Odborné stanovisko Slovenskej ortodontickej spolocnosti a Spolo¢nosti pre osteoporézu
a metabolické ochorenia kosti k ortodontickej liecbe pacientov uzivajucich antiresorpcnti liecbu.

Uvod.

Antiresorpiné preparaty predstavuju farmakologickd skupinu, ktora sa pouZiva v lie¢be kostnych
ochoreni u detskych aj dospelych pacientov. Ovplyviiuju kostnu remodeldciu v zmysle potlacenia
resorpcie inhibiciou aktivity osteoklastov. Osteoklasticka aktivita je esencidlna pre mnohé lieCebné
postupy v ¢elustnej ortopédii a jej inhibicia sa mdZe prejavit nielen na vyslednom efekte, ale aj v
priebehu liecby.

Odborné stanovisko poskytuje prehlad sucasnych poznatkov o moznej interakcii antiresorpénej lieCby
s ortodontickou lie¢bou ako aj neziaducich ucinkov a komplikacii, ktoré ztoho mozu vyplyvat.
Predklada suhrn odporuiéani, ktoré je potrebné implementovat do diagnostickych a terapeutickych
postupov nielen v ¢elustnej ortopédii, ale aj u Specialistov indikujucich antiresorpénu terapiu.

Preparaty pouzivané v antiresorpcnej liecbe.

V slcasnosti je k dispozicii antiresorpcna liecba s dvoma réznym mechanizmami Gcinku. Prvym su
preparaty suhrnne oznacované ako bisfosfondaty a druhym je biologicka liecba denosumab.

Bisfosfondty.

Su chemické zluceniny, ktoré sa po podani pevne viazu ku kostnému hydroxyapatitu a maju vysoku
afinitu k trabekuldrnej kosti s vysokym obratom, a teda aj k ¢elustiam. Pretrvdvaju v kostiach velmi
dihé obdobie. Aj efekt lie¢by je dlhodoby, ale zavisi aj od dizky podavania. Z toho vyplyva aj fakt, ze
vsetky potencidlne komplikacie tejto lieCby tykajice sa kostného tkaniva sa povaZzuju za dlhodobé,
pricom, pravdepodobnost ich vyskytu klesa s narastajicim odstupom od ich poslednej aplikacie.

Pol¢as antiresorpénych pripravkov u detskych pacientov je stale predmetom diskusie. Vzhlfadom na
intenzivnejsi kostny metabolizmus je moZné predpokladat jeho kratsie trvanie. Studia z roku 2006
zistila zvySenie kostného obratu 2 roky po podani bisfosfonatov o 30% u rastucich deti v porovnani s
10 % u pacientov s ukonéenym linearnym rastom (Rauch F 2006).

Denosumab.

Je to humanna monoklonova protilatka, ktora inhibuje osteoklastogenézu. Viaze sa na ligand
aktivatora faktora kappa B (RANKL), a tym brani jeho vazbe na aktivator faktora kappa B (RANK), ¢im
brani tvorbe osteklastov. Jeho vyhodou je to, Ze sa neviaze na anorganicku zlozku kosti a 9 mesiacov
od podania uz nem3 Ziaden vplyv na kostny obrat.

V Slovenskej republike sa v sicasnosti pouZiva vyluéne v liecbe dospelych pacientov.



Indikacie.

U dospelych pacientov je antiresorpcna lie¢ba naj¢astejsie indikovana pri osteopordze, ale aj v liecbe
zriedkavejSich ochoreni ako Pagetova choroba. PouZiva sa aj v suvislosti s onkologickou lie¢bou pri
skeletalnych metastdzach a nadorovou chorobou navodenej hyperkalciémii.

U deti sa bisfosfonaty pouzivaju v liecbe zriedkavych ochoreni ako su osteogenesis imperfecta,
chronickd rekurentnd multifokdlna osteomyelitida, dystrofickd kalcinéza pri juvenilnej
dermatomyozitide, juvenilnd osteopordza s vertebralnymi fraktdrami apri glukokortikoidmi
indukovanej osteoporéze, ktora v niektorych pripadoch vznikd v désledku lie¢by reumatickych
ochoreni.

PouZitie antiresorpcnej liecby v uvedenych indikdcidach vyraznym spésobom zvysuje kvalitu Zivota
pacienta: zniZuje riziko zlomenin, zbavuje ho bolesti, ktord je castym sprievodnym znakom mnohych
spomenutych ochoreni a u onkologickych pacientov brani vzniku kostnych metastdz a inych kostnych
komplikdcii. V tomto zmysle je jej indikdcia nadradend liecebnym postupom, ktoré zdsadnym
spésobom neovplyviuju kvalitu Zivota pacientov, vratane ortodontickej liecby.

Neziaduce ucinky antiresorpcnej liecby v suvislosti s ortodontickou liecbou.

Ortodonticka liecba predstavuje subor postupov, ktoré vyuzivaju mechanicku silu na Upravu polohy
zubov a ovplyvnenie rastu Celusti. VacsSina tychto postupov zahfiia aj procesy mechanicky indukovane;j
remodelacie kosti. V niektorych pripadoch je Ziaduca indikacia extrakcii zubov, aplikdcia docasnych
kotevnych implantatov alebo Uprava skeletdlnych struktdr kombinovanym ortodonticko-chirurgickym
postupom. Tieto postupy vyzaduju hojenie kostnych Struktdr. Stéastou ortodontickej liecby je aj
zabezpecenie normalneho vyvoja chrupu u rastucich deti.

Vsetky tieto procesy su ovplyvnené antiresorpénou lieCbou, kedZe tidto obmedzuje aktivitu
osteoklastov, ktoré sa zlcastiuju procesov hojenia a remodeldcie kosti. Osteoklasticka aktivita, a teda
ani resorpcia kosti nie antiresorpcou lieCbou zastavena Uplne, je len v rGznej miere znizena.

Ortodonticky pohyb zuba.

Mechanicky indukovany pohyb zuba je moZny vdaka procesom apozicie a resorpcie kosti v blizkosti
periodontalnej strbiny. Apozicia kosti v mieste tahu je zabezpecena aktivaciou osteoblastov a nie je
ovplyvnend antiresorpénou lie€bou. Resorpcia kosti v mieste tlaku je spojena s aktivaciou osteoklastov
a vplyvom antiresorpcnej lieCby je inhibovanda. NajzasadnejSie su ovplyvnené procesy, ktoré vyzaduju
velkd mieru resorpcie kosti. Viaceré studie uskutoc¢nené na zvieracich modeloch, ale aj retrospektivne
$tudie ortodonticky lie¢enych dospelych pacientov poukézali na spomaleny pohyb zubov, stazené
uzatvaranie medzier a nedostatky v dosiahnuti paralelity korenov (Iglesias-Linares A 2010, Ghoneima
AA 2010,Zahrowski JJ 2007, Graham JW. 2006, Lotwala RB 2012).

Ovplyvnenie suturdlneho rastu.

Suturdlny rast ovplyviiujeme v procesoch expanzie podnebného Sva jednoduchou expanziou u
mladsich pacientov alebo jeho rupturou u pacientov v obdobi puberty a adolescencie. Ovplyvnenie
suturdlneho rastu je aj sucastou lie¢by maxilarnej hypoplazie tvarovou maskou alebo tahmi lll. triedy.
V tomto zmysle nie je v si¢asnosti mozné zaujat jednoznacné stanovisko. V rdmci tychto postupov je
nasSou snahou stimuldcia tvorby kosti vo Sve. Na prvy pohlad by sa zdalo, Ze rast kosti v suture je vylu¢ne
zabezpeceny aktivitou osteoblastov. Tento predpoklad podporuju aj Studie, ktoré preukdzali po podani
bisfosfosfonatov nizsiu mieru recidivy anomalie po expanzii Sva v porovnani s kontrolnou skupinou,
ktora bisfosfonaty nedostavala (Lee K 2001, Oztiirk F 2011, Oztlirk F 2012). Novsia Studia ale preukazala
pritomnost atypického histologického nalezu v oblasti Sva u experimentalnych zvierat, ktoré dostali
bisfofosfonaty a nasledne podstupili ruptiru podnebného sva. Autori predpokladaju, Ze tvorba kosti



vtomto pripade nie je vyluéne zabezpecend osteoblastickou aktivitou, ale zucastfiuju sa jej aj
osteoklasty (Koehne T, 2018). KaZdopadne zatial nebolo preukazané, Ze postupy ortodontickej
expanzie by boli komplikovanejSie a menej efektivne, a preto je ich mozné povazovat za bezpecné a
vhodné aj u pacientov uzivajucich antiresorp¢nu liecbu.

Ortodontické extrakcie.

Tento lieCebny postup je indikovany u mnohych pacientov, u ktorych nie je mozné dosiahnut Gpravu
ortodontickej anomalie menej invazivnym postupom. Castejsie st potrebné u dospelych pacientov,
pretoze po ukonceni rastu su lieCebné moznosti limitované nutnostou poufZitia chirurgickej korekcie
skeletalnych odchylok. A prave u dospelych onkologickych pacientov bol v roku 2003 prvykrat popisany
zvySeny vyskyt avaskularnej osteonekrézy po stomatologickej intervencii zasahujucej do kosti (Marx
RE, 2003). V sucasnosti uz ide o etablovanu klinickd jednotku definovanu ako medikamentdzne
podmienend osteonekrdza celuste (Medication-related osteonecrosis of the jaw - MRONIJ). Je
definovana ako obnaZena kost, alebo kost, ktora je sondovatelna cez extra- alebo intraoralnu fistulu
po dobu viac neZ 8 tyzdnov, nachadzajlca sa v orofacidlnej oblasti u pacienta s pozitivnou anamnézou
podania antiresorptiv alebo antiangiogénnych lieciv (Ruggiero SL 2014). NajcastejSie sa vyskytuje u
dospelych onkologickych pacientov, kde podla dostupnych studii je celkova incidencia asi 1% (Ruggiero
SL 2014). Menej casta je MRONJ u dospelych pacientov lie¢enych z dévodu osteopordzy. Tu je podla
starsSich studii priemerna incidencia 0,1%. (Hellstein JW 2011, Solomon DH 2013, Carmona EG 2013,
Kuhl S 2012, Ruggiero SL 2014, Khan SA 1997). Novsie studie ale poukazuju na radovo nizsiu incidenciu
v rozsahu 0,001% azZ 0,01 % ( Eastell R 2019, Khan AA 2017). Na Slovensku mame k dispozicii studiu
zroku 2017, ktord poukazuje na vysSiu incidenciu MRONJ v porovnani so zahraniénymi studiami,
konkrétne 0,47 % u pacientov lieCenych pre osteopordzu a v suvislosti s onkologickou lie¢bou 3,99 %
pri karcindme prostaty, 4,1 % pri karcinédme prsnika a velmi vysokd incidencia pri mnohopocetnom
myeldme, kde v skupine 1015 pacientov zistili az 21,26 % vyskyt (Galis B 2017).

Ortodonticka extrakcia sa povaZuje za dolezity rizikovy faktor pre MRONJ u pacientov po
antiresorpcnej lieCbe, avSak 16-48% MRONJ sa vyskytuje u tychto pacientov aj bez tohto vykonu. Ako
dalsie rizikové faktory pre MRONJ boli identifikované dizka lie¢by resp. vysoka kumulativna davka
bisfosfonatu, pouZitie intravendznych a dusikatych bisfosfonatov, sucasné uzivanie glukokortikoidov
(Saad F, 2012, Nisi M, 2015, Otto S, 2015, Taylor T, 2013, Tsao C, 2013), antiangiogénnych preparatov,
(Guarneri V, 2010, Saad F, 2012) a erytropoetinu, chemoterapia a radioterapia, dialyza, niektoré
sprievodné ochorenia (diabetes mellitus, hypotyredza, anémia, koagulopatia) a zapalové zmeny dasna.

Mimoriadne ddlezZitym rizikovym faktorom MRONJ je aj pritomnost akutnych a chronickych zapalovych
afekcii zubov adasien, ¢o podporuje dblezZitost komplexnej sandacie chrupu pred aplikaciou
antiresorpénej lie¢by. Celustno-ortopedicku lie¢bu nie je mo#né realizovat za pritomnosti zapalu zuba,
parodontu alebo alveoldrnej kosti ani u pacienta bez antiresorpcnej lieCby, pretoZe novotvorba kosti
potrebna pre ortodonticky indukovany pohyb zuba v prostredi zapalu neprebieha. Z toho dovodu je
nutné pacienta pred ortodontickou lie¢bou dokladne vysetrit a v pripade pritomnosti zdpalu lieCbu
kontraindikovat.

V prebiehajlcej ortodontickej liecbe je nutné striktne dodrziavat doslednd dentdlnu hygienu a
eliminovat kariogénnu stravu, aby nedoslo ku vzniku zépalu zuba a parodontu, a tym sa zvysilo riziko
vzniku MRONLJ.

U deti zatial’ tato komplikacia popisana nebola (Oral Health Management of Patients at Risk of
Medication-related Osteonecrosis of the Jaw. Dental Clinical Guidance. 2017), ¢o vSak nevylucuje, Ze
sa vyskytnut nemdze resp. Ze je mozné extrakcie povaZzovat za Uplne bezpeéné (Bhatt RN, 2014).

S ohfadom na relativne nizke riziko vzniku MRONIJ predovsetkym u neonkologickych pacientov
s antiresorpcnou liecbou nie je jednoznacne stanovené, Ci extrakcia zuba patri do ruk zubného lekara
alebo Specialistu — dentoalveoldrneho chirurga alebo maxilofacidlneho chirurga. Kazdopdadne pri
indikovani a realizacii extrakcie je potrebné zohladnit nasledovné odporucania:



Zvaiit moznost neextrakéného postupu v ortodontickej liecbe.

Poucit pacienta o riziku MRONIJ a ziskat jeho informovany suhlas s extrakciou.

Zohladnit riziko vzniku MRONJ. (obr.1)

Zrealizovat extrakciu podla moznosti s minimalnou traumatizaciou kosti.

Zvazit realizaciu sutdry na urychlenie hojenia.

Sledovat pacienta po dobu minimalne 8 tyZdriov a v§imat si typické symptédmy ako spomalené
hojenie po zakroku, bolest, opuch a infekcia makkych tkaniv, stuhnutost, parestézie a
obnaZenie kosti.

V pripade podozrenia na MRONJ pacienta okamzite odoslat na Specializované pracovisko
maxilofacidlnej chirurgie.

Pre zniZenie rizika vzniku MRONJ je vhodné po konzulticii slekdrom indikujicim
antiresorpénu liecbu, tato lieébu po extrakcii prerusit a obnovit aZz ked sa extrakéna rana
kompletne zahoji, ¢o je zvy€ajne o 1 az 2 mesiace po zakroku

V slcasnosti nie su k dispozicii spolahlivé udaje o prinose profylaktického podania antibiotik
na prevenciu vyvoja MRONJ. Vzhladom na nizku mieru rizika vyplyvajuceho z profylaktického
podavania antibiotik audaje o moZinom podiele infekcie (bez ohfadu na invazivny
stomatologicky vykon) na vyvoji MRONJ, odporuc¢ame v pripade vykonu v potencidlne
infekénom teréne u pacientov po liecbe/lieéenych antiresorpénymi liekmi indikovat
profylaktické podanie antibiotik.



m Menej ako 5 rokov || Viac ako 5 rokov

Bez rizika

Obr. 1. Schematické zndzornenie kategorizacie pacienta do rizikovych skupin MRONJ



Aplikdcia kotevnych miniimplantdtov.

V tomto ohlade t.€. nie su k dispozicii relevantné informacie. Viac informacii je k dispozicii v sdvislosti
s aplikdciou dentalnych implantdtov. KedZe podobne ako pri extrakcii ide o invazivny zékrok, je ich
aplikdcia povazovana za rizikovli v zmysle potencidlneho vzniku MRONJ. Vztah medzi aplikaciou
dentalnych implantatov a rizikom vzniku osteonekrdzy podla dostupnej literatury nie je jednoznaény.
Vo vseobecnosti sa neodporuca u onkologickych pacientov (Khan SA, 1997, Ruggiero SL 2014). U
pacientov lieCenych pre osteopordzu nie su k dispozicii Studie, ktoré by jednoznaéne potvrdili
negativny vplyv na ich preZivanie a osteointegrdciu (Ata-Ali, 2016, Chadha GK 2013, Famili P 2011, Koka
S 2010, Liddelow G 2011, Mozzati M 2015). Napriek tomu boli opisané pripady osteonekrézy u
pacientov s dentdlnymi implantatmi a predbeine sa ukazuje, Ze vacsie riziko je u pacientov, ktorym
boli implantaty aplikované aZz po uziti bisfosfondtov (Giovannacci 1,2016, Goss A 2010, Holzinger D
2014, Kwon TG 2014). V suvislosti s denosumabom t.¢. nie su k dispozicii relevantné data. Vo
vSeobecnosti je mozné uzavriet, ze podobne ako pri extrakénej terapii je potrebné pacienta informovat
o riziku osteonekrozy a pravidelne sledovat.

Kombinovand ortodonticko - chirurgickd liecba.

V sucasnosti nie su zname pripady zvySeného vyskytu alebo atypickych komplikacii ortognatnych
zakrokov u pacientov uZivajucich antiresorpcénu liecbu (Friedrich RE, 2019). V pripade osteodistrakcii
boli dokonca bisfosfonaty testované pre potencialny pozitivny vplyv. Ako ukazuje napr. Stadiaz r. 2017
lokdlne ako aj systémové podanie bisfosfondtov u experimentdnych zvierat viedlo ku lepsSej tvorbe
kosti pocas distrakcie (Dundar S, 2017).

Vplyv antiresorpcnej liecby na vyvoj splanchnokrdnia a erupciu zubov.

V sucasnosti nie su k dispozicii informacie o negativnom vplyve antiresorpcnej terapie na vyvoj
orofacialneho skeletu. Prave naopak, ovplyvnenim zakladného ochorenia st zmiernené jeho nasledky.

Jediny proces, pri ktorom bol pozorovany negativny vplyv je erupcia zubov. Kost nad eruptujicim
zarodkom podlieha procesu resorpcie. Pokusy na zvieratach poukazali na problémy v tejto suvislosti.
Ide predovsetkym o oneskorenie erupcie (Gier RL 1998, Bradaschia-Correa V 2007, Hiraga T 2010),
taktiez bol zisteny aj zvySeny vyskyt poruch tvorby skloviny a ankylézy zubov (Bradaschia-Correa V
2007, Hiraga T 2010). Oneskorenie erupcie v priemere o 1,6 roka bolo popisané v skupine 33 pacientov
lieCenych pre osteogenesis imperfecta (Kamoun-Goldrat A, 2008).



Odporucania

Sucasné poznatky o moznych komplikaciach ortodontickej liecby pri uzivani antiresorpcnej liecby je
mozné zhrnut do nasledovnych odporucani.

Pacient.

Je povinny oboznamit osetrujicich lekarov, Ze uZiva alebo v minulosti uzival antiresorp¢énu liecbu.

Lekar indikujuci antiresorpcnu liecbu.

Je povinny upozornit pacienta na mozné komplikacie v stvislosti s ortodontickou lie¢bou a ziskat jeho
informovany suhlas s antiresorpénou lie¢bou.

U deti je navyse dolezité upozornit na mozné spomalenie vymeny chrupu.

Celustny ortopéd.

Vzhladom na nezanedbatelny vyskyt pacientov, ktori vrdznych indikaciach uzivali/uzivaju
antiresorpénu lieébu, je potrebné zahrnut tuto problematiku do diagnostiky ako aj planovania
a realizécie lie¢by. Z toho dévodu odporidcame nasledovné opatrenia:

Je nutné cielene sa pytat pacientov, ¢i uzivali/uzZivaju antiresorpénu liecbu. Vhodnou metddou je
zaradenie cieleného dotazu do anamnestického dotazniku. KedZe nie kazdy pacient je dostatocne
erudovany spravne zodpovedat otazku typu:

,UZivali ste v minulosti, alebo uZivate v sucasnosti antiresorpénu lie¢bu?“
Je vhodné takuto otazku doplnit nasledovnou otazkou:
»,UZivate alebo ste v minulosti uzivali lieky na osteoporézu alebo iné kostné ochorenia?“

Pokial pacient odpoveda pozitivne, je potrebné uz dalSimi cielenymi otazkami Specifikovat, ¢i ide
o lie¢bu bisfosfonatmi alebo denosumabom a ako dlho a v akej indikacii pacient lie¢bu uZiva/uZival.

Pokial pacient poZaduje ortodonticku liecbu je lekar povinny ho informovat o tom, Ze ortodonticka
liecba nie je kontraindikovana, ale mozu sa vyskytnut nasledovné komplikacie:

e StaZeny ortodonticky pohyb zuba, ¢o moZe viest k predizeniu lie¢by a neuspokojivym
vysledkom najma pri uzatvarani medzier a pri pohyboch, kde je potrebna velkd zmena
polohy korena (Uprava torzie, nastavenie paralelity korenov).

e Ortodontické extrakcie a aplikacia skeletdlneho kotvenia je spojend s rizikom vzniku
MRONJ.

e U deti je mozna retardacia vymeny chrupu.

Vzhladom na riziko vzniku MRONIJ je pri planovani liecby vhodné uprednostnit postupy nezahffiajuce
ortodontické extrakcie a aplikaciu skeletdlneho kotvenia.
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