Martwica ko s$ci szcz eki

W ostatnim okresie pojawity sipublikacje medyczne dotygze martwicy kéci szczki (jaw
osteonecrosis) podczas stosowania bisfosfoniandéw. Wpsie ona wokot gbodotdow, mae
przybr& post& bolesnych znieksztalaeszczki. Znieksztatlcony obszar wokdt martwiczej
tkanki kostnej trudno sigoi. W miejscach tych nmie pojawt sig owrzodzenie, infekcja,
ztamanie. Do niedawna zmiany te opisywane byly meelyu chorych z nowotworami,
przyjmugcych daylne postaci bisfosfonianoéw: zoledronianu i pamidaou [1, 2]. Na
podstawie przegtu 44 pozycji pimiennictwa z 2008 roku [3] opisywano 481 przypadkow
martwicy kaci szczki u chorych przyjmujcych bisfosfoniany. W 94,2% byly to bisfosfoniany
podawane dgylnie, w 93,8% przypadkébw z powodu nowotworéw, ghdev szpiczaka
mnogiego, nagpnie raka piersi, prostaty i ptuc. Okoto 1/3 patpenprzyjmowata w przeszioi
glikokortykoidy. Czynnikiem wywotujcym martwie byta w 68,8% ekstrakcjagadw lub inny
zabieg chirurgiczny dotyaey szczki. Dawki bisfosfonianow przekraczaty wielokrotra@wki
stosowane w osteoporozie. Niecate 3 miliony padrivyto leczonych ndwiecie za pomag
pamidronianu i zoledronianu w celu zapdieieia ztamaniom k@i z powodu choréb
nowotworowych.

Zostaly jednak stwierdzone rowniez przypadki martwicy kosci szczeki u chorych
przyjmujgcych bisfosfoniany z powodu osteoporozy.

Nie jest w petni jasne, dlaczego u danej osoby ¢pyge martwica kéci i dlaczego dotyczy
wiasnie szczki.

Procesy przebudowy ko dotycz aktywndci osteoklastéw, ktore resorlujtay, czsto
uszkodzon kos¢ i osteoblastow, ktére twogznowy kos¢. Bisfosfoniany, ktére hamayj
aktywnas¢ osteoklastéw, hamajresorpog kosci. Prowadzi to do zmniejszenia przemiany
kostnej, ktora z niejasnych jak ddtpowoddw uwidaczniasiszczegolnie w kixi szczki.

Wystepowanie zmian martwiczych w szez ttumaczy si znacznie szybazprzemiag kostrg w
szczce w porownaniu do innych ka. Wynika to z jej wgkszej aktywnéci metabolicznej w
poréwnaniu do pozostalego szkieletu. ¢Wéiza aktywné& metaboliczna jest spowodowana
cigglym naciskiem na k&, zwtaszcza podczas jedzenia, obdcipzebow i zwigzanych z nimi
chorob zapalnych oraz podczas zabiegow dentystgtznya zwg¢kszona aktywn@ kosci
szczki i aktywnas¢ antyresorpcyjna bisfosfonianéw w tym miejscuzedtumaczy obecnéé
osteonekrozy wkmie w szczce. Zmniejszenie resorpcji tkanki kostnej zaoby¢ przyczyry
rozrostu martwiczej, nie resorbowanej tkanki.

Obecna¢ osteonekrozy pojawiainajczsciej po ponad 5-letnim stosowaniu bisfosfoniandw.
Moze pojawt sie jednak wczéniej w przypadku obecroi czynnikow ryzyka.

Czynnikami ryzyka sprzyjapcymi powstaniu tych zaburzes:
v’ ekstrakcja gbow v’ stosowanie glikokortykoidéw
v infekcja jamy ustnej v’ radioterapia

s Jak czesto wyst epuje martwica ko $ci szcz eki w czasie leczenia osteoporozy
bisfosfonianami?

v Alendronian
W czerwcu 2005 roku zgtoszono 78 przypadkow magtwikosci szczki u pacjentow



przyjmujcych alendronian z powodu osteoporozy [4]. W klnigch pracach z okresu przed
rejestracy leku, w ktérych brato udziat okoto 17000 pacjentéwe obserwowano jednak
zadnych przypadkow tego powiktania. Alendronian,rktiiest dosgpny na rynku od 10 lat jest
obecnie powszechnie stosowany, a jeggrie ocenia si na okoto 20 milionéw pacjento-lat.

v' Ryzedronian

Opublikowano 2 przypadki martwicy ko szczki po leczeniu ryzedronianem z powodu
osteopenii, w jednym przypadku po 15 miesich, a w drugim po 24 migsach leczenia [5].

v Zoledronian

Na podstawie przegllu dokumentacji 7714 kobiet w okresie pomenopayraliiorcych
udziat w programach leczenia osteoporozy za pgnzotedronianu (lulplacebo) stwierdzono
po 1 przypadku martwicy Koi szczki (gojenie s¢ martwicy powyej 6 tygodni pomimo
leczenia) w grupie zoledronianoweplacebo. W obu przypadkach objawy ugity po leczeniu
antybiotykiem [6].

Autorzy uwaaja, ze leczenie osteoporozy bisfosfonianami u zdrowyslbbonie wymaga
zadnego specjalnego pegbwania medycznego zapobiegaggo martwicy kéci szczki.

+ Metaanaliza dost epnych publikacji medycznych

Analizie poddano 11 publikacji opisiglych doustne stosowane bisfosfonianéw z powodu
osteoporozy, ktore ukazaly ¢siw latach 1966-2006 i spetniaty warunki udhwiajgce
wyciagniecie wnioskow [7].

Stwierdzono 26 przypadkow martwicy b szczki, czesciej zuchwy niz gornej szceki. Dane
nie byty kompletne we wszystkich publikacjach, jedma podstawie uzyskanych informaciji
maozna przypé, ze czynnikami sprzyjagymi martwicy kéci szczki byty:

- Wiek =60 lat

- Pl zenska

- Przebyta operacja sz lub uraz szcgki w przeszidci

Nie stwierdzono korelacji estasci wyskpowania martwicy k&ci szczki z czasem
przyjmowania bisfosfonianow.

% ROzny wptyw doustnych i do zylnych bisfosfonianéw na ryzyko martwicy ko SCi
szczeki

Na podstawie analizy danych [8] dotycych 714217 pacjentow leczonych w USA z powodu

osteoporozy za pomagdoustnych i deylnych bisfosfonianow stwierdzonge:

- Dozylnie podawane bisfosfoniany zyaszaty ponad 4-krotnie ryzyko pozapalnej martwicy
kosci szczki u 0sob leczonych z powodu osteoporozy i nowotwor

- Bisfosfoniany podawane doustnie zmniejszatgyko pozapalnej martwicy koi szczki w
osteoporozie. Nie wplywaly natomiast nae¢stmé¢ wykonywanych operacji z powodu
martwicy kaci szczki.

Autorzy publikacji planuj prowadzenie dalszych badaa ten temat.

Martwica ko $ci szcz eki w czasie leczenia osteoporozy bisfosfonianami wy stepuje

bardzo rzadko.
% Zapobieganie martwicy ko $ci szcz eki

Dla zapobieenia martwicy kéci szczki istotne jest utrzymanie higieny jamy ustnej, ymt
zwhaszcza ugbienia [9]. Przed rozpogziem podawania bisfosfoniandw svee jest wyleczenie
wszelkich stanow zapalnych ¢gidenia. Wane jest poinformowanie lekarza stomatologa przed
planowanymi zabiegami ekstrakcjel®w o stosowaniu bisfosfoniandw. Nie jest jasney cz



nalezy zalecg odstawienie bisfosfoniandw przed planowaskstrakcy zcbow. Wydaje si to
jednak mato uzasadnione, ze wlyl na diugi czas pottrwania bisfosfonianow védiach, ktory
wynosi okoto 10 lat. Jeli to mazliwe, nalery dazy¢ do leczenia gbOw, a nie ich usuwania u
chorych przyjmujcych bisfosfoniany.

s Zalecenia Kanadyjskiego Towarzystwa Chirurgii Szcz  ekowej dotycz ace
post epowania zapobiegaj gcego martwicy ko $ci szcz eki [10]

Chorzy z chorobami nowotworowymi

- Dozylne podawanie bisfosfonianéw u chorych z chorobamivotworowymi (due dawki
lekow) jest czynnikiem ryzyka martwicy &d szczki.

- Przed rozpocaxiem leczenia bisfosfonianami podawanymiylnie wymagane jest doktadne
badanie jamy ustnej przez stomatologa i wykonaadahia radiologicznegeaow.

- Inwazyjne zabiegi stomatologiczne powinnyébwykonane przed rozpogziem leczenia
dozylnymi bisfosfonianami.

- Mniej pilne zabiegi stomatologiczne powinnyébywykonane w 3-6 miesty po zakaczeniu
leczenia daylnymi bisfosfonianami.

Chorzy z osteoporozg

- Dozylne podawanie bisfosfonianéw u chorych z osteappioiskie dawki lekow) nie jest
Zwigzane ze zwikszonym ryzykiem martwicy kai szczki.

- Chorzy z prawidtowym stanem ¢laenia i prawidtovg higiers jamy ustnej nie wymagaj
badania stomatologicznego przed rozgoeam leczenia doustnymi i dgnymi
bisfosfonianami.

Wszyscy pacjenci przyjmupcy bisfosfoniany powinni zaprzestpalenia tytoniu, ograniczy
picie alkoholu i utrzymywahigiere jamy ustnej.
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