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Bifosfonati, vec¢ tri desetlje¢a poznata skupina lijekova u
kliniekoj uporabi, koriste se za lijecenje stanja povezanih
s malignim bolestima. To uklju¢uje: malignu hiperkalcije-
miju, ko$tane metastaze povezane s karcinomima kao sto
su karcinom dojke u Zena, karcinom prostate, karcinom
pluéa i liti¢ke lezije kod multiplih mijeloma. Oralni bifos-
fonati odobreni su za lijecenje osteoporoze i osteopenije.
Takoder su se koristili kod Pagetove bolesti i osteogenesis
imperfekte u djetinjstvu .

Unato¢ brojnim popratnim pojavama, prema posljed-
njim istrazivanjima ta skupina lijekova sve vide obecava u
smislu prosirenja terapijskih indikacija. Njihova u¢inkovi-
tost je tako ispitana u lije¢enju pacijenata koji boluju od
fibrozne displazije, u podrué¢ju maksilofacijalne i oralne
kirurgije mogu se upotrijebiti prilikom distrakcijske oste-
ogeneze, transplantacije kosti, dentalne implantologije,
tj. tamo gdje je potrebito stvaranje i ouvanje novostvo-
rene kosti (1.).

Cinjenica je da se uvidom u stru¢nu i znanstvenu literaturu
unatrag nekoliko godina sve vi$e spominje osteonekroza
Celjusti kod pacijenata koji su pod terapijom bifosfonati-
ma (BRON-Bisphosphonate-related osteonecrosis of the
jaw), osobito nakon ekstrakcije zuba, a o tome se kod nas
relativno malo pise i zna. Prvi je put spomenuta u British
Medical Journal 1899. godine, kao promjena na ¢eljusnim
kostima oboljelih radnika u rudnicima fosfora u Velikoj Bri-
taniji. Godine 2003. oralni i maksilofacijalni kirurzi u svijetu
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Slika 1. Shematski prikaz utjecaja hormona i lijekova na razgrad-
nju i nastanak kosti.
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su prepoznali i prvi put izvijestili o slu¢ajevima nezarasta-
juéih otvorenih kostanih lezija u maksilofacijalnoj regiji u
pacijenata lije¢enih s intravenoznim bifosfonatima (2.

NACIN DJELOVANJA

Utjecaj bifosfonata na ¢eljust, to¢nije sluznicu moZe iza-
zvati nezeljene popratne pojave koje su posliedica nji
hova apoptotitkog i antiangiogenetskog djelovanja na
keratinocite. To¢an nacin njihova djelovanja se jo$ naga-
da, ali najbliza teorija je inhibicija, apoptoza osteoklasta
na molekularnoj razini u koje bifosfonati ulaze za vrijeme
osteoklasti¢ne aktivnosti, ¢&ime se smanjuje kostana pre-
gradnja kosti. Naime, molekule bifosfonata inkorporiraju
se u hidroksilapatitni matriks rezultiraju¢i promjenom ko-
tane mikrostrukture, usporavaju rast, ali i otapanje mine-
rala kosti. (slika 1.) Osteoblasti¢na aktivnost pritom ostaje
o¢uvana pa se poveca koStana masa. Zbog specificnosti
Zeljusnih kostiju koje su puno vise prokrvljene od ostalih
kostiju ljudskog kostura, zbog njihove povecane dnevne
aktivnosti i prisutnosti zuba u ¢ijoj se okolini ¢e$¢e dogada
kostana pregradnja, podloznije su nagomilavanju vecih
koncentracija lijeka i k tomu logi¢no vecoj incidenciji po-
pratnih pojava. Farmakokinetske znacajke bifosfonata su:
nakupljanje na mjestu mineralizacije kosti, slabija bioloska
iskoristivost kod peroralne primjene, ucinkovitiji kod pa-
renteralne primjene, duga retencija u kostima, izlucivanje
u 50% nepromijenjenom obliku putem bubrega. Popratne
pojave koje se javljaju u podrugju ¢eljusnih kostiju u formi

Slika 2 . Svjetlosnomikroskopski prikaz osteonekroze uzrokova-
ne bifosfonatima kolonizirane aktinomicetama.



osteonekroze i avaskularne nekroze sluznice, najéesce su
posljedica tramatizacije mekog i kostanog tkiva, bilo da su
izazvane stranim tijelom, protetskim radom ili invazivnim
stomatoloSkim zahvatom, a naj¢esce ekstrakcijom zuba.
Ostale popratne pojave terapije bifosfonatima su poreme-
¢aji gornjeg probavnog sustava (disfagija, ezofagitis, ero-
zije i ulkusi sluznice jednjaka, gastritis, duodenitis, ulkus),
gastrointestinalne smetnje (mucnina, dispepsija, vjetrovi,
dijareja, opstipacija ), bolovi u kostima, zglobovima i mi-
sicima, glavobolje, reakcije preosjetljivosti (angioedem,
urtikarija, svrbez ), reaktivacija herpes simpleksa i zostera,
poremecaj elektrolita.

RIZIK OD OBOLIJEVANJA
Na osnovi istrazivanja, procjena incidencije osteonekroze
izazvane bifosfonatima (BRON-a) krece se od 0,8%-12%.
Prema istrazivanjima rizik za razvoj komplikacija u obli-
ku nastanka avaskularne nekroze sluznice, osteonekroze,
osteomijelitisa ili osteoradionekroze je ve¢i kod poten-
tnijih bifosfonata koji se ordiniraju parenteralno kao $to
je Aredia (pamidronat - dinatrij) i Zometa (zoledronat), a
manji kod per os preparata kao $to su Pleostat (etidronat
- dinatrij), Fosamax (alendronat ~ natrij), Actonel (risedro-
nate) i Bonefos (klodronat - dinatrij) (3.).
Pacijenti za koje se moze posumnjati da boluju od osteo-
nekroze izazvane bifosfonatima (BRON-a):
1. Trenutna ili prethodna terapija bifosfonatima.
2. lzlozena kost u maskilofacijalnoj regiji koja traje duze
od 8 tjedana.
3. Nije bio zra¢en u podru¢ju maksilofacijalne regije.
Dokazano je da je rizik za pojavu nuspojava u korelaciji
u odnosu s prisutndc¢u dusi¢nih lanaca u sastavu lijeka,
kumulativnim ucincima doza lijeka, vremenom trajanja
terapije, prisustnos¢u medicinskog i dentalnog komor-
biditeta, kemoterapijom te izvodenje invazivnih stoma-
tolodkih zahvata. Pacijenti koji su pod parenteralnom
terapijom bifosfonatima i podvrgnuti dentoalveolarnoj
operaciji, imaju sedam puta veci rizik od obolijevanja
od BRON-a nego pacijenti koji nisu podvrgnuti operaci-
ji. Lezije se cesce javljaju na mandibuli nego na maksili
(2:1) i ¢esce na podrugjima s tanjom mukozom, koitane
prominencije kao 3to je torus, egzostoze i milohioidni

Slika 3. Avaskularna nekroza dijela mandibularnog torusa u pa-
Cijenta s dijagnozom BRON-a ( Stadij ..
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greben. Rizik se takoder povecava kod pacijenata koji
primaju kortikosteroidnu terapiju, dijabeticara, pusa¢a,
alkoholicara, pacijenata s neadekvatnom oralnom higije-
nom. Ugradnja dentalnih implantata trebala bi se izbjeci
kod pacijenata koji boluju od karcinoma i koji primaju
parenteralnu terapiju bifosfonatnih lijekova. Moguca je
kod pacijenata koji su na peroralnoj terapiji: krace od 3
godine, krace od 3 godine uz kortikosteroide ili duze od
3 godine uz prekid terapije od 3 mjeseca i uz nastavak
terapije jos 3 mjeseca nakon elektivhog zahvata, nakon
preboljelog BRON-a prelaskom na neku od postojecih
zamjenskih terapija osteoporoze (hormoni).

RIZICNI CIMBENICI ZA RAZVOJ BRON-a:

I Rizik vezan za lijekove

A. Jakost bifosfonata: zoledornate (Zometa) je potentniji
nego pamidronate (Aredia) i pamidronate (Aredia) je
potentniji nego oralni bifosfonati.

B. Vrijeme terapije: duza izlozenost povezana je s pove-
¢anim rizikom.

Lokalni rizi¢ni ¢imbenici

A. Dentoalveolarna kirurgija:

1. Ekstrakcije zuba

2. Ugradnja dentalnih implantata

3. Periapikalne operacije

4. Periodontalne operacije uklju¢ujuéi kostanu ozljedu
PREVENTIVNE MJERE

Za pacijente kojima se indicira terapija biofosfonatima po-
trebna je stomatoloska priprema pacijenta u smislu eva-
luacije i sanacije postojeceg oralnog zdravlja, invanzivni
stomatolo3ki zahvati najmanje mjesec dana prije pocetka
terapije, redoviti kontrolni pregledi svaka 3 mjeseca te an-
tibiotska profilaksa pri izvodenju invazivnog zahvata ako
pacijent uzima neke lijekove. Tijekom trajanja terapije ipak
se preporucuje izbjegavati invanzivne zahvate na ¢elju-
stima ako je to moguce, $to znaci dobro procijeniti rizik
zahvata i je li on uistinu nuzan. U slu¢aju nastanka nus-
pojava, dok je pacijent pod terapijom, njihovo lije¢enje je
uglavnom simptomatsko u smislu uklanjanja bolova, ali i
sprjeCavanja moguceg $irenja. Postupci sekvestrektomije

Slika 4. |zlozena nekroti¢na kost u pacijenta s dijagnozom BRON-
a i klinickim znakovima infekcije (Stadij Il.).
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slika 5. Ortopantomogram mandibularne osteonekroze pacijen-
ta na parenteralnoj terapiji bifosfonatima nakon ekstrakcije zuba
36 s nalazom osteonekroze ispod zuba 46, 47 i 48 (Stadij IL.).

i hiperbari¢ne oksigenacije dokazano su u vecini slucaje-
va tada neucinkoviti. Trajna terapija takvih pacijenata po-
drazumijeva ordiniranje penicilinskih preparata i ispiranje
usne supljine 0,12% klorheksidinom, kod osteomijelitisa
lije¢enje metronidazolom, a kod tezih infekcija kombina-
cijom penicilina i metronidazola ili kinolonskog prepara-
ta ili eritromicina / klindamicina s metronidazolom. Mno-
gi autori dokumentiraju da su lezije kostii oralne sluznice
u tim slu¢ajevima naj¢esce kolonizirane aktinomicetama.
(slika 2.) Kod pacijenata koji su pod peroralnom terapi-
jom bifosfonatima manje od tri godine i nemaju klini¢-
kih rizienih ¢imbenika, nije potrebo odgadati planirane
operacije. Kod pacijenata koji takoder dobivaju terapiju
bifosfonatima manje od tri godine, ali zato uzimaju kor-
tikosteroide trebali bi prekinuti uzimanje oralnih bifosfo-
nata na tri mjeseca prije operacije ako tjelesno stanje to
dopusta. Pacijenti koji su pod terapijom oralnih bifosfo-
nata duZe od tri godine bez pratecih steroidnih lijekova,
terapija bi trebala biti prekinuta tri mjeseca prije operaci-
je te nastavljena tek kada se javi kostano cijeljenje.

LJECENJE

Ciljevi lije¢enja su: ukloniti bol, kontrolirati infekciju mekih
i tvrdih tkiva i smanjiti na minimum progresiju kostane
nekroze. Podru¢ja nekroti¢ne kosti koja su izvor iritacije
mekih tkiva trebala bi biti uklonjena bez izlaganja okolne
zdrave kosti. Pacijenti bi trebali izbjegavati dentoalveolar-
ne operacije.

Za $to bolji uspjeh lije¢enja popratnih pojava preporucuje
se prekid terapije bifosfonatima ako je to moguce. Prekid
terapije bifosfonatima od najmanje 3 mjeseca u kombi-
naciji s kirurékim zahvatom moze dovesti do izljecenja i
uspjesnog cijeljenja. U slucajevima uznapredovale pri-
marne maligne bolesti, kada terapija bifosfonatima samo
palijativna osteonekroza ¢eljusti tada nije vazan problemi
ne zahtijeva tretman, dok je u ostalim slu¢ajevima u svrh
lije¢enja nuspojava i prekida terapije najvaznije konzulti-
rati onkologa. Prekid terapije uz kirursko lije¢enje u kombi-
naciji s antibioticima moze dovesti do izljecenja (4.).
Klasifikacija pacijenata na terapiji bifosfonatima prema ri-
ziku za razvoj BRON-a (American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons 2006.):

slika 6. Ekstraoralna fistula kod pacijenta s dijagnozom BRON-a
(Stadij 1IL.).

1. Rizi¢ni pacijenti: nema nekroti¢nih podrudja kosti u
pacijenata koji su lijeceni bifosfonatima (per os i intra-
venozno)

2. Pacijenti s dijagnozom BRON-a:

Stadij .: izloZena nekroti¢na kost u asimptomati¢nih paci-
jenata i nema znakova infekcije.

Stadij Il.: izloZena nekroti¢na kost u pacijenata s bolovimai
kliniekim znakovima infekcije.

Stadij lll.: izloZzena nekroticna kost u pacijenata s bolovima,
infekcijom, dva ili vise navedenih simptoma: patoloske
frakture, ekstraoralna fistula, osteoliza.

Rizi¢ni pacijenti — trebaju biti obavijesteni o riziku oboli-
jevanja od osteonekroze, te o znakovima i simptomima
bolesti.

Stadij I. — Pacijenti s dijagnozom BRON-a: Eksponirana/ne-
kroti¢na kost kod asimptomati¢nih pacijenata bez znako-
va infekcije imaju korist u upotrebi usnih vodica kao sto je
0,12% klorheksidin. Razmotriti prekid terapije. Nije potre-
ban operacijski postupak. (Slika 3.)

Stadij II. - Pacijenti s dijagnozom BRON-a: imaju korist u
upotrebi usnih vodica (0,12% klorheksidin) u kombinaciji
s antibioticima. Preporu¢uju se penicilinski preparati, me-
tronidazol. Kod alergije na penicilin: kinolonski preparati,
doxsicilin, eritromicin, azitromicin. Uputno je povrsinski
ukloniti nekroti¢nu kost u svrhu smanjenja iritacije mekih
tkiva. (slika 4.) (slika 5.)

Stadij 1ll. - Pacijenti s dijagnozom BRON-a: eksponirana/
nekroti¢na kost kod pacijenata s bolovima koji utje¢u na
obavljane normalnih aktivnosti, infekcijom i najmanje
jednim od sljedecih znakova bolesti: ekstraoralnom fistu-
lom, osteolizom do donjeg ruba Celjusti ili patoloskoim
prijelomom. Preporucuje se ispiranje usta 0,12% klorhek-
sidinom, razmotriti prekid terapije. Operacijska resekcaija
u kombinaciji s antibiotskom terapijom nudi dugotrajno
ublazivanje akutne infekcije i bolova. (slika 6.) (slika 7.)

ZAKLJUCAK

Buduci da spomenute promjene na ¢eljusti najéesce poci-
nju kao parodontna bolest ili ulkus koji ne cijeli, za stoma-
tologa prakti¢ara najvazniju ulogu ima prevencija u smislu
ranog prepoznavanja i odrzavanja oralnog zdravlja mini-



Slika 7. Prijelom donje Celjusti kod pacijenta s dijagnozom
BRON-a nakon sanacije i infekcije (Stadij lll.).

malno invazivnim postupcima kod bolesnika koji su pod
terapijom bifosfonatima.

LITERATURA

1.

American Association of Oral and Maxillofacial Sur-
geons (AAOMS). Position paper on Bisphosphonate-
Related Osteonecrosis of the Jaws. Approved by the
Board of Trustees September 25, 2006.

A time for perspective on bisphosphonates. (Editoria)
Journal of Oral and Maxillofacial Surgery. 2006.; 64:
877.-9.

Robert E. Marx, Michel Fortin, Vishtasb Broumand.
Bisphosphonate-lduced Exposed Bone (Osteonecro-
sis/Osteopetrosis) of the Jaws: Risk Factors, Recongni-
tion, Pervention and Treatment. Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery. 2006.; 63: 1567.-75.

Robert E. Marx. Oral and Intravenous Bisphosphonate-
Induced Osteonecrosis of the Jaws: History, Ethiology,
Prevention and Treatment. Quintessence Publishing
Co, Inc. Chichago 2007.

‘NA SONDA




