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Martwica kosci czesci zebodolowej zuchwy u pacjenta
leczonego implantoprotetycznie w wyniku stosowania leku
z grupy hamujacych resorpcje kosci — opis przypadku
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Streszczenie

W pracy opisano dziatania niepozgdane, w po-
staci rozwoju martwicy kosci czesci zebodotowej
zuchwy, leku z grupy hamujgcych resorpcje ko-
Sci — Xgeva (Amgen Europe), ktorego substancjg
czynng jest denosumab. W opisanym przypadku
pacjent przyjmowal podskorne iniekcje w leczeniu
osteoporozy, 120mg co 4 tygodnie. Rozwoj mar-
twicy spowodowat patologiczng ruchomos¢ zeba
w sgsiedztwie wszczepow Srodkostnych po stronie
lewej w Zuchwie, a nastepnie utrate wszczepow
w tej okolicy. Niegojgca sie rana poekstrakcyjna
i rozwdj martwicy kosci lgczony jest z ubocznym
efektem leczenia osteoporozy z zastosowaniem
denosumabu. Stosowanie tego leku moze powo-
dowaé powazne komplikacje po zabiegach chi-
rurgicznych, w tym implantologicznych.

Summary

This article describes an adverse effect of a drug
from a group inhibiting bone resorption -Xgeva
(Amgen Europe), containing denosumab as the
main component. Its adverse effect is manifested
by the development of osteonecrosis alveolar
process of the mandible. In the case described,
the patient received subcutaneous injections
for osteoporosis treatment, 120 mg every four
weeks. The development of necrosis caused a
pathological tooth movement in the vicinity of
dental implants on the lower left quadrant of
the jaw, followed by the loss of implants in this
area. Non-healing post-extraction wound and the
development of osteonecrosis were combined with
a side effect of the osteoporosis treatment with a
denosumab-containing drug. The use of this drug
can cause serious complications after surgical
procedures, including implantoprosthetics.
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Leczenie implantoprotetyczne

Leczenie implantoprotetyczne jest meto-
da rehabilitacji narzadu zucia stosowang w co-
raz wigkszym zakresie. Rozszerzenie wskazan
do tego typu leczenia, bogaty wachlarz tech-
nik odbudowy tkanki kostnej polepsza roko-
wanie w leczeniu i pozwala sadzi¢ o dalszym
dynamicznym rozwoju tej dziedziny protetyki.
Wazrastajaca wcigz grupa pacjentow poddanych
leczeniu implantoprotetycznemu moze z drugiej
strony dostarcza¢ nowych informacji o niezna-
nych dotad zagrozeniach dla tego typu terapii.
Leczenie skutkow osteoporozy lub ostonowe
postepowanie w niektorych nowotworach, jak
szpiczak mnogi, rak piersi czy prostaty moze
wymaga¢ wprowadzenia preparatow reguluja-
cych gospodarke wapniowo—fosforanowg orga-
nizmu (1-8). Zastosowanie znalazly tutaj leki z
grupy hamujacych resorpcj¢ kosci oraz niszcze-
nie kosci indukowane przez nowotwor. Xgeva
(Amgen Europe) jest produktem leczniczym za-
wierajagcym w swoim sktadzie 120 mg denosu-
mabu w 1,7 ml roztworu oraz substancje po-
mocnicze. Denosumab jest swoistym ludzkim
przeciwciatlem monoklonalnym IgG2, wytwa-
rzanym z linii komérkowej ssakow za pomoca
technologii rekombinacji DNA, majacym po-
winowactwo do receptorow aktywujacych oste-
oklasty. Bisfosfoniany, zaliczane do grupy le-
kéw antyresorpeyjnych, sa prostymi zwigzkami
chemicznymi, pochodnymi kwasu pirofosforo-
wego 1 majg one fizyko-chemiczne powinowac-
two do hydroksyapatytu tkanki kostnej. Cho¢ w
ré6znym mechanizmie dziatania powyzsze leki
powoduja zahamowanie dzialalnosci osteokla-
stow na podobnym poziomie oraz hamujg re-
sorpcje kosci (2, 4, 5, 8). W leczeniu osteopo-
rozy oraz w terapii nowotworowej zapobiegaja-
cej przerzutom do tkanki kostnej stosowane sg
podskorne iniekcje denosumabu oraz doustne
lub dozylne preparaty z grupy bisfosfonianéw
(2, 3). Stosowanie tych lekow poprawiajacych
stan tkanki kostnej, paradoksalnie w obrebie ja-
my ustnej w perspektywie leczenia chirurgicz-
nego 1 implantoprotetycznego moze okazac si¢

przyczyna powaznych komplikacji w postaci
rozwoju martwicy kosci szczek (osteonecrosis
of the jaws — ONJ) (1, 2, 4). Bifosfoniany za-
czeto stosowac ponad 20 lat temu a pierwsze
powiklania w postaci osteonekrozy opisano w
2003 roku. Zaobserwowano, ze w przypadku
doustnego stosowania bisfosfonianow istnieje
nizsze ryzyko wystapienia martwicy kosci niz
w przypadku ich podania droga dozylng. Takze
czas stosowania tych lekow 1 dtugi okres kumu-
lacji w organizmie ma znaczenie dla wystgpienia
nekrozy kosci szczek (9).

Istnieje wiele hipotez mechanizmu dziata-
nia opisanych lekow. Zahamowanie aktywno-
sci osteoklastow w modelowaniu kos$ci, zabu-
rzenia angiogenezy czy wplyw na opoznione
formowanie si¢ kosci sa niektorymi z glow-
nych nurtow prowadzonych badan w tym za-
kresie. Dodatkowo traumatogenne i draznia-
ce oddziatywanie uzupetnien protetycznych, u
pacjentow obcigzonych cukrzyca, przyjmuja-
cych kortykosteroidy, po chemioterapii, z cho-
roba przyzgbia i ztymi nawykami higieniczny-
mi moga wystapic sprzyjajace warunki do roz-
woju martwicy kosci (5-7).

Opis przypadku

Pacjent E.D. w wieku 63 lat, zglosil si¢ na
konsultacje z powodu niegojacej si¢ rany po
ekstrakcji zgba 34 usunigtego osiem miesiecy
wczesniej. Utracony zab znajdowat sie w bez-
posrednim sasiedztwie wszczepow $rodkost-
nych, wprowadzonych dziesi¢¢ lat wczesniej
(ryc. 1). W wywiadzie pacjent poinformowat, ze
po usunieciu zgba 34 z powodu stanu zapalne-
go tkanek otaczajacych przyjmowal dwukrotnie
antybiotyki z grupy penicylin i1 linkozamidow.
Bezposrednio po terapii antybiotykowej naste-
powala poprawa stanu miejscowego. Objawy
bolowe powigzane ze stanem zapalnym tkanek
okotowierzchotkowych podyktowaty takze ko-
niecznos$¢ leczenia endodontycznego zebow 33
1 37 (ryc. 2). Po ustgpieniu dziatania kolejnej
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R. Nieborak i inni

Ryc. 1. Zdjecie pantomograficzne szczek — stan po leczeniu implantoprotetycznym wykonanym 10 lat

wczesniej.

g

Ryc. 2. Zdjecie pantomograficzne szczek po ekstrakcji zeba 34 i leczeniu endodontycznym zebow 33 i 37.

serii antybiotyku dokonano chirurgicznej korek-
ty brzegdéw niegojacego sie zebodotu (ryc. 3).
W chwili zgtoszenia si¢ na konsultacj¢ kos¢
czesci zebodotowej zuchwy w okolicy usunigte-
go zeba 34 posiadala gladkie krawedzie i nie wy-
kazywata objawdw ruchomosci odtamow $cian
zgbodotu, ktore byly twarde a jedynie ciem-
niejszy brunatny kolor wskazywal na toczacy
si¢ proces zapalny. Rana otoczona byta migkka
tkanka zapalng, bez obecnosci wysieku ropnego.

Dodatkowo mialy miejsce zaburzenia o charak-
terze parestezji wargi dolnej, co sugerowato dos¢
zaawansowany stan zapalny w okolicy brodko-
wej strony lewej. Jednoczes$nie pacjent zglo-
sit przyjmowanie od 14 miesigcy leku z grupy
antyresorpcyjnych — Xgeva (Amgen Europe),
ktorego zasadniczym skladnikiem jest denosu-
mab w dawce 120 mg. Lek stosowat co 4 tygo-
dnie w iniekcjach podskérnych, w zwigzku z
terapig osteoporozy. Po uzgodnieniu z lekarzem
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Leczenie implantoprotetyczne

Ryc. 3. Zdjecie wewngtrzustne — obraz kliniczny
w chwili zgloszenia si¢ na konsultacje, niegojqca
sie rana po ekstrakcji zeba 34.

Ryc. 4. Zdjecie wewngqtrzustne — niekorzystny

obraz kliniczny po korekcie brzegow zebodotu i

plastyce tkanek.

Ryc. 5. Zdjecie pantomograficzne szczek po ekstrakcji zeba 33 i usunigciu wszczepu w pozycji 35 wraz z
martwiczo zmieniong tkankq kostng.

prowadzacym pacjent zaprzestat dalszego przyj-
mowania denosumabu.

Dokonana korekta brzegéw zebodotu i pla-
styka tkanek miekkich tej okolicy oraz kolejna
antybiotykoterapia nie przyniosty poprawy, a
wrecz zaostrzenie stanu miejscowego z charak-
terystycznym obrazem klinicznym w postaci
niegojacej si¢ w sposob typowy kosci (ryc. 4).
Badanie histopatologiczne pobranej tkanki wy-
kazato proces martwiczy i stan zapalny kosci
bez cech nowotworzenia. W wyniku konsulta-
cji chirurgdéw szczekowo-twarzowych Centrum

Onkologii w Warszawie podjeto decyzj¢ o roz-
szerzeniu w ostonie antybiotykowej zasiggu
korekty czesci zebodotowej zuchwy po stronie
lewej, polaczonej z usunieciem zgba 33 wyka-
zujacego patologiczng ruchomos¢ 1 wszczepu
wprowadzonego w pozycji zgba 35, cechuja-
cego si¢ znacznym zanikiem okolowszczepo-
wej tkanki kostnej. Zabieg przeprowadzono w
znieczuleniu og6lnym w ostonie antybiotyko-
wej. Kilka tygodni pdzniej stwierdzono brak
poprawy, z rozlegta martwiczo zmieniong tkan-
ka kostng w okolicy wszczepu wprowadzonego
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Ryc. 6. Zdjecie wewngtrzustne — stan w jamie ust-
nej po ekstrakcji zeba 33 i usunigciu wszczepu w
pozycji 35.

Ryc. 8. Zdjecie wewngtrzustne — stan po wygoje-
niu tkanek.

w pozycji zgba 36 (ryc. 5, 6). Podjeto decyzje
o radykalnym usunig¢ciu kos$ci czesci zebodo-
towej zuchwy objetej procesem martwiczym.
Ruchomy fragment kosci wraz ze wszczepem
usuni¢to w ostonie antybiotykowej (ryc. 7) i
ran¢ zaopatrzono szwami. W ocenie kliniczne;j
nie stwierdzono uszkodzenia nerwu z¢bodoto-
wego dolnego. Po wygojeniu kosci w obszarze
wydzielajacego si¢ rozleglego martwaka nasta-
pita szybka poprawa stanu miejscowego. Rana
ulegta catkowitemu wygojeniu (ryc. 8). Pacjent
zostal zaopatrzony w tymczasowg proteze ru-
chomg uzupehiajacg braki zgbowe z zalece-
niem dalszej obserwacji. W pozniejszym okre-
sie planowane jest leczenie protetyczne z zasto-
sowaniem protezy szkieletowej dolne;.

Ryc. 7. Martwiczo zmieniony fragment kosci cze-
sci zebodotowej Zuchwy wraz z implantem 36.

Podsumowanie

Coraz powszechniejsze stosowanie, w lecze-
niu i prewencji osteoporozy oraz nowotworow
z przerzutami do kosci, lekow majacych wptyw
na metabolizm tkanki kostnej, w tym bisfosfo-
niandow oraz preparatow zawierajacych deno-
sumab zmusza lekarzy stomatologow do wigk-
szej ostroznosci w perspektywie planowanych
zabiegdw chirurgicznych. Efektem niepozada-
nym stosowania tych lekow moze by¢ mar-
twica kosci szczgk. Czynnikami wyzwalaja-
cymi proces chorobowy sg najczesciej zabiegi
chirurgiczne w obrgbie jamy ustnej (ekstrak-
cje zgbow, wprowadzanie implantow, korekty
tkanek), ropnie czy zapalenie przyzgbia, ktore
wplywaja na zmian¢ metabolizmu i pobudze-
nie procesu przebudowy kosci, przez co do-
chodzi do zwigkszenia podatnosci tkanek na
dziatanie lekow (3, 9, 10). W grupie pacjentow
przyjmujacych te leki, wazny jest doktadny wy-
wiad i informacja dla pacjenta ze strony leka-
rza o potencjalnych zagrozeniach ptynacych
z wykonywania stomatologicznych procedur
chirurgicznych. Podobnie jak w przypadku ra-
dioterapii odpowiednio dlugi okres karencji w
przyjmowaniu leku pozwala na bezpieczniejsze
wykonywanie zabiegébw chirurgicznych w ob-
rebie kosci szczek. Niejasna patogeneza rozwo-
ju osteonekrozy i brak jednolitego algorytmu
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Leczenie implantoprotetyczne

postepowania w przypadku jej pojawienia sig,
budzi wiele watpliwosci. Postepowanie zalezy
w gléwnej mierze od rozlegltosci zmian i wyste-
powania dolegliwosci bolowych. Zalecane jest
postepowanie zachowawcze, z antybiotykote-
rapig w stanach zaostrzenia oraz utrzymanie
prawidtowej higieny jamy ustnej. W sytuacjach
koniecznych oczyszczenie martwiczych mas
polaczone z antybiotykoterapig wydaje si¢ by¢
skutecznym leczeniem tego powiktania. Istotne
jest postgpowanie atraumatyczne i zapewnie-
nie hemostazy w miejscu zabiegu. Dziatanie
niepozadane stosowanych lekow hamujacych
resorpcje kosci dotyczy gltownie zuchwy, co
potwierdza prezentowany przypadek. Bardzo
wazng role odgrywa profilaktyka choroby, kto-
ra obejmuje doktadne badanie pacjenta, sanacj¢
jamy ustnej przed rozpoczeciem leczenia opisa-
nymi lekami aby zminimalizowa¢ konieczno$¢
ewentualnych pozniejszych interwencji chirur-
gicznych, ktore moga zwiekszac ryzyko rozwo-
ju osteonekrozy. Nie nalezy zapominac o okre-
sowych wizytach kontrolnych oraz wspotpracy
lekarzy stomatologdéw i1 onkologow w czasie
trwania terapii. Opisany przypadek oraz do-
niesienia innych autorow (1, 2, 3, 7) dowodza
istnienia zwigzku pomiedzy przyjmowanym w
leczeniu osteoporozy lekiem (XGEVA — deno-
sumab) a rozwojem martwicy kosci zuchwy.
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