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Streszczenie

Osteonekroza pojawia sie najczesciej w wyniku niewydolnosci krgzenia prowadzacej do niedozywienia tkanek. Coraz
czesciej opisywane sg przypadki martwicy kosci szczek w wyniku stosowania bisfosfonianéw (Bisphosphonate-Re-
lated Osteonecrosis of the Jaw — BRONJ). Wystepuje wiele niejasnosci w stosunku do jej prewencji oraz opieki nad
pacjentami poddanymi terapii tymi lekami. Przypadki kliniczne opisywane od 2003 r. dotyczyty wystepowania BRONJ
po bisfosfonianach podawanych dozylnie i doustnie z powodu niektérych nowotworéw, choroby Pageta i osteoporozy.
BRONJ moze pojawi¢ sie samoistnie, z powodu chorob tkanek zebdw lub jako nastgpstwo zabiegu stomatologicz-
nego. Starczy wiek, zapalenie przyzebia, przewlekta terapia kortykosteroidami, przedtuzone leczenie bisfosfonianami,
palenie tytoniu oraz cukrzyca typu 2 mogg zwigkszac ryzyko wystgpienia osteonekrozy. Zalecenia ekspertow co do
leczenia pacjentow przyjmujgcych bisfosfoniany powinny by¢ skonfrontowane z do$wiadczeniem klinicznym lekarza
i potrzebami pacjenta.
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Abstract

Osteonecrosis generally occurs due to cardiac insufficiency which leads to an interruption of the nutrient supply. Re-
cently, osteonecrosis affecting only the jaw bones has been described as a unique complication connected to bisphos-
phonate therapy: Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw (BRONJ). There are still a lot of unknown factors
involved in the management and treatment of patients taking bisphosphonates. Since 2003 reports of BRONJ were as-
sociated with intravenous and oral BP therapy for Paget’s disease and osteoporosis. BRONJ can occur spontaneously,
due to dental disease or as a consequence of dental therapy. Old age, periodontitis, chronic corticosteroid therapy,
prolonged use of bisphosphonates, smoking, and diabetes mellitus all may increase the risk of osteonecrosis. Expert
panel recommendations for clinical decision making should also be balanced with the practitioner’s professional judge-
ment and the individual patient’s needs.

Key words: osteonecrosis, bisphosphonates, osteoporosis.

Bisfosfoniany sg analogami pirofosforanu, ktére
taczg sie z hydroksyapatytami i wykazujg bezpo-
Srednie dziatanie na osteoklasty. Hamujg one nad-
mierng aktywnos$¢ osteoklastow przez zmniejsza-
nie ich przyczepnosci do kosci oraz przez wptyw
na ich dojrzewanie i wywotywanie apoptozy. Nie
hamujg dziatania osteoblastéw, a prawdopodob-
nie nawet je pobudzajg [1]. Sg grupg lekéw ha-
mujgcych resorpcje kosci. Stosuje sie je miedzy
innymi w terapii osteoporozy, choroby Pageta,
przerzutbw nowotworowych do kosci, szpiczaka
mnogiego, raka piersi, prostaty i ptuc. W pismien-
nictwie coraz czesciej pojawiajg sie informacje na
temat martwicy kosci szczek w wyniku stosowania
terapii bisfosfonianami (Bisphosphonate-Related
Osteonecrosis of the Jaw — BRONJ) [2]. Najcze-
Sciej BRONJ rozwijato sie u pacjentow przyjmu-
jacych bisfosfoniany dozylnie, u ktérych wykona-
no ekstrakcje zebdw lub inny zabieg chirurgiczny
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w okolicy kosci szczek. W mniejszym stopniu wy-
stepowato samoistnie u pacjentédw przyjmujgcych
te leki [3]. Wedtug definicji Amerykanskiego To-
warzystwa Chirurgébw Stomatologdw i Chirurgbéw
Szczekowo-Twarzowych (American Association
of Oral and Maxillofacial Surgeons — AAOMS)
martwica kosci szczek w wyniku stosowania tera-
pii bisfosfonianami jest to odstonieta, martwiczo
zmieniona koS¢ w okolicy gtowy i szyi, wystepu-
jaca przez wiecej niz 8 tygodni u pacjenta, ktory
przyjmuje lub przyjmowat bisfosfoniany i nie miat
wykonywanej radioterapii w tej okolicy anatomicz-
nej [2]. Objawy kliniczne sg réznorodne: bolesna
lub niebolesna zmiana, obrzek i zapalenie tkanek
miekkich, ruchomos¢ zebdw, odstoniety fragment
koéci (Rycina 1). Czasem martwica moze by¢
niewidoczna klinicznie, przez co pacjent jest nie-
Swiadomy swojej choroby przez wiele tygodni lub
miesiecy. Do zdiagnozowania osteonekrozy moze
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dojs¢ przypadkowo podczas wykonywania zdje¢
radiologicznych (Rycina 2).

Martwica kosci szczek w wyniku stosowania
bisfosfonianéw jest nowg a zarazem rzadkg jed-
nostkg chorobowg. Z tego powodu wystepuje
wiele niejasnosci w stosunku do jej prewenciji
oraz opieki nad pacjentami poddanymi terapii
tymi lekami.

Przypadki kliniczne opisywane od 2003 r. do-
tyczyty najczesciej wystepowania BRONJ w zu-
chwie po dozylnie podawanych bisfosfonianach,
takich jak kwas zoledronowy czy pamidronian [4].
W duzo mniejszym stopniu zwigzane byto z doust-
nym stosowaniem bisfosfonianéw takich jak alen-
dronian [5]. Wedtug badan, osteonekroza wyste-
puje u 20% pacjentéw poddanych dozylnej terapii
BP z powodu choroby nowotworowej, natomiast
w wyniku kuracji doustnej odsetek ten waha sie
od 0 do 0,34% [6]. Dawki BP podawanych iv pod-
czas leczenia choroby nowotworowej sg 10 razy
wyzsze niz w przypadku doustnego leczenia oste-
oporozy. Prowadzi to do czestszego wystepowa-
nia martwicy oraz do powazniejszych jej postaci.
Przyczyna moze tkwi¢ zarébwno w wyzszej dawce,
jak i w lepszej dostepnosci biologicznej leku, z po-
wodu dozylnej drogi podania. Zwigzek przyczyno-
wo-skutkowy pomiedzy BP i rozwojem BRONJ po-
zostaje nieznany. Ostatnie badania na zwierzetach

Rycina 1. Objawy kliniczne osteonekrozy.
Figure 1. Clinical symptoms of osseokinecroy.

Rycina 2. Osteonekroza — zdjecie radiologiczne.
Figure 2. Osseokinecrosa — radiographic image.
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wykazaty wstepnie, ze zaréwno alendronian, jak
i kwas zoledronowy prowadzg do nieprawidtowej
angiogenezy i opéznionego formowania sie kosci,
co w efekcie prowadzi do stabszego gojenia po
ekstrakcji [7, 8]. Do poparcia tej hipotezy potrzeb-
ne sg jednak kolejne badania.

Czynnikami predysponujgcymi do wystepowa-
nia BRONJ mogg by¢: terapia kortykosteroidami,
cukrzyca typu 2, choroba przyzebia, ekstrakcja
zeba lub inny inwazyjny zabieg stomatologiczny,
palenie tytoniu, wiek powyzej 60 lat oraz pteé zenh-
ska [9, 10, 11, 12]. Najwiecej przypadkéw osteone-
krozy wystgpito w wyniku przedtuzonej terapii bis-
fosfonianami (wigcej niz 2 lata).

Ryzyko wystgpienia BRONJ jest nieznane.
Odsetek pacjentow z tg jednostkg chorobowg jest
trudny do oszacowania miedzy innymi ze wzgledu
na retrospektywny charakter badan, niewystar-
czajgcy okres obserwacji lub ochotnicze zgtasza-
nie przez lekarzy przypadkéw klinicznych z jakimi
zetkneli sie w swojej praktyce. Obecnie nie ma
techniki diagnostycznej mogacej ustali¢ czy pa-
cjent znajduje sie w grupie zwigkszonego ryzyka
wystgpienia BRONJ, dlatego wszyscy pacjenci
przyjmujacy bisfosfoniany powinni by¢ kierowani
na kontrolne badania stomatologiczne co 3—4 mie-
sigce [14, 18]. Nalezy poinformowac pacjenta, ze
terapia BP stanowi niewielkie ryzyko rozwinigcia
sie BRONJ. Przestrzegajac zalecen lekarza den-
tysty oraz rezimu higienicznego mozna to ryzyko
zminimalizowa¢, ale nie mozna go wyeliminowac.
Zaleca sie wykonywanie zabiegbéw higienicznych
miekka szczoteczkg w domu przez pacjenta oraz
profesjonalne usuwanie ztogéw w gabinecie den-
tystycznym. Zaprzestanie dalszego stosowanie
BP moze, ale nie musi zmniejszyé ryzyko wystg-
pienia martwicy. Pacjent powinien zgtaszac¢ leka-
rzowi kazde niepokojgce go objawy [13, 15].

Leczenie zachowawcze oraz endodontyczne
nie rézni sie od standardowego leczenia przepro-
wadzanego u pacjentébw nieprzyjmujgcych BP.
Jest ono wskazane w kazdym przypadku, w kto-
rym mozna zapobiec interwencji chirurgicznej. Po-
winno sie unika¢ manipulacji narzedziami kanato-
wymi poza wierzchotkiem zeba [13, 15].

W razie koniecznosci wykonania zabiegu chi-
rurgicznego, powinno sie wykonac¢ go jak najmniej
traumatycznie, np. pojedyncza ekstrakcja, w celu
sprawdzenia jak bedzie przebiegat proces go-
jenia. Wskazane jest zabezpieczenie zebodotu
szwami oraz stosowanie przez pacjenta ptukanki
do jamy ustnej z 0,12% roztworem chlorheksydyny
az do catkowitego wygojenia tkanek. Terapia BP
nie jest bezwzglednym wskazaniem do antybioty-
koterapii. Chemioterapeutyki powinno sie wdrozy¢
tylko wtedy, gdy istnieje ryzyko zakazenia. Rop-
nie, potgczenia ustno-zatokowe, cigzkie zapalenia
przyzebia, zmiany okotowierzchotkowe mogg po-
gorszyé martwice, dlatego powinny by¢ leczone
natychmiast [13, 15, 18].
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Choroba przyzebia powinna by¢ w pierwszej
kolejnosci leczona zachowawczo przez okres 4—6
tygodni. Uzupetnieniem terapii moze by¢ zaapliko-
wanie do kieszonek przyzebnych 2% chlorowodor-
ku minocykliny [18]. W przypadku niepowodzenia
takiej terapii zaleca sig chirurgiczne uzyskanie do-
stepu do powierzni korzenia. Dyskusyjng sprawg
jest robwniez wszczepianie implantow zebowych
u pacjentow przyjmujgcych bisfosfoniany [16]. De-
cyzje o podjeciu takiego leczenia powinien podjg¢
lekarz po konsultacji z pacjentem, ktérego nalezy
monitorowaé w celu wykrycia ewentualnych obja-
woOw periimplantitis.

Leczenie protetyczne i ortodontyczne nie ma
wptywu na wystgpienie osteonekrozy jesli uzu-
petnienia wykonane sg prawidtowo i nie powodujg
owrzodzen btony $luzowej [18]. Pacjenci powinni
by¢ pouczeni o higienie jamu ustnej i protez. Za-
brania sie catodobowego uzytkowania uzupetnien
protetycznych. Nie stwierdzono, iz zaburzona
okluzja lub sity zucia majg wptyw na rozwinigcie
sie BRONJ. Bisfosfoniany moga jednak wydtuzac
leczenie ortodontyczne, poniewaz spowalniajg
przesunigcia zebow [17].

Pierwszym krokiem, w przypadku podejrzenia
wystgpienia BRONJ, powinna by¢ diagnostyka ra-
diologiczna: pantomogram i tomografia kompute-
rowa, aby wykluczy¢ inne podtoze zmiany, takie
jak torbiel czy zab zatrzymany. Jesli nie ma ryzyka
wystgpienia przerzutu nowotworowego do kosci
szczek, nie wykonuje sie biopsji, gdyz moze to na-
sili¢ nekroze [14, 18].

U chorych z martwicg kosci spowodowang
przedfuzong terapig bisfosfonianami leczeniem
z wyboru jest leczenie zachowawcze. Szczegol-
ng uwage zwraca sie na utrzymanie prawidtowe;j
higieny jamy ustnej. Po wyszczotkowaniu zebow
miekkg szczoteczkg nalezy wyptukaé jame ust-
na 0,12% roztworem chlorheksydyny. W razie
zaostrzenia nalezy wdrozy¢ antybiotykoterapie.
Pierwszym antybiotykiem z wyboru penicylina —
500 mg co 6—-8 godzin przez 7-10 dni. W przypad-
ku zakazenh opornych zaleca sig leczenie skojarzo-
ne z metronidazolem. W razie alergii na penicyling
zaleca sie klindamycyne 150-300 mg 4 razy na
dobe, doksycykling 100 mg raz na dobe, erytro-
mycyne 400 mg co 8 godzin lub azytromycyne 500
mg jednorazowo pierwszego dnia, oraz 250 mg
jednorazowo przez kolejne 4 dni (Tabela 1) [18].

Interwencje chirurgiczne u pacjentéw z BRONJ
nie sg zalecane, gdyz niedokrwienie tkanek, przez
ktére przebiega linia ciecia, moze utrudni¢ gojenie
i nasilic martwice. Jesli nie ma mozliwosci unik-
niecia zabiegu chirurgicznego nalezy wdrozy¢ an-
tybiotykoterapie przed zabiegiem i co najmniej 10
dni po nim. Dopuszczalne jest, w razie koniecz-
nosci, wygtadzenie powierzchni odstonietej kosci,
aby nie doszto do urazéw mechanicznych okolicz-
nych tkanek miekkich. Przydatne moga sie oka-
zac¢ réwniez indywidualnie wykonane ochraniacze
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Tabela 1. Antybiotykoterapia
Table 1. Antibiotic therapy

Dawkowanie
500 mg co 6-8 h przez 7-10 dni
150-300 mg 4 x/doba
100 mg 1 x/doba
400 mg 3 x/doba

500 mg 1 x pierwszego dnia
oraz 250 mg 1 x w dniach 2-5

Antybiotyk
Penicylina
Klindamycyna
Doksycyklina
Erytromycyna

Azytromycyna

nazebne, ktérych celem jest ochrona zaréwno
tkanek miekkich, jak i odstonietej martwiczo kosci.
Nalezy jednak pamieta¢ o doktadnym ich dopa-
sowaniu, aby nie traumatyzowaty tkanek pacjenta
oraz o doskonatej higienie jamu ustnej oraz ochra-
niacza [18].

Zaprzestanie leczenia bisfosfonianami pacjen-
tow z BRONJ nie ma wptywu na przebieg mar-
twicy. Przerwanie terapii zaleca si¢ jednak na co
najmniej 2 miesigce u pacjentéw bez osteonekro-
zy, ktérzy majg mie¢ wykonany zabieg chirurgicz-
ny w obrebie kosci. Wdrozenie leczenia powinno
nastgpi¢ po catkowitym wygojeniu zebodotdw.
Nie potwierdzono skutecznosci tlenoterapii hiper-
barycznej w leczeniu BRONJ i terapia ta nie jest
zalecana [18].

Podsumowanie

Martwica koéci szczek w wyniku stosowania te-
rapii bisfosfonianami jest rzadkim powiktaniem,
ale bardzo przykrym dla pacjenta. Z powodu wie-
lu niejasnoéci dotyczacych przyczyn i przebiegu
BRONJ, lekarz stomatolog musi kierowac sie swo-
im wtasnym doswiadczeniem oraz indywidualnymi
preferencjami i potrzebami pacjenta. Bardzo waz-
na jest wspotpraca onkologéw i stomatologdw,
aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia tej jednostki
chorobowej. Istotne jest doktadne zbadanie pa-
cjenta oraz wykonanie wszystkich niezbednych
zabiegbw stomatologicznych przed rozpoczeciem
leczenia BP, w celu zminimalizowania potrzeby
poézniejszej interwencji chirurgicznej, zwiekszajg-
cej ryzyko wystgpienia martwicy.
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