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Martwica kosci szczekowych bedaca wynikiem stosowania lekéw

z grupy bisfosfonianéw
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Streszczenie

W wyniku stosowania bisfosfonianéw w r6znego rodzaju zmianach
osteopenicznych kosci moze wystapi¢ martwica kosci szczekowych.
Dotad nie obserwowano i nie opisano martwicy innych kosci w prze-
biegu stosowania tych lekéw. W niniejszej pracy podano objawy kli-
niczne i radiologiczne oraz sposéb leczenia martwicy kosci, przed-
stawiono réwniez trzy chore, u ktérych stwierdzono martwice kosci
zuchwy w przebiegu leczenia bisfosfonianami. U dwoch pacjentek
bisfosfoniany wprowadzono do leczenia z powodu przerzutéw raka
sutka do kregostupa, natomiast u jednej chorej z powodu osteopo-
rozy. Przed wdrozeniem leczenia bisfosfonianami konieczne jest
przeprowadzenie petnej sanacji jamy ustnej, a nastepnie zaleca sie
szczeg6lng dbatos¢ o higiene jamy ustnej.

Wstep

Celem pracy jest zwrocenie uwagi na wystepowanie
martwicy kosci szczekowych u pacjentéw leczonych bis-
fosfonianami oraz przedstawienie trzech przypadkéw
chorych z martwica kosci zuchwy leczonych w ostatnich
dwaoch latach w Poradni Zaktadu Chirurgii Stomatologicz-
nej Instytutu Stomatologii Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum w Krakowie. U dwéch pacjentek bis-
fosfoniany stosowano z powodu przerzutéw raka sutka
do kregostupa, a u jednej chorej z powodu osteoporozy.

Summary

Bisphosphonate therapy recommended for osteopenic diseases
may lead to bone necrosis, particularly of the jaw bones. Until
now, no case of any other bone necrosis related to bisphospho-
nate therapy has been documented. Clinical and radiological
features of the necrosis as well as methods of treatment are pre-
sented. Moreover, three cases of female patients with bispho-
sphonate — related mandible necrosis are presented. In two of
them, bisphosphonate therapy was administered because of
metastatic spread of breast cancer to the vertebral column, and in
one because of the osteoporosis. Before initiation of bisphospho-
nate therapy, sanitation of oral cavity is required followed by the
high level of oral hygiene care.

Leki z grupy bisfosfonianéw sa podawane chorym
na osteoporoze pomenopauzalng, osteoporoze w wie-
ku podesztym, tzw. hormonalna, i w innych postaciach
osteoporozy. Stosowane sg réwniez w chorobie Pageta,
szpiczaku mnogim oraz u wielu chorych na nowotwory
ztosliwe w celu opanowania przerzutéw do kosci oraz
zmniejszenia bolu przy ich wystapieniu [1-3].

Bisfosfoniany to leki z grupy analogéw pirofosfonia-
noéw i ich pochodne. Maja powinowactwo do wapnia i po
podaniu odktadajg sie w zmineralizowanej substancji
miedzykomorkowej kosci. Obserwuje sie ich dziatanie
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antyresorpcyjne, prawdopodobnie przez hamujacy
wptyw na funkcje osteoklastéow, co prowadzi do ich
apoptozy oraz zahamowania zdolnosci komérek prekur-
sorowych osteoklastéw do réznicowania sie. Bisfosfo-
niany hamuja réwniez angiogeneze poprzez zmniejsze-
nie stezenia poziomu czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego (vascular endothelial growth factor —
VEGF) we krwi. Ograniczajg adhezje komadrek nowotwo-
rowych do macierzy kosci i w wyniku tego uwarunkowa-
na nowotworem osteolize oraz hiperkalcemie [1]. Znajo-
mos¢ biologicznego dziatania bisfosfoniandw pozwolita
na ich wykorzystanie w chorobach przebiegajacych ze
zmniejszeniem gestosci kosci [1, 2].

Pierwszym lekiem z tej grupy byt etydronian, wpro-
wadzony do leczenia w 1977 r,, a od lat 80. ubiegtego
wieku stosowany w osteoporozie [4]. Lek ten nadal ma
zastosowanie [5]. Nastepnie zsyntetyzowano leki
Il'i Ill generacji do podawania doustnego i dozylnego
[1, 2]. Do dziatan niepozadanych bisfosfonianéw naleza
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (zgaga,
zapalenie przetyku) oraz objawy grypopodobne [1].

Szczegdlnym powiktaniem przewlektego stosowania
bisfosfoniandw jest martwica kosci szczekowych. Warto
zauwazy¢, ze nie obserwowano martwicy innych kosci
[6-8]. Martwica kosci szczekowych moze pojawi¢ sie
samoistnie lub w zwigzku z usunieciem zeba czy innym
zabiegiem na wyrostku zebodotowym, a takze pod wpty-
wem ucisku protezy [2, 3, 8, 9]. Czynnikiem ryzyka
wystapienia martwicy jest radioterapia okolic kosci
szczekowych, chemioterapia, cukrzyca oraz koagulopa-
tie [2, 8]. Czas stosowania leku z grupy bisfosfonianow
oraz jego rodzaj i droga podania réwniez majg znaczenie
w pojawieniu sie tego powiktania. Lek podawany droga
dozylng —zwtaszcza kwas zoledronowy — wywotuje mar-
twice czesciej niz stosowany doustnie [6, 10].

Wyrozniono trzy stopnie zaawansowania procesu
martwicy kosci szczekowych zwigzanej z przyjmowa-
niem bisfosfonianow [2]. Pierwszy to odstoniecie kosci
bez obrzeku i zaczerwienienia okolicznych tkanek miek-
kich. Nie stwierdza sie ponadto zmian w obrazie radiolo-
gicznym, a przed odstonieciem kosci moze wystepowac
bol. W drugim stopniu tkanki miekkie wokdt obnazonej
kosci sg objete stanem zapalnym lub wtérnym zakaze-
niem, wystepuje bél i ruchomosé¢ zebéw. W obrazie
radiologicznym zmiany martwicze kosci moga przypomi-
nac rozrzedzenie okotowierzchotkowe kosci, poszerzenie
ozebnej lub pogrubienie blaszki zbitej zebodotu. Trzeci
stopie zaawansowania martwicy to objecie otaczaja-
cych tkanek miekkich stanem zapalnym lub wtérnym
zakazeniem, ktére sg trudne do opanowania za pomoca
doustnej lub dozylnej antybiotykoterapii, oraz obecnosé
przetok skoérnych. Moze wystapi¢ réwniez niedoczulica
wargi dolnej, jesli zmiany dotycza zuchwy, lub wtérne

zapalnie zatok. W radiogramie widoczne sa nastepujace
zmiany: rozrzedzenie kosci, niekiedy ze ztamaniem pato-
logicznym zuchwy, martwaki, zmiany przypominajace
zapalenie kosci lub przerzuty nowotworowe do kosci,
a takze martwica popromienna kosci.

W ramach postepowania profilaktyczno-leczniczego
zaleca sie przeprowadzenie zabiegéw higienizacji i sana-
¢ji jamy ustnej u chorych przed wprowadzeniem do
leczenia bisfosfoniandw [2, 3, 8, 9].

Opis przypadkow
Przypadek 1

Pacjentka, lat 61, zgtosita sie z powodu trwajacych od
6 mies. dolegliwosci bolowych w zakresie trzonu zuchwy
po stronie lewej. Przed 22 laty u kobiety wykonano
zabieg mastektomii z powodu raka piersi; 10 lat poZniej
stwierdzono przerzuty nowotworu do kregostupa —
zastosowano radioterapie oraz wprowadzono do lecze-
nia bisfosfonian, ktéry pacjentka zazywata przez 10 lat.
Pottora roku temu miata usuwany zab w zuchwie po
stronie lewej, uzywa protez zebowych.

W chwili przyjecia w badaniu klinicznym odnotowa-
no powiekszone i tkliwe wezty chtonne podzuchwowe
gr. B po stronie lewej, a wewnatrzustnie przetoki ropne
na szczycie bezzebnego wyrostka zebodotowego
zuchwy w okolicy odpowiadajacej przedtrzonowcom,
z obrzekiem i zaczerwienieniem okolicznej btony $luzo-
wej (ryc. 1). Zdjecie radiologiczne pantomograficzne
i wewnatrzustne wykazato rozrzedzenie struktury kost-
nej w tej okolicy, o nieostrych granicach ok. 2 cm (ryc. 2).

W badaniu bakteriologicznym wyhodowano szczepy
Streptococcus viridans. Wdrozono celowany antybiotyk —
klindamycyne — i wytyzeczkowano zmiane w kosci.
Badanie histopatologiczne wykazato ziarnine, masy
martwicze i ziarna Actinomyces. Dolegliwosci i stan
zapalny ustapity po miesigcu, aby pojawic sie ponownie

Ryc. 1. Zaczerwienienie btony Sluzowej z prze-
tokami ropnymi na wyrostku zebodotowym.
Fig. 1. Redness of the oral mucosa and purulent
fistulas of the mandible alveolar part.
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Ryc. 2. Pantomogram z rozrzedzeniem kosci
wyrostka zebodotowego zuchwy w okolicy przed-
trzonowcow.

Fig. 2. Panthomogram presenting density reduc-
tion of the premolar mandible alveolar part.

]
Ryc. 4. Przetoka skérna i nacieczenie zapalne
tkanek w okolicy podzuchwowej prawe;j.

Fig. 4. Cutaneus fistula and inflamed tissue infil-
tration in the right submandibular side.

po 8 mies. W kontrolnym badaniu RTG wykazano
powiekszenie sie zmian w kosci (ryc. 3).

Ponownie zalecono antybiotyk, wytyzeczkowano
kos¢, a w badaniu mikroskopowym zaobserwowano ziar-
nine i ropienie. Posiewy byty jatowe. Pacjentka pozosta-
wata pod obserwacja przez ok. 8 mies. — nie stwierdzano
w jej trakcie dolegliwosci miejscowych —zmarta z powo-
du przerzutéw raka do moézgu. Objawy wystepujace
u pacjentki miescity sie w drugim stopniu zaawansowa-
nia martwicy kosci w przebiegu leczenia bisfosfonianami.

Przypadek 2.

Pacjentka, lat 65, zgtosita sie z powodu bélu w okoli-
cy trzonu zuchwy po stronie prawej. Przed 3 mies. kobie-
cie usunieto zab przedtrzonowy dolny prawy. Z wywiadu
wynikato, ze 4 lata temu miata wykonany zabieg
mastektomii z powodu raka piersi. Po dwoch latach
wystapity przerzuty do watroby i kregostupa. Wdrozono
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Ryc. 3. Obraz radiologiczny po 8 mies. od rozpocze-
cia leczenia.
Fig. 3. Radiographic view — 8 months after treatment.

woéwczas chemioterapie oraz bisfosfonian doustnie, kto-
ry pacjentka zazywata przez 2 lata. W chwili przyjecia
u kobiety stwierdzono przetoke skérng w okolicy podzu-
chwowej prawej z naciekiem zapalnym okolicznych tka-
nek (ryc. 4), wewnatrzustne zaczerwienienie i obrzek
btony sluzowej wyrostka zebodotowego bezzebnej
zuchwy po stronie prawej, z przetoka ropna od strony
jezykowej w okolicy przedtrzonowcéw. Badanie radiolo-
giczne (pantomogram) wskazywato na martwice kosci
trzonu zuchwy po stronie prawej ze ztamaniem patolo-
gicznym w okolicy przedtrzonowcdw, co uzasadnito
objawy kliniczne (ryc. 5). Pobrano ziarnine z przetoki do
badania bakteriologicznego i histopatologicznego.
Posiewy byty jatowe (pacjentka wczesniej otrzymywata
antybiotyk). Mikroskopowo rozpoznano zapalnie zmie-
niona tkanke ziarninowa; nie stwierdzono nacieku raka.

Zastosowano empiryczna antybiotykoterapie, a w celu
unieruchomienia odtaméw zuchwy — monoblok, wykorzy-
stujgc protezy wiasne pacjentki (na Oddziale Chirurgii
Czaszkowo-Szczekowo-Twarzowej, Onkologicznej i Rekon-
strukcyjnej IS U) CM w Krakowie, kierownik prof. dr hab.
med. Jan Zapata, gdzie pacjentka byta konsultowana). Uzy-
skano ustapienie objawéw zapalnych, wygojenie przetoki
skérnej i dzigstowe] oraz zrost odtaméw kosci zuchwy
(ryc. 6). Pacjentka jest pod obserwacjg od roku po przeby-
tym leczeniu (chora z objawami trzeciego stopnia zaawan-
sowania martwicy kosci).
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Ryc. 5. Martwica kosci trzonu zuchwy po stronie
prawej z martwakami kostnymi i ztamaniem
patologicznym.

Fig. 5. Bisphosphonate-related osteonecrosis of
the right mandible with patological fracture.

Ryc. 7. Obraz radiologiczny rozrzedzenia kosci
trzonu zuchwy po stronie lewe;.
Fig. 7. Radiographic view of active bone resorp-
tion of the left mandibulae body.

Przypadek 3.

Pacjentka, lat 70, leczona w poradni w zwigzku
z okresowym krwawieniem z dzigsta dolnego po stronie
lewej i miernymi bolami tej okolicy. Chora od 8 lat byta
pod opieka reumatologa z powodu uogélnionej osteopo-
rozy, otrzymywata bisfosfoniany (w ciggu ostatnich
9 mies. Ostemax w dawce 70 mg/tydz.).

W chwili przyjecia w badaniu zewnatrzustnym u cho-
rej stwierdzono bolesne wezty chtonne podzuchwowe
po stronie lewej, a wewnatrzustnie niewielka przetoke
na wyrostku zebodotowym Zzuchwy oraz bezzebie catko-
wite (pacjentka uzywa protezy). Pantomogram wykazat
rozszerzenie kosci trzonu zuchwy po stronie lewej
o Srednicy 3 cm (ryc. 7).

Pobrano wymaz z wewnatrzustnej przetoki do
badania bakteriologicznego. Wyhodowano drobno-
ustroje Actinomyces naeslundii, w hodowli tlenowej nie

Ryc. 6. Pantomogram po leczeniu, zrost odtaméw
kostnych.

Fig. 6. Panthomogram after treatment, consoli-
dation of the bone fracure.

Ryc. 8. Kontrolne badanie radiologiczne z powiek-
szeniem ogniska rozrzedzenia kosci.

Fig. 8. Follow-up radiographic view with progres-
sion of the bone resorption.

stwierdzono wzrostu drobnoustrojow chorobotwor-
czych. Wdrozono klindamycyne, a nastepnie w znie-
czuleniu miejscowym wytyzeczkowano zapalna ziarni-
ne z martwakami kosci. Badanie histopatologiczne
wykazato zmiany zapalne w gtebszych warstwach pod-
Scieliska btony sluzowej, tkanke wtéknisto-ziarninowa
z obfitym, czesciowo ropnym naciekiem zapalnym oraz
martwiczo zmienione beleczki kostne z przylegtymi
duzymi koloniami bakterii o morfologii odpowiadajacej
koloniom promieniowca. Przed 2 mies. lekarz reumato-
log zdecydowat o odstawieniu bisfosfonianu, zlecit
natomiast preparaty wapnia i witamine Ds. Dolegliwo-
Sci bélowe pojawity sie ponownie 8 mies. po zabiegu,
a badanie RTG wykazato powiekszenie ogniska rozrze-
dzenia kosci (ryc. 8). Ponownie zastosowano antybiotyk
i wytyzeczkowano kos¢. Pacjentka pozostaje pod obser-
wacja (trzeci stopien zaawansowania martwicy kosci).
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Omoéwienie

Podczas leczenia bisfosfonianami nalezy wzigé pod
uwage mozliwos¢ wystapienia martwicy kosci szczek
u ok. 6,9% pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u 4,3%
chorych na raka piersi z przerzutami [6] i u 10% o0s6b
z osteoporozg [8].

Od opisania w 2003 r. pojedynczych przypadkéw
martwicy kosci szczekowych u chorych leczonych bis-
fosfonianami pojawia sie coraz wiecej doniesien
w pismiennictwie o tego typu powiktaniach [2, 3, 6].
Warto zaznaczyé, iz martwica kosci w przebiegu leczenia
bisfosfonianami dotyczy tylko kosci szczekowych [2, 3,
6-9]. Odnotowano wystepowanie tego powiktania
zwtaszcza po podawaniu dozylnym bisfosfonianow
u pacjentéw z przerzutami raka sutka, w szpiczaku mno-
gim, chorobie Pageta oraz w przerzutach nowotworéw
ztosliwych do kosci [2, 7], a takze po doustnym stosowa-
niu w osteoporozie [2]. Dwie z przedstawionych pacjen-
tek otrzymywaty bisfosfoniany doustnie z powodu
przerzutow raka sutka do kosci, a jedna doustnie w prze-
biegu osteoporozy pomenopauzalne;.

Martwica kosci szczekowych dtugo moze pozosta-
wac bezobjawowa klinicznie lub objawia¢ sie bélem
badZ obnazeniem kosci. Pierwszymi objawami przed
klinicznie rozwinietym obrazem martwicy moga byc¢ bol,
ruchomosé zeboéw, obrzek, zaczerwienienie i owrzodze-
nie btony sluzowej. Objawy te moga pojawiac sie samo-
istnie, ale znacznie czesciej w wyniku wczesniejszego
zabiegu na wyrostku zebodotowym [2, 3, 10]. Zebodoty
po usunietych zebach sie nie goja. W pdZniejszym okre-
sie nasila sie bél oraz stan zapalny okolicznych tkanek
miekkich, dochodzi do ztamania patologicznego kosci
zuchwy, a takze powstaja przetoki skérne i dzigstowe czy
tez przetoka ustno-zatokowa w martwicy kosci szczeko-
wych.

U dwoch prezentowanych chorych objawy bélowe
w obrebie kosci zuchwy z miernie nasilonym odczynem
zapalnym wystapity po kilku latach stosowania bisfosfo-
nianu, a ich pojawienie sie mozna przypisa¢ uciskowi
protezy zebowej. U jednej pacjentki objawy, ktore wysta-
pity w wyniku usuniecia zeba, byty bardziej nasilone,
z duzym odczynem zapalnym i ztamaniem patologicz-
nym zuchwy.

Patogeneza omawianej martwicy wiaze sie z tym, iz
bisfosfoniany w znaczacy sposéb zaburzaja fizjologiczny
proces przebudowy tkanki kostnej. Preferencyjnie odkta-
daja sie w tych rejonach tkanki kostnej, w ktérych wyste-
puje wysoki wskaznik przemiany kostnej, a s3 to kosci
szczek i zuchwy. Bisfosfoniany hamuja proces osteokla-
stogenezy i angiogenezy Srodkoscia oraz wywotuja
apoptoze [2, 3]. Niektdre bisfosfoniany, np. pamidronian,
znaczaco obnizaja przeptyw krwi przez srédkoscie, co
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wykazaty badania doswiadczalne i co moze ttumaczy¢
wystepowanie martwicy kosci z niedokrwienia [12].
Takie warunki predestynuja kosci szczekowe do wysta-
pienia aseptycznej martwicy, a w dalszej kolejnosci do
wtérnego nadkazenia w bakteryjnym Srodowisku jamy
ustnej, szczegdlnie po usunieciu zeba czy innych zabie-
gach na wyrostku zebodotowym, a takze przy urazie bto-
ny Sluzowej spowodowanym uciskiem protezy. Ponadto
mikropekniecia kosci szczek powstajgce w wyniku fizjo-
logicznych sit zucia wymagaja naprawy, a dodatkowo
nieodzownos¢ naprawy i przebudowy kosci jest zwiek-
szona w przypadku wykonanego zabiegu, np. usuniecia
zeba, co u pacjentow przyjmujacych bisfosfoniany jest
utrudnione przez zahamowanie kluczowych elementéw
tego procesu.

Zaobserwowano podobiefstwo histologiczne oma-
wianego procesu do opisanego w XIX w. tzw. phossy jaw,
wystepujacego u pracownikéw majacych kontakt ze
zwigzkami fosforu [13].

Martwica kosci szczek moze mie¢ réwniez inng przy-
czyne poza przyjmowaniem bisfosfonianéw. Moze
wystepowac po napromienianiu, urazie, w zakazeniu,
np. Herpes zoster, HIV, u pacjentéw z niewydolnoscia
krazenia, a takze w wyniku miejscowego stosowania
zwigzkéw chemicznych w leczeniu zebdw. Spotykana
jest rowniez u 0sob dtugotrwale przyjmujacych steroidy,
jakkolwiek w tym przypadku martwica znacznie czesciej
dotyczy kosci udowej [10].

Martwice kosci szczekowych spowodowang podawa-
niem lekéw z grupy bisfosfonianéw rozpoznaje sie wow-
czas, gdy obnazenie kosci trwa dtuzej niz 8 tyg. i nie byta
stosowana radioterapia okolicy twarzy, ktéra mogtaby
skutkowac martwica popromienna kosci [7].

Pierwszy przypadek martwicy kosci szczekowej opi-
sano po zastosowaniu denosumabu, ktéry ma dziatanie
podobne do bisfosfonianéw [11]. Ustalajac rozpoznanie
martwicy kosci szczekowych po leczeniu bisfosfoniana-
mi, uwzgledniamy wywiad, obraz kliniczny, radiologiczny
i histopatologiczny. Obraz kliniczny obejmuje: bdl,
zaczerwienienie i obrzek btony $luzowej jamy ustnej,
rozchwianie zebéw oraz obnazenie kosci. W badaniu
radiologicznym poczatkowo nie widac znaczacych
zmian, ale potem wystepuje rozrzedzenie kosci, tak jak
w zapaleniu lub przerzutach nowotworowych do kosci,
martwaki, zniszczenie struktury kosci ze ztamaniem
patologicznym. U opisanych dwdch pacjentek stwierdzo-
no ubytki osteolityczne kosci, a u jednej chorej ztamanie
patologiczne trzonu zuchwy.

W badaniu histopatologicznym materiatu z kosci
pobranego u leczonych pacjentek wykazano obecnos¢
zropiatej ziarniny i martwiczo zmienione beleczki kostne.
W zadnym przypadku nie stwierdzono utkania nowo-
tworu. U jednej pacjentki odnotowano towarzyszace
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zakazenie promienicze (w badaniu histopatologicznym
i bakteriologicznym), u drugiej natomiast wyhodowano
Streptococcus viridans. W badaniu bakteriologicznym
zwykle przewazaja szczepy bakterii tlenowych, w tym
paciorkowce, wrazliwe na klindamycyne i penicyline [14].

W leczeniu pacjentéw z martwica kosci z odczynem
zapalnym wskazane jest wdrozenie celowanej antybio-
tykoterapii, stosowanie wzmozonej higieny jamy ust-
nej, wytyzeczkowanie zmienionej chorobowo kosci
i odpowiednie postepowanie w patologicznym ztama-
niu kosci zuchwy [2, 3, 8, 9]. W zwiazku z tym, iz duze
stezenie bisfosfonianéw w kosci utrzymuje sie przez
wiele lat, spotykane sg nawroty dolegliwosci bélowych
i osteolizy kosci [2], co obserwowano réwniez u leczo-
nych pacjentek.

Na szczegblne podkreslenie zastuguje rola profilakty-
ki martwicy kosci szczekowych u chorych leczonych bis-
fosfonianami. Ze wzgledu na takie czynniki ryzyka
wystapienia martwicy kosci szczek, jak usuniecie zeba
lub inne zabiegi na wyrostku zebodotowym oraz uciska-
nie protezy zebowej, przed wprowadzeniem do leczenia
bisfosfoniandw wskazana jest konsultacja u stomatolo-
ga. Niezbedne jest doktadne badanie stomatologiczne
i przeprowadzenie petnej, radykalnej sanacji jamy ust-
nej, aby nie byto koniecznosci wykonywania zabiegéw
w trakcie podawania bisfosfonianéw [2, 3, 8, 9]. W dal-
szym postepowaniu nalezy pouczyé pacjenta o prze-
strzeganiu perfekcyjnej higieny jamy ustnej i czestych
wizytach u stomatologa.

Podsumowanie

W trakcie leczenia bisfosfonianami moze wystapic
martwica kosci szczekowych, szczegélnie po usunieciu
zebow lub innych zabiegach na wyrostku zebodotowym,
gdzie rana pooperacyjna stanowi wrota zakazenia. Przed
wprowadzeniem bisfosfoniandw wskazane jest badanie
stomatologiczne i petna, radykalna sanacja jamy ustnej,
a nastepnie czeste badania kontrolne.
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