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Commento all’articolo
“Osteonecrosi mandibolare/mascellare da bifosfonati
in reumatologia: revisione critica della letteratura”

di Capsoni Franco
Reumatismo 2008; 60: 6-13

Egregio Editore,

abbiamo letto con interesse la revisione critica del-
la letteratura relativa all’osteonecrosi mandibola-
re/mascellari da bisfosfonati apparsa sul numero
60/2008 di Reumatismo (1).

Il problema dell’ osteonecrosi da bisfosfonati (ONJ)
ha coinvolto fin dall’inizio prevalentemente il mo-
do oncologico. Oggi vi ¢ molta piu confusione ed
incertezza negli altri campi di utilizzo dei bisfo-
sfonati (BP) in particolar modo nell’osteoporosi,
dove peraltro il rischio risulta estremamente raro.
Le revisioni della letteratura, in considerazione an-
che della subentrante comparsa di articoli sull’ar-
gomento, rispondono alla necessita di riordino e di
inquadramento razionale delle informazioni di-
sponibili.

Vi sono alcuni punti della review in esame che tut-
tavia non ci vedono d’accordo alla luce anche del-
le recenti posizioni di Societa Scientifiche Inter-
nazionali e di alcune Agenzie Regolatorie (2).
L’aspetto pil cruciale & che, in pill punti della re-
visione, non vengono adeguatamente sottolineate
fondamentali differenze tra le forme di ONJ che
insorgono nei pazienti trattati per metastasi ossee
e quelle dei pazienti trattati per osteoporosi € mor-
bo di Paget, in termini di epidemiologia, fattori di
rischio, posologia dei BP, outcome e raccoman-
dazioni.

L’autore sottolinea come vi sia un notevole au-
mento del numero di casi di ONJ tra i pazienti con
osteoporosi e prevede un trend in aumento. Il pun-
to debole della valutazione dell’ONJ nell’ osteopo-
rosi ¢ proprio I’epidemiologia. I case report o le ca-
se series probabilmente aumentano ma cio ha ov-
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viamente poco a che vedere con I’epidemiologia
della ONJ (3). Restando nel campo delle ipotesi, in
futuro sara piu probabile che, grazie alla sensibi-
lizzazione al problema e con I’applicazione di po-
chissime e semplici misure cautelative il gia mini-
mo rischio di ONJ si riduca come sta gia avvenen-
do in oncologia (4, 5). Tra i fattori di rischio 1’auto-
re riporta il tipo di bisfosfonato, sottolineando co-
me vada segnalato al dentista ’uso di acido zole-
dronico e pamidronato.

Questo tipo di suggerimento non tiene conto del-
le fondamentali differenze di posologia (dose e
frequenza di somministrazione) tra pazienti osteo-
porotici e neoplastici, in quanto in questi pazienti
vengono fatte dosi significativamente piu elevate
di BP.

Ad esempio per 1’ac. zoledronico o I’ibandronato,
che hanno indicazioni per entrambe le situazioni,
un soggetto con metastasi ossee ricevera in un an-
no una dose cumulativa che un paziente con osteo-
porosi ricevera in circa 12 anni (6).

Va sottolineato inoltre il fatto che il pamidronato
ancorché per via endovenosa, ¢ di gran lunga me-
no potente di alendronato, risedronato ed ibandro-
nato a riprova che la sua associazione con I’ONJ ¢
dovuta all’elevata dose raggiunta in tempi brevi in
soggetti a rischio come i pazienti neoplastici. Nel-
lo studio Horizon, in pit di 7.000 pazienti nel grup-
po di trattamento con I’ ac. zoledronico (5 mg/anno)
per tre anni non si ¢ verificato un numero di casi di
ONJ diversa da quella del gruppo placebo (7). Non
esiste oggi I’evidenza di un diverso rischio tra va-
ri BP, utilizzati con indicazione osteoporosi, per ti-
po o formulazione.

Oggi il fattore di rischio maggiormente associato
ai BP ¢ la dose cumulativa (4, 8).

Per quanto riguarda la patogenesi vi sono dati di-
retti che dimostrano che 1’0sso mascellare e man-
dibolare in corso di ONJ ha un turnover molto at-
tivo (9, 10) e gli stessi dati istomorfometrici dello
studio HORIZON dimostrano incontrovertibil-
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mente un ottima vitalita del tessuto osseo dopo tre
anni di terapia con acido zoledronico per osteopo-
rosi (11).

Nella sezione “Prevenzione e cura” I’autore consi-
glia una visita odontoiatrica prima di iniziare la te-
rapia con bisfosfonati per osteoporosi. Va innanzi-
tutto sempre sottolineato che questi consigli non
derivano da linee guida basate sull’evidenza ma da
opinioni di panel di esperti.

Comungque la visita preventiva dall’odontoiatra in
realta ¢ suggerita ai pazienti oncologici mentre nei
soggetti osteoporotici si consiglia solo di sottopor-
si regolarmente ad una corretta igiene orale pro-
fessionale (2, 3, 8).

Nessun panel di esperti consiglia un controllo
odontoiatrico periodico in pazienti osteoporotici in
terapia con BP e la proscrizione di interventi inva-
sivi come I’implantologia dopo il limite di tre an-
ni di terapia non ¢ cosi universalmente condivisa
(2,3, 8).

La stessa sospensione del farmaco per un periodo
antecedente e susseguente all’intervento odontoia-
trico non ha particolare significato scientifico.
L’uso di terapie alternative ai bisfosfonati nei pa-
zienti a rischio di ONJ andra valutato in base al rap-
porto rischio/beneficio (rischio di ONJ/riduzione
del rischio fratturativo) del pazienti, che comunque
¢ ad esempio nettamente sfavorevole per il clodro-
nato. Andrebbe infine sottolineato il diverso out-
come clinico delle forme di ONJ descritte
nell’ osteoporosi, con risoluzioni frequentemente
con la sola terapia conservativa (12, 13).

In conclusione rileviamo come questa revisione da
una lato perda I’occasione di una chiarificazione
del problema, come peraltro sta emergendo dalla
recente letteratura, dall’altro confermi la necessita
di un documento condiviso tra Societa Scientifiche
operanti nel campo delle malattie metaboliche del-
lo scheletro e dell’ odontoiatria, che verra a breve
elaborato dalla SIOMMMS (Societa Italiana
dell’ Osteoporosi e delle Malattie Metabolismo Mi-
nerale e Scheletrico) e dall’ANDI (Associazione
Nazionale Odontoiatri Italiani) ad uso sia della
classe medica e che della popolazione.

Francesco Bertoldo
Dipartimento di Scienze Biomediche
e Chirurgiche, Policlinico G.B. Rossi
Universita di Verona

Gerolamo Bianchi
U.O. di Reumatologia, Ospedale La Colletta
Arenzano (GE)
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Risposta dell’ Autore

Ho apprezzato le osservazioni sulla Rassegna in
oggetto, osservazioni che sottolineano come la
Rassegna non sia stata un’occasione persa per
chiarire il problema ma piuttosto un’occasione per
iniziare e stimolare uno scambio di opinioni
sull’argomento in ambito reumatologico nella spe-
ranza che cio porti ad un documento condiviso con
il contributo di diverse Societa Scientifiche coin-
volte nella problematica della osteonecrosi man-
dibolare/mascellare (ONM) da bisfosfonati.

Nello specifico molte delle osservazioni critiche
proposte nella lettera hanno una risposta nella
Rassegna.

Ad esempio, ¢ stata ben sottolineata in diversi pun-
ti della rassegna la differenza evidente tra ONM nei
pazienti neoplastici e in quelli di competenza reu-
matologica cosi come ¢ stato sottolineato il rap-
porto tra tipo di bisfosfonato, durata della terapia,
dose cumulativa e incidenza di ONM. Queste os-
servazioni hanno contribuito a definire le dimen-
sioni (ridotte) del problema ONM nei pazienti reu-
matologici e non a creare ingiustificati timori.
Non esistono ovviamente dati che documentino un
diverso rischio di ONM per i diversi bisfosfonati
utilizzati nella prevenzione e cura dell’ osteoporosi
e non vi sono indicazioni in tal senso nella Rasse-
gna. Alendronato resta il bisfosfonato per os di piu
largo impiego e solo per questo é il piu citato nel-
le casistiche di pazienti osteoporotici con ONM.
Per quanto riguarda il suggerimento ad un con-
trollo odontoiatrico preventivo ed altre misure di
prevenzione della ONM, oltre alla necessita di una

esauriente informazione del paziente, vi sono chia-
ri suggerimenti anche per i pazienti non oncologi-
ci (voci bibliografiche 18 e 74 della Rassegna) che,
se pur non universalmente condivisi, meritano di
essere presi in considerazione. L’assenza di linee
guida non riduce il significato di tali suggerimen-
ti pur lasciando ampio margine di manovra e di
opinione a chi non li ritiene opportuni.

Anche I’ indicazione all’uso di farmaci alternativi
agli aminobisfosfonati, per i quali il rischio di
ONM e da ritenersi attualmente assente, é stato
chiaramente proposto nella Rassegna per pazienti
selezionati e “quando possibile”. Non é sembrato
necessario sottolineare il profilo meno favorevole
di clodronato (qualificarlo come “nettamente sfa-
vorevole” sembra troppo punitivo) in quanto cio é
ampiamente noto.

Poiché lo scopo della Rassegna non ¢ quello di
creare allarmismo ma di fornire un aggiornamen-
to per il Reumatologo su un problema esistente, ri-
tengo che le osservazioni riportate nella lettera e
le nuove indicazioni bibliografiche (alcune non di-
sponibili al momento della stesura della Rassegna)
siano un utile contributo alla Rassegna stessa, so-
prattutto quando tendono a sottolineare un diver-
so atteggiamento verso il problema della ONM da
bisfosfonati.

Prof. Franco Capsoni

U.O. di Reumatologia Universitaria,
Istituto Ortopedico Galeazzi I.R.C.C.S.,
Universita di Milano
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