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JVADAS

Bisfosfonatai (BF), dar kitaip vadinami difosfonatai — antirezorbciniy vaisty grupé, pirma
karta susintetinti mazdaug pries simtmetj Vokietijos chemikuy. Sie medikamentai tarpusavyje skiriasi savo
struktara, farmakologija ir veikimo mechanizmu, taip pat i$skiriamos kelios BF ruasys. [ $iuos aspektus
butina atsizvelgti juos skiriant skirtingiems pacientams ir gydant skirtingas ligas ar bukles. 2024 m. sukaks
daugiau kaip 50 mety nuo pirmuyjy viesai publikuoty straipsniy apie bisfosfonaty biologinj poveikj. Ligi
sios dienos BF yra vieni i§ pagrindiniy dabartiniame farmakologiniame arsenale esanciy medikamenty,
kovojant su osteoklasty inicijuotu kauly nykimu dél besivystancios osteoporozés, Pedzeto liga,
onkologinémis ligomis, kai metastazés aptinkamos kauluose, daugybine mieloma. Be siy indikacijy, jie
taip pat skiriami gydyti ir keleta kity rety skeleto ligy ir bukliy, pavyzdziui osteogenesis imperfecta. Nustatyta,
jog $iy medikamenty vartojimas apsaugo pacientus nuo spontaniniy kauly laziy sergant osteoporoze bei
padeda sumazinti skausma ir hiperkalcemija, navikui metastazavus | kaulus. Nepaisant teigiamo BF
sisteminio poveikio gydant minétas ligas, nuo 2003 m. imta gilintis { bisfosfonaty nepageidaujama Salutinj
poveik] ir pagrindine komplikacija — su bisfosfonatais susijusia zandikauliy osteonekroze (BSZO).

BSZO gydymas yra komplikuotas, reikalauja daug laiko, priemoniy, skirtingu intervencijy
bei patyrusiy specialisty kompleksinio gydymo. | chirurginj gydymg jtraukiamos tokios proceduros kaip
kiuretazas, sekvestrektomija, osteoektomija, o siekiant sékmingo rezultato kartu turi buti pasitelkiamas ir
konservatyvus medikamentinis gydymas, siekiant sukurti minimaliai invazyvius gydymo protokolus [10].

Neabejotinai, suprantant ligos komplikuotuma ir sudétinga gydymo strategija, BSZO
prevencijai turi buti skiriamas didZziausias démesys — dar prie$ planuojant atlikti bet kokias chirurgines
intervencijas butina gydytoju odontology bei gydytoju odontologu specialisty kompetencija: atpazinti,
atsizvelgti | 8ig liga, {vertinti galimas rizikas ir pasirinkti tinkama taktika, kuria naudojant galima sumazinti
zandikauliy osteonekrozeés issivystymo rizika.



KAS YRA BISFOSFONATAI?

Visi bisfosfonatai pasizymi bendru ,,stuburu® — molekule sudaro dvi fosfato grupés,
susijungusios per anglies atoma. Ilgasis molekulés radikalas (R2) nulemia chemines vaisto savybes — jo
veikimo stabilumag ir hidrolizés potentiSkuma. Trumpasis radikalas (R1), kuris turi hidroksilo grupe, lemia
didele BF traukq ir specifiskuma kaului (1 pav.). Pagal savo struktiarg BF yra skirstomi | azoto turincius
bei azoto neturinéius BF. Siuo metu skiriami amino-bisfosfonatai yra stipriausi, lyginant su kitais savo
pirmtakais.

1 pav. Pagrindiné bisfosfonaty cheminé struktira.

Bisfosfonaty vartojimas galimas peroraliai arba intraveniniu (IV) budu, jprastai pastarieji
veikia daug stipriau, todél vartojami esant sudétingesnéms ligoms, tuo tarpu per o5 preparatai dazniausiai
skiriami osteoporozés gydymui.

I organizma pateke bisfosfonatai absorbuojasi skirtingai — per os vaisty i§ Zzarnyno
absorbuojasi nuo 0,6% iki 1%, o IV bisfosfonaty biologinis prieinamumas — nuo 40% iki 50% — lemia
didesnj intraveniniy BF potenti§kuma.

Absorbuotos vaisty molekulés per krauja pasiekia kaulus ir ten prisijungia prie kalcio bei
hidroksiapatito kristaly ir islieka ten ilga laikg — su hidroksiapatitu susijunge BF pasizymi nuo 3-jy ménesiy
iki net 10-ies mety pusamziu. Bisfosfonatai ypatingai gerai veikia kauluose, kurie pasizymi intensyvia
remodeliacija, t.y. tose vietose, kur yra aktyvi kaulo rezorbcija. Neabsorbuota ir su kaulu nesusijungusi
bisfosfonaty dalis yra pasalinama per inkstus, todél skiriant $iuos vaistus turi buti atsizvelgta | kreatinino
klirensa bei létines inksty ligas, kadangi tai gali sukelti BF kaupimasi organizme, netinkama pasalinima ir
skatinti komplikacijy i$sivystymo rizika.

Svarbiausia bisfosfonaty savybé, kuri aktuali ir kalbant apie osteonekrozés issivystyma po
chirurginiy intevencijy — kaupimasis kaule ir stipri sajunga su hidroksiapatitu. BF ,,isijungia®, vos tik
prasideda kaulo persitvarkymas — molekulés atpalaiduojamos ir inicijuojamos kartu su osteoklasty veikla.

Ne azotiniai bisfosfonatai yra metabolizuojami osteoklasty viduje iki junginiy, kurie
pakeicia adenozintrifosfato (ATP) molekules lasteliy metabolizme, o kadangi jie yra citotoksiski, taip
sukeliama osteoklasty apoptozé. Azoto turintys bisfosfonatai veikia susijungdami su pagrindiniu
fermentu farnezil-pirofosfato sintaze (FPPS) mevalonato/cholesterolio grandinéje, todél sutrinka dviejy
metabolity formavimasis (farnezolio ir geranilgeranolio). Sie metabolitai atsakingi uz baltymuy jtraukima j
lastelés membrana, ko pasekoje osteoklasty vystymasis yra inhibuojamas, kaulo remodeliacija stabdoma.
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BISFOSFONATU SUKELIAMA OSTEONEKROZE

Bisfosfonaty sukelta zandikauliy osteonekrozé yra sunkiai kontroliuojama ir gydoma patologija,
pasireiskianti pazeisto kaulo apsinuoginimu po chirurginés intervencijos, dél létinés traumos ar net
spontaniska. Dazniausiai procesas prasideda be uzdegimo, tik po to komplikuojasi infekcijos plitimu |
nekrotin kaula. Sisteminis kaulo pazeidimas tampa nepriimtinas minkstiesiems audiniams, jo struktura
tampa panasdi | svetimkunj, kurj minkstieji audiniai (antkaulis ir gleiviné) pradeda izoliuoti ir trauktis nuo
jo. Apie 40 procenty kaulo apsinuoginimy atsiranda spontaniskai, tai yra be jokios minkstyjy audiniy
pazaidos. Apsinuoginusio kaulo plotas negydant arba netinkamai gydant gali vis didéti, o tai sukelia
nekrotizavusio kaulo infekavima (2, 3 pav.).

3 pav. BSZO komplikuota infekcinin nédeginn.



BSZO RIZIKOS VEIKSNIAI

Bisfosfonaty sukeliamos osteoporozés rizikos veiksniai gali buti suskirstyti i 3 pagrindines grupes:

1.

Vietiniai rizikos veiksniai: danty ekstrakcijos, periodontologinis gydymas bei implantacija
sugrupuotos | vieng rizikos veiksnj — odontologines chirurgines proceduras, dél to, kad sios
proceduros turi panasy poveik] BSZ0 i$sivystymui; zalojantys danty protezai, restauracijos;
periodonto patologija; netinkama IBH;

Gretutinés ligos ir medikamentai: Sirdies — kraujagysliy sistemos ligos, cukrinis diabetas,
kortikosteroidy  ir  antiangiogeniniy medikamenty  vartojimas; kitos  endokrinines,
imunodeficitinés ligos;

Su bisfosfonaty vartojimu susij¢ rizikos veiksniai — vartojamy BF tipas: intraveniniai ar
peroraliniai (4 pav.).
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4 pav. Rizikos faktoriy pasiskirstymas tarp BSZO sergancin Zmonin (%).

Amerikos veido ir zandikauliy chirurgy asociacija (AAOMS) pacientus, sergancius BSZO,

suskirste { tris stadijas, atsizvelgiant i kaulo pakitimus ir struktara, paciento nusiskundimus ir infekcijos
(ne)buvima (5 pav.).

STADIJA KAULAS SIMPTOMAI INFEKCIJA
1 Atidengtas, nekrotinis Asimptominis pacientas Nestebima
11 Atidengtas, nekrotinis Simptominis ~ pacientas  (pvz., | Stebima

pacientas jaucia skausma)

111

Atidengtas, nekrotinis, taip pat | Simptominis  pacientas  (pvz., | Stebima
vienas pakitimas i§ §iy: pacientas jaucia skausma)
- Patologinis luzis;
- Fistulé burnos gleivinéje;
- Osteolizé, nusitesianti iki
apatinio apatinio
zandikaulio krasto

5 pav. Bisfosfonaty sukeltos Zandikauliy osteonekrozeés stadjjos, pasinlytos Amerikos veido ir Zandikanliy chirurgy
asociacijos (AAOMS) [39]



Vietiniai rizikos veiksniai pacientams nustatyti Siek tiek dazniau (76,8%) nei gretutiniai
(67,3%). Tarp serganciyjy bisfosfonaty indukuota osteonekroze dazniausiai pasitaikantis liga
provokuojantis rizikos faktorius yra chirurginés odontologinés intervencijos, kurios atliekamos mazdaug
pusel visy serganciyjy. Antra vieta pagal rizikos faktoriy daznuma uzima Sirdies ir kraujagysliy sistemos
ligos (18,5%). 18,2% ligoniy BSZO issivystymo rizika siejama su kortikosteroidy vartojimu. Reéiausiai
pasitaikes rizikos faktorius — periodonto patologija, vos 4,7% pacientu.

Nustatyta, jog dazniausiai vartojami yra intraveniniai medikamentai (62%). Tik 38%
suserganciy osteonekroze vartojo peroralinius BF. Didzioji dalis pacienty (42%) vartoja zoledrono ragsti.
29% pacienty skiriama per os budu vartoti alendronata. Literataros duomenimis, maziausiai vartotas
klondronatas, kuris buvo paskirtas vos 1% tiriamuyju.

Atlikus moksliniy tyrimy analize, tarp kai kuriy rizikos faktoriy rasta statistiSkai retk§minga
priklausomybé tarp:

e Cukrinio diabeto bei odontologiniy chirurginiy procedary derinio bei osteonekrozés

i$sivystymo rizikos;

o Sirdies — kraujagysliy sistemos ligy bei cukrinio diabeto kombinacijos ir BSZO rizikos;

e IV vartojamo bisfosfonato — zoledrono rugsties bei odontologiniy chirurginiy

procediry derinio ir BSZO isivystymo.

APIBENDRINIMAS

1. Tyrimy rezultatai rodo, kad BSZO sukelia 3 pagrindinés rizikos faktoriy grupés —
vietiniai rizikos veiksniai, gretutinés ligos ir joms gydyti vartojami medikamentai bei
vartojamy bisfosfonaty tipas ir rasis. Remiantis rezultatais galima teigti, kad vietiniai
tizikos veiksniai turi didZiausia jtaka BSZO predisponavime.

2. Svarbiausias bisfosfonaty sukelta zandikauliy osteonekroze¢ provokuojantis rizikos
faktorius yra chirurginés odontologinés procedaros — danty ekstrakcijos, chirurginis
periodonto gydymas, danty implantacijos. Taip pat reiksmingos Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligos (arteriné hipertenzija, aterosklerozé ir kt) bei kortikosteroidy vartojimas.

3. BSZO rizika priklauso ir nuo pacientams paskirty bisfosfonaty vartojimo budo
(intraveniniai ar peroraliniai) bei rasies. Didziausia rizika siejama su intraveniniu budu
vartojamais bisfosfonatais. I§ intraveniniy bisfosfonaty, su BSZO atsiradimo rizika
didZziausia sasaja, turi zoledrono rugstis, i$ peroraliniy — alendronatas.

4. Rizikos faktoriy kombinacijos labiausiai turi reiksmés bisfosfonaty indukuotos
zandikauliy osteonekrozés issivystymui.

5. Bisfosfonatai islicka vieni placiausiy naudojamy vaisty endokrinologijoje, onkologijoje,
reumatologijoje, todél svarbu ir gydytojams odontologams parinkti tinkama sanavima:

- Pacientams, kuriems planuojamas gydymas bisfosfonatais, pries tai reikalinga savalaiké
burnos sanacija — visos invazinés proceduros, tokios kaip danty Salinimas, implantacija,
kiuretazas ar endodontinis gydymas turi buti atliekamos iki bisfosfonaty terapijos
pradzios, pasalinant bet kokj galimos infekcijos $altinj. Tai efektyviausias profilaktikos
metodas;

- Pacientams, jau pradéjusiems antirezorbcing terapija, butina gera burnos higiena ir
profilaktiniai vizitai pas gydytoja odontologa kas 6 ménesius;

- Jei chirurginé intervencija yra neiSvengiama bisfosfonaty vartojimo metu, reikéty
tvertinti osteonekrozés i§sivystymo rizika pries pradedant gydyma, jo metu ir po to.

- Esant palankioms salygoms gali buti skiriama HBO terapija ar parenkami Kkiti
inovatyvus prevencijos metodai.




BISFOSFONATTU SUKELTOS OSTEONEKROZES DIAGNOSTIKA

BSZO diagnozuojama remiantis klinikiniais simptomais. Pirmiausia atsiranda kaulo
apsinuoginimo pozymiai. Skausmas ir uzdegiminiai reiSkiniai néra butinas simptomas. Jei (vyko
spontaniné kaulo ekspozicija, skausmo gali nebuti. Uzdegiminis procesas gali atsirasti tik po kurio laiko,
kai kaulas infekuojasi. Bet dazniausiai §i problema iSryskéja tada, kai neiSsiaiskinami rizikos veiksniai,
pasalinamas dantis. Tokiais atvejais, pazeidimo klinika buna budinga netipiskam alveolitui, kuris néra labai
skausmingas, bet alveolé negyja (6, 7 pav.).

Al

6 pav. Negyjanti alveolé pacientus, gydomam BE: A - alveolé upildyta granuliacijomis; B - Rentgenogramoje kanlo destrunkcijos apie
iranto danties alveole nera.

7 pav. Revizuojant alveol, randamas patamséjes negyvybingas kanlas, kuris pasalinamas iki sveikai atrodantio kanlo.



B

8 pav. Pooperacinis rezultatas. A - alveolé negyja, matosi granuliacijos ir prlingas sekretas. B - rentgenogramoje matomas
pooperacinis defektas, talian osteodestrukcijos pogymiy nera.

Taip daZniausiai nutinka, nesilaikant BSZO gydymo diagnostikos ir gydymo protokoly (8 pav.).
GLIUKOKORTIKOIDU ITAKA BSZO

Gliukokortikoidai yra steroidiniai hormonai, vartojami uzdegimo bei imuniniy reakcijy
slopinimui. Zinoma, kad gliukokortikoidy vartojimas gali sukelti nepageidaujamy salutiniy poveikiy:
hiperglikemija, nutukima, padidéjusi imluma infekcijoms. Dazniausia jatrogeniné siy medziagy vartojimo
komplikacija — gliukokortikoidy sukelta osteoporozé. Jau pirmaisiais gliukokortikoidy vartojimo
ménesiais inicijuojama kaulo rezorbcija dél osteoklasty diferenciacijos ir brendimo skatinimo, dél ko
vystosi kauly retéjimas. Ilgalaikis gliukokortikoidy naudojimas taip pat sutrikdo osteoblastogeneze,
skatinant osteoblasty ir osteocity apoptoze. Pacienty, kurie gydomi $iuo medikamentu, gydymo plane turi
buti jtraukta kauly laziy rizikos kontroleé ir atitinkamas neigiamo gliukokortikoidy poveikio valdymas.
Pasitelkiami nefarmakologiniai metodai (mitybos reguliavimas, traumy vengimas), o kauly mineraly tankis
gali buti didinamas profilaktiniais farmakologiniais budais — vartojant bifosfonatus, kurie veikia kaip
kortikosteroidy antagonistai. Deja, bifosfonaty vartojimas kauly laziy prevencijai yra kontraversiskas, nes
jis pasizymi nepageidaujamu efektu kauliniam audiniui, stabdydamas osteoklasty vystymasi ar sukeldamas
ju apoptoze, kurig lydi osteonekroze.

Gliukokortikoidai placiai naudojami imuniniy, alerginiy reakcijy ir uzdegimo slopinimui.
Teigiama, jog 1 — 2% visos zmoniy populiacijos gauna ilgalaikj gydyma sisteminiais gliukokortikoidais.

Gliukokortikoidai $iuo metu skirti gydyti sias bukles:

1. Virskinimo sistemos ligas;

2. Antinks¢iy nepakankamuma;

3. Uzdegimines ligas (artropatijas ir sanariy pazeidimus: reumata, reumatoidin] artrita,
sisteming raudonajq vilklige);

4. Sunkias alergines reakcijas (anafilaksinj Soka);

5. Limfocity kilmés piktybinius navikus (limfoleukoze, Hodzkino limfoma);

6. Bronchine astma.

Kaulo laziy prevencija pasiekiama farmakologiniais ir nefarmakologiniais metodais.
Nefarmakologiniams budams priklauso mitybos korekcija: rekomenduojama maisto raciong praturtinti
kalcio turinciais produktais (suvartoti 700 — 1200 mg kalcio per diena) normalios kaulo mineralizacijos
palaikymui. Be to, patartina gerinti kalcio ir fosforo pasisavinimg vartojant vitaming D. Teigiama, kad
optimali vitamino D koncentracija kraujo serume yra =50 nmol/l. Amerikos reumatology kolegija pataria
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vartoti $iuos maisto papildus: 1,0 — 1,2 g kalcio bei 600 — 800 TV vitamino D. Taip pat verta atsisakyti
alkoholio, nerukyti, kontroliuoti kino svorj didinant fizinj aktyvuma. Farmakologiniai metodai, kovojant
su osteoporoze — osteoklasty aktyvuma slopinantys medikamentai (pvz. denozumabas, peroraliniu budu
vartojami bifosfonatai, teriparatidas). Dél nedidelés kainos Siandien bifosfonatai yra pirmo pasirinkimo
vaistas, kovojant su osteoporoze.

Nors bifosfonatai slopina osteoklasty veikla, palaiko pastovy kaulo tankj ir slopina naujo kaulo
formavimasi, zandikauliuose gali pasireiksti Salutinis bifosfonaty poveikis — negriztamas kaulo nykimas.
Bifosfonaty sukelta osteonekrozé dazniau diaghozuojama apatiniame zandikaulyje (65%) nei virSutiniame
(28.4%). 6,5 %0 atvejy nustatyta abiejuose zandikauliuose. Taip pat nustatyta, kad osteonekrozé dazniausiai
vystosi srityse, kurias dengia plonas gleivinés sluoksnis (torusai, kaulinés egzostozés, malamoji poliezuvio
linija) bei tankesnése kaulo zonose.

Amerikos burnos ir zandikauliy chirurgy asociacija i1$skyré 3 pozymius, padedancius atskirti
bifosfonaty sukelta osteonekroze nuo kity kaulinio audinio atidéto gijimo dél osteonekrozés tipu:

1. jei pacientas buvo ar yra gydomas gliukokortikoidais;
2. jei daugiau nei 8 savaites stebimas atviras, nekrotizaves kaulas veido ir zandikauliy srityje;
3. pacientas nebuvo gydytas jonizuojancia terapija zandikauliy srityje.
I8skirtos stadijos pagal infekcijos, fistulés, skausmo buvima ir radiologinius duomenis:
1 stadija — atviras nekrotinis kaulas, nestebima infekcija ar skausmo simptomatika;
2 stadija — atviras nekrotinis kaulas, stebima infekcija ir skausmo simptomatika;
3 stadija — atviras nekrotinis kaulas, stebima infekcija, skausmo simptomatika bei
patologinis kaulo luzis, ekstraoraliné ar intraoraliné fistulé arba osteolizés sritis apatiniame
apatinio zandikaulio kraste ar sinuso dugne.

BSZO ISSIVYSTYMO HIPOTEZE

Zandikauliy osteonekrozés etiologija néra detaliai iSaiskinta. Teigiama, kad egzistuoja kelios
osteonekrozés vystymosi hipotezés:

1. Osteoklasty aktyvumo sutrikdymas, kuomet nutraukiama kaulo remodeliacija;

2. Angiogeneze kontroliuojanciy vaisty (bifosfonaty) poveikis mikrocirkuliacijai;

3. Sutrikusi gynybiné funkcija pries vieting infekcija.

Osteonekrozé histopatologijoje apibudinama kaip osteocito apoptozé, o zuve osteocitai islieka,

kadangi jie neatlieka fagocitozés. Gliukokortikoidy vartojimas yra vienas i zandikauliy osteonekrozés
rizikos faktoriy, nes jie slopina osteoblastogeneze. Dél vaisto pertekliaus sumazéja kaulo remodeliacijos
potencialas ir apoptave osteocitai lieka nepakeisti. Minima, jog Zuves osteocitas vis dar gali buti stebimas
savo lakunoje net po keliy mety nuo ligos pradzios. Osteonekrozé taip pat siejama su vietinés iSemijos
pasireiskimu dél steroidy sukeliamo vazokonstrikcinio efekto.
Teigiama, jog osteonekrozé pasireiskia dazniau ir anksciau vartojantiems ir bifosfonatus, ir
gliukokortikoidus, nei vartojantiems tik bifosfonatus. Negana to, ligos eiga vartojantiems abu preparatus
kartu yra sunkesné. Tarp osteoporoze serganciy pacienty, 0.001 - 0.01% ju diagnozuota zandikauliy
osteonekrozé. Vadinasi, osteoporotiski kaulai turi didesnj potencialg osteonekrozés vystymuisi. Taciau
kituose tyrimuose pastebéta, kad gliukokortikoidy sukelta osteonekrozé gali iSsivystyti ir be osteoporozés
pasireiskimo.

Apzvelgiant bifosfonaty vaidmenj osteonekrozés etiologijoje, rasta hipoteziy, teigianciy,
jog bifosfonatai tiesiogiai mazina osteocity gyvavimo trukme ir greitina nekrotinio kaulo matrikso
formavimasi. Kita vertus, Plotkin tyrime su pelémis buvo nustatyta, jog bifosfonatai yra veiksmingi
stabdant steroidy sukeliama osteoblasty ir osteocity apoptoze. Taigi, bifosfonaty veikimas saveikoje su
gliukokortikoidais licka dviprasmiskas.

Ne maziau svarbi kaulinio audinio rezotbcijos reguliavime yra RANKL/RANK/OPG
sistema. RANKL signaliné molekulé, gaminama osteoblasty, prisijungia prie nesubrendusiy osteoklasty
prekursoriy RANK [10]. Tokiu budu preosteoklastiné Iastelé gauna ,,komanda™ subresti ir vykdyti kaulo
rezorbcija. Tuo paciu osteoblastai gamina citoking osteoprotegering (OPG), kuris stabdo pertekling kaulo



rezorbcija, susijungdamas su RANKL ir neleisdamas jam perduoti signalo RANK. Gliukokortikoidai
paveikia §j signalo perdavimo kelia, skatindami RANKL eskpresijg ir stabdydami OPG isskyrima.
Kobayashi istyre, jog bifosfonatai sumazina gliukokortikoidy suzadinama RANKL ekspresija [18]. Taigi,
anot §io tyrimo, bifosfonatai, veikdami per RANKI molekules, yra veiksmingi osteoporozés terapijoje.

Pacientams dél besikartojancio uzdegiminio proceso eksponuotame kaule nekrotini kaulas atsidengia vis
placiau ir infekavimo gylis gali pasiekti kriting riba.

9 pav. A - Zandikaulio defektas po keliy bandymy pasalinti pageistq kanla. B - gydymo tiksin rezeknota Zandikanlio dalis.
GLIUKOKORTIKOIDU IR BSZ0 RIZIKOS FAKTORIAI

Vyresnio amziaus pacientams, moterims po menopauzés vis dazniau skiriama
antirezorbciné terapija bifosfonatais spontaniniy kluby, stuburo slanksteliy luziy prevencijai,
taciau zinoma, kad tai padidina osteonekrozés rizika.

I$skiriami papildomi osteonekrozés vystymosi rizikos faktoriai:

1. Bendriniai:

a. ilga medikamenty vartojimo trukmé. Tyrimuose nustatytas tiesioginis osteonekrozés
vystymosi rysys tarp atidengto nekrozinio kaulinio audinio ploto ir §iy medikamenty
vartojimo trukmeés. Taip pat teigiama, kad osteonekrozes tikimybé padidéja po 3 mety
nuo bifosfonaty vartojimo pradzios. Sis laikotarpis gali sutrumpéti priklausomai nuo
to, ar pacientas kartu vartoja ir steroidus. Rizikai sumazinti patariama nevartoti
bifosfonaty 6 ménesius pries ir 3 ménesius po invaziniy odontologiniy procedury;

b. medikamenty dozavimas. Trumpas gydymo ciklas gliukokortikoidais didelémis
dozémis padidina osteonekrozés tikimybe;

c. vartojimo budas. Intraartikulinés gliukokortikosteroidy injekcijos pavojingesnés
osteonekrozeés etiologijoje uz peroralin] vartojima;

d. kiti sisteminiai faktoriai: diabetas, vézinés buklés, piktnaudziavimas alkoholiu ir
rukalais, nepatenkinama burnos higiena.

2. Lokalus:

a. anksciau atliktos dentoalveolarinés srities chirurginés intervencijos, pazeidusios
kaulinio audinio vientisuma (danty Salinimas, implanty sriegimas, periodonto audiniy
chirurginis gydymas bei lydinc¢ios burnos ir danty ligos). Saltiniuose nurodoma, jog
danty $alinimas yra pagrindinis jatrogeninis veiksnys, lemiantis osteonekrozés
iniciacija.

REKOMENDACIJOS ABIEM PREPARATAIS GYDOMIEMS PACIENTAMS

Antirezorbcinj preparata didelémis dozémis vartojant] pacientg privalu stebeti. Gydytojas
odontologas turéty identifikuoti pirmuosius osteonekrozés pozymius paciento apklausos ir apziaros
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metu, nors daznai pirmosios ligos stadijos pasireiskia be ryskiy simptomuy. Vienas pirmuyjy vizualiai
stebimy pozymiy gali buti burnos gleivinés iSopéjimas. Vélesniems pozymiams priskiriamas skausmas,
tinimas, eritema, danty paslankumas, nervy pazeidimy sukelta parestezija ar net | uzdegiminio proceso
{trauktos triSakio nervg inervuojamos srities anestezija.

Diagnostikai pasitelkiama rentgenografija (OPG, KT, MRT) — rentgenogramose ieskoma
nekrozés zidiniy, kaulo sekvestry, taciau tyrimas néra specifiskas. Diagnostikai taip pat gali buti
indikuojama scintigrafija, kuriai naudojama gama spinduliuoté ir radiofarmpreparatas metileno
difosfonatas. Radiologiskai jvertinamas kaulo gyvybingumas, kaulinio audinio metabolizmo poky¢iai,
destrukcijos zidiniai pagal skirtinga radiofarmpreparato susitelkima kauluose. Pazymima, kad pacienty,
vartojanciy ir bifosfonatus, ir gliukokortikoidus, sumazéjes radiofarmacinio preparato intensyvumas ar
defektas tam tikrose srityse rodo didele osteonekrozés tikimybe. Verta pabrézti, kad defektus yra sunku
pastebéti, todél tyrimo jautrumas $iuo atveju yra mazesnis nei intensyviy kaupimo zidiniy (navikuy,
metastaziy, osteomielity zidiniy, laziy) paieskoje.

Odontologijos specialisty komanda atsakinga uz paciento burnos sveikatos uztikrinimag
paruosiant medikamenty vartojimui kompleksiniais burnos ir danty ligy gydymo metodais: deréty, jei
indikuojama, atlikti terapinj (éduonies bei endodontinj) gydyma, konservatyvy periodontologinj (PBH,
kiuretaza) bei chirurgini gydyma pazengusiose ligos stadijose — infekcijos zidiniy Salinima (beviltiskuy
danty rovima) ir galiausiai atstatomaji gydyma bei protezavimg. Diagnozavus vaisty sukelta osteonekroze
skiriama antibiotikoterapija, sekvestrotomija, mandibulektomija, hiperbarinés oksigenacijos procedury
ciklas bei pazeistos srities praturtinimas mezenchiminémis lastelémis.

Svarbus ir paciento indélis kontroliuojant neigiamo medikamenty poveikio pasireiskima.
Rekomenduojama palaikyti nepriekaistinga burnos higiena, atlikti daznus burnos ertmés praplovimus
antiseptinémis priemonémis bei reguliariai lankytis pas gydytoja odontologg ligos sekimui.

APIBENDRINIMAS

1. Gliukokortikoidai naudojami imuniniy reakcijy, alergijy ir uzdegimo slopinimui.
Intraveniniai bifosfonatai vartojami piktybinéms ligoms gydyti, o per os vartojami
gliukokortikoidy sukeltos osteoporozés slopinimui. Paveikdami RANKL signalines
molekules, bifosfonatai yra veiksmingi steroidy sukeltos osteoporozés terapijoje, nes
blokuoja RANKL signalo perdavima preosteoklastams, kurie vykdo kaulo rezorbcija.

2. Vartojant bifosfonatus slopinama geranilgeranolio proteiny, atsakingy uz lastelés
membranos strukturos palaikyma, gamyba. Tai stabdo osteoklasty vystymasi ir kaulo
remodeliacija.

3. Gliukokortikoidai trikdo osteoblastogeneze, slopindami citokino osteoprotegerino
ckspresija, kurio funkcija — stabdyti pertekling kaulo rezorbcija. Osteoporotiski kaulai
turi didesnj potencialag osteonekrozés vystymuisi. Sunkesnés eigos osteonekroze
pasireiskia dazniau ir anksciau vartojantiems ir bifosfonatus, ir gliukokortikoidus, nei
vartojantiems tik bifosfonatus. Osteonekrozé siejama ir su vietine iSemija dél steroidy
sukeliamos vazokonstrikcijos.

4. Gydytojas odontologas atsakingas uz ligos diagnozavimg ir sekima surenkant iSsamia
paciento anamnez¢. Planuojant butinas odontologines intervencijas verta koreguoti
farmakologini gydyma — nutraukti bifosfonaty vartojima ar keisti dozavima.
Osteonekrozés  atveju  skiriamos papildomos intervencijos: sekvestrotomija,
mandibulektomija. Efektyvesniam poveikiui pasirenkamas ir konservatyvus gydymas:
antibiotikoterapija, hiperbarinés oksigenacijos proceduros.
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KOMPLIKACIJU PREVENCIJA

Reguliari burnos apziura (kuri ir taip rekomenduojama kas 6-12 mén.) bei bent karta per 1-
2 metus atlieckamos panoraminés rentgeno nuotraukos gali padéti uzkirti kelia BSZO. Burnos ertmés
apziura ir sanacija yra privaloma prevencijos priemone, siekiant iSvengti zandikauliy osteonekrozés,
sukeltos BF vartojimo. Siomis priemonémis osteonekrozés daznj galima sumazinti nuo 3,2% iki 1,3%
paprasciausiai jvedus minéta prevenciniy priemoniy programa. Visi pacientai, pries pradedant gydyti BF,
turi bati nukreipti { gydytojus odontologus, kad Sie jvertinty burnos bukle dél galimos infekcijos ir
uzdegiminiy procesy. Po klinikinés apziuros ir ortopantomogramos {vertinimo privaloma atlikti burnos
sanacija: Salinti 3-4° paslankumo dantis, atlikti periodonto ligy gydyma, profesionalia burnos higiena,
kiuretaza ir kt., sickiant i§vengti BSZO.

Pacientams, kuriems jau skiriamas gydymas BF, numatomos kitos profilaktinés priemonés.
Vienas naujausiy prevencijos metody — teriparatido (TPD) hormonas, sudarytas 1§ 34-iy parathormono
aminorugsciy, susintetinty biosintezés budu. Jo vartojimas stimuliuoja kaulo remodeliacija per
osteoblasty ir osteoklasty aktyvacija — §ios anabolinés savybés neutralizuoja neigiama BF poveiki.

Pacientui atlickamy invaziniy procedury indikacijos ir kontraindikacijos paremtos
bisfosfonaty toksisko kaulo pazeidimo vertinimu, todél svarbu zinoti kontrolés priemones ir vykdyti jas
pagal kompetencija bei pateiktas rekomendacijas. Visa BSZO profilaktika ir atsiradusios patologijos
valdymas pateiktas algoritme.

Pradéjus gydyma BF. /'« CTX kontrolé, jei norma- \
* Odentologui rekomenducjama Salinti ne

~\

(e Panoraminé rentgenograma.
|  Profesionall burnos higiena. daugiau, kaip 1 dant).
f * Burnos chirurgine sanacija, » Didesnés apimtles Intervencija ar piliniy

| SRl R UHAVRIAR R # O T Reroonto Pwkatos atvérimas burnos chirurgo kompetencijoje.
grésmes. kontrolé kas 6 menesial

* Nuclating burnes higiencs kontrolé.

Profilaktinis
patikrinimas pries
gydyma BF,

Invazines procediros
BF gydymo fone

10 pav. Odontologinés pagalbos algoritmas iki gydymo BE ir gydymo metu.
Ka privalu i$siaiskinti renkant anamneze pries§ atliekant bet kokig intervencing procedura ir net burnos

higiena? Vartojant BF net burnos higienos procedura gali buti lemiama paskatinant kaulo apsinuoginima.
Ypatingai tais atvejais, kai yra podanteniniy apnasy arba stambiy konkrementy.

12



11 pav. BS. 7.0 kaulo ekspozicija po burnos higienos procediiros.

Pacientui turi buti uzduodami konkretas klausimai:
1. Ar serga osteoporoze (kauly reté¢jimu)?
2. Ar serga kokia nors onkologine liga?

3. Ar vartoja per os ar kitu budu kokius nors vaistus, veikiancius kaulus?

Jei nors vienas atsakymas yra taip, butina issiaiskinti, kokius vaistus pacientas vartoja. Jei pacientas
negali prisiminti vaisty pavadinimo, butina prasyti Seimos gydytojo iSraso apie létines ligas ir taikoma

gydyma. Jei pasitvirtina, kad pacientas vartoja BF, reikia vertinti rizika:
1. Vartojant peroralinius bifosfonatus pirmus 3 ménesius néra jokio pavojaus;
2. Kai gydymas vyksta ilgiau nei 3 metus — rizika yra minimali;
3. Rizika didina sisteminés ligos ir kai kurie medikamentai jy gydymui.
Neziurint { tai, kokia yra rizika, pagalba visada teikiama tokia algoritmo tvarka.

Numatoma
intervencija

Kaulas
apsinuogings

Antibiotikai
Chlorheksidinas

CTX=150pg'ml

Intervencija Intervencija

Laukiama iki 3
menesiy

12 pav. Bisfosfonaty poveikio valdymo algoritmas.
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Pries pradedant bet kokig intervencija, kai pacientas vartoja BF, rekomenduojama
atlikti specifinj CTX tyrima. Sis tyrimas yra Carboxyterminal telopeptido kolageno I tipo kiekio
nustatymas. CTX dar gali bati vadinamas Beta-Cross Laps rodikliu. Sis peptidas atskirtas nuo kolageno
vykstant kaulo desorbcijai dél osteoklasty veiklos, todél tiksliai atspindi BF poveiki. Saugu atlikti
intervencija, kai rodmuo yra 150 pg/#l. Sio tytimo patikimumas néra visi$kai jrodytas, literatiiroje
yra straipsniy su kontraversiSkais rezultatais, tadiau Siuo metu Sis tyrimas yra bent koks
objektyvius duomenis pateikiantis rodmuo, todél jo panaudojimas yra rekomenduojamas
saugios chirurgijos prognozei ir geresniam komplikacijy valdymui.

Infekcijos kontrole esant BSZO. Labai svarbu laiku paskirti gydyma ir uztikrinti, kad
infekcija neplisty. Pries intervencija arba apsinuoginus kaului rekomenduojama tokia infekcijos kontrolé:

e Amoxicillinum 1000 mg. 2xd.

R 4
IAmib_ i1 * Amoxicillinum 1000 mg. 2xd. + Metronidazolum 250 mg. 3xd./

e Amoxicillinum/Ac. Clavulanici  875/125 2xd.

e Chlorheksidinum 012 proc. 5-6 xd.

13 pav. Infekcijos kontrolei nandojamos priemones.

Antimikrobinis gydymas skiriamas kartu su vietiniy dezinfektanty intensyviu naudojimu, kai kaulas
apsinuogina, arba kai prasideda uzdegimas dél antrinés infekcijos. Antimikrobinis gydymas
rekomenduojamas testi iki tol, kol bus atlikti tyrimai ir suplanuotas chirurginis gydymas, bet ne ilgiau kaip
20 dieny. Jei CTX tyrimo rezultatai néra palankas chirurgijos planavimui, antimikrobinis gydymas gali
buti nutraukiamas, bet skalavimai dezinfektantu intensyviai tesiami visg laika. Koreguojant gydyma BF,
taikant antimikrobinj gydyma, stengiamasi kuo artimiausiu laiku suplanuoti ir atlikti chirurginj
atsidengusio kaulo pasalinimg ir defekto uzdengima. Specializuotai pagalbai taikomos papildomos
priemoneés, tokios kaip hiperbarooksigenacija ir trombocity koncentraty panaudojimas.
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