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BISPHOSPHONATES-INDUCED OSTEONECROSIS OF THE JAWS: A LITERATURE
REVIEW (Abstract): Bisphosphonates are a group of therapeutic agents with a pyrophosphate-
like chemical structure and clinical application related to the antiosteolytic and antiangiogenic
effects. Bisphosphonates oral administration regimens are widely used to treat osteoporosis, while
intravenous regimens for the treatment of metastatic bone disease complications or primary
osteolytic pathology. However, bisphosphonates are known as therapeutic agents that decrease the
effects of hypercalcemia in malignant disease or relieve pain associated with various bone
pathologies. Review of medical literature in the last 10 years reveals that osteonecrosis of the jaw
associated with bisphosphonate therapy has been described especially in patients who were
administered intravenous form and is generally linked with a traumatic factor (tooth extraction). It
also shows that there is an increase in cases of bisphosphonates-induced osteonecrosis of the jaws
in patients using long-term oral preparations, which supports the hypothesis of a cumulative effect
of these products involved in disease pathogenesis. Medical literature refers to different treatment
regimens of this new clinical entity (discontinuation of bisphosphonate therapy, surgical
debridement/resection for longer-term palliation of infection and pain, hyperbaric oxygen therapy,
broad-spectrum oral antibiotics) but there is no standardized treatment protocol universally
accepted. Given the insufficient knowledge pathogenesis of bisphosphonates-associated
osteonecrosis of the jaw and the potency of different types of bisphosphonates used today in
medical practice, prevention of this condition is considered superior to treatment, recommending
appropriate procedures are carried out to ensure a good dental-periodontal status before starting
treatment with bisphosphonates.
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medicale

INTRODUCERE

Osteonecroza maxilarelor indusa de
bifosfonati este patologia reprezentatd de
ariile necrotice dureroase vizibile in
cavitatea orald, la nivelul maxilarului sau
mandibulei, aparute spontan sau induse
chirurgical (de reguld, dupa extractii
dentare), cu o evolutie de peste 8 saptamani,
fara tendintd la vindecare, semnalate la
pacientii tratati cu medicamente din grupul
bifosfonatilor si care nu au efectuat
radioterapie pe segmentele cap-gat [1, 2, 3].

internationale din ultimul deceniu (2001-
2010) semnaleaza o crestere a incidentei
osteonecrozei maxilarelor relationatd cu
tratamentele cu bifosfonati, Incercandu-se o
stadializare a leziunilor din aceasta entitate
clinici noud, precum si schitarea unor
protocoale adecvate de profilaxie i
tratament [1, 4, 5, 6].

In aceasti lucrare, prin prisma
trecerii in revistd a unor reprezentative
raportari de cazuri sau serii de cazuri din
literatura medicala accesibild, sintetizam
principalele aspecte legate de structura,
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mecanismele de actiune si indicatiile
terapeutice ale bifosfonatilor, dar si datele
actuale privind managementul osteonecrozei
maxilarelor asociatd bifosfonatilor care
trebuie sd fie cunoscute atat de prescriptorii
acestor medicamente (oncologi,
endocrinologi, hematologi) cat si de
chirurgii maxilo-faciali sau medicii dentisti
carora li se adreseazd in cele din urma
pacientii cu astfel de complicatii induse
medicamentos.

INDICATII TRATAMENT CU
BIFOSFONATI

Bifosfonatii reprezintd un grup de
agenti farmacologici care inhiba resorbtia
osoasd, efectele lor principale antiosteolitice
si antiangiogenice antrenandu-le
aplicabilitatea clinica 1n variate afectiuni [7].
Actualmente, bifosfonatii cu administrare
orald sunt larg utilizati in tratamentul
osteoporozei [4, 8, 9, 10, 11], iar bifosfonatii
cu regim de administrare intravenoasad sunt
folositi in tratamentul bolii metastatice
osoase (consecutive tumorilor maligne de
san, prostatd, plaman sau rinichi) sau a
patologiei  osteolitice ~ osoase  primare
(mielom multiplu, boala Paget osoasa) ori
pentru ameliorarea efectelor hipercalcemiei
din afectiunile maligne precum si a durerilor
asociate din patologia osoasd osteolitica [12,
13, 14, 15, 16].

STRUCTURA SI MECANISMUL
DE ACTIUNE AL BIFOSFONATILOR

Bifosfonatii, analogi sintetici ai
pirofosfatului, contin o structurd fosfat-
carbon-fosfat (P-C-P) cu doud lanturi
laterale R1 si R2 atasate la atomul de carbon
[7]. Lantul R1 (care in mod obisnuit este o
grupare hidroxil) 1i conferd acestui compus
chimic o afinitate crescuta pentru calciu (atat
circulant cat si de la suprafata osoasa), fara a
avea insd un efect antiresorbtiv. Aceastd
afinitate poate fi atdit de mare Iincét
administrarea intravenoasa a bifosfonatilor
poate chela calciul elementar circulant,
conducand la o hipocalcemie semnificativa.
Lantul R2 este cel care asigurd potenta
antiresorbtivd osoasa a bifosfonatilor si
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durata de actiune, determinandu-le eficienta
[17]. Modificarile realizate in alcatuirea
lanturilor laterale permit multe variatii
structurale, conferind fiecarui tip de
bifosfonat caracteristici chimice, fizico-
chimice si biologice proprii. Astfel, se poate
concluziona cd extrapolarea catre ceilalti
bifosfonati a rezultatelor privind activitatea
si efectele unui compus bifosfonat trebuie
facutd cu precautie [18]. Puterea acestor
medicamente a crescut cu fiecare generatie
succesiva prin alungirea lanfului lateral R2
(cu o grupare amino), cea de-a treia grupare
amino introdusd conferind generatii a treia
de bifosfonati o potentd de 10000 de ori mai
mare fatd de prima [tabel I].

Structura 3D a bifosfonatilor permite
chelarea ionilor metalici bivalenti, cum ar fi
cel de Ca2+, astfel Incat acesti compusi vor
fi rapid eliberati din circulatie combinandu-
se apoi cu hidroxiapatita din situsurile cu
remodelare osoasa activa [19].

Dupa structura chimica si
mecanismul  molecular de  actiune,
bifosfonatii se impart in doua clase:
bifosfonatii simpli si bifosfonatii continand
azot (gruparea amino) [4]. Bifosfonatii
simpli (Clodronat, Etidronat, Tiludronat)
sunt Incorporati In osteoclaste, unde se
condenseaza cu adenozin-monofosfatul,
metabolitul rezultat astfel acumulandu-se
intracelular. Inhibarea numeroaselor enzime
intracelulare va fi urmatd de Intreruperea
functiilor celulare si, In consecintd, de
apoptozd (pierderea celulelor). Asadar,
bifosfonatii simpli actioneazd ca niste
precursori ai substantelor medicamentoase,
care se convertesc in metaboliti activi doar
dupd absorbtia lor de catre osteoclaste.
Citotoxicitatea cumulativa a bifosfonatilor
simpli inhiba resorbtia osoasa prin apoptoza
osteoclastelor. Bifosfonatii contindnd azot
(care sunt mai puternici decat cei simpli) -
cum ar fi: Pamidronat, Risedronat,
Zoledronat, Alendronat - inhiba sinteza
sterolilor pe calea mevalonatului inducand
deci apoptoza osteoclastelor si resorbtia
osoasd printr-un mecanism diferit de cel
folosit de bifosfonatii simpli.
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Activitatea metabolica osoasa
este afectati de catre bifosfonati la
nivelurile: tisular, celular, molecular [20,
21]. La nivel tisular, markerii biochimici au
demonstrat o reducere a turnover-ului si
resorbtiei osoase. Alterarea formarii osoase
este dictatd de gradul inhibarii turnover-ului
osos, data fiind legédtura stransad dintre cele
doua procese. La nivel celular, bifosfonatii
intereseazd  osteoclastele, = impiedicand
functionalitatea lor in diferite moduri: inhiba
recrutarea osteoclastelor, reduc durata vietii
osteoclastelor si inhibad activitatea acestor
celule la suprafata osoasa. Astfel, resorbtia
osoasd este afectatd. In ce priveste nivelul
molecular, studiile publicate sugereaza ca
functia osteoclastelor este alterata de
interactiunea bifosfonatilor fie cu un
receptor celular de suprafata, fie cu o enzima
intracelulara [20].

Exista de asemenea dovezi ca
bifosfonatii ar actiona si intr-un mod indirect
asupra osteoclastelor, prin efectul lor asupra
osteoblastelor [22]. Reinholz a studiat
activitatea Dbifosfonatilor in ce priveste
proliferarea celulard si formarea osoasa pe
culturi de osteoblasti embrionari, observand
cda  Pamidronatul reduce proliferarea
osteoblastilor in timp ce secretia colagenului
de tip I si activitatea fosfatazei alcaline cresc
odatd cu marirea dozei medicamentului.
Acelasi cercetator a comparat un alt
bifosfonat mai puternic (Zoledronat) cu unul
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simplu (Etidronat), folosind parametrii de
studiu mentionati mai sus, concluzionand ca
in privinta inhibdrii proliferdrii celulare
Zoledronatul are potentd echivalentd cu
concentratiile mai mari de Etidronat,
Diferenta a fost explicata prin reducerea
concentratiei ionului bivalent liber de catre
Etidronat, actiunile bifosfonatilor mai
puternici (Pamidronat, Zoledronat) fiind
realizate printr-o actiune mai directd asupra
osteoblastilor.

Acesti analogi mai puternici cresc §i
rata formarii osoase a osteoblastilor fetali
umani, in timp ce Etidronatul nu are niciun
efect in acest proces. Rezultatele relatate mai
sus pot explica diferentele ,,in vivo” dintre
puterea noii generatii de bifosfonati si
respectiv Etidronat.

Odata cu integrarea bifosfonatilor in
oase, acestia nu pot fi eliberati decat prin
distructia osului in timpul turnover-ului osos
fiziologic.

Timpul lor de Tnjumatatire la nivelul
oaselor pe modelele experimentale de tip
soareci si sobolani variaza intre 3 si 12 luni,
comparativ cu specia umana unde poate
depasi si 10 ani [18]. In plus, stabilitatea ,,in
vivo” a legdturii P-C-P fata de caldura,
efectul agentilor chimici si hidroliza
enzimaticd reprezintd o dovaddi a non-
metabolizarii bifosfonatilor.

Tabel I Potenta relativa a diferitilor bifosfonati

Tipul de Bifosfonat

Denumirea comerciala

Potenta relativa |

Acidum Etidronicum Didronel 1
Acidum Tiludronicum Skelid 50
Acidum Alendronicum Fosamax 1000
Acidum Risedronicum Actonel 1000
Acidum Ibandronicum Boniva 1000
Acidum Pamidronicum Aredia 1000-5000
Acidum Zoledronicum Zometa >10000

Dupd Pampu et al, 2010
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Dintre aspectele discutate in acest
subcapitol, se impun a fi subliniate cateva
pentru intelegerea patogeniei osteonecrozei
maxilarelor asociata terapiei cu bifosfonati:
1) analogii sintetici ai pirofosfatilor naturali,
cunoscuti sub denumirea de bifosfonati, au
mai mul{i reprezentanti, cei mai puternici in
ce priveste inhibarea resorbtiei osoase fiind
cei de tip amino-fosfonati (Alendronat —
Fosamax, Risedronat — Actonel, Pamidronat
— Aredia, Ibandronat — Boniva, Zoledronat —
Zometa); 2) bifosfonatii sunt excretati direct
prin rinichi, fard a suferi vreo alterare
metabolica si au o mare afinitate fata de
cristalele de hidroxiapatitd; 3) Iintrucat
bifosfonatii sunt incorporati in oase fara a fi
degradati, sunt recunoscuti ca medicamente
remarcabil de persistente (pentru
Alendronat, perioada de Iinjumatatire la
nivelul oaselor este de cca 12 ani); 4)
acumularea  bifosfonatilor la  nivelul
situsurilor de activitate osoasa intensd prin
legarea de hidroxiapatita determind cresterea
rezistentei acestor situsuri la distrugerea de
catre osteoclaste; 5) bifosfonatii ajung in
alcatuirea oaselor cu ajutorul osteoclastelor,
unde interfera cu anumite procese
biochimice, reducand supravietuirea acestor
celule si ajustand transformarea
osteoblastelor in osteoclaste [23]; 6) prin
inhibarea dezvoltarii si activitatii migratorii
a osteoclastelor, bifosfonatii induc apoptoza,
scazand astfel resorbtia osoasa fara a afecta
insd mineralizarea osoasa [24,25,26]; 7)
bifosfonatii  continand azot mediaza
inhibarea resorbtiei osoase 1n moduri
dependente de doza: la concentratii scazute
de bifosfonati - prin modificarea structurii
osteoclastelor, la concentratii mai mari prin
inhibarea diferentierii osteoclastelor iar la
concentratii excesive - prin apoptoza
osteoclastelor.

PATOGENIA OSTEONECROZEI

MAXILARELOR INDUSA DE
BIFOSFONATI

Actualmente, patogenia
osteonecrozei maxilarului §i  mandibulei

relationatd cu terapiile cu bifosfonati nu este
complet cunoscuta, dar se stie ca acest grup
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de agenti terapeutici altereaza angiogeneza si
microarhitectura osoasi [14]. In plus,
inflamatia mucoasei orale, ca raspuns Ia
flora bacteriand locala, poate initia o
,,cascada” de evenimente care culmineaza cu
osteonecroza. Daca se tine secama si de
predispozitia geneticd in ceea ce priveste
polimorfismul metabolizarii osoase dar si a

metabolizarii medicamentelor, se poate
afirma cd  modelul patogenic  al
osteonecrozei  maxilarelor indusda de
bifosfonati este multifactorial. Intrucat

incidenta reald a acestei entitati clinice nu
este cunoscutd in populatia generala, exista
posibilitatea unor mecanisme patogenice mai
complexe, deocamdata insuficient
clarificate.

Odatd administrati, bifosfonatii par
sa se acumuleze la nivelul maxilarului si
mandibulei, datorita fiziologiei asociate
acestor parti ale scheletului — grad inalt de
vascularizare si de remodelare zilnica la
nivelul ligamentelor periodontale ale dintilor
[4]. Mai mult, natura cronicd a afectiunilor
dentare invazive §i tratamentele pe care le
necesita acestea sunt in legdturda cu o
localizare in care osul adiacent este protejat
de o mucoasd acoperitoare foarte subtire
[27]. Fragilitatea acestei bariere mucozale
este demonstratd de cazurile cu sechestrare
la nivelul fetei linguale a mandibulei in
formele usoare de osteonecroza a
maxilarelor indusd de bifosfonati [28].
Aceastd constatare poate explica partial de
ce osteonecroza relationatd de folosirea
bifosfonatilor se manifestd cu precadere la
nivelul maxilarelor si nu in alte situsuri ale
scheletului [2].

In esentd, exista doud teorii
principale care incearcd sa fundamenteze
mecanismele acestei complicatii a terapiei cu
bifosfonati. Prima teorie explicd patogenia
bolii prin efectul osteoclastic-inhibitor al
bifosfonatilor asupra remodelarii osoase si a
turnover-ului  osos. In  cazurile de
osteoporoza, controlul moderat exercitat de
bifosfonati (si nu cel curativ) are un efect
mai pufin restrictiv asupra functiei
osteoclastului. Daca aceste medicamente nu
sunt administrate perioade lungi de timp,
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care sa conduca la un efect cumulativ, nu se
observd o prevalentd semnificativa a
expunerii osoase 1in aceste cazuri [4].
Produsele administrate intravenos, care se
folosesc in tratamentul bolii metastatice
osoase, inhiba ireversibil osteoclastele prin
intreruperea caii mevalonatului, toxicitatea
rezultanta conducand la apoptoza
osteoclastelor [2]. Astfel, tumorile maligne
nu mai pot activa osteoclastele, fiind
impiedicata resorbtia osoasd. Osteoblastele
si osteocitele au o o duratd de viata de cca
150 zile. Daca la disparitia lor nu exista
resorbtie osteoclastica a matricei minerale
(care ar elibera proteinele morfogenetice
osoase, factorul insulin-like inducand
productia de celule stem a osteoblastilor),
atunci osteonul devine acelular si necrotic.
Ulterior, se produce o involutie a vaselor de
sange, osul devenind avascular. De
asemenea, orice mecanism care are ca
rezultat intreruperea continuititii mucoasei
acoperitoare va expune osul necrotic, fara a
exista tendinta la vindecare.

Cea de-a doua teorie sustine ca
inhibarea  neoangiogenezei de  catre
bifosfonati va conduce la pierderea vaselor
de sange de la nivelul maxilarelor si,
implicit, la necroza avasculara. in ,,vitro” si
pe modelul animal experimental (sobolan) s-
a dovedit ca Pamidronatul si Zoledronatul
inhiba angiogeneza, Tmpiedicand formarea
capilarelor si factorul epitelial de crestere
[20]. De aceea, unii cercetdtori subliniaza
importanta folosirii efectului antiangiogenic
principal al bifosfonatilor in afectiunile
maligne osteolitice. Acest efect terapeutic
pozitiv poate fi mai bine analizat, datorita
incidentei 1n crestere a osteonecrozei
maxilarelor la pacientii care folosesc
generatii mai noi de bifosfonati [15]. Wood
a demonstrat atat in ,,vitro” céat si in ,,vivo”
stoparea evidentd a angiogenezei de catre
Zoledronat, in functie de doza. De retinut
totusi ca Talidomida (cu o capacitate
angiogenicd mult mai mare) nu a provocat
osteonecroza oaselor maxilare [2], ceea ce
ne face sd intelegem cd aparitia
osteonecrozei maxilarelor indusa
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medicamentos nu este inca pe deplin
elucidata.

Pe de altd parte, osteonecroza in
prezenta traumatismelor apare ca o

consecinta a reducerii de catre bifosfonati a
remodelarii osoase si a fluxului sanguin,
ceea ce impiedica un raspuns adecvat in fata
unei cereri fiziologice crescute. Bifosfonatii
combinati cu steroizi exogeni §i estrogeni
reprezintd adevdrati factori de stres o0sos,
care pot inclina balanta 1n favoarea
osteonecrozei [29]. In modelul obisnuit de
descriere al bolii ischemice osoase, si anume
cel de tromboza multifactoriald, asemenea
medicamente sunt percepute ca fiind unul
dintre factorii incriminati  producerea
trombozei. Alterarea metabolismului osos 1n
combinatie cu un traumatism chirurgical la
nivelul maxilarelor sau cu un traumatism
legat de protezele dentare incorect adaptate
pot fi factorii-cheie in aparitia osteonecrozei
maxilarelor relationata de bifosfonati [30].
Numerosi autori au raportat cazurile in care
extractiile dentare au fost evenimentele care
au precipitat dezvoltarea osteonecrozei
maxilarelor la pacientii care urmau
tratamente cu bifosfonati [2,11,20,31,32].
Prezentarea in literatura medicala si a unor
cazuri care au aparut in afara extractiilor

dentare adanceste insa ,lacuna”
cunostintelor  actuale despre  spectrul
efectelor bifosfonatilor aupra

metabolismului osos, vascularizatiei si co-
morbiditatilor asociate, inclusiv asupra
medicamentelor folosite in paralel [4,27].
Asadar, este de retinut ca osul
alveolar al maxilarelor depinde mai mult
decat oricare alt os de remodelarea prin
resorbtiec osoasd osteoclastica; ratele de
remodelare pentru osul alveolar, canalul
mandibular si marginea bazilarda a
mandibulei sunt cu mult mai mari decat ale
tibiei, de exemplu (de 10, 5 si respectiv 3,5
ori). Aceastd constatare poate explica de ce
hipermineralizarea apare mai intai la nivelul
laminei dura, ariile vecine dintelui fiind cele
mai susceptibile la osteonecroza. O revizuire
sistematici a cazurilor raportate a
concluzionat ca 60% dintre cazurile de
osteonecroza a maxilarelor relationata de
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bifosfonati au aparut dupd o extractie
dentard sau o altd procedurd de chirurgie
dento-alveolara  [27].  Infectiile  sau
traumatismele locale, cum ar fi cele produse
de protezele dentare incorect adaptate, pot de

asemenea precipita osteonecroza
maxilarelor.
Cu toate ca dovezile care

incrimineaza bifosfonatii in dezvoltarea
osteonecrozei maxilarelor sunt din ce in ce
mai multe, nu trebuie omis rolul pe care alte
medicamente antiangiogenice sau chiar
bolile de bazd (afectiunile maligne,
osteoporoza) il pot avea in patogenia acestei
noi entitati clinice [33]. Conform studiilor
publicate, cei mai mul{i pacienti care au fost
diagnosticati cu osteonecroza a maxilarelor
relationata cu tratamentele cu bifosfonati au
urmat §i terapii cu corticosteroizi sau
chimioterapie [34]. In realitate, este
imposibil de analizat contributia relativa a
regimurilor de chimioterapie administrate,
datorita diversitatii §i sincronizarii lor; de
asemenea, nu existd un regim standardizat
pentru  utilizarea  corticosteroizilor  in
tratamentul patologiilor osoase. Revizuirea
literaturii nu poate oferi o explicatie
plauzibild 1n ceea ce priveste rolul
chimioterapiei in dezvoltarea osteonecrozei
maxilarelor indusd de bifosfonati, dar
imunosupresia pare sd fie incriminatd in
aparitia acestei complicatii la pacientii care
au efectuat atdt chimioterapie cat si
tratament cu bifosfonati, fara a putea dovedi
clar un efect sinergic intre aceste doua clase
de medicamente [35].

Exceptand  bifosfonatii,  ceilalfi
potentiali  factori de risc  includ:
corticosteroizii, coagulopatiile, consumul

abuziv de alcool, fumatul si infectiile [14].
In studiul publicat de Pires [33], 64% dintre
pacienti aveau anemie, leucopenie si/sau
trombocitopenie in momentul diagnosticarii
osteonecrozei  maxilarelor indusa de
bifosfonati. Scaderea numarului de elemente
figurate ale  sangelui §i  prezenta
imunosupresiei sunt aspecte comun regasite
printre pacientii care urmeaza tratamente cu
bifosfonati, ambele putidnd favoriza infectia
osoasd si osteonecroza; de altfel, infectiile
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orale pot conduce la solutii de continuitate
ale mucoasei orale, crescand riscul de
osteonecroza in ariile afectate. in tabelul I
sumarizam factorii de risc incriminati in
aparitia osteonecrozei maxilarelor [27].

Tabel II. Factori
maxilarelor
Radioterapie pe segmentele cap-gat

de risc pentru osteonecroza

Tratament cu corticosteroizi
Igienad orala precara (carii dentare, parodontopatii)
Tipul de bifosfonati (Zoledronat>Pamidronat>alti
bifosfonati)
Proteze dentare
Durata terapiei cu bifosfonati
Istoric de traumatism dento-parodontal
Anomalii (exostoze)
Interventii chirurgicale dento-alveolare, alveoloplastii
Mielom multiplu, stadiu avansat
Neoplasm mamar metastazat
Neoplasm mamar incipient asociat tratamentului cu
inhibitori de aromataza
Osteoporoza
Status imunocompromis (infectie HIV)
Expunere la agenti chimici (fosfor, mercur)
Statusuri protrombotice
Diabet zaharat
Fumat
Dupa Woo et al, 2006

ASPECTE CLINICE SI
IMAGISTICE ALE OSTEONECROZEI
MAXILARELOR INDUSE DE
BIFOSFONATI

Aparitia osteonecrozei la nivelul
maxilarului sau mandibulei reprezintd o
importantd deteriorare a calitatii vietii unui
pacient. Mai frecvent, leziunile se
localizeaza la nivelul corpului mandibulei,
unde se descriu arii osoase denudate,
necrotice expuse in cavitatea orald, fara
tendinta la vindecare de cca 8-12 saptdmani
[1]. Simptomele sunt aproape imperceptibile
sau usoare la debutul afectiunii, dar cu
timpul devin severe, prin delimitarea unor
sechestre osoase mari, supuratii adiacente,
fistule cutanate sau mucoase, dureri continui
si intense. Ruggiero a propus clasificarea
afectiunii in trei stadii clinice [36]. Stadiul 1,
asimptomatic, se caracterizeazd prin arii
necrotice osoase, expuse in cavitatea orala.
Stadiul 2 asociaza ariilor necrotice osoase
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expuse simptomul de durere sau semne de
tumefiere inflamatorie a partilor moi ori de
infectie secundard. In stadiul 3 pacientii
prezintd arii necrotice osoase dureroase
expuse 1n cavitatea orala, semne inflamatorii
ale tesuturilor moi adiacente sau infectii
secundare dificil de tratat prin antibioterapie
orala sau endovenoasd, fistule cutanate,
fracturi osoase sau suprafete necrotice
intinse care necesita tratament chirurgical.

Pe langd  elementele clinice,
sustinerea diagnosticului de osteonecroza a
maxilarelor necesitd si un studiu radiologic
al oaselor implicate. In stadiile precoce nu
existd modificari radiografice semnificative.
In stadiile 2 si 3, radiografiile releva imagini
de osteoliza care se extind dincolo de ariile
aparent afectate, acestea fiind vizibile doar
atunci cand o mare parte din osul mineralizat
s-a pierdut. Aceste imagini fac posibil
diagnosticul diferential cu osteomielita,
mielomul multiplu sau boala metastatica
osoasd. In cele mai multe dintre cazurile
severe sunt necesare si studii
computertomografice sau gamagrafii osoase
pentru a putea stabili extensia leziunilor si
implicarea structurilor anatomice adiacente
[37].

In  general, diagnosticul  de
osteonecroza a maxilarelor asociata terapiei
cu bifosfonati este un diagnostic clinic,
considerand aria osoasa expusa din regiunea
maxilo-facialdi cu o duratd de peste 8
saptamani, in  absenta  radioterapiei
maxilarelor [6]. Daca aria necroticd osoasa
expusd in cavitatea orala are o evolutie
clinica declaratd de pana in 8 sdptamani,
necesitda urmdrire clinicd pentru a decela
cicatrizarea solutiei de continuitate de Ila
nivelul partilor moi. Se obignuieste ca astfel
de cazuri sé fie declarate ca fiind ,,suspecte”
de osteonecrozd. De asemenea, este
important de efectuat diagnosticul diferential
al acestor leziuni, incluzand aici si ulceratia
cu sechestrare spontana de la nivelul fetei
linguale a mandibulei [28,38,39,40,41,42].
Sechestrarea spontand este un proces
patologic autolimitat i mai putin agresiv,
care se poate dezvolta in absenta unui factor
declansator evident si se caracterizeaza prin
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os necrotic expus la nivelul fetei linguale a
mandibulei, in dreptul crestei milohioidiene.
Leziunile pot fi asemdnatoare cu cele
decelate In osteonecroza maxilarelor indusa
de bifosfonati. Aceastd conditie clinica
autolimitatd se remite spontan in
aproximativ 3 zile — 12 saptdmani. Alte
afectiuni care prezintd arii de expunere

osoasa iIn cavitatea orald includ: boala
parodontala, afectiuni maligne locale,
osteonecroza maxilarelor secundara

radioterapiei. De asemenea, traumatismele
pot determina aparitia ariilor osoase expuse
in cavitatea orald, necesitind urmarire
clinica corespunzatoare [36, 43, 44]. Biopsia
intraorald se poate efectua atunci cand este
suspectatd o leziune cu caractere maligne.
De retinut ca, imaginile radiologice nu sunt
de mare ajutor in stadiile precoce ale
osteonecrozel maxilarelor, iar modificarile
decelate nu sunt specifice sau diagnostice
pentru osteonecroza maxilarelor asociata
terapiei cu bifosfonati.

ASPECTE ALE PROFILAXIEI

OSTEONECROZEI MAXILARELOR
ASOCIATA TERAPIEI Cu
BIFOSFONATI

Analiza unor ghiduri internationale
de practici medicald, bazate pe cele mai
bune date publicate dar si pe opiniile
expertilor din intreaga lume implicati in
preventia §i managementul osteonecrozei

maxilarelor relationatd cu terapiile cu
bifosfonati, permite enumerarea unor
conduite generale recomandate [1,6].

Studiile publicate pana la aceasta datd nu au
gasit raspunsul documentat in privinta

""" de a preveni osteonecroza
maxilarelor indusa de bifosfonati la cei care
prezintd (sau nu) factori de risc. Astfel, la
pacientii care primesc terapii cu bifosfonati,
medicii trebuie sd le sublinieze importanta
mentinerii unei bune igiene a cavitatii orale,
sd incurajeze limitarea consumului de alcool
si oprirea fumatului (la cei cu un risc inalt de
a face osteonecrozad de maxilare) si sa
discute deschis despre posibilitatea aparitiei
acestei complicatii cu pacientii carora li s-a
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recomandat terapia cu bifosfonati pentru o
indicatie non-oncologica [1,43,45].

In particular, pentru pacientii
oncologici care primesc doze mari de
bifosfonati (frecvent pe cale intravenoasd) —
si unde riscul aparitiei osteonecrozei
maxilarelor este substantial mai mare — se
recomanda ca pacientilor sa le fie furnizate

informatii mai specifice despre acestd
terapie.

In tabelul III am sistematizat
conduitele profilactice recomandate in
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privinta pacientilor oncologici cdrora li se
vor prescrie terapii cu doze inalte de
bifosfonati administrati endovenos [6,46,
47,48].

In tabelul IV sunt redate principalele
conduite profilactice in privinta
osteonecrozei maxilarelor la  pacientii
diagnosticati cu osteoporoza si care vor
urma terapii orale sau parenterale cu
bifosfonati [6,45].

Tabel III. Atitudini ce pot preveni osteonecroza maxilarelor la pacientii oncologici adresati terapiilor cu
bifosfonati

Inaintea intravenoase cu

bifosfonati

initierii  terapiei

Necesitatea unor proceduri invazive (extractii
dentare, interventii de chirurgie dento-alveolara) la
pacientii oncologici

Necesitatea unei proceduri dentare invazive de
urgentid la pacienti oncologici care primesc deja
terapie cu bifosfonati

Necesitatea unei proceduri dentare invazive non-
urgente la pacienti oncologici care primesc deja
terapie cu bifosfonati

Examen clinic complet al cavitatii orale si efectuarea
ortopantomografiei

Vor fi efectuate inaintea inceperii terapiei cu
bifosfonati (pentru obtinerea unei stari de sanatate
optime a cavitatii orale) — dacd starea generala a
pacientului permite intarzierea terapiei cu bifosfonati;
Conduita este valabila si pentru cazurile pediatrice

Va fi efectuata procedura respectiva (intrerupand
tratamentul cu bifosfonati pe durata vindecarii
postoperatorii) — dacd starea generald permite acest
lucru

Se va intrerupe terapia cu bifosfonati pentru 3-6 luni
inaintea efectudrii procedurii si pe durata vindecdrii
postoperatorii — dacd starea generald permite acest
lucru

Tabel IV. Atitudini ce pot preveni osteonecroza maxilarelor la pacienti cu osteoporoza adresati terapiilor (orale
sau intravenoase) cu bifosfonati

Pacient cu osteoporoza care urmeaza sa primeasca
tratament oral sau intravenos cu bifosfonati

Pacient cu osteoporoza aflat in tratament (oral sau
IV) cu bifosfonati si care prezinta o urgenta
stomatologica

Pacient cu osteoporoza aflat in tratament cu
bifosfonati (oral sau I'V) necesitind o procedura
non-urgenti de chirurgie dento-alveolara

Subliniem incd o datd faptul ca
pentru cazurile de osteoporozd nu exista

Examen de rutind al cavitatii orale (dacd nu exista
probleme dentare acute si a beneficiat anterior cu
regularitate de controale stomatologice);

Rezolvarea problemelor dentare (acute sau cronice)
inaintea Inceperii terapiei cu bifosfonati;

Pacientul care va urma tratament cu bifosfonati trebuie
sd mentina o igiend orala buna si sa se prezinte la doua
controale stomatologice pe an (unul la fiecare 6 luni)
Procedura  chirurgicald nu trebuie amanata
(intreruperea terapiei cu bifosfonati pe durata
vindecarii postinterventionale este discutabild)
Intreruperea terapiei cu bifosfonati pentru citeva luni
inaintea efectuarii procedurii chirurgicale i pe durata
vindecarii postoperatorii este discutabila

pand in prezent date ale trialurilor clinice
care sd orienteze asupra duratei intreruperii
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terapiei cu bifosfonati si ca ipoteza conform
careia Intreruperea bifosfonatilor ar reduce
riscul de osteonecroza a maxilarelor nu este
serios documentata [6].

STRATEGII TERAPEUTICE iN

OSTEONECROZA MAXILARELOR
ASOCIATA TRATAMENTELOR CU
BIFOSFONATI

Atitudinile conservatoare sunt cele
mai eficiente, toti pacientii cu astfel de
patologii urmand a fi evaluati si tratai de
catre o echipa formatd din medicul
stomatolog, chirurgul oro-maxilo-facial,
endocrinolog si  oncolog.  Obiectivele
tratamentul vor fi focalizate pe: educatia
pacientului privind posibilitatea aparitiei
unei osteonecroze de maxilar sau mandibula;
asigurarea unui aport alimentar adecvat
(luand in considerare la nevoie chiar si
alimentatia prin gastrostoma); ameliorarea
durerilor locale maxilare; tratarea infectiilor
secundare [28]. Pacientii care prezintd
leziuni necrotice osoase dureroase expuse in
cavitatea orald, cu semne evidente de
infectie adiacenta vor primi antibioterapie cu
o durati de 3 saptimani [1, 28]. Indepartarea
suprafetelor osoase rugoase §i ascutite prin
debridare chirurgicalad este necesard pentru a
limita efectul traumatic asupra tesuturilor
moi vecine. Sechestrele rapid identificate
vor fi Indepartate. Extractiile unor dinti
simptomatici din zonele necrotice nu vor
exacerba leziunile deja stabilite de
osteonecroza a maxilarelor. Uneori sunt
necesare rezectii segmentare pentru a
indeparta largi portiuni de os necrotic sau
fracturat. Totusi, debridarile agresive sunt
contraindicate. Grefarea osoasd poate fi
problematicd  datoritd potentialului de
necroza osoasd care poate aparea la locul
necrozei pacientului. Dieta alimentara
suplimentara sau alimentatia prin tub gastric
trebuie considerate ca fiind necesare la
pacientii aflati in stadiul III al bolii, cu arii
necrotice osoase expuse in cavitatea orala,
dureri de acompaniere a acestor leziuni,
infectie,  fracturi  patologice, fistule
extraorale, osteoliza. Daca se suspecteaza ca
leziunea ar fi metastatici, se recomanda
prelevarea unei  biopsii. Intreruperea
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tratamentului cu bifosfonati poate constitui o
masurd benefica, dar existd putine date care
sa confirme aceastd recomandare. Un studiu
din 2007 efectuat pe 60 cazuri, a demonstrat
cd pentru 7 pacienfi decizia intreruperii
tratamentului cu bifosfonati pentru cel putin
6 luni a imbunatatit rezultatele in evolutia
acestei complicatii [49].

In tabelul V prezentim schematic
atitudinea terapeutica propusa in functie de

stadiile ~ evolutive  ale  osteonecrozei
maxilarelor relationatd cu terapiile cu
bifosfonati.

Asadar, Tnaintea initierii  unui

tratament cu bifosfonati oricare pacient
trebuie supus unui examen complet al
cavitatii orale, urmand a 1 se indeparta
eventuale resturi radiculare irecuperabile, a
efectua interventiile de chirurgie dento-
alveolara care se impun pentru a obtine o
stare de sandtate optima parodontala [1]. De
asemenea, pacientii din aceastd categorie
instaldrii osteonecrozei maxilarelor si a
cunoasterii factorilor de risc. Cunoasterea
patogeniei acestei noi entitati clinice face
necesard o buna colaborare intre specialistii
stomatologi, chirurgi maxilo-faciali,
oncologi in beneficiul pacientului. Mai mult,
intrucat interventiile de chirurgie dento-
alveolara par sd precipite aparitia
osteonecrozei maxilarelor relationata cu
terapiile cu bifosfonati, se recomanda
pacientilor cu istoric de tratament cu
bifosfonati atitudini alternative la extractiile
dentare [50]. Procedurile stomatologice
restauratoare  trebuie  efectuate  pentru
tratarea cariilor si a indepartérii obturatiilor
defectuoase. Pentru unii dintre acesti
pacienti coroanele dentare si protezele fixe
mai Intinse nu reprezintd o solutie optima.
Protezele mobile trebuie evaluate pentru a fi
stabile si a respecta ocluzia dentara,
efectuand la nevoie ajustirile necesare. La
pacientii edentati total sau partial, se va avea
in vedere o minimalizare pe cat este posibil a
stresului  exercitat de proteze asupra
mucoasei orale subjacente [45].
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STADIUL OSTEONECROZEI

MAXILARELOR

STADIUL I: Os denudat sau
necrotic expus in cavitatea orala,
asimptomatic, fiara semne de

infectie

STADIUL II: os denudat sau
necrotic expus in cavitatea orala,
dureri locale, semne clinice de
infectie (eritem in aria osului
expus, cu sau fird secretie

purulenti)

STADIUL III: os denudat sau
necrotic expus in cavitatea orala,
dureri, infectie, fractura
patologica, fistula extraorala,
osteolizd cu extensie catre
marginea bazilara

TRATAMENTUL PROPUS

Clatiri cu solutie de bicarbonat de
sodiu (o lingurita de bicarbonat de
sodiu la 250 ml apa)

Urmarire clinica trimestriala
Educatia pacienului si revizuirea
indicatiilor ~ pentru  continuarea
terapiei cu bifosfonati

Biopsie, daca se suspicioneaza o
metastaza

Tratament simptomatic cu
antibiotice orale cu spectru larg

(culturi, la nevoie)

Clatii cu ape de gura
antibacteriene

Antalgice

Debridari superficiale, pentru a
impiedica iritatiile tesuturilor moi
adiacente

Educatia pacientului s§i revizuirea
indicatiilor ~ pentru  continuarea
terapiei cu bifosfonati

Biopsie, daca se suspicioneaza o
metastaza
Clatiri orale
antibacteriene

cu solutii

Antibioterapie (culturi, la nevoie)

Debridari chirurgicale sau rezectii
segmentare ca tratament paliativ pe
termen lung al infectiei si durerii
(fara grefare osoasa)

Antalgice

indepartarea  protezelor  pentru
protejarea situsului afectat
Suplimente alimentare sau

alimentatie prin tub gastric (la
nevoie)

Educatia pacientului s§i revizuirea
indicatiilor ~ pentru  continuarea
terapiei cu bifosfonati

Biopsie, daca se suspicioneaza o
metastaza
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SPRIJINUL

TRATAMENTULUI

Studii
clinice

retrospective
Opinie experti
Opinie experti

Opinie experti

Studii
clinice

retrospective

Studii
clinice
Studii
clinice

retrospective

retrospective

Studii
clinice

retrospective

Opinie experti

Opinie experti
Studii
clinice
Studii
clinice

retrospective

retrospective

Studii
clinice

retrospective

Studii
clinice

retrospective

Opinie experti

Opinie experti

Opinie experti

Opinie experti

Tabel V. Strategii terapeutice in functie de stadiul clinic in osteonecroza maxilarelor indusa de bifosfonati
NIVELUL DOVEZILOR iN

de cazuri
de cazuri
de cazuri
de cazuri
de cazuri
de cazuri
de cazuri
de cazuri
de cazuri

Dupd Khan et al, 2008

CONCLUZII specialitate relevind multe lacune 1In
Osteonecroza maxilarului si  cunoasterea patogeniei bolii.
mandibulei indusa de terapia cu bifosfonati Aceasta  afectiune  este  astidzi
este o entitate clinicd noud, insuficient considerata un efect secundar asociat intregii
cunoscuta, datele raportate in literatura de clase de Dbifosfonati, desi incidentele

raportate sunt semnificativ mai mari pentru
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preparatele cu administrare endovenoasa de
tipul Zoledronat, Pamidronat.

Frecventa din ce in ce mai crescutd a
cazurilor de osteonecroza a maxilarelor la
pacientii care urmeaza tratamente cu
bifosfonati reclama obfinerea mai multor
date prospective care sa ierarhizeze factorii
de risc ce contribuie la aparitia leziunilor
necrotice maxilare si s permita elaborarea
unui protocol de tratament standardizat
universal valabil pentru aceasta patologie.

Controlul cavitatii orale (prin examen
clinic si ortopantomografie) si restabilirea
starii de sandtate optimd dento-parodontald
inaintea 1Inceperii terapiei cu bifosfonati
reprezintd conduita care reduce in mod real
sansele aparitiei osteonecrozei maxilarelor in
acest context medical.
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