Badel T, et al. JAW OSTEONECROSIS AND BISPHOSPHONATES
Arh Hig Rada Toksikol 2010;61:371-380

371

Review

DOI: 10.2478/10004-1254-61-2010-2032

POVEZANOST OSTEONEKROZE CELJUSTI I
TERAPIJE BISFOSFONATIMA

Tomislav BADEL!, Jadranka KEROS?, Ladislav KRAPAC? i Ivana SAVIC PAVICIN?

Zavod za stomatoloSku protetiku, Stomatoloski fakultet Sveucilista u Zagrebu', Zavod za dentalnu antropologiju,
Stomatoloski fakultet Sveucilista u Zagrebu?, Poliklinika za reumatske bolesti, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju

“dr. Drago Cop’*, Zagreb, Hrvatska

Primljeno u veljaci 2010.
Prihvacéeno u lipnju 2010.

Terapija bisfosfonatima i njezina etiopatogenetska povezanost s aseptickom osteonekrozom ¢eljusti vazan
je javnozdravstveni problem danasnjice. Svrha je rada pregledom suvremene znanstvene literature utvrditi
posljedice visestrukog djelovanja bisfosfonata (antiosteoklasticna aktivnost, citotoksi¢nost na meka i
kostana tkiva, antiangiogeneza, genski ¢imbenici, poremecena ravnoteza izmedu osteoklasta i osteoblasta).
Terapija bisfosfonatima jedan je od naj¢es¢ih uzroka razvoja osteonekroze ¢eljusti. Epidemioloski podaci
pokazuju da se javlja u bolesnika koji su uzimali jedan ili kombinanciju nitrogenih bisfosfonata. Najvazniji
¢imbenici rizika za ovu nuspojavu su vrsta bisfosfonata (napose visokopotentni pamidronat i zoledronat
koji se daju intravenski), njihova doza i duljina medikacije te vrsta bolesti zbog koje se propisuje terapija.
Pojava osteonekroze Celjusti zabiljezena je uglavnom u onkoloskih bolesnika i u samo 5 % bolesnika s
osteoporozom koji su lijeCeni bisfosfonatima. U patogenezi osteonekroze povezane s bisfosfonatima vazno
je, sa stajaliSta dentalnomedicinske prakse, dobro opce oralno zdravlje jer se osteonekroza javlja napose

nakon prethodnoga parodontoloskog i oralnokirur§skog zahvata.

KLJUCNE RIJECT: bisfosfonati, maksila, mandibula, oralno zdravije, osteoklasti, osteoporoza

Osteonekroza je propadanje koStanog tkiva
karakterizirano inhibicijom osteoblastogeneze
te apoptozom osteocita (1). Etiopatogenetska
osnova nekroze celjusti, kao i nekroze drugih
kostanih struktura u tijelu moze biti povezana s
bolestima (anemija srpastih stanica, sistemski lupus,
dekompresijska bolest) i terapijskim metodama
(kortikosteroidi, radioterapija) (1-3). Uz tzv. uvjetno
spontane nekroze virusna ili bakterijska infekcija je
obi¢no samo sekundarna posljedica nekoga drugog
uzroka (npr. postradijacijska nekroza) (4-6).

U povijesnom pregledu nastanka/pojave
osteonekroze Celjusti najvaznija je uzrocna povezanost
s metabolic¢ki aktivnim fosforom kojem su bili
kroni¢no izlozeni radnici u industriji Sibica. Prvi
slucaj opisan je 1845., a patogeneza je opisivana kao
zubobolja koja bi uobicajeno zavrsila ekstrakcijom.

Nakon toga je necijeljenjem rane doslo do izlozenosti
alveolarne kosti oralnoj mikroflori i razvoja manifestne
osteonekroze. Tada je utvrdena i hiperostoza, kao i
rijetko kada multipla sekvestrizacija alveolarne kosti
celjusti (7-9).

Tijekom XX. stoljeca osteonekroza celjusti bila
je aktualna profesionalna bolest radnika u vojnoj
industriji ako je tehnoloski proces proizvodnje
streljiva uklju¢ivao sirovinu zuti fosfor (10, 11).
Medutim, sigurnosni razlozi (zuti fosfor bio je lako
upaljiv; letalna doza 1 mg kg™') uvjetovali su uporabu
crvenog fosfora za proizvodnju Sibica, koji je alotropna
modifikacija s fizikalnim i kemijskim osobinama
znatno manje opasnim za radni okolis (12, 13).

Suvremeno zanimanje za osteonekrozu celjusti
pocelo je 2003. godine i uglavnom je vezano za
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nuspojavu terapije bisfosfonatima, po cemu se ovaj
oblik asepti¢ke osteonekroze naziva osteonekroza
Celjusti povezana s terapijom bisfosfonatima (engl.
bisphosphonat-related osteonecrosis of the jaw)
(14).

Svrha ovoga rada je dati pregled dosadasnjih
spoznaja o povezanosti terapije bisfosfonatima i
nastanka posebnog oblika avaskularne i asepticke
osteonekroze celjusti. Opisan je moguci visestruki
meduodnos terapije osteoporoze i oralnozdravstvenih
tegoba pri dentalnomedicinskim zahvatima.

BISFOSFONATI

Temeljna molekularna struktura bisfosfonata
je pirofosfat, po strukturi fosfoanhidridni lanac
P-O-P, koji je u stanicnome vodenom mediju
izrazito nestabilan, tj. podlozan razgradnji hidrolizom.
Bisfosfonati su analog pirofosfata u kojem je geminalni
atom molekule ugljik (P—C-P). Takva struktura daje
molekuli sasvim drugacija fizikalno-kemijska svojstva:
rezistenciju na hidrolizu i djelovanje pirofosfataze te
time i postojanost u stanicnome mediju. Zbog toga se
suvremeni bisfosfonati dobro akumuliraju u koStanom
matriksu s vrlo dugim poluzivotom (dulje od 10
godina) (15, 16).

Farmakoloska uporaba bisfosfonata, inhibitora
osteoklasti¢ne aktivnosti u kostima, povezana je
ponajvise s lijeCenjem osteoporoze. To je metabolicka
bolest visoke pojavnosti posebice u Zena i povezana
s hormonskim statusom, fizickom aktivnos$c¢u te
prehranom (17, 18). I u brojnih drugih bolesti postoji
indikacija primjene bisfosfonata: hiperkalciemije
povezane s malignom boles¢u, multiploga mijeloma,
Pagetove bolesti te inhibicije metastaza tumora dojke
i prostate u kostima (19-21). Medutim, postoji bitna
razlika u njihovu uzimanju. Osteoporoza se lijeci
uobicajeno ¢esce peroralnim uzimanjem bisfosfonata,
i to dulji niz godina u nizim dozama, dok se kod
malignih i teSkih zdravstvenih stanja oni daju u mnogo
visim dozama intravenskom aplikacijom (20, 22).

S obzirom na kemijski sastav, dvije su glavne
podskupine bisfosfonata: nitrogeni i nenitrogeni
bisfosfonati. Etidronat (u dozama peroralno od 200 mg
do 400 mg) i tiludronat (intravenski 50 mg; peroralno
200 mg) prvi su na trzistu plasirani bisfosfonati, ali
kod njihove uporabe nije zabiljezen ni jedan slucaj
povezanosti s razvojem osteonekroze Celjusti. To
su po strukturi nenitrogeni bisfosfonati koji imaju
temeljnu indikaciju lije¢enja antiosteoklasti¢ne

aktivnosti kod bolesnika s Pagetovom bolescu,
odnosno hiperkalciemijom (8, 22).

EPIDEMIOLOGIJA OSTEONEKROZE
CELJUSTI POVEZANE S
BISFOSFONATIMA

lako se ne moze utvrditi izravan etiopatogenteski
mehanizam, na temelju brojnih opisa bolesnika i
istrazivanja skupina bolesnika moze se re¢i da postoji
viSe ¢imbenika rizika nastanka od osteonekroze
Celjusti (23, 24).

Vrsta bolesti zbog koje se propisuju bisfosfonati
vazan je ¢imbenik nastanka osteonekroze Celjusti.
U 626 opisanih bolesnika iz literature (25) s
osteonekrozom celjusti povezanom s bisfosfonatima
najmanja je ucestalost (5 %) bolesnika s osteoporozom.
Osteonekroza Celjusti ve¢inom se javlja u bolesnika
s malignim bolestima, i to najviSe u multiploga
mijeloma (48 % bolesnika). Preostale maligne bolesti
koje se dovode u vezu s nastankom osteonekroze
celjusti su karcinom dojke (36 % slucajeva) i prostate
(7 % slucajeva).

Prikupljanjem podataka tijekom 2004. i 2005.
u Australiji Mavrokkoki i sur. (26) utvrdili su 158
bolesnika koji su oboljeli od osteonekroze povezane
s bisfosfonatima. Ucestalost osteonekroze iznosila je
izmedu 0,01 % 1 0,04 %, odnosno samo jedan na 2
260 do 8 470 bolesnika s osteoporozom.

Vahtsevanos i sur. (27) utvrdili su incidenciju
osteonekroze povezane s bisfosfonatima u 8,5 %
bolesnika s multiplim mijelomom, 3,1 % s karcinomom
dojke 1 4,9 % s karcinomom prostate. Walter i
sur. (28) utvrdili su na uzorku od 51 bolesnice s
karcinomom dojke incidenciju od 2 %. U istrazivanju
75 prezivjelih bolesnica s karcinomom dojke utvrdena
je prevalencija od 5,3 %: tri pacijentice uzimale su
zoledronat, a Cetvrta je najprije uzimala pamidronat,
zatim zoledronat i ibandronat (29). Na uzorku od
43 bolesnika s karcinomom prostate utvrdena je
prevalencija osteonekroze povezane s uzimanjem
uglavnom zoledronata u 18,6 %, a koji su primali
najmanje 14 puta parenteralno (30).

Vrsta preparata bisfosfonata takoder je povezana s
nastankom osteonekroze ¢eljusti: unutar podskupine
nitrogenih bisfosfonatarazlikuje senjihovatzv. relativna
potentnost (8, 23). To je u¢inak na antiosteoklasti¢nu
aktivnost usporeden s prvim bisfosfonatom na trzistu,
etidronatom, koji ima vrijednost 1. Alendronat ima
potentnost 1 000, a doza mu je 70 mg na tjedan ili
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10 mg na dan peroralno i najces¢i je propisivan
bisfosfonat uopce (8). Prevalencija nastanka u
literaturi opisanih bolesnika s osteonekrozom samo je
4 % (25). Alendronat je indiciran samo za osteoporozu
(8). Risedronat je peroralni lijek potentnosti od 1 000
do 10 000 (doza 5 mg na dan ili 35 mg na tjedan) te se
propisuje bolesnicima s osteopenijom, osteoporozom i
Pagetovom bolescu (23). Pojava osteonekroze celjusti
opisana je u samo 0,5 % bolesnika s osteonekrozom
povezanom s bisfosfonatima (25). Ibandronat je tre¢i
peroralni bisfosfonat, takoder potentnosti od 1 000 do
10 000. Uzima se rjede (doza 2,5 mg na dan, 150 mg
na mjesec) za lijeCenje osteoporoze (23). Ucestalost
nastanka osteonekroze Celjusti utvrdena je u 0,5 %
bolesnika kod peroralnog, odnosno 2 % bolesnika
kod intravenskog davanja unutar opisanh slucajeva
osteonekroze iz literature (tada je doza 3 mg) (23,
25).

Istaknuta prevalencija nastanka osteonekroze
Celjusti utvrdena je kod visokopotentnih bisfosfonata
kojima se lijece bolesnici s malignim bolestima
intravenskim davanjem u znatno vi§im dozama.
Pamidronat je bisfosfonat relativne potentnosti od
1 000 do 5 000, daje se intravenski u dozi od 90
mg u infuziji 250 mL NaCl tijekom dva sata svaka
tri do cetiri tjedna (8). Zoledronat je najpotentniji
bisfosfonat (>10 000) u odnosu na referentni etidronat
(potentnost 1), a daje se intravenski 4 mg u infuziji
100 mL NacCl tijekom 15 min svaki mjesec (8).
Najveca je prevalencija osteonekroze celjusti upravo
u bolesnika koji su lijeCeni tim preparatima: 43 %
slucajeva vezano za zoledronat, 27 % slucajeva za
pamidronat i 23 % slucajeva za njihovo kombinirano
davanje (24, 25). Po Vahtsevanosu i sur. (27) veci je
rizik od nastanka osteonekroze ¢eljusti u onkoloskih
bolesnika koji su dobivali zoledronat.

Osim doze, dugotrajnosti medikacije i relativne
potentnosti pojedinoga bisfosfonata, vaznu ulogu ima
i zdravlje usne Supljine, kao i potreba za ekstrakcijom
zuba. Naime, u ¢ak 37,8 % slucajeva osteonekroza
Celjusti mogla se povezati s prethodnom ekstrakcijom
zuba, a niSta rjede nije ¢imbenik rizika akutni
parodontitis (28,6 % slucajeva). Medutim, velik udjel
ima 1 spontani razvoj osteonekroze bez povezanosti
s nekim oralno-dentalnim ¢imbenikom. Preostali
¢imbenici rizika su ovi oralnokirurski zahvati:
parodontalni kirurski zahvat (11,2 %), dentalna
implantacija (3,4 %) 1 apikotomija (0,8 % slucajeva)
(25). Vahtsevanos i sur. (27) utvrdili su rizik od
nastanka osteonekroze Celjusti u bolesnika s dentalnim
protezama i onih koji su prethodno ekstrahirali zube.

Parodontitis, nikotinizam i endodontsko lijeCenje zuba
nisu identificiran kao ¢imbenik rizika. Opéenito se dobra
oralna higijena smatra ¢imbenikom koji smanjuje rizik
od nastajanja osteonekroze, iako su Walter i sur. (28) u
svojih pacijentica utvrdili suprotno. U istrazivanju na
75 prezivjelih bolesnica s karcinomom dojke utvrdena
je povezanost s prethodnom ekstrakcijom zuba u dvije
bolesnice kod kojih se razvila osteonekroza povezana
s bisfosfonatima (29).

Dugotrajnost uzimanja nitrogenog bisfosfonata u
visokoj dozi te parenteralna aplikacija ¢imbenik su
rizika jer se racuna na njihovo kumulativno djelovanje.
Ipak, pomalo je kontradiktoran podatak da onkoloski
bolesnici relativno kratko uzimaju bisfosfonate, jer
zbog tezine bolesti, u $to se ukljucuje i metastaziranje
tumora u kostano tkivo, ¢esto brzo dolazi do letalnog
ishoda: 40 % bolesnika i 22 % bolesnica umire
unutar prve godine, a prosjek primanja bisfosfonata
je 3,5 mjeseci za bolesnike i 5,7 mjeseci za bolesnice
(31). Incidencija osteonekroze Celjusti povezane s
bisfosfonatima u onkoloskih bolesnika je od 1 % do
12 % pri izlozenosti lijeku u trajanju od 36 mjeseci,
dok je u onih s osteoporozom manje od jednoga
bolesnika po godini izlozenosti (32).

MOGUCI PATOGENETSKI MEHANIZMI
OSTEONEKROZE CELJUSTI

Nije objasnjen jedinstveni patogenetski mehanizam
kojim uzimanje bisfosfonata uzrokuje osteonekrozu
Celjusti. Najvecu potencijalnu vaznost imaju mehanizmi
farmakoloskog djelovanja bisfosfonata: visok afinitet
za hidroksilapatite, akumuliranje u kostanom tkivu te
inhibiranje osteoklasti¢ne aktivnosti, §to je uvjetovano
strukturom postrani¢nih lanaca (R’, R’*) koji su
vezani za osnovni lanac P-C-P (24, 33-35). Samo
u podskupine bisfosfonata koji sadrzavaju na R’’-
lancu nitrogenu skupinu, utvrdena je povezanost s
osteonekrozom celjusti (8).

Antiosteoklasticno djelovanje

Remodelacija, odnosno pregradnja ¢eljusne kosti
pod stalnim je utjecajem zvacnih sila, koje se prenose
preko zubi i njihova potpornog sustava na kostanu
podlogu. Alveolarni nastavak celjusti naCinjen od
zubnih casica (alveola) funkcijska je tvorba, koja se
gubitkom zuba neminovno resorbira. Intrakortikalna
remodelacija humane celjusti je 10 do 20 puta veca
od primjerice remodelacije u ilijacnoj kosti (36).
Na animalnome modelu utvrdeno je da se oralnom
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medikacijom visokih doza (16 puta visih od onih u
klini¢koj primjeni) risedronata (doza od 0,5 mg kg'’!
po danu) i alendronata (doza od 1,0 mg kg™ po danu)
uzrokuje u godini dana smanjena remodelacija u
celjusti 40 % do 5 %, dok je u istome periodu u rebru
remodelacija bila smanjena za 15 % do 5 % (37).

Pretpostavlja se da kumulativna doza moze
biti uzrokom supresije koStane pregradnje, Sto je
posebice uocljivo u bolesnika s malignom bolescu
(multipli mijelom i njime uzrokovana hiperkalciemija,
metastaze i osteoklasti¢na aktivnost tumora dojke,
prostate i dr.). U terapiji malignih bolesti rabe se i
do 12 puta viSe doze bisfosfonata nego u bolesnika s
osteoporozom (38).

Kroni¢ne bolesti koje uzrokuju smanjenje kostane
pregradnje, kao npr. hipoparatiroidizam, nisu
povezane s nastankom osteonekroze Celjusti. Isto
tako, histoloski nalazi potvrduju prisutnost osteoklasta
unutar osteonekroti¢ne lezije u Celjusti, Sto su
potvrdili i Hansen i sur. (39) u usporedbi s kontrolnim
ispitanicima i bolesnicima pod radioterapijom
(spinocelularni karcinom i adenoidnocisti¢ni karcinom
sa zahva¢enom mandibulom u svih bolesnika). |
scintigrafija kosti pokazuje nesuprimiranu pregradnju
kosti, a niska razina markera za pregradnju kosti moze
biti posljedica istodobnog uzimanja i bisfosfonata
(24). Zbog toga treba naci objasnjenje povezanosti
bisfosfonata s osteonekrozom celjusti na specifi¢nijem
tumacenju toksicnosti za koStano tkivo.

Toksicnost za koStano tkivo

Pretpostavka citotoksi¢nosti bisfosfonata
zasniva se na kemizmu njihova osnovnog sastojka
— pirofosfata (40). Nitrogenski bisfosfonati su
podskupina bisfosfonata Cije se djelovanje dovodi u
vezu s pojavom osteonckroze ¢eljusti. To bi moglo
biti podlogom za objasnjenje potencijalnoga razvoja
osteotoksi¢nosti (8, 24, 35).

U stani¢nom metabolizmu nitrogenski
bisfosfonati sudjeluju u ciklusu mevalonata ili
ciklusu hidroksilmetilglutaril koenzim A (HMG-
CoA) reduktaze. Bisfosfonat inhibira farnezil difosfat
sinteazu u metabolizmu osteoklasta. 1z farnezil
difosfata sintetizira se i kolesterol, zbog cega se
lijekovima iz skupine statina lijece dislipidemije (41,
42). U objasnjenju djelovanja bisfosfonata prenilacija
je najvazniji metabolicki proces ciklusa HMG-CoA
reduktaze kojim se izoprenoidni lipidi (geranilgeranil
i farnezil) kovalentnim vezama sidre za male
proteine stani¢ne membrane osteoklasta. Nitrogenski
bisfosfonati uzrokuju prestanak aktivnosti resorpcije

kosti i apoptozu osteoklasta, jer se gubi potporna uloga
citoskeleta i integritet stani¢nih struktura (42, 43).

Apoptoza (programirana stani¢na smrt) otpocinje
sintezom proteina i aktivacijom endogenih enzima, ali
uz ocuvanje stani¢nih organela koji imajuu tom procesu
aktivnu regulatornu ulogu (44). Apoptoza se pokrece
djelovanjem na transmembranski protein odgovoran
za aktivaciju molekule Fas ili membranskoga biljega
CD95. Fragmentirana apoptotska tjeleSca nestaju
fagocitozom, $to je suprotno procesu nekroze, koja je
pak pracena upalnim procesom i oste¢enjem okolnoga
zdravog tkiva zbog oslobadanja upalnih medijatora
te slobodnih radikala (45). Neprenilirani proteini
se tijekom medikacije bisfosfonatima akumuliraju
u stanicama, a nejasno je bi li to mogla biti osnova
mehanizma citotoksi¢nosti, s obzirom na to da sinteza
novih proteina ovisi o koncentraciji onih koji nisu
prenilirani (43).

Burr i Allen (46) utvrdili su osteonekroti¢ne
lezije bez prisutnosti osteoklasta u Celjusti pasa koji
su dobivali oralno alendronat (doza 0,2 mg kg do
1,0 mg kg na dan) tijekom jedne, odnosno tri godine,
te intravenski zoledronat (doza 0,06 mg kg na dan)
tijekom Sest mjeseci. Nastale lezije matriksa celjusne
kosti s incidencijom od 17 % do 25 % nakon jedne
godine te u 25 % do 33 % nakon tri godine smatraju
se preosteonekrozom, jer su psi bili bez klini¢kih
znakova.

Ipak nije objasnjeno zbog cega se osteonekroza
javlja samo u Celjusnoj kosti, jer i kod primjene
visokih doza bisfosfonata ne dolazi do generalizirane
toksicnosti za kostano tkivo (24).

Neravnoteza izmedu osteoblasta i osteoklasta

Bisfosfonatnom terapijom moze se narusiti
fizioloska ravnoteza izmedu djelovanja osteoklasta i
osteoblasta (35). Osteoklasti su visejezgrene stanice
koje se diferenciraju fuzijom mononukleara iz
mezenhimskih stanica koStane srzi (47-49). Stvaranje
osteoklasta potaknuto je prisutnoscu osteoblasta tako
Sto se na povrsini osteoblasta povecava sekrecija
liganda aktivatora receptora nuklearnog faktora
kapa (RANKL). RANKL se veze s aktivatorom
receptora nuklearnog faktora kapa (RANK) iz nezrelih
osteoklasti¢nih prekursorskih stanica. RANKL je
esencijalan citokin odgovoran za stvaranje i aktivaciju
osteoklasta (50). Kako bi se drzao pod kontrolom
ucinak RANKL-a, osteoblasti luc¢e osteoprotegerin,
receptor koji se veze za RANKL i sprjecava njegovo
vezanje na receptore osteoklasta. Dolazi do supresije
diferencijacije osteoblasta i smanjenja stvaranja
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osteoklasta, Sto uzrokuje smanjenje resorpcije kosti
(51, 52).

Bisfosfonati inhibiraju osteoklasti¢nu aktivnost
indirektno preko mezenhimskih stanica koStane srzi
i osteoblasta. Zbog razli¢itih fizikalno-kemijskih
i bioloskih karakteristika otezana je usporedba
pojedinih nitrogenskih bisfosfonata. Cini se da
pamidronat suprimira osteoblasti¢nu diferencijaciju
mezenhimskih stanica celjusti (koje na svojoj povrsini
imaju RANKL), za razliku od krizne kosti, u kojoj je
takoder fizioloski izrazena remodelacija. Pamidronat
istodobno pojacava i resorpciju kosti stimulacijom
zrenja osteoklasta. RANKL se veze na RANK te
stimulira proliferaciju i diferencijaciju nezrelih
osteoblasta i inhibira njihovu apoptozu (53, 54).

Tako primjena bisfosfonata uzrokuje snizenje razine
kalcija u krvi, uoceno je da se njihovom dugotrajnom
primjenom ni putem kompenzatorno povisene razine
paratiroidnoga hormona u krvi nece korigirati razina
kalcija. Ova se pojava u pacijenata s osteonekrozom
Celjusti dovodi u moguci uzro¢ni odnos s perzistentnim
sekundarnim hiperparatiroidizmom (55).

Antiangiogeneza (ishemija)

Inhibicija angiogeneze u dobro prokrvljenome
kostanom tkivu Celjusti jedan je od manje vjerojatnih
patogenetskih procesa. U pacijenata s metastatskim
malignim bolestima (multipli mijelom, metastaze u
kostima uzrokovane karcinomom prostate, dojke i
dr.) indicirana je uporaba bisfosfonata kao inhibitora
¢imbenika rasta endotela te tvorbe novih kapilara.
To $to u ¢eljusnoj kosti postoji izrazen proces
pregradnje ne moze se izravno povezati s nastankom
avaskularne nekroze tkiva (33-35). Iz anamnestickih
podataka bolesnika lije¢enih bisfosfonatima najceséi
dentalnomedicinski zahvat kojemu su prethodno
bili podvrgnuti, kao inicijacija razvoja osteonekroze
celjusti, jest ekstrakcija zuba. Vezano za ishemiju
Celjusne kosti uzrokovanu bisfosfonatima, nije
zabiljezena komplikacija ekstrakcije “sindromom suhe
alveole”, tj. izostanak krvarenja i nestvaranje ugruska.
Suprotno tomu, fiziolosko cijeljenje postekstrakeijske
rane zasniva se na ugrusku stvorenom krvarenjem,
§to u bolesnika s osteonekrozom celjusti pokazuje i
histoloski utvrden predominantni nalaz krvnih zila
(39). Lijekovi za sprjecavanje antiangiogeneze nisu
dovedni u vezu s nastankom osteonekroze bilo gdje u
kostanom sustavu, pa tako ni ¢eljustima. Ni klinicka
iskustva na velikoj skupini bolesnika koji su uzimali
bisfosfonate nije potvrdila povezanost, inace in

vitro 1 in vivo utvrdenog, antiangiogenetskog ucinka
bisfosfonata (56, 57).

Toksicnost za meka tkiva

Negativan utjecaj bisfosfonata na meka tkiva,
odnosno sluznicu usne Supljine jedna je od hipoteza u
objasnjenju nastanka osteonekroze Celjusti. Toksican
utjecaj bisfosfonata na epitel oralne sluznice znacio bi
da je osteonekroticna lezija Celjusti nezacijeljena rana
mukozne sluznice. U usnoj Supljini oralna sluznica
u tankom sloju prekriva kost. To bi bilo objasnjenje
zbog Cega se osteonekroza Celjusti ne nalazi samo na
alveolarnom nastavku nego i u drugim dijelovima
usne Suljine, primjerice na torusima donje Celjusti,
odnosno tvrdoga nepca, gdje je zbijena kost slabo
vaskularizirana i prekrivena tankim slojem sluznice
(24). U bolesnika koji je zbog osteoporoze uzimao
bisfosfonat peroralno (npr. risedronat u dozi 2,5 mg
na dan, tijekom manje od jedne godine) uocena je
povezanost s nastankom osteonekroticne lezije na
lezi$tu djelomi¢ne mobilne proteze oko pet mjeseci
nakon prestanka medikacije (58). U nastanku lezije
klju¢nu ulogu moze imati i kronicna iritacija oralne
sluznice uzrokovana protezom (8, 23, 48, 59).

Afinitet, a time i potencijalni dokaz toksi¢nosti
bisfosfonata na epitel sluznice utvrden je u in vitro
pokusu migracije bisfosfonata u kulturi stanica s
prisutnosti i bez prisutnosti kostanoga tkiva, odnosno
osteoklasta. Utvrdeno je da ako nema koStanog tkiva,
bisfosfonati ¢e se vezati za nekostane stanice, u kojima
inhibiraju ciklus mevalonata, i s neznatnim toksickim
u¢inkom na njih. U prisutnosti kosStanoga tkiva
bisfosfonati migriraju na kostanu povrsinu i vezu se
za hidroksilapatite, bez u€inka na nekostane stanice.
U dodatnoj prisustnosti osteoklasta bisfosfonati ¢e se
vezati za njih da sprijece resorpciju kosti. Medutim,
s prisutnosti osteoklasta bisfosfonati migriraju
i u nekosStane stanice, $to bi mogla biti podloga
pretpostavke citotoksi¢nosti oralnog epitela (60).

Cornishisur. (61) pokazali sunaeksperimentalnome
modelu (humane stanice Caco-2) da nitrogeni
bisfosfonat (zoledronat) inhibira rast epitelnih
stanica, Sto je kvantificirano brojenjem stanica i
inkorporacijom *H-timidina.

Genski ¢cimbenici

Smatra se da bi jedan od skupine ¢imbenika
u nastanku osteonekroze celjusti povezane s
bisfosfonatima mogli biti i geni, medutim, tesko ih je
pojedinacno identificirati (62). U objasnjenju nastanka
bolesti i doprinosu genotipa riziku od nastajanja
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bolesti vazan je velik broj polimorfizama (najcesce
polimorfizam pojedinacnog nukleotida, odnosno
zamjenu pojedinacnih nukleotida) u genomskoj DNA
(63).

Osteonekroza celjusti je avaskularna nekroza,
za ¢iji bi nastanak mogao biti odgovoran gen za
CYP2C8 koji sudjeluje u metabolizmu arahidonske
kiseline - bitnom dijelu regulacije kardiovaskularne
homeostaze i tonusa krvnih zila (64). Ipak za razvoj
osteonekroze potrebno je i sinergisticko djelovanje
bisfosfonata izravno na stanice oralne sluznice. I gen
za matriks metaloproteinazu 2 mogao bi se dovesti
u vezu s osteonekrozom celjusti, jer je taj gen jedini
povezan s patoloSkim promjenama na kostima.
On je istodobno odgovoran i za pojavu fibrilacije
atrija, jedne od nuspojava zabiljezenih u terapiji
bisfosfonatima (65).

KLINICKA SLIKA

Razvoj osteonekroze Celjusti povezane s
bisfosfonatima najcesce se klinicki dijagnosticira
kao posljedica prethodne ekstrakcije zuba, tj. oblika
lokalne traume i invazivnog zahvata za oralnu mukozu
i dublje kostane strukture. Klinicka slika ukljucuje
isprva patoloski tijek cijeljenja postekstrakcijske
rane (bol i ote¢enost mekih tkiva), zatim ulceraciju
rane s eksponiranjem Celjusne kosti, razvoj fistule
i naknadno gubljenje preostalih zubi. Progresijom
bolesti navedene simptome moze pratiti i parestezija
donje usne (32, 66). Osteonekroza celjusti, osim
lokalnih simptoma, stvara i poremecaj svakodnevne
funkcije stomatognatskoga sustava, npr. otezano
jedenje, govorenje te halitozu (23, 32, 67).

DIJAGNOSTIKA I TERAPIJA

Temeljni kriteriji za postavljanje dijagnoze
osteonekroze Celjusti povezane s bisfosfonatima
su: prijasnja ili trenutac¢na terapija bisfosfonatima
i otvorena nekroti¢na rana koja traje dulje od 8
tjedana, bez prethodne primijenjene radioterapije
u Celjusnoj (maksilofacijalnoj) regiji (21). Glavni
terapijski princip je minimalna kirurSka, odnosno
invazivna, terapija. Ovisno o klinickom stadiju
razvoja osteonekroti¢ne lezije, uglavnom se
preporucuje toaleta rane, jer klasicna kirurSka obrada
ne daje zadovoljavajuce rezultate. Suprotno tomu,
kod klasi¢nog osteomijelitisa ili osteonekroze kao

posljedice radioterapije orofacijalne regije indicirano
je kirursko zbrinjavanje rane (2, 33, 34, 67). Kod
osteonekroze povezane s bisfosfonatima primjenjiva
je terapija u hiperbari¢noj komori (68). Opisan je i
povoljan biostimuliraju¢i uc¢inak aplikacije lasera na
osteonekroti¢nu ranu (69).

Klinicki razlikujemo tri stadija osteonekroti¢ne
rane. . je stadij eksponirana koStana lezija bez
drugih simptoma, napose bolova. Radioloska
dijagnostika nije potrebna u prvom stadiju jer tada
jos nisu zahvacene dublje kostane strukture. U IL
stadiju kost je eksponirana, a rana inficirana, $to
je praceno bolovima. Preporucuju se analgezija i
antimikrobna terapija te po potrebi kirurska obrada
rubova rane da se izbjegne iritacija sluznice. U IIL
stadiju osim eksponirane kostane povrsine, inficirane
rane i bolova, dolazi do tezeg ogranicenja oralne
funkcije pacijenta te je tek tada najces¢e nuzdan
kirurski zahvat. Kirurske indikacije su: ekstraoralna
fistulizacija rane, progredirajuc¢a osteoliza (do ruba
npr. korpusa mandibule) i patoloska fraktura ¢eljusne
kosti (34, 70).

Radioloska dijagnostika naj¢esc¢e obuhvaca
panoramski ili pojedinacni retroalveolarni prikaz zubi,
odnosno postekstrakcijske rane. U II. I III. stadiju
bolesti vidljive su radiolucentne promjene unutar
okolne kostane strukture i nepravilnosti povrSinskog
ruba kosti. Osteonekrozu u gornjoj celjusti mogu
pratiti dodatni simptomi vezani za regiju maksilarnih
sinusa, npr. kroni¢ni sinusitis. Tada je potrebna i
prosirena radioloska dijagnostika, od koje se najvise
rabe tehnike komjutorizirane tomografije (MSCT i
CBCT) (71).

ZAKLJUCCI

Do sada nije objasnjen jedinstveni mehanizam
etiopatogenetske povezanosti osteonekroze Celjusti i
terapije nitrogenim bisfosfonatima, a koji Cine: toksicni
utjecaj bisfosfonata na celjusnu kost, antiosteoklasticko
djelovanje, stvaranje neravnoteze izmedu osteoblasta
i osteoklasta, antiangiogenetsko djelovanje, kao i
posredstvo genetskih ¢cimbenika. U klinickim osvrtima
umjesto opisa pojedinacnih ili niza bolesnika, prednost
se daje znanstvenim studijama provedenim na velikim
skupinama bolesnika s razli¢itim indikacijama i
nac¢inom primjene bisfosfonata. Istaknut je rizik
od nastajanja u onkoloskih bolesnika koji primaju
bisfosfonate intravenski u relativno vis§im dozama i
kroz duze vrijeme, i to visokopotentnoga pamidronata
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i zoledronata. Klini¢ka slika osteonekroze Cesto je
varijabilna i nepredvidiva, a terapija je uglavnom
palijativna i minimalno invazivna - saniranje bolne i
eksponirane kosti te zastita od infekcije.

Napomena

Rad je napravljen u sklopu znanstvenog projekta

“Istrazivanje koStanog tkiva stomatognatskog sustava”
Ministarstva znanosti, obrazovanja i Sporta RH br. 065-
0650445-0441.
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Summary

RELATIONSHIP BETWEEN OSTEONECROSIS OF THE JAW AND BISPHOSPHONATE
TREATMENT

Bisphosphonate treatment and its aetiopathogenic association with aseptic osteonecrosis of the jaw is one
of the more prominent public health issues today. The aim of this review is to see into the mechanisms
of bisphosphonate effects on bones described in literature (anti-osteoclastic activity, cytotoxicity, anti-
angiogenesis, genetic factors, and imbalance between osteoclasts and osteoblasts). Bisphosphonate
treatment is the dominant cause of jaw necrosis. Epidemiological data show an exclusive incidence of
osteonecrosis of the jaw in patients who took one or a combination of nitrogen-containing bisphosphonates.
Risk factors vary by the bisphosphonate potency (particularly risky are the highly potent pamidronate and
zoledronate, which are given intravenously), dosage, duration of treatment, and the illness. Jaw necrosis
is most common in oncology patients, and only 5 % in patients with osteoporosis. From a dental-medical
point of view, a good oral health is important because osteonecrosis often appears after a periodontal or
oral surgical procedure.

KEY WORDS: bisphosphonates, mandible, maxilla, oral health, osteoclasts, osteoporosis

CORRESPONDING AUTHOR:

doc. dr. sc. Tomislav Badel

Zavod za stomatolosku protetiku
Stomatoloski fakultet Sveucilista u Zagrebu
Gunduli¢eva 5, 10000 Zagreb

E-mail: badel@sfzg. hr





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (None)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 524288
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 2.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 2.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org?)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /ENU (Versita Adobe Distiller Settings for Adobe Acrobat v6)
    /POL (Versita Adobe Distiller Settings for Adobe Acrobat v6)
    /HRV (Postavke za Versitu)
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [2834.646 2834.646]
>> setpagedevice


