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Streszczenie

Wprowadzenie. Bifosfoniany nalezg do popularnych lekdw, majgcych zastosowanie jako uzupetniajgca grupa w te-
rapii chorob kosci. Ze wzgledu na brak ujednoliconego sposobu postepowania z chorymi podjeto probe leczenia na
podstawie do$wiadczen wtasnych.

Cel. Celem pracy byta ocena przebiegu procesu gojenia u pacjentow poddanych terapii bifosfonianami.

Materiat i metody. Dwoch chorych przyjeto i leczono ambulatoryjnie. Chory A.G. leczony przy wykorzystaniu ozono-
terapii, chory J.P. leczony chirurgicznie (oczyszczenie rany, mobilizacja brzegéw dzigsta i szycie szczelne).

Wyniki. W obu przypadkach otrzymano satysfakcjonujgce efekty terapeutyczne. Przedstawione wyniki wskazujg na
potrzebe pofgczenia metod zabiegowych z prawidtowg opiekg pozabiegows.

Whioski. 1) Sposéb postepowania z chorym w trakcie terapii lekami z grupy bifosfonianéw powinien uwzglednia¢ stan
miejscowy. 2) W trakcie przygotowywania chorego nalezy uwzgledni¢ zasade proporcjonalnosci, samg procedure me-
dyczng oraz mozliwy do uzyskania efekt terapeutyczny. 3) Ze wzgledu na brak ujednoliconego postepowania terapeu-
tycznego nalezy bra¢ pod uwage wiele innych czynnikbw mogacych mie¢ wptyw na wynik leczenia, gdzie kluczowym
wydaje sie by¢ zespotowe przygotowanie i prowadzenie chorego.

Stowa kluczowe: bifosfoniany, martwica kosci szczek, leczenie martwicy kosci.

Abstract

Introduction. Bisphosphonates are common medicinal products used as an adjunct group in therapies of bone dis-
ease. Due to the lack of uniform management of patients with such a health problem, we provided treatment based on
our own clinical experience.

Aim. The purpose of this paper was to evaluate the healing process in patients on a therapy with bisphosphonates.
Material and Methods. Two patients received ambulatory treatment. One of them was treated with ozone, while the
other was treated surgically (debridement, tissue mobilization and suturing)

Results. Both cases had successful outcomes, which demonstrated the necessity of combining surgery with proper
postoperative care.

Conclusions. 1) The course of treatment with bisphosphonates should take into account local conditions. 2) The
preparation of the patient for therapy should involve the application of the proportionality principle and consideration of
a potential therapeutic effect. 3) As no uniform therapeutic protocol exists, a number of factors may affect the outcome,
which depends on the interdisciplinary preparation of the patient and proper treatment management.

Keywords: bisphosphonates, osteonecrosis of jaws, treatment of bone necrosis.

Wstep

Leki z grupy bifosfonianéw (BP, ang. bisphospho-
nate) majg coraz szersze zastosowanie, szcze-
golnie u os6b z chorobami rozrostowymi (np.
szpiczaka mnogiego) i przerzutami nowotworowy-
mi do tkanki kostnej (w tym raka ptuc, piersi lub
prostaty), jak réwniez w przypadku stwierdzenia
osteoporozy (w tym indukowanej glukokortykoste-
rydami lub unieruchomieniem), choroby Pageta,
hiperkalcemii spowodowanej réznymi czynnikami,
choroby osteogenesis imperfecta, spadku gesto-
Sci kosci (np. u dzieci) w przypadku stwierdzenia
wrodzonego zaburzenia polegajgcego na mutacji
w genie dla kolagenu typu | [1-3]. W trakcie terapii
bifosfonianami wykazano ich szczegélne powino-

wactwo do tkanki kostnej rejonu szczekowo-twa-
rzowego [4].

Jednak leki tej grupy majg swdj negatywny
wptyw na zdrowie cztowieka. Od ponad 2 dekad
u osOb stosujacych bifosfoniany obserwuje sie
martwice kosci, zwiekszone ryzyko groznego dla
zycia migotania przedsionkow (ang. atrial fibrilla-
tion — AF), nadmierne zahamowanie metabolizmu
koéci na poziomie komérkowym (ang. turnover)
w obrebie kosci prowadzgce do objawow ,za-
mrozenia kosci” (ang. frozen bone). ,Zamrozenie
kosci” charakteryzuje sie uposledzong zdolnoscig
naprawy mikroztaman i zwiekszong wrazliwoscig
kosci na urazy. Obserwuje sie réwniez hipokal-
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cemig, znaczne dolegliwosci bélowe migsniowo-

-szkieletowe oraz ostrg odpowiedz zapalng. Ostra

odpowiedz zapalna dotyczy od 10-30% chorych

leczonych lekami z grupy bifosfonianéw i naj-
czesciej wigzana jest z grupg lekbw zawierajgca

w swoim sktadzie atom azotu (np.: kwas zoledro-

nowy). Samo zapalenie manifestuje sie przemija-

jaca gorgczka z bélem migsniowym, boélem stawo-
wym, bolami gtowy i objawami grypopodobnymi

[3]. Obecnie obserwuje sie (wedtug réznych zro-

det) do 18% martwicy kosci szczek u pacjentéw

przyjmujgcych bifosfoniany (bisfosonianozalezna
martwica kosci szczek, ang. bisphosphonate-re-
lated osteonecrosis of the jaw — BRONJ) [5]. Mar-
twica kosci szczek (ang. osteonecrosis of the jaw

— ONJ) jest opisywana jako miejscowa ekspozycja

martwej tkanki kostnej trwajgca minimum 8 tygo-

dni, bez objawéw boélowych, infekcji, poprzedzaja-

cego urazu lub radioterapii w wywiadzie [1, 6, 7].
Amerykanskie Towarzystwo Chirurgébw Stoma-

tologicznych i Szczekowo-Twarzowych (ang. Ame-

rican Association of Oral and Maxillofacial Sur-
geons — AAOMS) podzielito bifosfonianozalezng

martwice kosci na 3 stadia [1, 2, 7]:

Stadium 1 — kos¢ widoczna/martwa w jamie ust-
nej, niepokryta btong $luzowa, bez objawow
prodromalnych lub objawéw infekcji;

Stadium 2 — ko$¢ widoczna/martwa w jamie ust-
nej z dodatkowo wystepujgcymi objawami ta-
kimi jak bol, zaczerwienienie, obrzek tkanek
otaczajgcych wskazujgcych na istnienie miej-
scowej infekcji bez wspbtistniejgcego drenazu
ropnego;

Stadium 3 — kos¢ widoczna/martwa w jamie ust-
nej z wspotistniejgcym bélem, infekcjg miej-
scowg oraz jednym lub wigecej objawow wspo6t-
istniejacych takich jak: ztamanie patologiczne,
obecnosé przetoki zewnagtrzustnej, lizy kostnej
siegajgcej do dolnej granicy ubytku dotkniete-
go zmiang chorobowa.

Bifosfoniany

Bifosfoniany nalezg do grupy pochodnych kwasu
bifosfoniowego. Gromadzg sie w zmineralizowa-
nej przestrzeni miedzykomorkowej kosci, a majac
powinowactwo do wapnia tworzg wieloognisko-
we kompleksy. Ograniczajg aktywnos$¢ osteokla-
stéw, przez co hamujg resorpcje kosci [2]. Poprzez
zmniejszanie we Kkrwi stezenia czynnika wzrostu
Srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endo-
thelial growth factor — VEGF), maja takze dziatanie
hamujgce angiogeneze. Stosowane sg podczas
leczenia choréb powodujgcych zmniejszenie ge-
stosci kosci, takich jak wspomniana osteoporoza,
choroba Pageta, stany hiperkalcemii wywotane
nadczynnos$cig gruczotéw przytarczycznych, no-

wotwory kosci ze znacznym zwigkszeniem aktyw-
nosci fosfatazy alkalicznej we krwi. Ograniczajg
wystepujacg przy nowotworach kosci osteolize i hi-
perkalcemie poprzez zmniejszenie adhezji komo-
rek nowotworowych do macierzy kostnej. Leki tej
grupy stabo wchtaniajg sie z przewodu pokarmo-
wego. Podaje sig je w tabletkach lub kapsutkach,
a przy hiperkalcemii nowotworowej - podawane sg
co 3—4 tygodnie we wlewie dozylnym (kwas pami-
dronowy, kwas zoledronowy, kwas ibandronowy)
lub doustnie (kwas klodronowy, kwas aledrono-
wy). Do dziatan niepozgdanych nalezg: podraznie-
nia przewodu pokarmowego, biegunki, nudnosci
i wymioty. W duzych dawkach obserwuje sie opdz-
nienie zrostu kosci oraz ztamania. Zjawisko to jest
ttumaczone znaczng kruchoscia tkanki i mniejszg
odpornosciag na obcigzenia [1, 8].

Cel
Celem pracy byta ocena przebiegu procesu goje-
nia u pacjentow poddanych terapii bifosfonianami.

Materiat i metody

Do Poradni Chirurgii Szczekowo-Twarzowej Ra-
domskiego Szpitala Specjalistycznego zgtosito sig
dwodch chorych.

Chora A.G. lat 70 zgtosita sie z powodu po-
wtarzajgcych sie epizodéw wydzielania martwa-
kow ze szczeki, z okolicy zebodotéw zebow 14,
15 (ekstrakcje wykonane w trakcie terapii z uzy-
ciem lekdéw z grupy bifosfonianéw). W wywiadzie
stan obserwowany przez chorg od kilku miesiecy,
z umiarkowanym nasileniem, bez objawéw ogol-
nych. Z wydzielaniem martwakdéw kostnych (wiel-
ko$¢ kilku milimetréw) chora zgtaszata dolegliwo-
§ci bélowe, zaczerwienienie i obrzmienie btony
$luzowej dzigsta. Chora uzytkuje proteze catkowi-
tg gorng i dolna.

W historii choroby stwierdzono przewlekte lecze-
nie osteoporozy z wykorzystaniem bifosfonian6w.

W badaniu klinicznym stwierdzono obecno$¢
przetoki w przedsionku szczeki przy bezzebiu
catkowitym. W porozumieniu z lekarzem prowa-
dzgcym zalecono odstawienie bifosfonianow, wy-
konanie nowych protez catkowitych oraz zakwa-
lifikowano do leczenia zachowawczego. Przez 5
kolejnych dni przeprowadzano ozonowanie prze-
toki (urzadzenie Ozonytron X firmy Mymed) i oko-
licznych tkanek réwnolegle stosujgc paste Solco-
seryl w tej samej okolicy. Nastepnie zastosowano
14 dni przerwy od ozonoterapii nieprzerwanie sto-
sujgc Solcoseryl. Po tym czasie ponownie wigczo-
no ozonoterapie na 5 kolejnych dni. Po tym czasie
uzyskano zdecydowang poprawe stanu miejsco-
wego z zamknigciem przetoki. Zalecono okresowe
kontrole.

]08 DENTAL FORUM /2/2017/XLV



Martwica bifosfonianowa kosci szczek — przeglad pismiennictwa i opis przypadkéw

100 ym

Rycina 1. Preparat martwej kosci (strzatki), skala barwienie hematoksyling-eozyng, powiekszenie 100x
Figure 1. Microscopic specimen of necrotic bone (arrows), haematoxylin and eosin staining, magnification 100x

Rycina 2. Stozkowa wigzka tomografii komputerowej (CBCT) zuchwy, widoczny fragment martwej kosci (strzatki)
Figure 2. Cone Beam Computer Tomography (CBCT) of the mandibule, part of necrotic bone (arrows)

Po 2 miesigcach pacjentka zgtosita sie z powo-
du wydzielajgcego sie kolejnego fragmentu kosci
w sasiedniej o 1 cm okolicy. Usunieto fragment
kostny w ostonie antybiotykowej po czym uzyska-

no szybkie zamkniecie rany. Z uzyskanego mate-
riatu wykonano preparat histopatologiczny (Ry-
cina 1). Obecnie pacjentka pozostaje od 6 mies.
pod obserwacjg bez dolegliwosci.
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Chory J.P. zgtosit sie do Poradni z niegoja-
c3g sie rang od kilku miesiecy. W wywiadzie: rana
w przednim odcinku czesci zebodotowej zuchwy
(Rycina 2) zaobserwowana 6 miesiecy temu,
o umiarkowanych dolegliwosciach bélowych. Cho-
ry nie zgtaszat wydzielania martwakow kostnych.

W historii choroby leczenie 3 lata temu raka
prostaty. Po konsultacji z lekarzem prowadzacym
pacjenta zakwalifilkowano do leczenia chirurgicz-
nego. Pacjent zostat przygotowany do zabiegu
(odstawiono bifosfoniany, zalecono ostone anty-
biotykowa).

W znieczuleniu miejscowym 0czyszczono rane
(pobrano materiat do badania histopatologicznego
z rany), wykonano plastyke wyrostka zebodotowe-
go (powierzchownie oczyszczono odstonigty wy-
rostek zebodotowy szczeki, dokonano mobilizacji
otaczajgcych tkanek miekkich, szczelnie zaszyto
rang). Po 2 tygodniach pacjent zgtosit sie celem
zdjecia szwow. Pacjent pozostaje pod obserwacijg
od 4 miesiecy, bez objawéw wznowy.

Dyskusja

Najgrozniejszym i zarazem najczesciej opisywa-
nym powiktaniem stosowania bifosfonianow jest
martwica koéci. Cytowani autorzy sg zgodni, ze
wszystkie zabiegi inwazyjne powinny by¢ wyko-
nywane przed rozpoczeciem terapii bifosfoniana-
mi. W profilaktyce BRONJ, przed rozpoczeciem
terapii z uzyciem bifosfonianéw nalezy przepro-
wadzi¢ sanacje jamy ustnej a w trakcie leczenia
pacjent powinien doktadnie przestrzega¢ zasad
higieny jamy ustnej, na co szczegélnie zwraca
uwage Amerykanskie Towarzystwo Dentystyczne
(ang. American Dental Association — ADA). ADA
zaleca wprowadzenie zabiegbéw higienizacyj-
nych fazy podtrzymujacej jako nadrzednej, przed
wprowadzeniem terapii BP. Dodatkowo, co 3-4
miesigce pacjent powinien by¢ kierowany na kon-
trolne badania stomatologiczne. W przypadku
koniecznosci interwencji stomatologicznej nalezy
w miare mozliwosci uwzgledni¢ leczenie endo-
dontyczne zamiast ekstrakcji zebéw. Jesli nato-
miast zabieg chirurgiczny jest konieczny, nalezy
przeprowadzi¢ go jak najmniej traumatycznie.
W przypadku stosowania przez pacjenta uzupet-
nien protetycznych, zwtaszcza nowych, nalezy
zapobiega¢ powstawaniu uszkodzeh btony $lu-
zowej wywotanych obecnoscig protezy [1]. Pro-
blem wydaje sie by¢ istotny w chwili wystapienia
podejrzenia przerzutu tkanki nowotworowej do
kosci szczek. Scoletta proponuje pobiera¢ wy-
cinki do badania histopatologicznego, kiedy ist-
nieje potrzeba wykluczenia przerzutu, kiedy inne
metody wykluczenia podejrzenia zostaty wyczer-
pane [1].

Metabolizm kosci

Proces tworzenia tkanki kostnej jest $cisle kontro-
lowany miejscowo i ogoélnoustrojowo. Powyzszy
proces jest nierozerwalnie zwigzany z gospodarkg
wapniowo-fosforanowg, utrzymaniem witasciwosci
biomechanicznych i wytworzeniem odpowiednie-
go Srodowiska dla tworzenia szpiku kostnego. Na
przebudowe wptywajg hormony regulujgce poziom
wapnia, zywienie, wiek, bodzce zwigzane ze wzro-
stem. Utrzymanie homeostazy tkanki kostnej jest
uzaleznione od populacji komérek tkanki kostnej
ktorych aktywnos¢ jest regulowana przez czynniki
wzrostu i cytokiny. Czynniki regulujace sg sytety-
zowane lokalnie lub ogélnoustrojowo, dziatajg au-
tokrynnie, parakrynnie lub endokrynnie. Chociaz
przewazajgca wiekszos¢ cytokin pochodzi z uktadu
monocytowo-makrofagowego to niektére z nich sg
syntetyzowane przez komérki kosci. Czynniki wzro-
stowe i cytokiny oddziatywujg na réznicowanie, re-
plikacje i aktywacje komérek tkanki kostnej [9]. Na
poziomie molekularnym najwigkszg role kontrolng
wydaje sie petni¢ szlak RANKL/RANK/OPG, ktoéry
stanowi punkt w farmakoterapii chordb tkanki kost-
nej [10]. Odpowiadajgce za poczatek przebudowy
kosci — osteoklasty sg komorkami wywodzgcymi
sie linii hematopoetycznej, ktérych réznicowanie
jest uzaleznione od innych komorek, takich jak
komorki zrebu szpiku lub osteoblasty, ktore wy-
dzielajg M-CSF (ang. Macrophage Colony-Stimu-
lating Factor) i RANKL (ang. Receptor Activator Of
Nuclear Factor NF-kf Ligand) w celu réznicowania
i funkcjonowania. W celu wywotania fuzji komoérek
preosteoklastow w zr6znicowane osteoklasty i ich
aktywacji niezbedny jest RANKL [6].

Szlak RANKL/RANK/OPG

W procesie tworzenia tkanki kostnej niezwykle
wazna jest Scista korelacja miedzy osteoklasta-
mi i osteoblastami. W warunkach fizjologicznych
kontrola nad przebudowg kosci warunkowana jest
szlakiem RANKL/RANK/OPG, czyli receptor akty-
wujgcy jadrowy czynnik NF-«f (ang. Receptor Ac-
tivator Of Nuclear Factor NF-kp R — RANK), ligand
RANK i osteoprotegeryna (ang. osteoprotegerin —
OPG). Ligand RANK nalezgcy do nadrodziny bia-
tek czynnikéw martwicy nowotworéw (ang. Tumor
Necrosis Factor — TNF) aktywuje specyficzny re-
ceptor zlokalizowany w obrebie preosteoklastow.
RANKL jest produkowany przez osteoblasty, ko-
morki srédbtonka i aktywne limfocyty T. Znane
sg 2 formy RANKL: forma zwigzana z komérkami
i forma rozpuszczalna (soluble RANKL, s-RANKL)
[16]. Aktwacja szlaku prowadzi do uruchomienia
kaskady sygnatow, aktywujgcych swoiste geny
odpowiedzialne za réznicowanie osteoklastow.
Dziatanie RANKL jest rébwnowazone przez roz-
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puszczalny receptor putapkowy, kompetycyjny
(ang. decoy receptor) — osteoprotegeryne. Oste-
oprotegeryna nalezy do nadrodziny receptoréw
czynnikéw martwicy nowotworéw (ang. tumor ne-
crosis factor receptor — TNFR). Jej dziatanie polega
fagczeniu sie z RANKL, na blokowaniu potaczenia
z RANK, braku aktywacji osteoklastow i hamowa-
niu resorpcji tkanki kostnej [6, 10, 11].

Przygotowanie chorego:

W przypadku koniecznosci wykonania zabiegbw

chirurgicznych w obrebie jamy ustnej u chorych

przyjmujgcych bifosfoniany Kan i wsp proponujg

nastepujgcy schemat postepowania [4]:

— Przerwanie terapii BP z konsultacjg u onkologa
prowadzadzego,

— Podanie antybiotyku celem zapobiegnigcia wy-
stgpienia infekcji,

— Sanacja jamy ustnej z naciskiem na minimalnie
inwazyjne postepowanie, pierwotne zamknig-
cie rany, bez nadmiernego napigcia, dokfadne
oczyszczenie rany w granicach makroskopowo
zmienionych tkanek, a w czasie samej proce-
dury - maksymalna oszczednos$¢ tkanek ota-
czajgcych ubytek.

Trudnosci w ocenie wystgpienia martwicy
mozna dopatrywaé sie czesto w zrdéznicowanych
objawach klinicznych, ktére mogg manifestowac
sie jako bolesna lub niebolesna zmiana, obrzek
i zapalenie tkanek miekkich, odstoniety fragment
kosci. BRONJ moze tez przebiegaé bezobjawowo
gdzie choroba zostaje najczesciej wykryta przy-
padkowo podczas badania radiologicznego kosci
szczekowych. Czas po jakim pacjenci zgtaszali sie
do badania byt od 4 do 42 tygodni [1, 12].

Do tej pory nie ma zgody co do sposobu lecze-
nia i zakresu terapii [12], jak rébwniez nie wyjasnio-
no do konca mechanizmu powstawania BRONJ.
Obecnie ttumaczone jest to zahamowaniem me-
tabolizmu kosci (ang. turnover) w obrebie szczek
wspotistniejgcym z catg kaskadg patologicznych
mechanizméw jako odpowiedzi na bodzce [4].
NajczesSciej zabiegi skupiajgce sie na leczeniu
BRONUJ obejmuja: poprawienie jakosci zycia, kon-
trole wystepowania bolu, zapobiegania infekciji,
zapobiegania wystepowaniu nowych ubytkéw [4,
12]. Wystepowanie martwicy probuje sie tez ttu-
maczy¢ blokowaniem angiogenezy, nieprawidto-
wym modelowaniem kos$ci szczek, wystepowa-
niem statych mikrourazéw, toksycznym wptywem
lekéw na tkanki miekkie oraz infekcji bakteryjnych
[6]. BRONJ zdecydowanie czesSciej wystepuje
u pacjentéw stosujgcych bifosfoniany drogg dozyl-
ng niz doustng [6]. Znaczenie majg réwniez dawki
bifosfonianéw, stgd martwica zdecydowanie cze-
Sciej pojawia sie w leczeniu choroby nowotworo-

wej, gdzie dawki sg 10 razy wigksze niz w leczeniu
osteoporozy. Podstawowym czynnikiem ryzyka
powstania martwicy podczas stosowania bifos-
fonianéw sg zabiegi chirurgiczne w obrebie kosci
szczekowych, najczesciej ekstrakcje zebow [1].
Zdecydowanie rzadziej martwica pojawia sie sa-
moistnie. Dodatkowo powstaniu martwicy sprzyja:
terapia kortykosteroidami, cukrzyca typu 2, cho-
roba przyzebia, palenie tytoniu, wiek powyzej 60
lat oraz pte¢ zenska [6]. Inne czynniki ryzyka to:
droga podania, choroby zwigzane z zaburzeniami
krzepniecia, radio- i chemioterapia, sterydoterapia
systemowa [4]. Zdecydowana wiekszo$¢ przypad-
kow wystgpienia osteonekrozy miata miejsce pod-
czas stosowania bifosfonianéw powyzej 2 lat.

Rodzaj stosowanych bifosfonianoéw wydaje sie
nie pozostawa¢ bez znaczenia. Jednym z czyn-
nikbw ryzyka podaje sie bifosfoniany posiadajgce
atom azotu takie jak kwas zoledronowy. Zjawisko to
tlumaczy sie mechanizmem ujemnego sprzezenia
zwrotnego tlenku azotu na osteoklastogeneze [10].

Inni autorzy probujg ttumaczyC wystgpienie
martwicy w czasie terapii bifosfonianami 2 teo-
riami: inhibicjg osteoklastow przy wykorzystaniu
bifosfonianéw i/lub znacznym ostabieniem meta-
bolizmu w obrebie tkanki kostnej przez wptyw na
zmniejszong angiogeneze [5].

Badania prowadzone przez Scoletta i wsp. ujaw-
nity czestsze wystepowanie martwicy w obrebie zu-
chwy (62,2%) z czego wiekszos¢ w odcinku tylnym,
w szczece tylko 27% a u 10,8% chorych wystepo-
wata w szczece i zuchwie, we wszystkich przypad-
kach w odcinku tylnym. Czestsze wystepowanie
ubytkbw w zuchwie jest ttumaczone jej stabszym
ukrwieniem i cienszg btong Sluzowg [1]. Badania mi-
kroskopowe tkanek zmienionych uwidocznity puste
obszary, bez obecnosci osteocytow otoczone mar-
twa tkankg kostng (ang. medullary spaces) i tkanka
kostng skolonizowang przez bakterie z grupy Acti-
nomyces (obserwacja w 57% przypadkow). Infek-
cja bakteryjna nie miata zadnych korelacji [1, 12].
W przeprowadzonych przez siebie badaniach 35%
chorych poddano tylko leczeniu chirurgicznemu
po wczesniejszej antybiotykoterapii (10,7% sekwe-
stromia, 24,3% powierzchowne czyszczenie rany),
64,9% miato tylko antybiotykoterapig [1]. U 54% pa-
cjentow zamknigto odstonietg kos¢ tkankami migk-
kimi. Wszyscy chorzy donie$li o remisji objawow
bélowych podczas antybiotykoterapii [1].

Scoletta i wsp. skupit sie na poréwnaniu lecze-
nia chirurgicznego z farmakologicznym. Odradza
stosowanie samego leczenia chirurgicznego, gdyz
moze prowadzi¢ do pogorszenia stanu zdrowia.
Przeprowadzone leczenie chirurgiczne poprze-
dzone leczeniem farmakologicznym daje obiecu-
jace efekty w obserwaciji dtugoterminowej [1, 12].
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Scoletta i wsp twierdzi, ze leczenie chirurgiczne
nie moze zapewni¢ catkowitego wyleczenia, po-
niewaz cata tkanka jest zmieniona przez stosowa-
ne bifosfoniany, w odréznieniu do martwicy popro-
miennej, gdzie marginesy tkanki kostnej martwiczej
czesto sg bardzo dobrze ograniczone [1, 12].

Chorzy leczeni bifosfonianami czesto sg stabej
kondyciji zyciowej (obcigzeni), co utrudnia radykal-
ne postepowanie i dfugoterminowe, jednoznaczne
rokowanie [1, 12]. Bardzo waznym czynnikiem wy-
boru metody leczenia jest zastosowanie odpowied-
niego leczenia do stanu chorobowego. Stadium
['i Il jest bardziej podatne na leczenie zachowaw-
cze. W przypadku braku powodzenia w leczeniu
zachowawczym nalezy wdrozy¢ leczenie chirur-
giczne. Leczenie zachowawcze w stadium Il i llI
jest mniej skuteczne w poréwnaniu do leczenia
chirurgicznego. Analizujgc przypadki nalezy zwré6-
ci¢ uwage, ze stadium | rzadko dotyka gtebszych
warstw kosci. Stadium Il najczesciej penetruje
tkanke na wigkszym i gtebszym obszarze, prze-
kracza kos¢ zbitg i penetruje do kosci ggbczaste;.
Ukrwienie tkanki ggbczastej jest bardzo waznym
czynnikiem wspomagajgcym gojenie [4].

Leczenie
Leczenie martwicy koéci zwigzanej z terapig bi-
fosfonianami nie zostato do tej pory ujednolicone.
W cytowanym pismiennictwie spotykamy na réz-
norodne techniki zabiegowe. Proponuje sie dobér
zabiegbw od stwerdzonego stanu miejscowego
i ogblnego [7].
1. zabiegi zachowawcze:
a) leczenie miejscowe:
— miejscowe stosowanie $rodkéw bakte-
riobdjczych,
— ozonoterapia,
— laseroterapia,
— komora hiperbaryczna,
— plazma bogatoptytkowa,
b) leczenie ogdIinoustrojowe:
— antybiotykoterapia,
— leki rekombinowane,
2. leczenie chirurgiczne:
a) usuniecie w granicach makroskopowo zmie-
nionych tkanek (sekwestromia lub resekcja),
b) powierzchowne oczyszczenie tkanek (tzw
odswiezenie rany) celem przygotowania do
zabiegbw plastycznych (ang. debridement)
np: zszycie tkanek.

Stosowanie lekéw miejscowo dziatajacych
Zwykle stosuje sie preparaty przeciwbakteryjne
i ostaniajgce, rzadko jako leczenie niezalezne (ra-
zem z antybiotykami, miejscowo leczeniem sty-
mulujgcym gojenie lub leczeniem chirurgicznym).

Farmakoterapia
Po konsultacji z lekarzem prowadzgcym i odsta-
wieniu bifosfonianéw mozna stosowaé antybio-
tykoterapie skojarzong (ampicylina + sulbaktam)
z miejscowym stosowaniem lekdéw przeciwbakte-
ryjnych (ptukanki z chlorheksydyng) lub [1, 5, 13].
Protokét leczenia antybiotykiem przewiduje
réwniez stosowanie mieszaniny 1 g amoksycyli-
ny i 250 mg kwasu klawunolowego (ang. amoxy-
cillin/clavulanate potassium) co 8 godzin przez
7 dni lub samej amoksycyliny w dawce 500 mg
co 6 godzin [13]. W przypadku wystgpienia ob-
jawoéw miejscowych podczas samej antybioty-
koterapii (takie jak czynna przetoka, infekcja)
protok6t antybiotykoterapii byt powtarzany.
Jesli zaistniata potrzeba powtérnego leczenia
w okresie krotszym niz 2 miesigce lub wystepo-
wata alergia na penicyline — stosowano 600 mg
klindamycyny 3 razy dziennie przez 7 dni [1] lub
metronidazol w dawce 500 mg co 8 godz [13].
W przypadkach zaostrzen z pojawieniem sie
wskazan do stosowania antybiotykoterapii sko-
jarzonej proponuje sie ciprofloxacyne w dawce
500 mg co 12 godz lub erytromycyne w dawce
400 mg co 8 godz z metronidazolem w dawce
500 mg co 8 godz [13].

Leczenie chirurgiczne

Po okresie przygotowawczym leczenia niechirur-
gicznego chorym proponowano leczenie chirur-
giczne polegajgce na miejscowym oczyszczeniu
rany z tkanek martwiczych (ang. debridment) lub
czesciowej resekcji. Postepowanie obejmowato
powierzchowne oczyszczenie rany, sekwestromie
lub czesciowa resekcje w zaleznosci od sytuacii
miejscowej [1, 12, 14].

W zaleznosci od sytuacji miejscowej chorzy
byli przyjmowani $rednio co 2 miesigce celem
kontroli. Podczas takich wizyt, dla potrzeb diagno-
stycznych, wykonywano fotografie stanu miejsco-
wego oraz stosowne pomiary tkanek zmienionych
chorobowo. W zaleznoéci od sytuacji miejscowej
(przebiegu procesu gojenia) stosowano leczenie
uzupetniajac (§rodki odkazajgce, przyspieszajace
gojenie) [1, 12].

Ozonoterapia

W leczeniu martwicy kosci proponuje sie réwniez
stosowanie ozonu medycznego (O,). Stosowanie
ozonu mozna podzieli¢ na dwa sposoby: w formie
gazowej i w formie zawiesiny. Forma zawiesiny ma
swoje zalety, takie jak: mniejsza ilos¢ aplikacji, do-
ktadniejsze aplikowanie, brak obecnosci czaste-
czek toksycznych (tlenkéw, weglowodoréw) [15,
16]. Obie metody wydajg sie mie¢ podobne wta-
Sciwosci i efekty terapeutyczne [14-16].
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Komora hiperbaryczna

Zwiekszenie cisnienia parcjalnego tlenu powodu-
je zwiekszenie stezenia osteoprotegeryny (OPG)
i blokuje tworzenie nowych osteoklastéw bez ak-
tywacji receptora RANKL (szlak zalezny od steze-
nia tlenu we krwi) [18]. Wieksza ilos¢ tlenu wyka-
zujgca prefuzje przez tkanki zwiekszajg tworzenie
komoérek kosciotwérczych. W cytowanych bada-
niach przyjeto kryterium zwigzanej z odbudowg
dzigsta (pokrycie odstonigtej tkanki kostnej) oraz
zmniejszenie dolegliwosci bélowych. Mechanizm
wptywu na regeneracje kosci nie zostat jeszcze
doktadnie poznany [14, 17, 18].

Zabiegi kombinowane

Martins i wsp wykorzystywali antybiotykoterapie,
laseroterapie oraz plazme bogatoptytkowg (ang.
platelet rich plasma — PRP) jako zr6dto kombrek
i czynnikdbw wzrostu. Zastosowane metody sg bar-
dzo obiecujgce [14, 19].

Terapia z wykorzystaniem teryparatydu
Teryparatyd jest genetycznie rekombinowanym
fragmentem parathormonu, powszechnie wyko-
rzystywanym w leczeniu osteoporozy. Jest to je-
dyny zatwierdzony czynnik anaboliczny zalecony
do stosowania w leczeniu osteoporozy, dziataja-
cy przez receptor dla parathormonu stymulujacy
modelowanie kosci, zmniejszajgcy apoptoze oste-
oblastow, zmniejszajgcg produkcje sklerostyny
przez osteocyty i w ten sposéb aktywujgcy komor-
ki wyécielajgce (ang. lining cells) [14, 20].

Laseroterapia

Stosowanie lasera mozna ograniczy¢ do technik

chirurgicznych oraz biostymulacyjnych [2, 4, 12,

14]. Terapia przy wykorzystaniu laserow niskiej

mocy (ang. low-level laser therapy — LLLT) zostata

po raz pierwszy opisana 1975 roku [4]. Technika
chirurgiczna przy wykorzystywaniu promieni lase-
ra ma przewage nad metodami konwencjonalny-

mi, a sg to m.in.:

— ciecie metodg bezkontaktowa, bez tarcia, prze-
grzania tkanek, bez innych dodatkowych ura-
z6w mechanicznych co ma duzy wptyw na wy-
stgpienie martwicy,

— ciecie nie produkuje powstania niepotrzebnych
resztek tkankowych (wiéréw kostnych),

— powstajg miejsca mikro-peknie¢ i mikro-ek-
splozji stuzacych usunieciu tkanek twardych,

— ablacje podczas pracy lasera powodujg wapo-
ryzacje tkanek twardych i przyspieszajg usu-
niecie tkanek,

— uzyskujemy tkanke niezakazong, odstfonietg
mikrostrukturalng ko$¢ wolng od uszkodzenia
termicznego.

Doniesienia przeprowadzonych na zwierzgtach
badan Swiadczg o bardzo dobrym wptywie na go-
jenie tkanki kostnej w ciggu 15 dni od wykonania
przeszczepu kosci [4]. Lasery wykorzystujgce ni-
skoenergetyczne promieniowanie sg rowniez na-
zywane ,laserami miekkimi”, ,laserami terapeu-
tycznymi”, ,laserami o niskiej mocy” [2, 4].

Zastosowanie laseréw biostymulacyjnych [4, 14]:
— Bezbolesny przebieg gojenia,

— regeneracja tkanek twardych i miekkich w tym
tkanki nerwowej,

— przyspieszona proliferacja makrofagéw, limfo-
cytow, fibroblastéw, komorek srodbtonka i ke-
ratynocytéw, przyspieszajg synteze kolagenu,

— zwiekszenie oddychania na poziomie komor-
kowym, zwigkszenie syntezy ATP, zwigkszenie
produkcji czynnikobw wzrostu.

Whioski

1. Sposébb postepowania z chorym w trakcie te-
rapii lekami z grupy bifosfonianéw powinien
uwzglednia¢ stan miejscowy.

2. W trakcie przygotowywania chorego nalezy
uwzgledni¢ zasade proporcjonalnosci, samg
procedure medyczng oraz mozliwy do uzyska-
nia efekt terapeutyczny.

3. Ze wzgledu na brak ujednoliconego i usyste-
matyzowanego postgpowania terapeutycznego
wynik leczenia jest uzalezniony od wielu czyn-
nikbéw, gdzie kluczowym wydaje sie zespotowe
przygotowanie i prowadzenie chorego.
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