Historie a etiologie cCelistnich osteonekroéz
(Souborny referat)

Hauer L.

Stomatologicka klinika LF UK a FN, oddéleni ustni, éelistni a oblicejové
chirurgie, Plzen

SOUHRN

Autor podava v tomto sdéleni piehled moznych p#i¢in vzniku nekréz celistnich kosti, véetné nejzajimavéjsich

historickych ptipada téchto 1ézi.

Klic¢ova slova: osteonekroza cCelisti - osteochemonekréza - osteoradionekréza - bisfosfonaty

SUMMARY

Hauer L.: History and Etiology of Jawbones Osteonecrosis

The author reports the overview of possible etiology of the osteonecrosis of the jaws including the most inter-

esting historical cases of these lesions.

Key words: osteonecrosis of the jaw - osteochemonecrosis — osteoradionecrosis - bisphosphonates

Prakt. zub. Lék., ro¢. 57, 2009, ¢. 5, s. 71-75.

UVOD

Osteonekrodza je obecny termin oznacujici odu-
mielou, nevitalni kostni tkan, nehledé na pavod
vzniku této komplikace. Pojem asepticka kostni
nekroéza byl vyélenén pro odliSeni od kostnich
nekréz vznikajicich na podkladé infekéni etiologie
(septické kostni nekrézy) [13]. Synonymem asep-
tické kostni nekrézy je avaskularni kostni nekro-
za, ischemicka kostni nekréza nebo osteochondro-
za [13, 14]. Tyto osteonekrézy postihuji v lidském
téle predevsim oblast velkych kloubt (nejéastéji
hlavici stehenni kosti) a drobné kosti v oblasti
ruky a nohy [14]. V détském véku jsou idiopatické,
v dospélosti jsou faktory podilejici se na jejich
vzniku vét§inou znamé [14]. Tyto faktory se vSak
uplatiiuji v etiologii osteonekréz éelisti (ONC) jen
raritné. ONC vznikaji jako nasledek ptisobeni fyzi-
kalnich a chemickych vlivl, infekénich agens,
nebo jako projev nékterych systémovych kostnich
onemocnéni. I pies rozdilnou p#i¢inu vzniku jsou
klinické p¥iznaky véech ONC podobné. Jsou cha-
rakterizovany pfitomnosti vétsinou zlutohnédé ¢i
Sedé avaskularni, acelularni nevitalni kosti celis-
ti, ktera nasledkem selhani slizniéniho krytu je
obnaZena do tstni dutiny. Pravidlem je sekundar-
ni kontaminace téchto 1ézi oralni mikroflérou, a to
¢asto s naslednymi klinickymi projevy osteomye-
litidy, ktera v8ak mutZe byt sama o sobé také pti-

¢inou ONC. V pokroéilych stadiich dochazi k sek-
vestraci kosti, ztraté zubt v postiZené oblasti,
objevuji se piiznaky z postizeni nervovych struk-
tur (nejcastéji n. alveolaris inferior), muze dojit az
ke vzniku patologické fraktury, oroantralni nebo
oronasalni komunikace.

OSTEOCHEMONEKROZA CELISTI

Chemicka nekréza Celistnich kosti vznika jako
nasledek iatrogenni ¢i profesionalni expozice orga-
nismu chemickym latkam (napt. olovo, rtut, arzen,
bismut, bily fosfor) [28]. Nevyuzivani téchto latek
v soutasné mediciné a bezpeénost prace p¥i pru-
myslové vyrobé jsou dvéma hlavnimi duvody, pro¢
se toto postiZeni v dne$ni dobé v zapadnim svété
jiz nevyskytuje. V 19. stoleti v§ak byla tzv. phossy
Jaw, osteonekroza celisti vznikla pii chronické
inhalaci par bilého fosforu u pracovnikt
v tovarnach na vyrobu sirek, velkym zdravotnim
problémem. Frikéni zapalky byly vynalezeny roku
1827 J. Walkerem [7]. Roku 1830 byly zdokonale-
ny francouzskym chemikem Ch. Sauriou, ktery
patentoval sirky s hlavickou obsahujici bily fosfor,
¢imz byl odstranén charakteristicky zapach dii-
vgjsich sirek [7]. Phossy jaw vznikala pramérné
po 5 letech od prvni expozice asi u 5 — 11 % expo-
novanych jedincd, v 60 % postihovala dolni celist
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[9, 10, 11]. Dodnes neni zcela jasné, zda vznikala
diky systémové absorpci nebo jen lokalnimu ptiso-
beni etiologického agens [10]. Patofyziologie vzni-
ku phossy jaw je podobna jako u ONC vzniklych
pfi systémové 1écbé bisfosfonaty. Jedni se
o poruchu kostni remodelace zptsobenou tutlu-
mem kostni resorpce, coz bylo prokazano i na zvi-
fecich modelech [30]. Onemocnéni se projevovalo
krutou bolesti, abscesy s kozni drenazi zapachaji-
ciho hnisu a vyraznou defiguraci ¢elisti, éimz byli
trpici prakticky vyfrazeni ze spole¢nosti [10, 17].
Mélo 20% smrtnost, nejéastéji v dasledku sepse
a hnisavé meningitidy [10, 11, 29]. V pted-
antibiotické éfe bylo odstranéni celé dolni celisti
¢asto zZivot zachranujicim vykonem [17]. Uvadi se,
Ze takto vynaté celisti ve tmé zelenavé svétélko-
valy [29]. Prvnim popsanym pfipadem této osteo-
nekroézy byla roku 1838 videniska délnice Marie
Jankowitz [17]. Casté&ji se uvadi rok 1845, kdy F.
W. Lorinser publikoval ve Vidni prvni sérii 22
pacientt [10]. Od té doby byly zaznamenany stov-
ky pfipadt tohoto onemocnéni po celé Evropé, nej-
vice vS8ak v Anglii [17]. Na vzniku onemocnéni se
podilely predevsim neutéSené pracovni podminky
(neventilované tovarny, Sestnactihodinova pracov-
ni doba, absence ochrannych pomtcek) a nizka
aroven oralniho zdravi u délnikt, kterymi byly
prevazné Zeny a déti [17]. U jedinct s dobrym oral-
nim zdravim toto postiZeni zpravidla nevznikalo
[10]. Ve Svédsku v roce 1855 J. E. Lundstrom vyvi-
nul prvni bezpecéné zapalky ndhradou bilého fosfo-
ru za neSkodny cerveny, ktery nebyl obsazen
v hlavickach zapalek, ale byl inkorporovan do §kr-
taci plochy [7]. Roku 1891 pak Armada spasy otev-
fela v Londyné prvni vyrobu téchto sirek s ndzvem
Lights in Darkest England, které vsak diky 3x
vy$$i cené obtizné konkurovaly béznym sirkam,
a tovarna byla v roce 1900 uzaviena [17]. Tato
snaha spole¢né s tlakem vefejného minéni vedla
v Anglii k zavedeni vladnich opatieni zlepSujicich
pracovni podminky i v ostatnich tovarnach, ¢imz
se vyznamné snizila incidence phossy jaw. V roce
1906 byla Bernskou imluvou vyroba sirek s bilym
fosforem zakazana, coz vedlo k postupnému vymi-
zeni této ONC [10, 17]. V severskych zemich viak
platil tento zakaz jiz od 70. let 19. stoleti [10, 17].
Ojedinélé pripady phossy jaw byly zaznamenany
jesté koncem 50. let 20. stoleti ve Velké Britanii
u nékterych zaméstnanci chemickych zavoda na
zpracovani fosforu [10].

OSTEORAD!ONEKR()ZA (ORN)
CELISTI

Vznika expozici CGelistnich kosti ionizujicim
zafenim. Po objeveni 226Ra manzeli Curie, roku
1898, nastala po¢atkem 20. stoleti vlna radioak-
tivniho Sarlatanstvi. Zacala se vyrabét cela rada

»écebnych a kosmetickych® ptipravka (krémy,
pudry, zubni pasty, ¢ipky aj.) obsahujici radium,
prip. mesothorium [6]. Jejich uzivani pak mnohdy
vedlo k vaZznému pos§kozeni zdravi. Znamy je pii-
pad amerického prumyslnika a golfisty Ebena M.
Byerse (1880-1932), ktery v letech 1927-1930 uzi-
val v enormnich davkach radioaktivni vodu Radit-
hor. Ta byla uréena pro posileni celkové a sexualni
vitality a pro lécbu ,vice jak 150 dalsich onemoc-
néni“ [16, 22]. Byers zemftel v roce 1932 na nésled-
ky nemoci z ozateni a tézké ORN obou éelisti (pie-
vazna cast Celistnich kosti mu byla chirurgicky
odstranéna) [6, 16, 22]. Teprve diky tomuto piipa-
du uéinila FDA (U.S. Food and Drug Administra-
tion) ptislusna opatteni k zdkazu vyroby téchto
latek v USA [16, 22]. Dalsim znamym ptipadem
profesionalni ORN ¢éelisti byli pracovnici v ho-
dinafském pramyslu, kteii natirali ciferniky
a ruc€icky hodinek a jinych piistroja luminiscent-
nimi barvivy s obsahem 226Ra (napf. Undark,
Luna aj.). Nejmedializovanéjsi ptipad pochazi ze
spole¢nosti US Radium Corporation (1917-1926
Orange, New Jersey, USA), ktera zaméstnavala
asi 4000 téchto délnika, prevazné Zen [6, 22]. Ty
pracovaly bez jakychkoliv ochrannych pomucek
s radioaktivnimi barvami a pro presnéjsi praci
byly nuceny tvarovat roztiepené Stétce svymi rty
[6, 22]. Samy si téz, neznajic rizika, pro pobaveni
malovaly zuby, tvaie a nehty [6]. Prvnim znamym
ptipadem ORN céelisti byla v roce 1922 Grace
Bryer, u niZ se dlouho nedaiilo zjistit pFi¢inu jejich
obtizi [6]. AZ v roce 1924 newyorsky dentista T.
Blum vyslovil podezieni na souvislost ORN ¢éelis-
ti s praci s radioaktivnimi barvami a své zavéry
publikoval v éasopise Journal of the American
Dental Association [6]. V dalsich vyzkumech pak
pokracovali H. S. Martland a F. Hoffman [22].
Mayjitelé a firemni chemici jiz od poc¢atku o rizicich
této prace védeéli, a kdyz se objevily prvni piipady
ORN Celisti a dmrti na nemoc z ozafeni
a osteosarkomy raznych lokalizaci, spustili za pod-
pory iady lékait a védct dezinformaéni kamparn.
Vse bylo svalovano na syfilis. Roku 1927 se 5 Zen,
znamé jako Radium girls, zacalo se spoleénosti
soudit, ale pro jejich stale se zhorSujici zdravotni
stav a soudni pratahy byly nakonec nuceny p#i-
stoupit na mimosoudni vyrovnani [6]. Na podkla-
dé tohoto piipadu a diky méteni radioaktivity
u postizenych délnic provedené R. D. Evansem
(1933) byla v roce 1941 stanovena hladina toleran-
ce pro Ra 0,1 uCI (3,7 KBq) [22]. Radium se pte-
stalo uzivat v naramkovych hodinkach ptiblizné
od roku 1968 (nahrazeno tritiem a promethiem
147), v nasténnych hodinach k tomu doslo o 10 let
pozdéji [23].

ORN jako néasledek radioterapie byla poprvé
popsana D. B. Phemisterem v roce 1926 [26]. ORN
Celisti vznika v dnes$ni dobé pravé jako komplika-
ce této onkologické 1écby, tele- i brachyterapie
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malignit hlavy a krku, kde byla C¢celist
v ozafFovaném poli [8]. Muze byt definovana jako
nevitalni kost exponovana slizni¢ni nebo kozni
ranou v ozaiené oblasti Celisti, ktera nevznikla
jako néasledek recidivy tumoru a ktera se nehoji
po dobu vice jak 3 mésice [8]. V maxilofacialni
oblasti postihuje téméf vyhradné mandibulu, kte-
ra je i nejcastéjsi lokalizaci ORN v lidském téle [8,
24]. Vznika ponejvice u pacientu s celkovou dav-
kou zatreni >60 Gy, u pacientt 1é¢enych davkou
>50 a <60 Gy je to pak extrémné vzacna komplika-
ce [4]. Dulezitym faktorem je i ozatovaci technika,
frakcionace, konkomitantni chemoterapie, piitom-
nost zubt v Céelistech aj. [4, 24]. V poslednich 30
letech doglo diky zkvalitiiovani onkologické 1é¢by
ke snizeni vyskytu této osteonekrézy [4]. Nejre-
centnéjsi odhady uvadéji incidenci kolem 3 -5 % (v
minulosti cca 15 %) [4, 24]. Diive se povaZovalo
riziko vzniku této komplikace za konstantni po
radu let od skonéeni radioterapie a za témér celo-
zivotni. Dnes je prokazano signifikantni snizeni
rizika po 1 roce po skonéeni onkologické 1é¢by [24].
V roce 1983 R. E. Marx popsal patogenezi ORN
Celisti jako nasledek hypovaskularity v dusledku
radiaéné vyvolané sterilni endarteritidy s trombé-
zou cév a z toho vznikajici lokalni tkanové hypoxie
a hypocelularity [19]. Dnes se soudi, Ze proces
patogeneze je komplexnéjsi a Ze se na vzniku podi-
li i ptimé radiaéni poskozeni kostnich bunék
s naslednou supresi kostni remodelace a sniZzenym
uvoliiovanim cytokina a rtastovych faktort, coz
vede k avaskularité [8, 24]. ORN ¢elisti muZe vzni-
kat spontanné, nejéastéji vSak jako nasledek
lokalniho traumatu, pfedev§im extrakce zubu
(84%) [4, 24]. Nejvyssi riziko vzniku je, pokud
dojde k extrakci 3 tydny pied, v prubéhu a do 1
roku po skonceni radioterapie [24].

Osteonekréoza éelisti asociovana s celkovou
1éébou bisfosfonaty (BON)

V roce 2003 R. E. Marx poprvé popsal osteone-
kroézu €elisti vzniklou jako nezadouci Gc¢inek systé-
mové 1é¢by bisfosfonaty [20]. Bisfosfonaty (BF)
jsou synteticka analoga anorganickych pyrofosfa-
th s vysokou afinitou k hydroxyapatitu kosti, kte-
ré jsou v mediciné od 70. let 20. stoleti uzivany
jako léky inhibujici kostni resorpci. Zptisobuji sni-
Zeni poctu aktivnich osteoklastd indukei jejich
apoptdzy a inhibici diferenciace z prekurzort téch-
to bunék, snizuji téz osteoklastickou resorpéni
aktivitu [5, 20, 24, 28, 29]. Polo¢as uvolnovani
téchto latek z kosti se odhaduje na roky [20, 24,
28]. BF se déli na bezdusikaté (I. generace) a na
mnohem potentnéjsi aminoBF (II. a III. generace),
které maji navic i antiangiogenni efekt. AminoBF
také stimuluji osteoblasty k tvorbé osteoprotegeri-
nu (osteoklasty inhibujici faktor) [20, 24]. BF exi-
stuji v p.o.1i1i.v. 1ékové formé a uzivaji se na lécbu

chorob spojenych se zvySenou kostni resorpci
a ztratou kostni hmoty u onkologickych
a revmatologickych pacienta [5, 20, 24, 28, 29].
Osteonekroza Celisti vznika téméf vyhradné po
lécbé aminoBF, které zacaly byt vyuzivany
v mediciné v 90. letech minulého stoleti.
V literatuie je znam jediny ptripad BON
v souvislosti s 1éébou BF 1. generace (klodronat)
u pacienta s mnohoéetnym myelomem [21]. BON
nebyla také zatim popsana u déti i pti 1écbé
i.v. aminoBF [5]. BON je definovana jako loZisko
obnazené kosti v maxilofacialni oblasti nehojici se
pri adekvatni terapii po dobu vice jak 8 tydnu
u pacientt uzivajicich (toho ¢asu nebo anamne-
sticky) celkové BF, kteti v minulosti nepodstoupi-
li radioterapii hlavy a krku [29]. Léze trvajici krat-
§i obdobi a spliiujici ostatni kriteria jsou 1ézemi
suspektnimi. BON postihuje ptiblizné ve 2/3
ptripadt mandibulu, v 1/4 maxillu a v méné jak
v 10 % obé éelisti [20, 28, 29]. Predilekéni lokaliza-
ci je oblast linea mylohyoidea, ¢asto téZz kostni
exostozy [20, 24, 28]. Vyhradni postiZeni ¢elistnich
kosti je zdtvodiniovano vyssi koncentraci BF
v éelistech diky vétsimu cévnimu zasobeni a rych-
lejsi kostni prestavbé (v dusledku mastikace
a zatiZeni periodontalnich ligament), nez je tomu
u ostatnich kosti [20]. Je zndm pouze jediny pii-
pad osteonekrézy mimo oblast ¢elisti pii 1é6¢bé BF,
a to jako nasledek ablace exost6z zevniho zvukovo-
du u pacienta s mnohocetnym myelomem [27].
BON muze vzniknout spontanné, v 60 % vsak
vznika jako nasledek invazivniho vykonu v tstni
dutiné [24, 28]. Nejvyssi riziko vzniku této kom-
plikace je u i.v. BF (94 % piipadt) pti 1é¢bé onko-
logickych pacientt (85 % mnohocetny myelom)
[24, 28]. Je to z duvodu farmakokinetiky
a vysokych davek i.v. BF u téchto pacientu, kteii
maji navic celou fadu konkomitantnich rizikovych
faktora (chemoterapie, kortikoidni a antiangio-
genni lécba aj.). Incidence BON u onkologickych
pacientt po 3 letech 1é¢by zoledronatem je odhado-
vana na 10 %, u pamidronatu na 4 % [28, 29 ]. Pi#i
1é¢bé neonkologickych pacient i.v. BF jsou uziva-
ny az 12x niz8i davky, coz je také davod vyrazné
nizsi incidence BON [5, 28]. Velmi nizké riziko
vzniku této komplikace je téZ u pacientd uzivaji-
cich p.o. BF, nej¢ast&ji z duvodu osteoporodzy.
U alendronatu je odhadovana incidence na 0,7 na
100 000 obyvatel/rok, vysoka je ov§em prevalence
osteopordzy v populaci (7-10%) a prevalence uziva-
ni p.o. BF z této indikace [5, 24]. Patogeneze BON
je dosud neobjasnéna. Pfedpokladéa se ttlum kost-
ni remodelace, a to nejen osteoklastické resorpce,
ale i osteoblastické apozice diky provazanosti obou
systémtt (RANK ligand systém). To vede
k acelularité (apoptoza kostnich bunék), avaskula-
rité (absence cytokinu a rastovych faktort)
a kumulaci mikrofraktur v souvislosti se zatézi
(mastikace). K tomu se navic pfipojuje iatrogenni
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poskozeni kosti (dentoalveolarni chirurgicky
vykon) [20]. Slizniéni kryt selhdva drobnym trau-
matem, iatrogenné, anebo pi#imou slizniéni cyto-
toxicitou BF (potvrzena u pamidronatu in vitro)
[15, 20]. Nekroticka kost se nasledné sekundarné
infikuje pres slizni¢ni defekt nebo prostiednictvim
infekéniho fokusu v celistech. Antiangiogenni
pusobeni aminoBF se téZz mutzZe podilet na vzniku
BON, neni v§ak uznavano jako samostatné p¥ici-
na [20].

Osteonekroéza cCelisti jako projev
sklerozujicich kostnich dysplazii

Sklerozujici kostni dysplazie je heterogenni
skupina vzacné se vyskytujicich geneticky podmi-
nénych osteopatii se zvysSenou kostni denzitou
a abnormalni remodelaci skeletu. Vétsina z nich
je charakterizovana nedostate¢nou kostni resorp-
ci v dtsledku geneticky podminénych poruch
funkce osteoklastti. Osteomyelitida a osteone-
kroza celisti (pfedevsim mandibuly) byla popsana
jako jeden ze symptomu u vétSiny forem osteopet-
rosis, dale u pycnodysostosis a dysosteosclerosis
[1, 3, 25]. U nékterych forem osteopetrozy (benig-
ni adultni forma) se udava incidence tohoto symp-
tomu az 10% [1]. Vznika spontanné nebo v navaz-
nosti na invazivni dentoalveolarni vykon.
Protrahovany prtbéh osteomyelitidy celisti je
zejména u maligni (infantilni) formy osteopetrézy
podpoien také pancytopenii [1].

Podobny klinicky obraz osteonekroézy celisti
jako u této skupiny onemocnéni je mozné zazna-
menat i u pozdnich stadii floridni cemento-oseal-
ni dysplazie a Pagetovy nemoci [24].

Osteonekroza ¢elisti jako nasledek infekce
v maxilofacialni oblasti

K nekroze Celistnich kosti maze dojit i pii bak-
teridlnich, virovych a mykotickych infekcich
v orofacialni oblasti. Nejc¢astéji se s ni setkavame
pti chronické hnisavé osteomyelitidé [24]. Vzacné
vznika pi#i herpes zoster facialis, infekci zptisobe-
né virem varicella- zoster, kdy se ONC objevuje
v praméru 21 dni po exantémovém vysevu
a postihuje stejné ¢asto obé Celisti [24]. Typicky
vzhled nekrotickych ploch éerné barvy ma ONC
pri rinocerebralni formé zygomycosis (syn. mucor-
mycosis, phycomycosis) [18, 24]. Jedna se
o oportunni infekci ¢asto s fulminantnim prubé-
hem, ktera postihuje imunodeficientni pacienty,
nejéastéji dekompenzované inzulin-dependentni
diabetiky s ketoacidézou, ale i pacienty 1é¢ené
deferoxaminem [18, 24]. Je zpusobena saprofytic-
kymi houbami rodu Mucor, Rhizomucor, Rhizopus
a Absidia, pro néz je v lidském organismu typické

intravaskularni i perineuralni Sifeni [18, 24].
7 celistnich kosti je postiZena vyhradné horni
Celist (pfedevsim patro), piiéemz kostni nekréozy
jsou jiz pozdnim ptiznakem se §patnou prognézou
tohoto onemocnéni [18]. Infekéni ONC vznikaji
vétsinou v duasledku trombézy nutriénich cév
s naslednou tkanovou ischemii a nekrézou, pouze
patofyziologie vzniku ONC p#i herpes zoster neni
plné objasnéna. Je vysvétlovana pirestupem infek-
ce z nerva na cévy s jejich naslednou destrukei,
coZ je umoznéno tésnym prabéhem téchto anato-
mickych struktur v nervovécévnim svazku [24].

3%

Ostatni pii¢iny osteonekroz éelisti

ONC vznikaji vzacné také jako komplikace
ortognatni chirurgie v horni i dolni celisti (nap#.
dle prospektivni studie F. J. Kramera a kol. je inci-
dence po Le Fort I osteotomiich 0,2%) [12]. Rarit-
né (diky bohaté vaskularizaci) vznikaji téz jako
nasledek devastujiciho poranéni oblic¢eje. Nejre-
centnéji byla popsana ONC u dvou pacientii 1é¢e-
nych bevacizumabem, antiangiogennim lékem
pouzivanym pii lécbé karcinomu prsu, plic
a tlustého stfeva [2]. Velmi kontroverzni
a mnohymi odborniky neuznavanou klinickou jed-
notkou je NICO (neuralgia- inducing cavitational
osteonecrosis), ktera byla poprvé popsana v roce
1976. Jedna se o vznik kavit v ¢elistnich kostech
v dtsledku jejich lokalizované ischemické nekrozy.
Tyto kavity by mély byt zodpovédné za neuralgic-
kou bolest v obliceji [24]. Nejsou vsak klinicky
patrné (normalni slizni¢ni kryt) ani skiagraficky
detekovatelné a vice nez 60 % téchto 1ézi by mélo
byt zjistitelnych pii vySetieni kostni scintigrafii.
Faktory zptisobujici NICO jsou shodné s témi, kte-
ré se podileji na vzniku osteochondrézy (napt.
lupus erythematodes, trombofilni stavy, srpkovita
anémie, systémova 1écba kortikoidy aj.) [24].

ZAVER

I pi‘es rozdilné etiologické ¢initele je patofyzio-
logie vzniku vSech ¢Celistnich nekréz (a¢ neni
v nékterych piipadech plné objasnéna) v podstaté
dvoji - porucha nékteré ze slozek podilejicich se na
kostni remodelaci a/mebo ischemicka nekréza
(infarkt) na podkladé tromboéz nutriénich cév. Dife-
rencialné diagnosticky je pfedevs$im nutno odlisit
tyto léze od orofacialnich malignit. Nékteré histo-
rické piipady ONC se staly ve své dob& vyznam-
nym zdravotnim a socidlnim problémem a tvoii
téz dulezitou kapitolu v déjinach pracovniho
lékatstvi.
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