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RASSEGNA

Osteonecrosi mandibolare/mascellare da bisfosfonati
in reumatologia: revisione critica della letteratura

Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw in rheumatology:
a sistematic review

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

SUMMARY

Osteonecrosis of the jaw (ONJ) is a well-known devastating side effect of parenteral bisphosphonate therapy for can-
cer. Several ONJ cases have been reported in patients taking oral bisphosphonates for osteoporosis or Paget’s dis-
ease. Even if the number of cases of ONJ in patients taking oral bisphosphonates are still rare compared to the total
exposure, rheumatologists treating bone diseases with bisphosphonates must be aware of this new complication, al-
lowing for prevention and early diagnosis. The patients must be informed on the benefit/risk of bisphosphonate ther-
apy and, when necessary and possible, alternative therapy for postmenopausal osteoporosis should be considered. The
need for the patient to be dentally fit and to maintain this state forever should be part of the informed consent for bis-
phosphonate treatment. It is uncommon for rheumatologists to ask about dental problems but this new bisphospho-
nate-associated complication highlights the need for this to change. In this paper we review the literature available
on this newly described bisphosphonate-induced complication with particular emphasis on ONJ cases related to the

use of oral bisphosphonates.

INTRODUZIONE

bisfosfonati hanno da tempo assunto un ruolo

fondamentale nel trattamento di patologie meta-
boliche e oncologiche dell’osso (1-3). Questi far-
maci, derivati dal pirofosfato per sostituzione di un
atomo d’ossigeno con il carbonio, sono potenti ini-
bitori del riassorbimento osseo mediato dagli osteo-
clasti. I piu recenti bisfosfonati, gli aminobisfo-
sfonati, sono caratterizzati dalla presenza di azoto
nella catena laterale cid che conferisce a queste
molecole maggior potenza e specificita d’azione.
Gli aminobisfosfonati sono ampiamente utilizzati
in campo oncologico nella terapia del mieloma e
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delle metastasi ossee e nel controllo dell’ipercal-
cemia neoplastica (pamidronato e zoledronato per
somministrazione e.v.) (2, 3); in campo reumato-
logico nella prevenzione e terapia dell’ osteoporosi
(alendronato, risedronato e ibandronato utilizzati
per somministrazione orale) e nella terapia della
malattia di Paget dell’osso (pamidronato e.v., alen-
dronato o risedronato per os) (4).

I bisfosfonati sono solitamente considerati farma-
ci ben tollerati e con rari effetti collaterali. I com-
posti per uso orale (alendronato, risedronato, iban-
dronato) sono occasionalmente responsabili di di-
sturbi a livello del tratto gastro-enterico mentre pa-
midronato e zoledronato, somministrati per via pa-
renterale, possono causare, se pur raramente, au-
mento della creatinina, febbricola, artralgie, dolo-
ri ossei transitori, ipocalcemia (5).

Tuttavia, dal 2003 sono stati ripetutamente segnala-
ti casi di osteonecrosi mandibolare/mascellare
(ONM) in pazienti trattati per lunghi periodi con bi-
sfosfonati (6-8). In questi pazienti semplici manovre
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odontoiatriche, quali 1’estrazione dentaria, si com-
plicavano con ritardata guarigione della ferita, pos-
sibili sovrainfezioni locali sino alla necrosi ossea.
La ONM, per la sua stessa natura e per la sua pre-
valente comparsa in pazienti affetti da patologie
neoplastiche (mieloma multiplo, metastasi ossee
secondarie a neoplasia mammaria) sottoposti a te-
rapia parenterale con pamidronato o zoledronato,
¢ stata inizialmente segnalata e successivamente
descritta con numerosi aggiornamenti su riviste
scientifiche di pertinenza odontostomatologica od
oncologica. Nel 2006 il nostro interesse si & rivol-
to a questa rara ma devastante complicanza da bi-
sfosfonati proponendo un aggiornamento rivolto ai
reumatologi (9). Diverse considerazioni ci hanno
suggerito e ci suggeriscono tutt’ora la necessita che
il reumatologo e i suoi pazienti siano aggiornati
sulla ONM da bisfosfonati. Innanzitutto, se & vero
che la maggior parte dei casi di ONM da bisfosfo-
nati ¢ stata descritta in pazienti oncologici trattati
con bisfosfonati e.v., il numero di casi di ONM in
pazienti non neoplastici, affetti da osteoporosi o da
malattia di Paget, trattati con bisfosfonati per os ¢
andato progressivamente aumentando dal 2003 ad
oggi. Cid puo essere in rapporto sia alla maggior
attenzione e capacita diagnostica acquisita, sia al-
la dose totale di bisfosfonati accumulati a livello
osseo negli anni (10); questo potrebbe sottintende-
re una previsione di progressivo aumento nel nu-
mero di casi di ONM nei prossimi anni. Inoltre, zo-
ledronato, 1’aminobisfosfonato pill potente e pil
frequentemente responsabile di ONM, ¢ stato re-
centemente proposto per la sua efficacia nella te-
rapia dell’osteoporosi (11-15) e della malattia di
Paget ossea (16, 17).

Poiche, in assenza di una efficace terapia specifi-
ca, la prevenzione rappresenta a tutt’oggi il mo-
mento terapeutico fondamentale per la ONM, il
reumatologo, che utilizza ampiamente aminobi-
sfosfonati per la prevenzione e cura della osteopo-
rosi o altre malattie metaboliche dell’osso, ha un
ruolo importante nella evidenziazione di fattori di
rischio concomitanti, nella applicazione di tutte le
possibili manovre preventive e infine, ma non ulti-
mo, nella educazione e informazione dei pazienti
per i quali ¢ prevista una terapia a lungo termine
con bisfosfonati.

CLINICA

Il sospetto di ONM dovrebbe nascere nei pazien-
ti in terapia attuale o pregressa con bisfosfonati in

presenza di esposizione dell’osso mandibolare o
mascellare, ad insorgenza spontanea o dopo ma-
novre odontoiatriche, con scarsa o nulla tendenza
alla guarigione. In questi pazienti la diagnosi puo
essere confermata dopo almeno 8 settimane di per-
sistenza di esposizione ossea con evoluzione ne-
crotica, sempre in assenza di metastasi ossee man-
dibolari/mascellari o di radioterapia locale (18).
Nella maggior parte dei casi (70-80%) la ONM
esordisce dopo una estrazione dentaria o altra ma-
novra chirurgica locale con un ritardo nella guari-
gione della ferita (7, 19-21). Nelle fasi iniziali il
dolore ¢ solitamente assente e la sua comparsa de-
ve far sospettare una sovrapposizione infettiva lo-
cale. In questa fase la valutazione Rx non dimo-
stra alterazioni significative. In una minoranza di
pazienti la ONM compare spontaneamente in as-
senza di eventi traumatici (19, 21): possono esse-
re riferiti disturbi sensitivi al cavo orale (insensi-
bilita, parestesie, bruciore), progressiva comparsa
di lesioni ulcerative con scarsa tendenza alla gua-
rigione e successiva esposizione dell’osso sino a
fenomeno conclamati di necrosi ossea con seque-
stro. Come detto sopra, il dolore se presente e so-
prattutto se intenso deve far sospettare una so-
vrapposizione infettiva da flora batterica orale,
complicanza per altro non rara. La sede piu fre-
quente di ONM da bisfosfonati (70% dei casi) ¢
rappresentata dall’osso mandibolare, in particola-
re nella regione molare, pur essendo ben descritta
anche la localizzazione mascellare posteriore iso-
lata; molto raro il contemporaneo interessamento
di mandibola e mascella (19). La discreta fre-
quenza dell’interessamento mascellare nella ONM
da bisfosfonati differenzia questa forma di ON da
quella pit nota conseguente a radioterapia per tu-
mori del capo e collo (osteoradionecrosi) che col-
pisce I’osso mandibolare in modo quasi esclusivo
(95% dei casi) (22).

FATTORI DI RISCHIO

Sicuramente una delle piu efficaci misure preven-
tive della ONM da bisfosfonati ¢ 1’evidenziazione
dei fattori di rischio nel singolo paziente.

Per quanto non completamente definite le cause e
la patogenesi di questa complicanza, ¢ evidente dai
dati della letteratura una correlazione tra inciden-
za di ONM, tipo di bisfosfonato utilizzato e dura-
ta della terapia (7). Cio indica la necessita di se-
gnalare all’odontoiatra tutti i pazienti che in tempi
recenti siano stati o nell’attuale siano in terapia con
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bisfosfonati con particolare riferimento a pami-
dronato e zoledronato. Tra i fattori di rischio loca-
li hanno rilevanza alcune caratteristiche anatomi-
che locali, quali protuberanze ossee (tori mandi-
bolari o mascellari), la presenza o una storia di ma-
lattie infiammatorie del cavo orale, tutte le mano-
vre chirurgiche odontoiatriche: estrazioni dentarie,
posizionamento di protesi, chirurgia periapicale e
periodontale (18, 23-26). Fattori di rischio siste-
mico sono rappresentati da patologie tumorali con-
comitanti (in particolare mieloma multiplo e tu-
more mammario) soprattutto se associate a osteo-
porosi (18). Infine, per quanto non completamen-
te definito il rapporto diretto, la ONM sembra pil
frequente nei pazienti in terapia steroidea o antitu-
morale, nei diabetici, nei fumatori e nei soggetti
con scarsa igiene orale (18).

EPIDEMIOLOGIA

Sebbene i bisfosfonati siano utilizzati in clinica da
almeno 15 anni, la prima casistica di pazienti con
ONM da bisfosfonati fu pubblicata da Marx nel
2003 con la descrizione di 36 pazienti in terapia con
pamidronato o zoledronato per patologie ossee me-
tastatiche o per mieloma multiplo (7). Da allora le
descrizioni di casistiche pii 0 meno ampie o di sin-
goli pazienti con ONM sono diventate sempre pil
numerose (27), tanto da indurre Novartis, produt-
trice di pamidronato e zoledronato, ad aggiornare
nel settembre 2004 la scheda dei due farmaci, se-
gnalando tra gli effetti collaterali la possibilita di
ONM in pazienti neoplastici (28).

Una analisi retrospettiva effettuata nel 2005
nell’ambito del “Research on Adverse Drug Events
and Reports project” ha identificato, tra il 1998 e
il 2004, 561 casi di ONM in pazienti neoplastici
trattati con zoledronato (29). Altri 262 casi di ONM
correlati a zoledronato sono stati descritti in lette-
ratura dal 2005 ad oggi (8, 19-21, 30-64). Per quan-
to riguarda i casi correlati all’uso di pamidronato,
dal 2003 ad oggi sono stati descritti 177 casi in pa-
zienti trattati solo con pamidronato (6-8, 19-21, 30-
33, 35, 40, 42-44, 56, 60, 63-68) e 212 per terapie
combinate pamidronato/zoledronato (6, 7, 19-21,
24, 30-34, 39-42, 44, 57-64, 69). Per quanto con-
cerne I’incidenza di questa complicanza nella po-
polazione di soggetti trattati con zoledronato e/o
pamidronato, in un ampio studio che comprende-
va 904 pazienti con mieloma multiplo e 299 pa-
zienti con tumore della mammella, Durie et al. (70)
riportarono una incidenza di ONM del 12,8% nei

pazienti con mieloma e del 12% in quelli con neo-
plasia mammaria. Inoltre, dopo 36 mesi di terapia
con bisfosfonati, I’incidenza di ONM era del 10%
per i pazienti trattati con zoledronato e del 4% per
quelli trattai con pamidronato. Per entrambe 1 far-
maci era evidente una correlazione diretta tra inci-
denza di ONM e durata della terapia con bisfosfo-
nato.

Per quanto evidente la correlazione tra ONM, pa-
tologia neoplastica e aminobisfosfonati per uso pa-
renterale, non mancano segnalazioni di ONM in
pazienti non neoplastici con osteoporosi o malat-
tia di Paget ossea trattati con aminobisfosfonati per
os (8,19, 30-32, 45, 62, 71-73). Una recente revi-
sione della casistica da parte della “American Den-
tal Association” ha stimato ad almeno 170 i casi di
ONM correlabili ad alendronato, 12 quelli corre-
labili a risedronato e 1 a ibandronato (74). A que-
sta casistica rilevata nel 2006 vanno aggiunte quel-
la recentemente riportata da Mavrokokki et al. (45)
(30 casi di ONM in pazienti in terapia con alen-
dronato, 2 in risedronato e 2 in alendronato + rise-
dronato) e quella di Yarom et al. (73) (11 casi di
ONM in pazienti in terapia con alendronato).
Anche se i dati relativi alla ONM da aminobisfo-
sfonati per os sono ancora scarsi, 1’incidenza di
ONM in pazienti trattati con alendronato, il bisfo-
sfonato orale di pit comune impiego in ambito reu-
matologico, & stata stimata pari allo 0,7 per 100.000
pazienti per anno di terapia, mentre non vi sono per
ora dati sufficienti per una analoga stima per rise-
dronato (12 casi descritti) e ibandronato (1 caso
descritto) (74). In un recente studio retrospettivo su
158 casi di ONM evidenziati in Australia tra il 2004
e 2005 la frequenza stimata di ONM per i pazien-
ti in trattamento settimanale con alendronato era
paria allo 0.01%-0.04%; tale frequenza aumentava
allo 0.09%-0.34% nella popolazione sottoposta ad
estrazione dentaria (45). La durata media della te-
rapia con alendronato prima della comparsa di
ONM era di 3 anni (14,3 mesi per pamidronato, 9.4
mesi per zoledronato) nella casistica riportata da
Marx et al. (19) e di 4,1 anni (range 1,5-7 anni) nel-
la casisitica piu recente di Yarom et al. (73).

PATOGENESI

I meccanismi patogenetici alla base della ONM da
bisfosfonati non sono a tutt’oggi definiti. Due
aspetti sono rilevanti nella comparsa di questa com-
plicanza: da un lato la chiara correlazione tra ONM
e potenza antiriassorbitiva dei bisfosfonati e dal-
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I’altro la particolare e unica localizzazione della
ON a carico dell’osso mandibolare/mascellare.

L attivita antiriassorbitiva dei bisfosfonati dipende
dalla loro capacita di inibire I’attivita degli osteo-
nobisfosfonati, riconosce meccanismi diversi (75):
inibizione dell’attivita degli osteoclasti maturi con
perdita dell’orletto a spazzola, incremento della
apoptosi degli osteoclasti, inibizione della diffe-
renziazione dei monociti e precursori midollari in
osteoclasti, stimolazione degli osteoblasti alla pro-
duzione di fattori di inibizione degli osteoclasti. Ol-
tre a questi effetti diretti sull’osteoclasta, gli ami-
nobisfosfonati hanno proprieta anti-angiogenetiche
che in parte giustificano il loro utilizzo in patologia
tumorale. Il risultato finale di tutte queste attivita ¢
una importante soppressione del turnover osseo e
nel tempo una riduzione sino alla cessazione del ri-
modellamento osseo. L’ osso diventa quindi piu fra-
gile ma soprattutto meno capace di correggere le fi-
siologiche microfratture indotte a livello mandibo-
lare/mascellare dalla masticazione e, a maggior ra-
gione, di provvedere adeguatamente alla guarigio-
ne di lesioni secondarie a semplici estrazioni den-
tarie o ad altra chirurgia odontoiatrica (19).

Oltre a ci0 un’altra particolare caratteristica anato-
mica giustifica la localizzazione della ONM da bi-
sfosfonati. Infatti a livello mandibolare e mascella-
re il solco gengivale rappresenta un punto di facile
esposizione dell’osso all’ambiente esterno e alle
complicanze infettive, entrambi fattori rilevanti nel-
la comparsa ed evoluzione della ONM (19, 23, 76).

PREVENZIONE E TERAPIA

Le raccomandazioni inerenti la diagnosi, preven-
zione e terapia della ONM nei pazienti neoplastici
in terapia con aminobisfosfonati e.v. sono ampia-
mente trattate in numerose pubblicazioni alle qua-
li si rimanda (23, 25, 26, 77). L’evidente incre-
mento di segnalazioni di ONM anche in pazienti
non neoplastici in terapia con bisfosfonati per os ha
indotto la American Dental Association (74) e suc-
cessivamente la American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (18) a suggerire racco-
mandazioni per la gestione di problematiche odon-
toiatriche anche in questo gruppo di pazienti.

Se il problema della terapia della ONM ¢ chiara-
mente di competenza odontoiatrica, la prevenzio-
ne di questa complicanza spetta in gran parte ai
medici, oncologi o reumatologi, che utilizzano bi-
sfosfonati.

Prima di iniziare la terapia con bisfosfonati tutti i
pazienti reumatologici dovrebbero essere informa-
ti sia dell’utilita di questi farmaci sia della ONM
come rara complicanza della terapia stessa.

In questi pazienti occorre prevedere una valutazio-
ne anamnestica e clinica dei possibili fattori di ri-
schio per ONM con un esame preliminare della ca-
vita orale eseguito in ambiente specialistico per
identificare eventuali necessita di terapie odonto-
iatriche (estrazioni dentarie o altre procedure chi-
rurgiche) da completare, se possibile, prima del-
I’inizio della terapia con bisfosfonati. L’evidenza di
fattori di rischio sistemici o locali per ONM do-
vrebbe indurre a considerare, quando possibile, te-
rapie alternative ai bisfosfonati per la prevenzione
e cura della osteoporosi quali possono essere estro-
geni, raloxifene, stronzio ranelato o, nei casi sele-
zionati, ormone paratiroideo (78). Un’ulteriore al-
ternativa pud essere rappresentata dall’uso di clo-
dronato, bisfosfonato di prima generazione, che a
tutt’oggi non ¢ stato associato a casi di ONM in pa-
zienti non neoplastici ma anzi ¢ stato proposto per
uso sistemico nella terapia dell’osteoradionecrosi
mandibolare (79) e per uso topico nella prevenzio-
ne dei processi osteolitici perimplantari (80).
Partendo dalla osservazione della bassa incidenza
di ONM in pazienti trattati con aminobisfosfonati
per os non vi & controindicazione assoluta a ma-
novre chirurgiche dentoalveolari nei pazienti in te-
rapia con aminobisfosfonati da meno di tre anni e
in assenza di fattori di rischio (18).

In tutti i pazienti in terapia con aminobisfosfona-
ti, in particolare se di durata superiore ai 3 anni o
in terapia associata con corticosteroidi, ¢ di prima-
ria importanza attuare tutte le manovre rivolte ad
ottimizzare 1’igiene orale per prevenire possibili
complicanze infettive locali. A tale scopo andran-
no previsti periodici controlli odontoiatrici. Nel ca-
so non sia differibile I’intervento odontoiatrico, sa-
ranno da preferire le manovre endodontiche alle
procedure traumatizzanti sull’osso mandibola-
re/mascellare che, come detto sopra, rappresenta-
no una frequente causa di insorgenza di ONM da
bisfosfonati. Per lo stesso motivo saranno da evi-
tare procedure invasive periodontali o implantari.
Quando queste terapie non fossero dilazionabili,
diventa fondamentale una corretta informazione da
parte del reumatologo all’odontoiatra sulla terapia
in atto con bisfosfonati per la scelta della strategia
terapeutica piu adeguata, e al paziente per la co-
noscenza dei rischi associati e il consenso infor-
mato. In questi casi ¢ stata suggerita, ove possibi-
le, I’interruzione della terapia con aminobisfosfo-
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nati per almeno 3 mesi prima dell’intervento chi-
rurgico odontoiatrico con una loro ripresa solo do-
po completa guarigione dell’osso (18).

La comparsa di ONM o il semplice sospetto im-
pongono una immediata valutazione odontoiatri-
ca. Per quanto non esista tutt’ora una valida tera-
pia per la ONM ¢ riconosciuta I’utilita, accanto ad
una adeguata terapia analgesica, di una attenta e
quotidiana terapia antiinfiammatoria/antibatterica
(es. clorexidina gluconato 0,12%, sciacqui 3-4 vol-
te al giorno) (19, 23, 40). La presenza o il sospet-
to di sovrapposizione infettiva, spesso sostenuta da
Actinomyces, rende obbligatorio un esame colturale

RIASSUNTO

Le segnalazioni di osteonecrosi mandibolare/mascellare (ONM) in pazienti non neoplastici in terapia con aminobi-
sfosfonati per os suggeriscono la necessita per il reumatologo di una rivalutazione di questa rara ma devastante com-

plicanza legata all’'uso cronico di aminobisfosfonati.

In assenza di una adeguata terapia, la prevenzione della ONM ¢ di primaria importanza e prevede per il reumatologo
una attenta valutazione dei possibili fattori di rischio associati, una corretta informazione del paziente, una oculata scel-
ta della terapia antiriassorbitiva e una collaborazione con 1’odontoiatra, sia per I’evidenza di fattori di rischio locali
che per la definizione della pit adeguata strategia terapeutica odontoiatrica eventualmente necessaria.

Parole chiave - Osteonecrosi mandibolare/mascellare, bisfosfonati, osteoporosi.
Key words - Bisphosphonate, osteonecrosis of the jaw, osteoporosis.

e I’inizio di terapia antibiotica dando la preferen-
za a penicillina e derivati (es. amoxicillina 500 mg
x 3/die per 2 settimane) o, nei soggetti allergici al-
la penicillina, clindamicina, eritromicina, azitro-
micina se non diversamente indicato dall’esame
colturale (81).

La sospensione della terapia con bisfosfonati nelle
fasi di ONM conclamata non ¢ considerata utile, cio
anche in considerazione della lunga biodisponibili-
ta degli aminobisfosfonati (7, 19, 20, 23). Infine, la
terapia con ossigeno iperbarico, utilizzata nei casi
di radioosteonecrosi, non si € dimostrata utile nei
pazienti con ONM da bisfosfonati (7, 19, 23).
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