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Uvod

Bisfosfonati se u medicini primjenjuju od 60-ih
godina 20.stolie¢a. Tada su ponagjprije koristeni
u terapiji Pagetove bolesti. Danas se bisfosfonati
koriste u terapiji razliCitin bolesti kao sto su osteo-
poroza, Morbus Paget, kostano metastaziranje
solidnih tumora i hiperkalcemije. Zbog njihove
Siroke primjene doktori dentalne medicine se sve
cesce susrecu s pacijentima koji su pod terapi-
jom bisfosfonatima i posliedicnim komplikacija-
ma. Najcesce opisana nuspojava u literaturi je
bisfosfonatima inducirana osteonekroza Celjusti
(BION). Ista razlicito utjeCe na kvalitetu zivota,
producirajuc¢i znacajan morbiditet u zahvacenih
pacijenata. Terapija BION-a je dugotrajna i kat-
kada s upitnim rezultatom. Svrha ovog rada je
upoznati dokfore dentalne medicine sa sve
cescom pojavom ove komplikacije i dati smjer-
nice za prevenciju i terapiju BION-a.

Ako paciient zadovoljava sliedeca tri kriterija
moze se postaviti dijagnoza BION-a:

-trenutno ili prijasnje lijecenje bisfosfonatima,
-eksponirana kost u maksilofacijalnoj regiji koja
perzistira duze od 8 tjedana,

-anamneza bez radioterapije Celjusti.
Mehanizam djelovanja

Na 1rzistu postoje dvije vrste bisfosfonata: am-
inobisfosfonati i neaminobisfosfonati (alkilbisfos-
fonati).

Bisfosfonafti predstavljaju analoge anorganskog
pirofosfata, kod kojih je jedan atom kisika veze
P-O-P zamijenjen ugljikom. Time su u fijelu pod-
vrgnuti enzimskoj hidrolizi. Na P-C-P vezi odlazu
se dva postranicna lanca (R1-R2) izravno na
cenfralnom atomu ugljika. Razli¢itim vezama na
R2 lancu bisfosfonata nastaju spojevi s razlicitim
biokemijskim i bioloSkim svojstvima. Neamino-
bisfosfonati se infracelularno metaboliziraju do
toksicnin ATP analoga i time utjeCu na stanicni
metabolizam sve do apoptoze osteoklasta.
Mehanizam djelovanja bisfosfonata jos nije u pot-
punosti razjasnjen. Neovisno o nacinu aplikacije
(oralno ili intfravenski) odlazu se na povrsini kosti
jer pokazuju povecan afinitet prema hidroksil-ap-
atitu. U podrucjima s povecanim kostanim me-
tabolizmom (bone turnover) ugradnja je osobito
velika. Osteoklasti s mikrosekvestrima iz kostanog
matriksa preuzimaju bisfosfonate. Nacini djelo-

vanja aminobisfosfonata i neaminobisfosfonata
se razlikuju. Kod aminobisfosfonata nacin djelo-
vanja je slozeniji i ovisan o dozi. Inhibicijom ak-
tivnosti osteoklasta nastaje pozitivna bilanca u
pregradniji kosti (bone remodeling) tako da se
moze zaustaviti progrediranje osteolize.

Nacin primjene bisfosfonata

Infravenozni bisfosfonati koriste se u lijeCenju:
hiperkalciiemije vezane uz tumore, kostanog
metastaziranja solidnih tumora pluca, prostate,
dojke, bubrega i multiplog mijeloma. lako bisfos-
fonati ne pomazu u produlienju zivota kod paci-
jenata koji imaju maligne tumore, pokazali su
znacajno poboljsanje kvalitete Zivota s uznapre-
dovalim tumorima koji su zahvatili kostani sustav.
Oralni bisfosfonati se koriste u lijecenju osteoporo-
ze, osteopenije, Pagetove bolesti i osteogenesis
imperfecte. Najcesca indikacija je osteoporoza.
Osteoporoza kao sekundarna bolest se moze
razviti kod primarne bilijarne ciroze, dugotrajne
upoftrebe steroida i u menopauzi.

Faktori rizika za razvoj BION-a

- frajanje terapije (duza upotreba lijeka vedirizik
za razvoj BION-q)

- potentnost bisfosfonata: zoledronat (Zometa®)
je potentniji nego pamidronat(Aredia®), a pa-
midronat je potentniji nego oralni bisfosfonati,

- nacin primjene: i.v. primjena nosi vedi rizik
nego oralna primjena lijeka

- kirurski zahvati u usnoj Supljini (dentoalveolar-
na kirurgija, ekstrakcije, postavljanje implantata,
periapikalna kirurgija i periodontalna kirurgija),

- mandibula je dva puta ¢esce zahvacena
nego maksila

- sistemski faktori kao Sto su: nizak hemoglobin,
debljina, dijabetes, bubrezna dijaliza varijabilno
utjeCu za razvitak BION-a

- genetski faktori - Kavkasciimaju povecan rizik
za razvitak BION-a

Klinicka slika

BION na pocetku izgleda kao nekrotizirajuca
parodontna bolest ili kao ulkus koji ne cijeli. Ostali
simpfomi BION-a su: avaskularna nekroza kosti,
ekstraoralna fistula, patoloski prijelomi Celjusti,
itd.(Slika 11i2).

Kod pacijenata koji su pod terapijom bisfofonati-
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ma pofrebna je kompletna sanacija usne
Supliine. Invazivni zahvati frebali bi se obaviti
najmanje mjesec dana prije pocetka terapije,
a recall termine odrzavati svaka 3 mjeseca uz
anfibiotsku profilaksu ako pacijent uz invazivni
zahvat uzima i druge lijekove. Ipak, preporuka je
da se zahvati izbjegnu ukoliko nisu zaista nuzni.
U slucaju nastanka nuspojava, dok je pacijent
pod ferapijom, njihovo lijecenje je uglavnom
simptomatsko u smislu uklanjanja bolova, ali i
spriecavanja moguceg sirenja. Ako su potrebne
oralnokirurSke intervencije kod pacijenta koji je
vec¢ na terapiji bisfosfonatima doktor dentalne
medicine bi trebao biti upoznat sa sliededim
mjerama opreza: primarnim zatvaranjem rane,
pazljivim operativnim tehnikama, sistemskom
preoperativnom antibiotskom profilaksom i, na-
poslietku, prekidom terapije bisfosfonatima na
duzZe razdoblje §to se jos naziva i drug holiday.

Pacijentima koji su pod peroralnom ferapijom
bisfosfonatima manje od fri godine i nema-
ju Klinickih rizicnih Cimbenika, nije potrebno
odgadati planirane operacije. Pacijenti koji su
pod terapijom bisfosfonatima manje od tri go-
dine, ali zato uzimaju kortikosteroide, frebali bi
prekinuti uzimanje oralnih bisfosfonata na fri
mjeseca prije operacije ako zdravstveno stanje
fo dozvoljava. Pacijentima koji su pod terapijom

oralnim bisfosfonatima duze od tri godine bez
pratecih steroidnih lijekova, terapija bi trebala biti
prekinuta fri mjeseca prije operacije te nastav-
liena tek kada se javi kostano cijelienje. AAOMS
preporucuje drug holidays od 3 do é mjeseci prije
implantacije.

Lijecenje BION-a

Ciljevi lijecenja su: uklanjanje boli, kontrola in-
fekcije tvrdih i mekih tkiva i spriecavanje Sirenja
BION-a. Ovisno o stupnju same bolesti ukljucuju
se redom: vodice za ispiranje usta (0.12% CHX),
antibiotici (penicilin u kombinaciji s metronida-
zolom kod osteomijelitisa. U slucaju alergije na
penicilin koriste se kinolonski preparati, doksicik-
lin, eritromicin i azitromicin) i kirursko uklanjanje
sekvestara nekroticne kosti.

Kod tezZih infekcija nastala situacija rieSava se
kombinacijom penicilina i metronidazola ili kino-
lonskog preparata ili eritromicina/klindamicina
s meftronidazolom. Prekid terapije uz kirursko
lijecenje (sekvestrektomija) u kombinaciji s antibi-
oticima moze dovesti do izlieCenja. Hiperbaricna
komora prije i nakon dentalnog zahvata
omogucava cijelienje s manje komplikacija kod
pacijenata koji koriste bisfosfonate (Tablica 1).
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Zakljucak

Doktor dentalne medicine najcei¢e prepozna
BION kao parodontnu bolest ili eksponiranu kost
u usnoj Supljini. BION smanjuje kvalitetu Zivota
pacijenta i zahtijeva dugotrajno lijecenje. Pre-
vencija i rana dijagnostika su najvazniji za sman-
jenje incidencije BION-a.

Klasifikacija i terapija BION-a*

Rizicni pacijenti
pacienti pod i.v. ili per os bisfosfonatnoj terapiji bez
znakova eksponirane ili nekrotiéne kosti

Stadij 1:
asimptomatski pacijenti s eksponiranom il
nekrofi¢nom kosti bez znakova infekciie

Stadij 2:
pacijenti s eksponiranom ili nekroti¢nom kosti, evi-
dentnim znakovima infekcije i bolovima

Stadij 3:

pacijenti s eksponiranom ili nekrotiénom kosti,
infekcijom, boliis jos jednim od sfedec¢ih znakova:
patoloska fraktura, ekstraoralna fistula, prosiren
osteoliticki proces do donjeg ruba mandibule.

* nije pofrebna ferapija
+ edukacija pacienta

+ anfibakferijske ofopine za ispiranje usta

+ kvartalno Kiinicko pracenje

+ edukacija paciienta i razmatranje 0 moguéoj
drugoj terapij

+ simptomatsko lijeCenje antibiotikom Sirokog spek-
tra: penicilin, cefalexin, kindamicin i 1. generacija
fluorokinolona

+ antibakterijske otopine za ispiranje usta
sanalgefici

*povriinsko odstranjivanje debrisa zbog smanjivan-
ja irtacije mekih tkiva

santibakterijske otopine za ispiranje usta
sanfibiotska (anfimikofska) terapija i analgefici
skirurski zahvat

* American Association of Oral and Maxilofacial Surgeons [AAOMS. Posifion Paper on Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws
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