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Streszczenie |

‘ Bifosfoniany nalezg do silnych inhibitorow osteoklastow. Znajduja szerokie zastosowanie w leczeniu choréb
przebiegajacych ze wzmozona resorpcja kosci: osteoporozy, choroby Pageta i osteogenesis imperfecta. Leki te
zmniejszajg adhezje komorek nowotworowych do koSci, ograniczaja osteolize wywotang nowotworem i hiper-
kalcemig. Zmniejszaja dolegliwosci bolowe w szpiczaku mnogim i w przerzutach do kosci. Powszechnie panu-
jace przekonanie o bezpieczefstwie spowodowalo rozszerzenie wskazafi do ich stosowania. Pacjenci onkolo-
giczni przyjmujacy bifosfoniany dozylnie, w wysokich dawkach sg bardziej narazeni na dziafania niepozadane
terapii niz pacjenci przyjmujacy je doustnie. Jednym z najpowazniejszych powikiaf jest martwica kosci szczek.
W 2003 roku opisano po raz pierwszy zwigzek pomiedzy terapig bifosfonianami a martwicg kosci szczek.
W piSmiennictwie znajdujemy coraz wigcej przykiadow tego dziatania niepozadanego, takze po stosowaniu
lekéw doustnie. Moga pojawiac si¢ bdl, obrzek, owrzodzenie, odstonigcie kosci, przetoki, ztamania patologiczne,
ucigzliwe dla pacjenta i obnizajace jakoS¢ zycia. Leczenie martwicy koSci szczek jest trudne i rzadko przynosi
spodziewany efekt. Gtéwna role odgrywa leczenie zachowawcze i redukcja objawdw. Odstawienie bifosfonia-
now nie ma bezposredniego wplywu na przebieg martwicy kosci szczek, ze wzgledu na kumulacije leku w kosci.
[stotne jest przygotowanie pacjenta przed rozpoczgciem podawania bifosfoniandw, wymagajace stafej wspot-
pracy pomiedzy lekarzami onkologami, ortopedami i chirurgami szczgkowo-twarzowymi. Higiena jamy ustnej
i leczenie chordb wspotistniejacych stanowi wazny element postepowania. Celem pracy jest przedstawienie
trzech przypadkéw martwicy kosci szczgk u pacjentow poddanych leczeniu bifosfonianami.

Stowa kluczowe: bifosfoniany, martwica kosci, kosci szczek, uogolniona choroba nowotworowa, osteoporoza

Summary

Bisphosphonates are strong inhibitors of osteoclasts. They are used in therapy of osteoporosis, Paget’s dis-
ease and imperfect osteogenesis. They prevent the loss of bone mass, pain and hypercalcaemia caused by mul-
tiple myeloma and metastases of systemic cancer. The widening of indications for use of bisphosphonates is
supported by their solid safety profile. Oncologic patients receiving high intravenous doses of bisphospho-
nates are more prone to side effects of the therapy than patients who take these medicaments orally. One of
the most serious side effects is osteonecrosis of the jaws. The description of the correlation between bisphos-
phonates and osteonecrosis of jaw was first described in 2003. This side effect is described frequently. The ail-
ments are oppressive and reduce patients’ quality of life and include pain, swelling, ulceration, exposure of
bone, fistulae and pathological fractures. The treatment of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws
is difficult and uncertain. Conservative treatment and symptom reduction is the main course of action. Dis-
continuation of bisphosphonates is controversial (due to their accumulation in the bones). It is crucial patients
are prepared to bisphosphonate therapy: dental examination and treatment of all dental diseases is recom-
mended. This requires strict cooperation between oncologists, orthopaedics and maxillofacial surgeons.
The aim of this study is the presentation of three cases of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws.

Key words: bisphosphonate, osteonecrosis, jaws, systemic cancer, 0Steoporosis 197

PEDIATR MED RODZ Vol 9 Numer 2, p. 197-200




PRACE KAZUISTYCZNE/CASE REPORTS

nalogi pirofosfonianéw oraz ich pochodne, na-
Aywane potocznie bifosfonianami, sa szeroko
tosowang grupa lekow hamujacych resorpcje

kosci. Poprzez swoje powinowactwo do wapnia wig-
74 si¢ z hydroksyapatytami substancji mi¢dzykomorko-
wej 1 oddziatuja na osteoklasty, zmniejszajac ich przy-
czepno$¢ do kosciV. Zaburzajg réznicowanie komorek
prekursorowych osteoklastow, a takze prowadza do
apoptozy postacie dojrzate tych komorek. Dodatkowo
obnizajg stezenie czynnika wzrostu srodbtonka naczy-
niowego VEGF we krwi, co prowadzi do upoSledzenia
angiogenezy w kosci. Ograniczajg adhezj¢ komdrek no-
wotworowych do tkanki kostnej, zmniejszajac osteolize
wywolang nowotworem oraz hiperkalcemi¢®. Przyno-
sza dobre efekty w chorobach zwigzanych z nadmierng
resorpcja kosci: osteoporozie, chorobie Pageta, osteoge-
nesis imperfecta, jak rowniez wykazujq dziatanie prze-
ciwbdlowe w szpiczaku mnogim i przerzutach do kosci
nowotwordw z innych narzadow. Z drugiej strony za-
burzaja prawidiowg przebudowe kosci i prowadzg do
kumulacji mikrouszkodzen®?. Niektore z nich, np. pa-
midronian, dodatkowo zaburzaja przeptyw krwi przed
srodkoscie®. Preparaty zawierajace w swej struktu-
rze azot (alendronian, ibandronian, pamidronian, ri-
zedronian i zoledronian) aktywujg mediatory zapa-
lenia, zwiaszcza IL-1 i IL-6, co stanowi dodatkowy
czynnik sprzyjajacy rozwojowi martwicy koSci®¥.
Leczenie osteoporozy, choroby Pageta i osteogenesis
imperfecta wiaze si¢ z przewleklym doustnym poda-
waniem preparatow zawierajacych bifosfoniany, pod-
czas gdy w chorobach nowotworowych podawane sa
one dozylnie. Leki z tej grupy charakteryzujq sie dtugim
okresem pottrwania (bifosfoniany zwigzane z hydrok-
syapatytem koSci znajduje si¢ nawet po 10 latach od
zaprzestania terapii). W grupie pacjentow przyjmu-
jacych bifosfoniany doustnie najczgsciej wystepujacy-
mi dolegliwoSciami sg zapalenia biony Sluzowej prze-
tyku, a takze zaparcia i biegunki. U 0s6b przyjmujacych
je parenteralnie moga wystapi¢ zaburzenia elektrolito-
we, szczegolnie niebezpieczne u pacjentow z choroba-
mi ukltadu krazenia. Niemniej jednak preparaty te, przy
zachowanej prawidtowej funkcji nerek, uwazane sa za
bezpieczne i szeroko stosowane w ortopedii i onkolo-
gii"Y. Od konca lat 90. ubiegtego wieku prowadzone
sa wielooSrodkowe obserwacje rozwoju martwicy ko-
Sci szezek wsrod pacjentow przyjmujacych bifosfonia-
ny. Pierwsze doniesienia pochodzg z 2003 roku i do-
tycza pacjentow przyjmujacych leki dozylnie. Od tego
czasu lekarze stomatolodzy oraz chirurdzy szcz¢kowo-
-twarzowi coraz czeSciej maja do czynienia z tego typu
patologiami, takze po stosowaniu preparatéw doust-
nie!"*Y. Zaobserwowano, iz leki z grupy bifosfonianow
w sposOb znaczacy zaburzajg procesy naprawcze tkan-
ki kostnej. Majq sktonnos$¢ do kumulowania si¢ w miej-
scach duzej przemiany kostnej, a do takich nalezy za-

198 liczyC szczeke i zuchwe. Przyjmuje sig, iz podawanie

dozylne bifosfonianow zwigksza czterokrotnie ryzyko
rozwoju martwicy koSci szczek i dotyczy blisko 90%
pacjentow, podczas gdy w grupie pacjentow otrzy-
mujacych te leki doustnie martwic¢ zaobserwowano
u 7,8% przypadkow. Martwica koSci szczek powstawa-
ta u chorych, ktdrzy przyjmowali bifosfoniany doustnie
przez co najmniej 5 1at®®. American Dental Associa-
tion rozpoznaje martwice koSci zwiazang z bifosfonia-
nami (bisphosphonate-associated osteonecrosis, BON),
jezeli wystepuje przez co najmniej osiem tygodni u pa-
cjentow przyjmujacych preparaty zawierajace bifosfo-
niany. Martwica moze wystepowac samoistnie, nie-
mniej jednak najczgsciej rozwija si¢ w wyniku urazu®?.
Dodatkowymi czynnikami ryzyka sa zfa higiena jamy
ustnej, wystepujace wezeSniej zmiany zapalne w obre-
bie jamy ustnej, radioterapia, chemioterapia, zwtasz-
cza stosowanie Srodkow uposledzajacych angiogeneze,
takich jak glikokortykosteroidy, talidomid, bortezomib,
a takze choroby prowadzace do angiopatii i sprzyja-
jace zakrzepicy: cukrzyca, choroby naczyh obwodo-
wych, koagulopatie®®. Martwica koSci szczgk moze
przebiega¢ bezobjawowo, odstonieciu kosci mogg to-
warzyszyC uczucie pieczenia, mrowienie lub miejsco-
we dolegliwosci bélowe. W badaniu wewnatrzustnym
mozna stwierdzi€ wysiek, owrzodzenie, zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej, rozchwianie z¢bOow, a w stanach
zaawansowanych obrzek, przetoki ropne oraz patolo-
giczne ztamania koSci. W badaniu radiologicznym wi-
doczne jest zatarcie struktury kostnej i oddzielanie si¢
martwakow. W badaniu bakteriologicznym ujawnia si¢
obecnos¢ szczepdw Staphylococcus epidermidis, Strep-
fococcus salivarius, Morganella morganii, Prevotella in-
termedia, Prevotella oris, Escherichia coli, beztlenowej
pateczki Gram-ujemnej, a w potowie przypadkdw ko-
lonizacj¢ obnazonej koSci szczepami bakterii Actino-
myces'*®. Ze wzgledu na problemy zwigzane z lecze-
niem zmian martwiczych szczek waznym elementem
terapii bifosfonianami powinna by¢ profilaktyka sto-
matologiczna. Przed rozpoczgciem podawania lekow
wskazane sg przeglad jamy ustnej polaczony z sanacja,
a nastepnie badania kontrolne co kwartat!y. Zabiegi
na wyrostku z¢bodofowym powinny by¢ wykonywa-
ne w ostonie antybiotykowej, natomiast kwestig dysku-
syjna jest proponowane odstawienie bifosfonianéw na
okres dwoch miesigey”, ze wzgledu na wspomniang
wezesniej zdolno$¢ kumulowania si¢ w kosci®.

OPIS PRZYPADKU
PRZYPADEK 1.

Szescdziesigciodziewiccioletnia kobieta zgtosita si¢ do
poradni z powodu stanu zapalnego z¢bodotow w od-
cinku przednim zuchwy, z wytworzeniem przetoki okoli-
cy podbrodkowej mniej wigcej trzy tygodnie po usuni¢-
ciu z¢bow w danej okolicy w innym osrodku (rys. 1-3).
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Rys. 1. Przetoka skorna towarzyszqca toczqcemu sie zapale-
niu kosci Zuchwy okolicy brodkowej

W wywiadzie usuni¢cie nerki lewej z powodu raka ja-
snokomorkowego, schytkowa niewydolnos¢ nerek, dia-
lizoterapia. Pacjentka od roku przyjmowata interferon,
a takze dozylnie pamidronian oraz sunitynib. Po kon-
sultacji z prowadzacym lekarzem nefrologiem zalecono
pacjentce antybiotykoterapi¢ (klindamycyna z metroni-
dazolem), frezem wygtadzono brzegi kostne, uzyskujac
czeSciowg poprawe. W badaniu scyntygraficznym kosci
widoczne gromadzenie znacznika w trzonie Zuchwy po
stronie prawej z przejsciem na gataz, Swiadczace o to-
czacym si¢ w tej okolicy procesie zapalnym. Ze wzgle-
du na niegojacy si¢ przetoke pobrano wymaz, z ktorego
wyhodowano szczepy Klebsiella pneumoniae 1 Entero-
bacter cloacae. Na podstawie antybiogramu, uwzgled-
niajac GFR pacjentki, podawano klotrimazol, uzysku-
jac poprawe stanu ogdlnego 1 miejscowego.

PRZYPADEK 2.

Szescdziesigciotrzyletnia kobieta zgtosita si¢ do po-
radni z powodu obnazenia koSci zuchwy w przebie-
gu zapalenia z¢bodotdw po ekstrakcji zebow 14., 15.,

Rys. 3. Obraz radiologiczny zapalenia kosci Zuchwy
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Rys. 2. Obnazenie kosci Zuchwy z czesciowq martwicq trzonu

24.,25.,31.,32.,41.142. mniej wigcej przed oSmioma
miesigcami. W wywiadzie stan po usunieciu nerki pra-
wej z powodu raka jasnokomorkowego. Od dwdch lat
chora otrzymywata dozylnie zoledronian i sunitynib.
Wykonano badanie pantomograficzne oraz scyntygra-
fig koSci, ktore uwidocznity martwice trzonu zuchwy.
Pacjentce zalecono wzmozong higien¢ jamy ustne;j.
Okresowe zaostrzenia leczono klindamycyng z metro-
nidazolem.

PRZYPADEK 3.

Czterdziestodziewigcioletnia kobieta zgtosita si¢ do
poradni z powodu ropnia okolicy zeba 25., w wywia-
dzie stan po usuni¢ciu nerki prawej z powodu raka ja-
snokomorkowego, od dwoch lat pacjentka przyjmo-
wala parenteralnie zoledronian i sunitynib. Wykonano
ekstrakcje zeba 25. w ostonie antybiotykowej (amok-
sycylina z kwasem klawulanowym). Po poczatkowym
prawidlowym gojeniu pojawily si¢ dolegliwosci bolo-
we zwigzane z przediuzonym gojeniem. Chora zgtosi-
ta si¢ do poradni po pigciu miesigcach z obnazeniem
kosci szczeki po stronie lewej oraz zuchwy po stronie
prawej. Zgtaszata rozchwianie i samoistne wypadni¢cie
zebow zuchwy. Na wykonanym pantomogramie oraz
w badaniu scyntygraficznym koSci uwidoczniono ce-
chy martwicy trzonu zuchwy oraz fragmentu szczeki
po stronie lewej. Zalecono wzmozong higien¢ jamy ust-
nej, okresowo wiaczajac amoksycyling z kwasem kla-
wulanowym. Frezem wygladzono ostre brzegi kostne
zuchwy i szczeki. W celu poprawy komfortu chorej wy-
konano protez¢ dolna. Pacjentka pozostaje pod obser-
wacja Kliniki.

OMOWIENIE

Leki z grupy bifosfonian6w w sposob znaczg-
cy zaburzaja procesy naprawcze tkanki kostnej.

199



200

PRACE KAZUISTYCZNE/CASE REPORTS

Maja skionnos$¢ do kumulowania si¢ w miejscach
duzej przemiany kostnej, a do takich nalezy zaliczyc¢
szczeke 1 zuchwe. Ponadto hamujg angiogeneze, jak
rowniez ograniczaja przeplyw krwi przez srodkosScie.
Wszystkie powyzsze czynniki sprzyjaja martwicy kosci
szczeki 1 zuchwy, w miejscach narazonych na obcia-
zenia i mikrourazy. Dodatkowymi czynnikami ryzyka
mogg byC usuniccie z¢ba, zabiegi na wyrostku zebodo-
fowym czy ucisk niedopasowanych protez zgbowych”.
Wydaje sie, ze martwica koSci po bifosfonianach jest
problemem stale niedocenianym przez lekarzy, spoty-
kanym coraz cz¢Sciej 1 wymagajacym podejScia wie-
lodyscyplinarnego — wspolpracy w zakresie onkologii,
ortopedii i chirurgii szczgkowo-twarzowej. Celem po-
winno by¢ wiaSciwe przygotowanie, obejmujace sana-
cje jamy ustnej przed rozpoczeciem podawania bifos-
foniandw, uwazna obserwacja pacjentéw poddanych
terapii, unikanie dodatkowych czynnikdw ryzyka ura-
76w w obrebie uktadu kostnego oraz leczenie ewentu-
alnych ztaman.
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