombinantní neutralizující
protilátkou proti vaskulárnímu endoteliálnímu růstovému
faktoru (VEGF), je spojena s rizikem ONJ [38]. Nedosta -
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tečné cévní zásobení kosti může hrát
roli i v rozvoji ONJ v souvislosti s léč-
bou bisfosfonáty. Kyselina zoledronová
má významný inhibiční vliv na angio-
genezi [39]. Proces angiogeneze je zá-

sadní pro hojení ran po extrakci zubu
a jeho inhibice tento proces zpomaluje.
Protože tkáňový průtok krve koreluje
s metabolickou aktivitou tkání [36],
může snížený průtok krve čelistními

kostmi způsobený léčbou bisfosfonáty
být dalším faktorem, který přispívá ke
snížení metabolické aktivity těchto
kostí a případně zvyšovat riziko jejich
nekrózy. Je však nutné zmínit, že řada
studií nezjistila v postiženém úseku
kosti významnou inhibici angiogeneze
nebo nezjistila vztah mezi inhibicí an-
giogeneze a počátkem ONJ [40,41],
takže antiangiogenní vliv bisfosfonátů
je v současné době považován spíše za
podružný. 

Rána po extrakci zubu je uzavírána
prostřednictvím proliferace a migrace
epiteliálních buněk ústní sliznice.
Bisfos fonáty mohou inhibovat migraci
a proliferace těchto buněk [42].
Inhibice proliferace a migrace epiteliál-
ních buněk,  způsobená bisfosfonátem
uvolněným z alveolární kosti po extrak-
ci zubu, může oddálit uzavření zubního
lůžka [42–44], což zvyšuje riziko bak-
teriální infekce. Po každé extrakci do-
chází fyziologicky k resorpci okrajů
zubního lůžka. U pacientů léčených an-
tiresorpčními preparáty je tento proces
potlačen a právě neresorbovaný ostrý
okraj alveolu může bránit zhojení sliz-
nice nad extrakční ranou.

Lokální rizikové faktory
Skutečnost, že ONJ a její projevy kli-

nicky pozorujeme pouze v obličejo-
vých kostech, může souviset s jejich
vyšší metabolickou aktivitou, tj. vyš-
ším stupněm kostní remodelace.
Přestavba v alveolárních výběžcích
maxily a mandibuly je až desetkrát
rychlejší než v ostatním skeletu. Jednak
zde dochází k výraznější kumulaci pre-
parátů s afinitou ke kostnímu minerálu,
jednak suprese kostní remodelace mi-
mo fyziologické meze může mít pato-
logické následky [45]. 

Výjimečnost čelistních kostí je navíc
dána i přítomností zubů, jejich závěsný
aparát je v případě patologických změn
ve smyslu parodontopatie prostorem,
kterým mohou pronikat bakterie z duti-
ny ústní ke kostnímu povrchu, a zde se
i v ideálním anaerobním prostředí
množit (z tohoto důvodu je každá, i ne-
dislokovaná, zlomenina čelisti, která
prochází zubním lůžkem, v maxilofaci-
ální chirurgii považována za zlomeninu
otevřenou). Mikroskopicky lze pak
prokázat na povrchu osteonekróz pře-

Obr. 2–4
Pacientka s projevy ONJ ve střední části mandibuly po aplikaci zoledronové 
kyseliny, resp. ibandronátu v onkologickém dávkování pro karcinom prsu 

s metastatickým postižením skeletu. St.p. neúspěšné konzervativní terapii 
a extrakci všech zubů.

Obr. 2 
Ortopantomogram, ve střední části dolní čelisti je zřetelný pouze jeden 

ohraničený sekvestr vpravo od střední čáry

Obr. 3
CT snímek frontálního úseku 

mandibuly v koronárních řezech 
zhotovený ve stejném období 

jako or topantomogram. 
Zobrazené postižení je rozsáhlejší,
četné sekvestry nepravidelného 

tvaru vzájemně oddělené 
granulační tkání.

Obr. 4
CT snímek linguální kor tikalis 

mandibuly v koronárních řezech. 
Je zřetelné přerušení kompakty 

až k jejímu dolnímu okraji, 
u pacientky hrozí patologická fraktura

mandibuly ve střední čáře.
Ortopantomogram tento nález 

nezobrazil.

kosti 0313:kosti 4/2008 fin  30.8.13  11:12  Stránka 8



PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

Osteologický bulletin 2013 č. 3 roč. 18 73

devším masivní kolonie aktinomycet, kultivačně jsou proka-
zovány různé druhy streptokoků, stafylokoků včetně
Staphyloccocus aureus, anaerobních a fakultativně anaerob-
ních bakterií [46]. Dalším faktorem je tloušťka sliznice al-
veolárního výběžku s minimálním množstvím podslizničního
vaziva. Při příjmu potravy je slizniční kryt denně opakovaně
mechanicky zatěžován, a to i u bezzubých pacientů.

Řada prací na toto téma dává rozvoj osteonekrózy čelistí
do souvislosti s instrumentací v dutině ústní, nejčastěji s ex-
trakcí zubu. Extrakce zubu po aplikaci bisfosfonátu může
být – patrně vlivem vyšší mineralizace alveolární kosti – ob-
tížnější a spojená s větším traumatem [42], což může vést
k většímu rozsahu rány a delšímu hojení. Z klinických zku-
šeností však vyplývá, že extrakce zubu je často indikována
z důvodu bolesti a viklavosti zubu, často při již rozvinutém
kolemčelistním zánětu. Po extrakci sice skutečně dojde
k ještě výraznější expozici okraje alveolárního výběžku, ale
je zřejmé, že projevy osteonekrózy byly příčinou, která ved-
la k indikaci extrakce, nikoli naopak. Tomu nasvědčuje
i skutečnost, že ONJ může postihnout i pacienty bezzubé,
u nichž rozvoji ONJ žádný chirurgický výkon nepředcházel.
Skutečnost, že extrakce nebo jiný invazivní zákrok v oblas-
ti čelistních kostí není nutným předpokladem rozvoje ONJ,
dokládají i data: u pacientů s ONJ užívajících bisfosfonáty
v indikaci léčby osteoporózy předcházela rozvoji ONJ inva-
zivní dentální nebo čelistní procedura pouze v 58 % přípa-
dů (50 z 86) [27].

Incidence ONJ v oblasti mandibuly je zhruba dvojnásob-
ná ve srovnání s maxilou. Predilekčními místy ONJ jsou
 oblasti kryté jen tenkou vrstvou sliznice (torus mandibulae,
 linea mylohyoidea, torus palatinus) [47]. Nedostatečná hy -
giena dutiny ústní představuje další lokální rizikový faktor
ONJ [48]. 

Za rizikové faktory ONJ při užívání antiresorpčních léků
osteoporózy se vedle extrakcí zubu považují i dentální im-
plantace a apikální i periodontální chirurgické zákroky s in-
vazí do kosti. Rizikovost u pacientů léčených pro osteopo-
rózu není známa, ale tyto procedury zvyšují riziko ONJ
u pacientů, užívajících vysoké dávky bisfosfonátů pro mno-
hočetný myelom více než sedminásobně [49]. Za místní ri-
zikové faktory rozvoje ONJ lze považovat výskyt neléče-
ných parodontopatií (choroby parodontu jsou častější
u imunokompromitovaných jedinců i u pacientů s postme-
nopauzální osteoporózou), nesanovaný chrup, nedostatečnou
úroveň péče o hygienu dutiny ústní s přítomností zubního ka-
mene, včetně subgingiválního, a nevyhovující protetické prá-
ce, včetně parciálních či totálních náhrad chrupu.

Systémové rizikové faktory
Systémové rizikové faktory ONJ byly identifikovány pře-

devším v souborech pacientů s maligním postižením skele-
tu. U pacientů užívajících vysoké dávky bisfosfonátů nebo
denosumabu v indikaci prevence skeletálních přihod byly
jako systémové rizikové faktory identifikovány užívání cyto-
statik a předchozí či současná radioterapie. Je známo i zvý-
šené riziko ONJ u pacientů léčených bisfosfonáty pro
Pagetovu chorobu. 

Z identifikovaných systémových rizikových faktorů, které
se mohou vyskytnout i u pacientů léčených pro osteoporó-
zu, patří diabetes mellitus, obezita [50–51], užívání erytro-
poetinu a talidomidu a kouření. Kouření a abusus alkoholu
zvyšují incidenci ONJ i pravděpodobnost exacerbace posti-
žení. V německé databázi pacientů s ONJ léčených bisfos-
fonáty pro osteoporózu byla významná komorbidita zjištěna
u 41 %, především systémová léčba glukokortikoidy (26 %),
chronická obstrukční plicní nemoc nebo kouření (9 %), he-
matologické poruchy  – např. talasémie (7  %) a diabetes
mellitus (6 %) [27]. Funkce imunitního systému je všeobec-
ně snížená u starých jedinců a zvláště u pacientů užívajících
kortikosteroidy. U těchto pacientů je zvýšené riziko infekcí,
které mohou podporovat vznik a rozvoj ONJ.

Diagnostika ONJ
Incidence ONJ je v mandibule ve srovnání s maxilou více

než dvojnásobná, přibližně v 10 % případů postihuje obě če-
listi současně. Pro konkrétnější a přesnější popis s budoucí
větší statistickou výtěžností se začíná používat označení lo-
kalizace ONJ podle kvadrantů – pravý a levý, horní a dolní
kvadrant. Pro daný kvadrant se navíc stanovuje stadium
onemocnění  – současně totiž může probíhat onemocnění
v různých kvadrantech v odlišném stadiu. Základem stano-
vení stadia onemocnění je doporučení AAOMS (American
Association of Oral and Maxillofacial Surgery) [22], která
stanovila následující dělení: 
• pacient ohrožený ONJ, tedy každý pacient, který užívá

bisfosfonáty,
• stadium 0 – nespecifické projevy, není obnažena nekro-

tická kost,
• stadium 1 – exponovaná kost, bez zánětu okolních měk-

kých tkání,
• stadium 2 – exponovaná kost po dobu nejméně 8 týdnů

[1], zánětlivé projevy v okolních měkkých tkáních,
• stadium 3  – exponovaná kost, zánětlivé projevy, patolo-

gická fraktura, sinusitis.

Při vyšetření se vychází nejen z klinického nálezu, ale
i z výsledků zobrazovacích metod. Běžný rentgenový sní-
mek  – nejčastěji ortopantomogram  – má minimální vý -
povědní hodnotu, neboť se jedná o snímek sumační. U kaž-
dého pacienta se suspektní osteonekrózou čelistí se proto
standardně provádí CT vyšetření (obr. 2–4). 

V CT nálezu odpovídá stadiu 0 porušení kortikalis a pří-
tomnost sklerotizace ve spongióze. Stadium 1 je charakte -
rizováno hrubšími strukturálními změnami, je přítomna
 destrukce kostní tkáně, extrakční rány jsou nezhojené a pe-
riodontální štěrbiny zubů zasahujících do ložiska nekrózy
jsou rozšířené. Ve stadiu 2 je navíc zřetelná sekvestrace kos-
ti; sekvestry však mají často tak nepravidelný tvar, že jejich
spontánní eliminace není pravděpodobná. Třetí stadium za-
hrnuje soubor všech popsaných změn, čelist je ale postiže-
na v takovém rozsahu, že v maxile dochází k projevům si-
nusitidy, v mandibule se ložisko šíří k jejímu dolnímu okraji
a může dojít až k patologické fraktuře čelisti. Ve srovnání
s vyšetřením dutiny ústní je rozsah osteonekrózy dle CT

kosti 0313:kosti 4/2008 fin  30.8.13  11:12  Stránka 9



74 Osteologický bulletin 2013 č. 3 roč. 18

PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

vždy několikanásobně větší. Většinou postihuje i oblast mi-
nimálně dvou sousedních zubů, u nichž zatím nedošlo k si-
tuaci, která by si vynutila jejich extrakci.

Možnosti léčby ONJ
V době, kdy se projevy ONJ objevily u prvních pacientů

léčených bisfosfonáty, začalo i hledání vhodného způsobu
ošetření této komplikace. Zpočátku ošetřující zjišťovali, že
k obnažení nekrotické části kosti dochází často v souvislos-
ti s provedenými chirurgickými výkony, nejčastěji s extrak-
cí zubu. Pokud se pokusili o egalizaci části alveolu čnějí -
cího do úst či o odstranění sekvestru, měkké tkáně nad
defektem se většinou nezhojily, a naopak došlo ke zvětšení
lokálního nálezu. Proto po mnoho let, a na řadě pracovišť
dodnes, panuje názor, že osteonekróza čelistí ve stadiu 0–2
nemá chirurgické řešení a jediný správný postup je konzer-
vativní léčba, tedy analgetika, výplachy úst 0,12% chlorhe-
xidinem, eventuálně opakované aplikace perorálních anti -
biotik. Chirurgická terapie se připouštěla pouze ve stadiu 3,
ale pouze výkony doplňkové, které řešily akutní zánětlivé
komplikace. 

Konzervativní postup u určitého procenta pacientů vede
ke spontánnímu zhojení. Jde však o prolongovaný a pře -
devším obtížně predikovatelný způsob léčby, který u vyso-
kého procenta pacientů selhává a dochází k rozvoji tera -
peuticky obtížně řešitelných stavů, z nichž nejzávažnější je
patologická fraktura mandibuly nebo – v oblasti maxily –
rozsáhlá oroantrální či oronazální komunikace. Všechny ty-
to typy komplikací byly zaznamenány jak u pacientů léče-
ných intravenózními, tak perorálními preparáty, tedy i u pa-
cientů s osteoporózou [47,48]. V současné době dochází
k revizi původně doporučovaných postupů a prokazatelně
příznivější výsledky léčby ONJ přináší radikální chirurgic-
ká sekvestrotomie s egalizací kosti, a to ve všech stadiích
onemocnění, včetně počátečních. 

Důležité je správné stanovení rozsahu osteonekrózy. Již
CT nálezy napovídají, že intraorální změny jsou pouze
„špičkou ledovce“. 

Bylo však nutné najít postup, který umožní přesně stano-
vit rozsah postižení i pooperačně. Spolehlivou metodou je
využití fluorescenčních vlastností tetracyklinových antibio-
tik. Pacient je premedikován předoperačně po dobu 10 dní
doxycyklinem 200 mg denně. Výkon se provádí pod kontro-
lou expozice světlu o vlnových délkách 400–460 nm
(VELscope). Tento postup se ve stomatologii běžně využívá
k časnému odhalení patologických změn sliznice dutiny úst-
ní na principu změn fluorescence abnormálních buněk.
V případě ONJ se využívá skutečnost, že tetracyklinové an-
tibiotikum proniká pouze do vitální části kosti čelisti a způ-
sobuje její fluorescenci [52]. Důležitým krokem je i odstra-
nění periostu, který na oblast nekrózy naléhá, neboť stejně
jako kost obsahuje kolonie aktinomycet a jeho ponechání
bývá příčinou hojení operační rány per secundam. 

Nejobtížnější situací z hlediska možné terapie v horní če-
listi je oroantrální komunikace. K jejímu uzávěru využívá-
me tukovou tkáň Bichatova polštáře, často spolu s lokálním
posunem laloků tvářové sliznice. 

V dolní čelisti je komplikovaná léčba patologické fraktu-
ry. Lze ji provádět ve dvou fázích. Prvním krokem je ošet-
ření z intraorálního přístupu  – fluorescencí kontrolovaná
 sekvestrotomie s egalizací, která je zakončena zavedením
zevního fixátoru ke stabilizaci zlomeniny. Tato stabilizace
umožní zhojení měkkých tkání nad defektem intraorálně. Ve
druhé fázi je současně odstraněn zevní fixátor a ze zevního
přístupu rekonstruována čelist titanovou dlahou. Jelikož jsou
sliznice dutiny ústní v té době intaktní, nedojde k infiková-
ní osteosyntetického materiálu mikroorganismy běžně v du-
tině ústní přítomnými.

Preventivní opatření
Ze všech výše popsaných důvodů spatřujeme zásadní vý-

znam v preventivních opatřeních, která by mohla riziko roz-
voje ONJ minimalizovat.

Za nejdůležitější považujeme nejen dostatečnou edukaci
pacientů, kteří tyto druhy léčiv užívají, ale i lékařů, kteří je
ordinují. Lékař předepisující antiresorpční léčbu osteoporó-
zy by měl písemnou formou informovat ošetřujícího stoma-
tologa o plánu léčby a jejím zahájení. V souladu s všeobec-
ně doporučovanými intervaly stomatologických kontrol (2x
ročně) je před zahájením terapie doporučeno komplexní sto-
matologické ošetření pacienta s dlouhodobým výhledem
podobně jako u pacientů s podezřením na fokální infekci
odontogenního původu a edukace pacienta o zásadách péče
o hygienu dutiny ústní. Následují pravidelné kontroly u sto-
matologa a dentální hygienistky. 

Je-li nutné provést extrakce zubů u pacientů, kteří jsou již
léčeni, výkon se provádí v připraveném prostředí po odstra-
nění možných komplikujících zánětlivých projevů. Zajištění
antibiotickou clonou by mělo být samozřejmostí. Extrakce
se provádí šetrně a závěrem se okraje zubního lůžka egali-
zují a extrakční rána uzavírá těsnou suturou. 

Časté jsou otázky pacientů i lékařů, které se týkají mož-
ností ošetření defektů chrupu pomocí dentálních implantátů
u pacientů v léčbě. Onkologický pacient léčený vysokými
dávkami bisfosfonátů či inhibitorů RANKL není k ošetření
implantáty indikován.

Pacient s léčenou osteoporózou může být v určitých situ-
acích implantáty ošetřen, je však nutné vzít v úvahu stupeň
kostní remodelace, resp. při její výrazné supresi přerušení
antiresorpční léčby „drug holiday“. Po vzestupu markeru
kostní resorpce do normálního rozmezí lze implantaci pro-
vést a defekt chrupu proteticky rehabilitovat. Po návratu
k původní léčbě platí veškerá již popsaná pravidla.

Pokud naopak zahajujeme léčbu u pacienta již zaimplan-
tovaného, přistupujeme k péči o implantát stejně jako
u ostatního chrupu. Explantace klinicky klidných osseointe-
grovaných implantátů preventivně před zahájením terapie
samozřejmě není indikována.

Závěr
Osteonekróza čelisti vznikající v souvislosti s antire-

sorpční léčbou osteoporózy je vzácnou chorobnou jednot-
kou. Její výskyt je ve srovnání s ONJ u onkologických pa -
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cientů léčených vysokými dávkami bisfosfonátů nebo deno-
sumabu méně častý, klinický obraz bývá lehčí a jeho vývoj
lépe předpověditelný. Jde nicméně o reálně existující cho-
robný stav [37], a proto jsou plně indikována preventivní
opatření, jež jsou ostatně v souladu s všeobecnými doporu-
čeními týkajícími se péče o chrup v běžné populaci. 

Prevence ONJ u pacientů s osteoporózou – rady pro
praxi

Uvedená doporučení jsou pouze informativní, vždy je po-
třeba vycházet z aktuální situace a klinického stavu pacien-
ta:
1. Před zahájením každé antiresorpční léčby, především

bisfosfonáty, ale i denosumabem, je potřebné pacienta
poučit o zvýšeném riziku vzniku ONJ a doporučit sanaci
chrupu, pravidelné preventivní prohlídky u stomatologa
a zvýšenou ústní hygienu po celou dobu léčby. 

2. Pacient musí být poučen, že před extrakcí zubů nebo ji-
nými invazivními stomatologickými zákroky musí infor-
movat ošetřujícího stomatologa, že užívá bisfosfonáty
(případně denosumab).

3. Před zahájením intravenózního podávání bisfosfonátů je
doporučeno odeslat pacienta na stomatologické vyšetře-
ní a radikální preventivní sanaci všech rizikových míst
chrupu. 

4. U osob, o kterých je ošetřujícímu stomatologovi známo,
že jsou v léčbě osteoporózy antiresorpčními preparáty, je
potřeba při invazivních zákrocích v ústní dutině zajistit
pacienta antibiotickou clonou a posupovat s maximální
šetrností a opatrností. U osob, u kterých je plánován vět-
ší invazivní zákrok v dutině ústní, je potřeba cíleným do-
tazem zjistit, zda neužívají bisfosfonáty či denosumab.

5. Při zjištění osteonekrózy čelisti je lékař, který onemoc-
nění zjistil, povinen ihned kontaktovat ošetřujícího osteo -
loga (případně osteolog stomatologa) a konzultovat další
postup.

6. V současné době není dostatek údajů na úrovni Medicíny
založené na důkazech (Evidence Based Medicine, EBM)
týkajících se vlivu přerušení antiresorpční léčby osteopo-
rózy na prognózu pacientů s diagnostikovanou ONJ, tím
spíše, že farmakologické vlastnosti jednotlivých bisfosfo-
nátů se liší. Umožňuje-li to klinický stav pacienta, je
vhodné zvážit přerušení léčby a/nebo přechod na jiný typ
léčby osteoporózy.

7. Vznik osteonekrózy čelisti při léčbě bisfosfonáty či de-
nosumabem je nutno hlásit jako „nežádoucí vedlejší efekt
léčby“ příslušným orgánům.
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