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Οστεονέκρωση των γνάθων  
προκαλούμενη από διφωσφονικά
Πρόληψη και αντιμετώπιση

Τα διφωσφονικά είναι μια ομάδα φαρμάκων που δρουν στα οστά και εμποδί-
ζουν την αναδιαμόρφωσή τους. Χωρίζονται σε per os και ενδοφλέβια χορη-
γούμενα. Χρησιμοποιούνται στην αντιμετώπιση νόσων, όπως η οστεοπόρωση 
(μετεμμηνοπαυσιακή ή οφειλόμενη σε κορτικοστεροειδή), η νόσος Paget, η 
ατελής οστεογένεση, η οστεοπενία, οι οστικές μεταστάσεις διαφόρων νεο-
πλασμάτων (κυρίως καρκίνου του προστάτη ή του μαστού) και το πολλαπλό 
μυέλωμα. Τα τελευταία χρόνια, ένας αυξανόμενος αριθμός αναφορών παγκο-
σμίως έχει καταδείξει τον κίνδυνο πρόκλησης οστεονέκρωσης των γνάθων 
σε ασθενείς που λαμβάνουν διφωσφονικά. Η οστεονέκρωση εμφανίζεται ως 
η αποκάλυψη στο στοματικό περιβάλλον νεκρωμένου ανάγγειου οστού, που 
ανάλογα με το στάδιο εξέλιξης μπορεί να συνοδεύεται από πόνο και φλεγ-
μονή ή να οδηγεί σε κατάγματα και εκτεταμένη οστεόλυση. Στη συντριπτική 
πλειοψηφία προσβάλλει ασθενείς που λαμβάνουν ενδοφλέβια διφωσφονικά 
μετά από χειρουργική επέμβαση στο στόμα. Για τους ασθενείς που λαμβά-
νουν per os αγωγή, ο κίνδυνος αυξάνει μετά από τα 3 χρόνια αγωγής και είναι 
σημαντικά μικρότερος. Στα πλαίσια της πρόληψης, ασθενείς που λαμβάνουν 
διφωσφονικά πρέπει να ακολουθούν πρόγραμμα συχνών επανελέγχων από 
οδοντίατρο ή στοματολόγο. Σημαντική είναι η διατήρηση υψηλού επιπέδου 
υγιεινής στο στόμα και η αποφυγή χειρουργικών επεμβάσεων, κυρίως στους 
ασθενείς σε ενδοφλέβια αγωγή. Σε ασθενείς που λαμβάνουν αγωγή per os, 
προληπτική διακοπή του φαρμάκου για 3−6 μήνες μειώνει σημαντικά τον 
κίνδυνο. Η οστεονέκρωση των γνάθων σε ασθενείς που λαμβάνουν ενδο-
φλέβια αγωγή αντιμετωπίζεται κυρίως συντηρητικά και συμπτωματικά χωρίς 
διακοπή των διφωσφονικών, ενώ χειρουργική παρέμβαση κρίνεται σκόπιμη 
μόνο σε προχωρημένα στάδια εξέλιξης. Σε ασθενείς με per os αγωγή, διακοπή 
του φαρμάκου για κάποιο διάστημα σε συνεργασία με τον υπεύθυνο ιατρό 
μπορεί να συμβάλλει στην αντιμετώπιση της οστεονέκρωσης σε συνδυασμό 
με συντηρητικά ή και χειρουργικά μέσα. Στη μελέτη αυτή θα αναλυθούν οι 
κατηγορίες, η φαρμακοκινητική και ο μηχανισμός δράσης των διφωσφονικών. 
Επίσης, θα παρουσιαστούν τα επιδημιολογικά και κλινικά χαρακτηριστικά 
της οστεονέκρωσης των γνάθων και θα προταθούν μέτρα για την πρόληψη 
και την αντιμετώπισή της.

τική στη θεραπευτική του καρκίνου, καθώς συμβάλλουν 
στην καταπολέμηση και τον περιορισμό των οστικών 
μεταστάσεων, του οστικού πόνου και της κακοήθους 
υπερασβεστιαιμίας που προκαλούνται από τα κακοήθη 
νεοπλάσματα.3,5,6 Επίσης, τα διφωσφονικά προλαμβάνουν 
τα αυτόματα κατάγματα, τα οποία είναι συχνά σε οστεο-
πορωτικούς ασθενείς.2,7−9

Εντούτοις, από το 2003 άρχισαν να εμφανίζονται στη 
βιβλιογραφία περιστατικά με ασυνήθεις νεκρώσεις των 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η χρήση διφωσφονικών, τα τελευταία χρόνια, αυξά-
νεται διαρκώς. Συνταγογραφούνται για νόσους όπως η 
οστεοπόρωση (μετεμμηνοπαυσιακή ή οφειλόμενη σε 
κορτικοστεροειδή), η νόσος Paget, η ατελής οστεογένεση, 
η οστεοπενία, οι οστικές μεταστάσεις διαφόρων νεοπλα-
σμάτων (κυρίως καρκίνου του προστάτη ή του μαστού) 
και το πολλαπλό μυέλωμα.1−4

Η δράση των φαρμάκων αυτών είναι ιδιαίτερα ευεργε-
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γνάθων, κλινικά παρόμοιες με οστεοακτινονέκρωση, σε 
ασθενείς που λαμβάνουν διφωσφονικά.1−4 Έκτοτε, έχουν 
δημοσιευτεί πολυάριθμες μελέτες με σκοπό να εξηγηθεί το 
φαινόμενο και να προταθούν πρωτόκολλα αντιμετώπισης, 
χωρίς ακόμη να έχουν καταλήξει σε κοινώς αποδεκτές 
λύσεις.2−4,9−11

Σκοπός της μελέτης αυτής είναι η ανασκόπηση της 
βιβλιογραφίας όσον αφορά στη δράση των διφωσφονικών, 
τις επιπλοκές από τη χρήση τους, την επιδημιολογία και 
τα κλινικά χαρακτηριστικά της προκαλούμενης οστεονέ-
κρωσης των γνάθων και τη διατύπωση προτάσεων για 
την πρόληψη και την αντιμετώπισή της.

2.	 ΔΙΦΩΣΦΟΝΙΚΑ: ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ, 
ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ

Τα διφωσφονικά αποτελούν συνθετικά ανάλογα του 
πυροφωσφορικού οξέος και διακρίνονται σε αζωτούχα 
και μη.5,6 Ανάλογα με την οδό χορήγησης, διακρίνονται σε 
per os (από του στόματος) και παρεντερικά (ενδοφλέβια) 
χορηγούμενα.3,4

Στα per os κατατάσσονται οι alendronate (Fosamax®), 

risendronate (Actonel®), ibandronate (Boniva®, Bonviva®), 
που λαμβάνονται για την αντιμετώπιση κυρίως της οστεο-
πόρωσης ημερησίως, εβδομαδιαίως ή μηνιαίως. Πρόσφατα, 
εγκρίθηκε στην Ευρωπαϊκή Ένωση η per os χρήση της 
ibandronate (Bondronat®) για την αντιμετώπιση οστικών 
μεταστάσεων καρκίνου του μαστού.

Στα ενδοφλέβια κατατάσσονται οι zolendronate (Zome-
ta®), pamidronate (Aredia®), ibandronate (Bondronat®), 
οι οποίες λαμβάνονται κάθε 3−4 εβδομάδες (μηνιαίως). 
Προς το παρόν, έχει εγκριθεί μόνο στις ΗΠΑ η χρήση της 
zolendronate (Reclast®) εφάπαξ ετησίως για την οστεο-
πόρωση.

Στον πίνακα 1 αναφέρονται τα βασικότερα σχήματα 
χορήγησης.

Τα διφωσφονικά, ανεξαρτήτως οδού χορήγησης, ει-
σέρχονται στην κυκλοφορία και συγκεντρώνονται στο 
ανόργανο υπόστρωμα του οστού (ενασβεστιωμένη θε-
μέλια ουσία).2−4,12,13 Η ποσότητα που δεν απορροφάται 
απεκκρίνεται από τους νεφρούς.14,15 Η κύρια διαφορά 
μεταξύ ενδοφλέβιων και per os φαρμάκων έγκειται στη 
βιοδιαθεσιμότητά τους.10,16 Για τα per os αναφέρεται πο-

Πίνακας 1. Τα βασικά σχήματα χορήγησης διφωσφονικών σε Ευρωπαϊκή Ένωση (EMEA) και Ηνωμένες Πολιτείες (FDA).

Διφωσφονικό
Οδός 

χορήγησης Ένδειξη χορήγησης Αζωτούχο Δόση Συχνότητα χορήγησης

Etidronate (Didronel® ΗΠΑ) Per os Νόσος Paget

Ετεροτοπική οστεοποίηση μετά  
από τραυματισμό της σπονδυλικής 

στήλης ή επέμβαση στο ισχίο

Όχι 5−10 ή

11−20 mg/kg

Ημερησίως για 3 ή 6 μήνες

Tiludronate (Skelid® ΗΠΑ) Per os Νόσος Paget Όχι 400 mg Ημερησίως για 3 μήνες

Alendronate (Fosamax®, 
Fosavance®)

Per os Οστεοπόρωση Ναι 35 ή 70 mg Εβδομαδιαίως

Risedronate (Actonel®) Per os Οστεοπόρωση Ναι 5 mg

35 mg

75 mg

Ημερησίως

Εβδομαδιαίως

Για 2 ημέρες (αντιστοιχεί  
σε δόση 2 μηνών)

Ibandronate (Bonviva® EE, 
Boniva® ΗΠΑ)

Per os Οστεοπόρωση Ναι 2,5 mg

150 mg

Ημερησίως

Μηνιαίως

Ibandronate (Bondronat®) Per os Οστικές μεταστάσεις Ναι 50 mg Ημερησίως

Ibandronate (Bonviva® EE, 
Boniva® ΗΠΑ)

IV Οστεοπόρωση Ναι 3 mg Ανά 3 μήνες

Ibandronate (Bondronat®) IV Οστικές μεταστάσεις Ναι 6 mg Μηνιαίως

Pamidronate (Aredia®) IV Νόσος Paget Ναι 30 mg Ημερησίως για 3 ημέρες

Pamidronate (Aredia®) IV Οστικές μεταστάσεις Ναι 30 ή 90 mg Μηνιαίως

Zolendronate (Reclast® ΗΠΑ) IV Οστεοπόρωση

Νόσος Paget

Ναι 5 mg Ετησίως

Zolendronate (Zometa®) IV Οστικές μεταστάσεις Ναι 4 mg Μηνιαίως
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σοστό 0,64%,7,8,14,15 ενώ για τα ενδοφλέβια το αντίστοιχο 
ποσοστό είναι 60%.10,16

Τα διφωσφονικά δρουν στην πολυκύτταρη μονάδα 
σχηματισμού του οστού (bone multicellular unit), η οποία 
αποτελείται από οστεοβλάστες, οστεοκλάστες και νεόπλαστα 
αγγεία και είναι υπεύθυνη για τη διαρκή ανανέωση του 
οστού και την ανταπόκριση σε ερεθίσματα, τραυματισμούς 
και λοιμώξεις.6,12,13,17,18 Με τη συγκέντρωση στα οστά, τα 
διφωσφονικά εμποδίζουν τη δράση των οστεοκλαστών 
και προάγουν τον κυτταρικό τους θάνατο (απόπτωση).2−4 
Παράλληλα, όπου συσσωρεύεται το φάρμακο το οστό 
εμφανίζει περιορισμένη δυνατότητα αναδιαμόρφωσης 
(remodelling) και ελαττωμένη αγγείωση.4,6,9 Επιπλέον, 
εμποδίζουν τη νεοαγγειογένεση, τον πολλαπλασιασμό 
των καρκινικών κυττάρων και την οστική διήθηση.2−4 Το 
αποτέλεσμα αυτής της δράσης είναι ο έλεγχος των οστεο-
λυτικών βλαβών και, σε συνδυασμό με άλλα αντικαρκινικά 
φάρμακα, η βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών.2−6,9 
Το φάρμακο παραμένει στα οστά για χρόνια μετά από 
τη διακοπή της χορήγησής του. Για την alendronate ανα-
φέρεται ότι μπορεί να ανιχνευθεί 12 χρόνια μετά από τη 
διακοπή της χορήγησής της,13 ενώ για τα ενδοφλέβια δεν 
αναφέρεται χρονικό διάστημα, αφενός γιατί είναι αρκετά 
νέα φάρμακα και αφετέρου γιατί δεν συνιστάται συχνά η 
διακοπή τους.

3.	 ΟΣΤΕΟΝΕΚΡΩΣΗ ΠΡΟΚΑΛΟΥΜΕΝΗ  
ΑΠΟ ΔΙΦΩΣΦΟΝΙΚΑ

3.1. Παθοφυσιολογία

Η αδυναμία του οστού να αναδιαμορφωθεί και η μει-
ωμένη αγγείωση εμποδίζουν ένα τραύμα (π.χ. εξαγωγή 
δοντιού) να επουλωθεί.2−4

Το γεγονός της εμφάνισης της οστεονέκρωσης αποκλει-
στικά στις γνάθους σε σχέση με άλλα οστά του σκελετού 
εξηγείται από (α) τις αυξημένες ανάγκες αναδιαμόρφωσης 
στην περιοχή, λόγω συχνών επεμβάσεων, τραυματισμών 
ή μασητικών φορτίσεων, (β) την ύπαρξη φυσιολογικής 
μικροβιακής χλωρίδας στο στόμα, (γ) την εγγύτητα του 
φατνιακού οστού στο στοματικό περιβάλλον μέσω της 
ουλοδοντικής σχισμής και (δ) την αυξημένη συγκέντρωση 
του φαρμάκου στην περιοχή των γνάθων λόγω αυξημένης 
αιματικής ροής.2−4,19,20

3.2. Εκλυτικοί και προδιαθεσικοί παράγοντες

3.2.1.	Παράγοντες που σχετίζονται με τη χρήση 
διφωσφονικών

Τύπος:5,6,10,11,16,19−21 Στη συντριπτική πλειοψηφία ενοχο-

ποιούνται τα ενδοφλέβια, με συχνότερη τη zolendronate 
και ακολούθως την pamidronate, αν και έχουν αναφερθεί 
περιστατικά οστεονέκρωσης και με per os χορήγηση (με 
συχνότερη την alendronate)

Χρονική διάρκεια:3,16 H αύξηση του χρόνου χορήγησης 
αυξάνει τον κίνδυνο οστεονέκρωσης. Για τα ενδοφλέβια 
δεν αναφέρεται συγκεκριμένο ελάχιστο χρονικό διάστημα 
χορήγησης, σε αντίθεση με τα per os, όπου αναφέρεται 
ως κατώτερο όριο για την εμφάνιση του κινδύνου οστε-
ονέκρωσης τα 3 έτη.

3.2.2. Άλλοι παράγοντες κινδύνου (σε συνδυασμό  
με τη χορήγηση διφωσφονικών)

Φάρμακα:2−4,17 Κορτικοστεροειδή, χημειοθεραπευτικά

Γενική υγεία:2−4,9,22 Ηλικία (με την αύξηση της ηλικίας 
ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα αυξάνει ο κίνδυνος), 
σακχαρώδης διαβήτης, κάπνισμα, οινόπνευμα, νεφρι-
κή δυσλειτουργία, αγγειακές διαταραχές, συνδυασμός 
οστεοπόρωσης με οστικές καρκινικές μεταστάσεις, τύπος 
καρκίνου (αυξημένος κίνδυνος σε πολλαπλό μυέλωμα), 
στοματικές λοιμώξεις

Τοπικοί παράγοντες:2−6,10,16,19,20 Οδοντοφατνιακή χειρουρ-
γική με συχνότερη την απλή εξαγωγή, λεπτός βλεννογό-
νος (έσω λοξή γραμμή, εξοστώσεις), τραυματισμός από 
οδοντοστοιχίες, κακή στοματική υγιεινή.

3.3. Επιδημιολογία

Η συχνότητα εμφάνισης οστεονέκρωσης δεν είναι γνω-
στή, αλλά όλο και περισσότερα περιστατικά αναφέρονται 
όσο αυξάνεται η διάρκεια χρήσης των διφωσφονικών. Για 
τα ενδοφλέβια, οι μελέτες αναφέρουν ποσοστά που κυμαί-
νονται μεταξύ 1,9−28%.23−30 Στον πίνακα 2 αναφέρονται τα 
ποσοστά συχνότητας εμφάνισης σε διάφορες έρευνες.23−30 
Σημειώνεται ότι, στην πλειοψηφία τους, ως εκλυτικός πα-
ράγοντας αναφέρεται προηγούμενη οδοντιατρική εργασία. 
Αντίθετα, για τα per os χορηγούμενα τα ποσοστά είναι πολύ 
μικρότερα. Η Merck (εταιρεία παρασκευής του Fosamax®) 
αναφέρει ποσοστό εμφάνισης 0,7/100.000 άτομα/χρόνια 
χρήσης.4 Αναφέρεται επίσης στη βιβλιογραφία ποσοστό 
0,01−0,04% αυτόματης οστεονέκρωσης σε εβδομαδιαία 
χρήση alendronate και 0,09−0,34% μετά από εξαγωγή.4 
Συνεπώς, ο κίνδυνος είναι κατά πολύ μικρότερος με τη 
χρήση per os διφωσφονικών.19

Για τα ενδοφλέβια, ο αναφερόμενος στη βιβλιογραφία 
μέσος χρόνος εμφάνισης οστεονέκρωσης από την έναρξη 
της θεραπείας ανέρχεται σε 9,3 και 14,1 μήνες16 για τη 
zolendronate και την pamidronate, αντίστοιχα, αν και 
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τους,2 αν και έχει αναφερθεί ένα μεμονωμένο περιστατικό 
εκτεταμένης οστεόλυσης με λήψη etidronate, χωρίς όμως 
επαρκή τεκμηρίωση.31

Επίσης, έχει αναφερθεί ότι στα παιδιά με ατελή οστεο-
γένεση ο κίνδυνος οστεονέκρωσης από τα χορηγούμενα 
για τη νόσο διφωσφονικά είναι πολύ χαμηλός και δεν 
αποτελεί λόγο διακοπής της αγωγής.32

Τέλος, πρόσφατα εγκρίθηκε στις ΗΠΑ η χρήση ετήσιας 
ενδοφλέβιας δόσης 5 mg zolendronate για την οστεοπό-
ρωση. Αν και δεν υπάρχουν επαρκείς μελέτες για το βαθμό 
επικινδυνότητας, η American Association of Oral and 
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) θεωρεί ότι είναι μικρότερος 
ακόμα και από τα per os φαρμακευτικά προϊόντα.4

3.4. Κλινικά χαρακτηριστικά

Η οστεονέκρωση των γνάθων εμφανίζεται συχνότε-
ρα ως μη επουλωθέν μετεξακτικό φατνίο ή σε περιοχή 
όπου διενεργήθηκε χειρουργική επέμβαση.2−4 Περιστατικά 
οστεονέκρωσης αναφέρονται και μετά από ορθοδοντική 
θεραπεία,16 ενώ σε ποσοστό 20−25% εμφανίζεται αυτόματη 
οστεονέκρωση.4 Συχνότερα εμφανίζεται στην κάτω γνάθο 
(65−70%) λόγω πτωχότερης αιμάτωσης.4

Σε πρώιμα στάδια είναι πιθανόν να παρουσιάζεται 
μόνο έλκωση ή ερεθισμός του βλεννογόνου χωρίς ορατή 
νέκρωση.2−4 Αργότερα, παρατηρείται αποκάλυψη στο 
στοματικό περιβάλλον νεκρωμένου ανάγγειου οστού 
(avascular necrosis)10,16 (εικόνες 1 και 2α). Η αποκάλυψη είναι 
συνήθως ασυμπτωματική και γίνεται επώδυνη μόνο λόγω 
επιμόλυνσης από τη φυσιολογική μικροβιακή χλωρίδα ή 
από ερεθισμό των χειλέων του τραύματος από τις οστικές 
αιχμές.2−4 Σταδιακά, σχηματίζονται οστικά απολύματα με 
επέκταση της βλάβης και πιθανότητα δημιουργίας συριγγίων 
(ενδοστοματικά, εξωστοματικά), παθολογικών καταγμάτων, 
στοματοκολπικής επικοινωνίας, εκτεταμένης οστεολυσί-
ας ακόμη και μέχρι το κάτω χείλος της κάτω γνάθου και 
παραισθησίας του κάτω φατνιακού νεύρου.2−4

Οι Ruggiero et al11 κατατάσσουν την οστεονέκρωση 
σε 3 στάδια: Στάδιο Ι ασυμπτωματική, στάδιο ΙΙ πόνος, 
φλεγμονή και στάδιο ΙΙΙ πόνος, φλεγμονή, κατάγματα, 
εκτεταμένη οστεόλυση.

3.5. Ακτινογραφική εικόνα

Στα αρχικά στάδια της νόσου δεν παρατηρούνται 
ακτινογραφικά ευρήματα.2 Με την εξέλιξή της, διαπιστώ-
νονται οστεολυτικές αλλοιώσεις με ασαφή συνήθως όρια 
(εικ. 2). Συχνά, απεικονίζεται συνδυασμός διαυγάσεων και 
σκιάσεων, οι οποίες οφείλονται στα οστικά απολύματα.33 

σχετίζεται άμεσα με επεμβάσεις στη στοματική κοιλότητα 
που συνήθως έγιναν τον τελευταίο χρόνο πριν από την 
εμφάνιση της οστεονέκρωσης. Αναφέρεται πάντως ότι 
κατά το πρώτο εξάμηνο από την έναρξη ενδοφλέβιων 
διφωσφονικών δεν είναι συχνή η εμφάνιση οστεονέκρω-
σης, χωρίς όμως το γεγονός αυτό να καθιστά ασφαλείς τις 
επεμβάσεις στην περιοχή.3,4

Για τα per os φαρμακευτικά προϊόντα, μια από τις 
σημαντικότερες έρευνες, αυτή των Marx et al16 με 30 
περιστατικά, αναφέρει ότι η οστεονέκρωση εμφανίστηκε 
σε όλες τις περιπτώσεις μετά από λήψη φαρμάκων για >3 
χρόνια και στις περισσότερες για >5 χρόνια. Ποσοστό 90% 
αφορούσε στην alendronate και το 10% στη risedronate. 
Οι Khosla et al19 αναφέρουν ότι στη βιβλιογραφία έχουν 
παρουσιαστεί συνολικά 64 περιστατικά οστεονέκρωσης 
από per os διφωσφονικά που ελήφθησαν για την οστεο-
πόρωση ή τη νόσο Paget.

Πρέπει να αναφερθεί ότι τα μη αζωτούχα διφωσφονικά 
που χρησιμοποιούνται για τη νόσο του Paget θεωρείται 
ότι έχουν μικρότερο βαθμό επικινδυνότητας σε σχέση με 
τα αζωτούχα, λόγω και της κατά διαστήματα χορήγησής 

Πίνακας 2. Συχνότητα εμφάνισης οστεονέκρωσης σύμφωνα με διά-
φορες έρευνες.

Έρευνες Νόσος
Οδός 

χορήγησης

Συχνότητα 
οστεονέκρωσης 

(%)

Durie et al23 Καρκίνος μαστού IV 12
Πολλαπλό 
μυέλωμα

IV 12,8

Bamias et al24 Καρκίνος μαστού IV 2,9

Καρκίνος 
προστάτη

IV 6,5

Πολλαπλό 
μυέλωμα

IV 9,9

Maerovoet et al25 Καρκίνος μαστού 
και πολλαπλό 

μυέλωμα

IV 4,6

Dimopoulos et al26 Πολλαπλό 
μυέλωμα

IV 7,4

Tosi et al27 Πολλαπλό 
μυέλωμα

IV 3,5

Pozzi et al28 Πολλαπλό 
μυέλωμα

IV 1,9

Ibrahim et al29 Οστικές 
μεταστάσεις 

από διάφορες 
κακοήθειες

IV 1,5

Boonyapakorn 
et al30

Πολλαπλό 
μυέλωμα, καρκίνος 
μαστού και άλλες 

κακοήθειες

IV 28
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Οι βλάβες αυτές είναι εμφανείς και σε αξονική ή μαγνη-
τική τομογραφία. Έχει παρατηρηθεί ότι η απεικόνιση των 
αλλοιώσεων στη μαγνητική τομογραφία προηγείται των 
κλινικών σημείων, χωρίς όμως να έχει διευκρινιστεί η 
συσχέτισή τους.34

3.6. Ιστολογική εικόνα

Παρατηρείται νέκρωση οστού, υπολείμματα μικροβιακών 
παραγόντων και κοκκιώδης ιστός.3,5 Μικροβιακές καλλιέργει-
ες δείχνουν την αποίκηση από τη φυσιολογική μικροβιακή 
χλωρίδα του στόματος.2 Οι συχνότεροι μικροοργανισμοί 
που επιμολύνουν τη νέκρωση είναι οι ακτινομύκητες και τα 
στελέχη Εikenella και Μoraxella, ενώ έχουν παρατηρηθεί και 
τα στελέχη methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), 
Streptococcus spp, Streptococcus anginosus constellatus, 
Escherichia coli και Bacteroides melaninogenicus.2,3,19,35

Εικόνα 2. Ανάπτυξη οστεονέκρωσης κατόπιν εξαγωγής του 36 σε ασθενή που ελάμβανε alendronate (Fosamax®) σε χρονία βάση για οστεοπόρω-
ση. (α) Κλινική εικόνα. (β) Πανοραμική ακτινογραφία. Διακοπή της αγωγής με Fosamax® και χρήση στοματοπλύματος χλωρεξιδίνης οδήγησε σε 
επούλωση της βλάβης.

(α)
(β)

Εικόνα 1. Αυτόματη ανάπτυξη επώδυνης οστεονέκρωσης με εκτεθειμένο οστούν αμφοτερόπλευρα επί των κάτω γναθιαίων εξοστώσεων (tori 
mandibularis) σε ασθενή που ελάμβανε zolendronate (Zometa®) για πολλαπλό μυέλωμα. Αγωγή με κλινδαμυκίνη και στοματοπλύσεις χλωρεξιδίνης 
οδήγησε σε αποδρομή των συμπτωμάτων.

3.7. Διαφορική διάγνωση

Η διαφορική διάγνωση περιλαμβάνει την οστεοακτι-
νονέκρωση, την οστεομυελίτιδα, τις πρωτοπαθείς ή τις 
μεταστατικές καρκινικές βλάβες και την πολλαπλή οστεϊνο-
οστική δυσπλασία (florid cemento-osseous dysplasia).2−4

Το position paper της AAOMS ορίζει τρεις προϋποθέσεις 
για τη διάγνωση της οστεονέκρωσης από διφωσφονικά:  
(α) χρήση διφωσφονικών παλαιότερα ή σύγχρονα, (β) απο-
κάλυψη οστού για διάστημα >8 εβδομάδων και (γ) απουσία 
ιστορικού ακτινοβόλησης των γνάθων.4

Το ιστορικό λήψης διφωσφονικών διαχωρίζει την οστε-
ονέκρωση από την οστεομυελίτιδα, η οποία επίσης δεν 
εμφανίζει πάντα περιοχές αποκαλυμμένου νεκρωμένου 
οστού. Αντίθετα, το ιστορικό ακτινοβόλησης επιτρέπει τη 
διάκριση της οστεοακτινονέκρωσης από την οστεονέκρω-
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ση.2 Ο διαχωρισμός της οστεονέκρωσης από τις καρκινικές 
βλάβες βασίζεται στο ιστορικό λήψης διφωσφονικών, 
στα κλινικά και στα ακτινογραφικά ευρήματα, αν και σε 
αμφίβολες περιπτώσεις απαιτείται βιοψία και ιστολογική 
διερεύνηση.3 Η πολλαπλή οστεϊνο-οστική δυσπλασία, αν 
και έχει παρόμοια κλινική εικόνα, εμφανίζεται συνήθως 
σε γυναίκες της μαύρης φυλής στην 4η ή 5η δεκαετία 
της ζωής συμμετρικά και στα δύο ημιμόρια και συχνά 
και στα τέσσερα τεταρτημόρια των γνάθων.36 Το γεγονός 
αυτό σε συνδυασμό με το ιστορικό βοηθά τη διαφορική 
διάγνωση.

Η λήψη μερικής βιοψίας της βλάβης, αν και περιγρά-
φεται στις πρώτες μελέτες επί του θέματος, δεν κρίνεται 
αναγκαία, αφενός γιατί δεν δίνει παθογνωμονική ιστοπα-
θολογική εικόνα και αφετέρου γιατί ο τραυματισμός της 
περιοχής οδηγεί σε επέκταση της βλάβης.4,11

4.	 ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΑΣΘΕΝΩΝ ΠΟΥ ΛΑΜΒΑΝΟΥΝ  
 ΔΙΦΩΣΦΟΝΙΚΑ

Δεδομένου του γεγονότος ότι τα ενδοφλέβια διφω-
σφονικά συνδέονται με συντριπτικά μεγαλύτερα ποσοστά 
ανάπτυξης οστεονέκρωσης σε σχέση με τα per os, παρακάτω 
γίνεται ξεχωριστή ανάλυση της πρόληψης και της θεραπείας 
της οστεονέκρωσης για τις δύο οδούς χορήγησης.

4.1. Ενδοφλέβια φαρμακευτικά προϊόντα

4.1.1. Πρόληψη. Πριν από την έναρξη της αγωγής πρέπει 
να γίνεται πλήρης κλινικός και ακτινογραφικός οδοντο-
στοματολογικός έλεγχος.2,4,11

Ακολουθείται το πρωτόκολλο των ασθενών που πρόκειται 
να ακτινοβοληθούν, δηλαδή εξαγωγή όλων των δοντιών 
που δεν αποκαθίστανται ή έχουν αμφίβολη πρόγνωση, 
αποκατάσταση των εναπομεινάντων, απόλυτος έλεγχος 
της περιοδοντικής υγείας, έλεγχος και επιδιόρθωση/
αντικατάσταση των κινητών προσθέσεων με ιδιαίτερη 
προσοχή γλωσσικά της κάτω γνάθου και πιθανή χρήση 
μαλακών επιστρωμάτων.6,9,19,21 Οι χειρουργικές επεμβάσεις 
πρέπει να γίνονται το αργότερο ένα μήνα περίπου πριν 
από την έναρξη της αγωγής, ώστε να έχει ολοκληρωθεί η 
επούλωση και η επιθηλιοποίηση.18,20 Ο ασθενής πρέπει να 
είναι ενήμερος για την πιθανότητα της οστεονέκρωσης, 
να ακολουθεί συχνό πρόγραμμα επανελέγχου (συνήθως 
ανά 3 μήνες) και να ενημερώνει τον οδοντίατρο για οποια-
δήποτε αλλαγή στο στόμα.9 Η στοματική υγεία πρέπει να 
είναι κατά το δυνατόν άψογη και να συνδυάζεται με συχνή 
φθορίωση. Κατά τη διάρκεια της αγωγής αντενδείκνυται 
οποιαδήποτε χειρουργική επέμβαση −περιλαμβανομένης 
της τοποθέτησης εμφυτευμάτων−, η περιοδοντική θεραπεία 

−εκτός από την αποτρύγωση, καθώς ακόμα και η ριζική 
απόξεση μπορεί να προκαλέσει άμεσο ή έμμεσο τραυμα-
τισμό του οστού− ή η ορθοδοντική θεραπεία, δεδομένου 
ότι έχουν αναφερθεί περιστατικά οστεονέκρωσης λόγω 
ορθοδοντικών δυνάμεων.4,10,11,16,18−20 Επιτρέπονται η τοπική 
αναισθησία, η τοποθέτηση εμφράξεων, η υπερουλική 
παρασκευή δοντιών και η προσθετική αποκατάστασή 
τους, καθώς και η ενδοδοντική θεραπεία. Δόντια με 
καταληκτική κινητικότητα μπορούν να αντιμετωπιστούν 
με κατά το δυνατόν ατραυματική ενδοδοντική θεραπεία 
και επιπέδωση του δοντιού.2,4,11 Επιπλέον, είναι δυνατή η 
ακινητοποίηση εύσειστων δοντιών.19−21 Η χρήση υπερ-
βαρικού οξυγόνου δεν έχει συσχετιστεί με μείωση της 
πιθανότητας εμφάνισης οστεονέκρωσης.2,4,11 Επίσης, η 
διακοπή της αγωγής προεγχειρητικά δεν φαίνεται να βοηθά 
λόγω της συσσώρευσης και της μακρόχρονης παραμονής 
του φαρμάκου, ενώ πρέπει να λαμβάνεται υπόψη και το 
γεγονός ότι η αγωγή είναι ζωτική για τον έλεγχο των 
μεταστάσεων.2,16,19,37 Παρόλα αυτά, στην περίπτωση που 
είναι αναγκαία η εξαγωγή δοντιού κατά τη διάρκεια της 
αγωγής προτείνεται η κάλυψη του ασθενούς με ισχυρή 
αντιβίωση, η διενέργεια της επέμβασης κατά το δυνατόν 
ατραυματικά, η χρήση μετεγχειρητικά αντιμικροβιακών 
διαλυμάτων χλωρεξιδίνης και η στενή παρακολούθηση 
του ασθενούς19 (πίν. 3).

4.1.2. Αντιμετώπιση οστεονέκρωσης. Σκοπός είναι η 
αναστολή της επέκτασης, η αποδρομή της φλεγμονής και 
η ανακούφιση των ασθενών από τον πόνο.9,10

Η αντιμετώπιση της οστεονέκρωσης εξαρτάται από το 
στάδιο της νόσου σύμφωνα με την ταξινόμηση των Ruggiero 
et al11 και είναι κυρίως συντηρητική και συμπτωματική.

Στάδιο Ι: Χρήση αντιμικροβιακών διαλυμάτων χλωρε-
ξιδίνης 0,12% καθημερινά.

Στάδιο ΙΙ: Χρήση αντιμικροβιακών διαλυμάτων χλω-
ρεξιδίνης 0,12% καθημερινά και χορήγηση αντιβίωσης, 
συνήθως per os πενικιλίνης σε συνδυασμό πολλές φο-
ρές με μετρονιδαζόλη.4,11 Σε περίπτωση αλλεργίας στην 
πενικιλίνη χρησιμοποιείται δοξυκυκλίνη, αζιθρομυκίνη, 
σιπροφλοξασίνη, κλινδαμυκίνη ή άλλα αντιβιοτικά. Δεν 
χρησιμοποιείται κλαριθρομυκίνη, γιατί δεν περιλαμβάνει 
στο φάσμα της τους συχνότερους μικροοργανισμούς 
που επιμολύνουν τη νέκρωση (ακτινομύκητες, Eikenella, 
Moraxella).4,11 Η αντιβίωση συνεχίζεται για 14 μέρες ή μέχρι 
να αντιμετωπιστεί η φλεγμονή και ο πόνος. Η καλλιέργεια 
και το αντιβιόγραμμα προτείνεται από κάποιους ερευνητές 
ιδιαίτερα σε περιστατικά επιμένουσας φλεγμονής.6,18−21

Στάδιο ΙΙΙ: Χρήση όλων των προηγουμένων σε συνδυα-
σμό με χειρουργικές επεμβάσεις, οι οποίες όμως απαιτούν 
πολύπλοκο σχεδιασμό και δεν έχουν εγγυημένο αποτέλε-
σμα.2,4,9,11,16
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Γενικά, η χρήση διαφόρων χειρουργικών τεχνικών, 
ακόμη και σε συνδυασμό με αιματούμενα μοσχεύματα ή 
υπερβαρικό οξυγόνο, δεν έχει δώσει ικανοποιητικά απο-
τελέσματα.2,4,11,19 Έχει προταθεί η προεγχειρητική θεραπεία 

με όζον, χωρίς όμως αποδεδειγμένα αποτελέσματα.38 Λόγω 
της συσσώρευσης του φαρμάκου, χειρουργικά δεν υπάρ-
χουν υγιή αιματούμενα άκρα για το όριο της οστεοτομίας. 
Οι χειρουργικές επεμβάσεις χρησιμοποιούνται πλέον σε 
επιλεγμένα περιστατικά σταδίου ΙΙΙ.3,4,6,11,19 Επίσης, ο ρόλος 
της θεραπείας με laser σε συνδυασμό με φαρμακευτική ή 
και χειρουργική αγωγή βρίσκεται υπό διερεύνηση.39

Ανεξαρτήτως σταδίου αφαιρούνται τα ευκίνητα οστικά 
απολύμματα.3,4,11 Προτείνεται η εξαγωγή των συμπτωμα-
τικών δοντιών που βρίσκονται σε υπόστρωμα οστεονέ-
κρωσης, δεδομένου ότι δεν αναμένεται επιδείνωση της 
κατάστασης.4,11 Επίσης, είναι δυνατή η κάλυψη της βλάβης 
με νάρθηκα από ακρυλικό ή βινύλιο ώστε να αποφεύγεται 
τραυματισμός ή επιμόλυνση.9 Ο επανέλεγχος μετά από 
εμφάνιση οστεονέκρωσης πρέπει να είναι συχνότερος 
(περίπου ανά 3 εβδομάδες ανάλογα με την πορεία της 
νόσου).2,19,21 Η διακοπή της αγωγής δεν έχει θεραπευτικό 
αποτέλεσμα και συνεπώς αντενδείκνυται σε οποιοδήποτε 
στάδιο2−4,6,11,16,19 (πίν. 4).

4.2. Per os φαρμακευτικά προϊόντα

4.2.1. Πρόληψη. Αν και ο κίνδυνος οστεονέκρωσης είναι 
ιδιαίτερα μικρός, πριν από την έναρξη της αγωγής πρέπει 
να γίνεται πλήρης έλεγχος του στόματος. Η μειωμένη πι-
θανότητα εμφάνισης οστεονέκρωσης τα πρώτα 3 χρόνια 
από την έναρξη της αγωγής δίνει το απαραίτητο χρονικό 

Πίνακας 3. Πρόληψη οστεονέκρωσης σε ασθενείς που λαμβάνουν 
διφωσφονικά.

Ενδοφλέβια χορήγηση

Πριν από την έναρξη της θεραπείας

Πλήρης κλινικός και ακτινογραφικός οδοντοστοματολογικός έλεγχος•	

Εξαγωγή όλων των δοντιών που δεν αποκαθίστανται ή έχουν αμφίβολη •	
πρόγνωση το αργότερο 1 μήνα πριν από την έναρξη της αγωγής

Αποκατάσταση των εναπομεινάντων δοντιών•	

Απόλυτος έλεγχος της περιοδοντικής υγείας•	

Έλεγχος και επιδιόρθωση/αντικατάσταση των κινητών προσθέσεων•	

Ενημέρωση του ασθενούς και εκπαίδευση στη στοματική υγιεινή•	

Μετά από την έναρξη της θεραπείας

Αυστηρό πρόγραμμα επανελέγχου (συνήθως ανά 3 μήνες)•	

Άψογη στοματική υγιεινή και συχνή φθορίωση•	

Αντενδείκνυνται: Οποιαδήποτε χειρουργική επέμβαση (συμπερι•	
λαμβανομένης της τοποθέτησης εμφυτευμάτων), η περιοδοντική 
θεραπεία (εκτός από την αποτρύγωση), η ορθοδοντική θεραπεία

Επιτρέπονται: Η τοπική αναισθησία, η αποτρύγωση, η τοποθέτηση •	
εμφράξεων, η υπερουλική παρασκευή δοντιών και η προσθετική 
αποκατάστασή τους, η ενδοδοντική θεραπεία, η ακινητοποίηση 
εύσειστων δοντιών

Αν η εξαγωγή δοντιού είναι αναγκαία: Κάλυψη με ισχυρή αντιβίωση, •	
ατραυματική επέμβαση, χρήση μετεγχειρητικά αντιμικροβιακών 
διαλυμάτων χλωρεξιδίνης και στενή παρακολούθηση του ασθενούς

Per os χορήγηση

Πριν από την έναρξη της θεραπείας και μέχρι 3 έτη από την έναρξή της

Πλήρης κλινικός και ακτινογραφικός οδοντοστοματολογικός έλεγχος•	

Εξάλειψη εστιών φλεγμονής και αποκατάσταση του φραγμού•	

Έλεγχος της περιοδοντικής υγείας•	

Έλεγχος και επιδιόρθωση/αντικατάσταση των κινητών προσθέσεων•	

Ενημέρωση του ασθενούς και εκπαίδευση στη στοματική υγιεινή•	

Χειρουργικές επεμβάσεις μπορούν να γίνουν χωρίς διακοπή του •	
φαρμάκου εφόσον δεν λαμβάνονται ταυτόχρονα κορτικοστεροειδή

Τοποθέτηση εμφυτευμάτων μετά από 3 μήνες διακοπή προεγχειρητικά •	
και 3 μήνες μετεγχειρητικά

Μετά τα 3 έτη από την έναρξη της θεραπείας

Αυστηρό πρόγραμμα επανελέγχου•	

Άψογη στοματική υγιεινή•	

Χειρουργικές επεμβάσεις (περιλαμβανομένης της τοποθέτησης •	
εμφυτευμάτων) μπορούν να γίνουν με διακοπή του φαρμάκου 3−6 μήνες 
προεγχειρητικά και μέχρι την ολοκλήρωση της οστικής επούλωσης σε 
συνδυασμό με αντιβιοτική κάλυψη και κατά το δυνατόν ατραυματικά

Έλεγχος του CTX πριν από χειρουργική επέμβαση (με ιδανικές τιμές •	
>150 pg/mL)

Πίνακας 4. Αντιμετώπιση οστεονέκρωσης από διφωσφονικά (στάδια 
κατά Ruggiero et al11).

Στάδιο Ι Αντιμικροβιακά διαλύματα χλωρεξιδίνης 0,12% κα-•	
θημερινά

Στάδιο ΙΙ Αντιμικροβιακά διαλύματα χλωρεξιδίνης 0,12% κα-•	
θημερινά και

Χορήγηση αντιβίωσης για 14 μέρες ή μέχρι να αντιμε-•	
τωπιστεί η φλεγμονή και ο πόνος

Στάδιο ΙΙΙ Αντιμικροβιακά διαλύματα χλωρεξιδίνης 0,12% κα-•	
θημερινά και

Χορήγηση αντιβίωσης για 14 μέρες ή μέχρι να αντιμε-•	
τωπιστεί η φλεγμονή και ο πόνος

Χειρουργικές επεμβάσεις•	

Ανεξαρτήτως 
σταδίου

Αφαίρεση των ευκίνητων οστικών απολυμάτων•	

Εξαγωγή των συμπτωματικών δοντιών που βρίσκονται •	
σε υπόστρωμα οστεονέκρωσης

Κάλυψη της βλάβης με νάρθηκα από ακρυλικό ή βι-•	
νύλιο

Η διακοπή της ενδοφλέβιας αγωγής αντενδείκνυται•	

Η διακοπή της •	 per os αγωγής ενδείκνυται σε συνεργασία 
με τον υπεύθυνο ιατρό
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περιθώριο για αντιμετώπιση κάθε πιθανής εστίας φλεγμο-
νής.4,16 Το επίπεδο στοματικής υγιεινής πρέπει να είναι κατά 
το δυνατόν άψογο. Ο ασθενής πρέπει να είναι ενήμερος και 
να ακολουθεί συχνό πρόγραμμα επανελέγχου (συνήθως 
ανά 3 μήνες). Σε περίπτωση που απαιτηθεί χειρουργική 
επέμβαση μέσα στα πρώτα 3 χρόνια από την έναρξη της 
αγωγής και ο ασθενής δεν λαμβάνει κορτικοστεροειδή, η 
επέμβαση μπορεί να γίνει με σχεδόν μηδενικό κίνδυνο.4,16 
Σε περίπτωση που απαιτηθεί χειρουργική επέμβαση μέσα 
στα πρώτα 3 χρόνια από την έναρξη της αγωγής και ο 
ασθενής λαμβάνει κορτικοστεροειδή, ή αν απαιτηθεί 
χειρουργική επέμβαση 3 χρόνια μετά από την έναρξη της 
αγωγής, ανεξάρτητα από τη λήψη κορτικοστεροειδών, σε 
συνεργασία με τον υπεύθυνο ιατρό προτείνεται η διακοπή 
του φαρμάκου, συνήθως για 3 μήνες πριν από την επέμ-
βαση και μέχρι ολοκλήρωσης της οστικής επούλωσης 
και η πραγματοποίηση της χειρουργικής επέμβασης με 
αντιβιοτική κάλυψη και ατραυματικό τρόπο.4,8,16,40 Αν η 
πορεία της νόσου δεν επιτρέπει τη διακοπή του φαρμάκου 
και η επέμβαση κρίνεται αναγκαία, απαιτείται ενημέρωση 
και συναίνεση του ασθενούς. Όσον αφορά στην τοποθέ-
τηση εμφυτευμάτων προτείνεται πάντοτε η διακοπή του 
φαρμάκου για 3 μήνες πριν από την επέμβαση και μέχρι 
την ολοκλήρωση της οστεοενσωμάτωσης,4,16,41 αν και στη 
βιβλιογραφία αναφέρονται έρευνες όπου η μη διακοπή 
του φαρμάκου δεν εμπόδισε την οστεοενσωμάτωση και 
την επούλωση.42,43 Στη βιβλιογραφία έχουν αναφερθεί 
ελάχιστα περιστατικά οστεονέκρωσης μετά από τοποθέ-
τηση εμφυτευμάτων σε ασθενείς που ελάμβαναν per os 
διφωσφονικά.31,44

Οι Marx et al16 πρότειναν μια νέα μέθοδο για τον έλεγχο 
της δυνατότητας επούλωσης ασθενών που λαμβάνουν per 
os διφωσφονικά. Ελέγχεται η πρωινή συγκέντρωση στον 
ορό του C-terminal τελοπεπτιδίου (CTX). Στη λήψη διφω-
σφονικών per os, το CTX σχετίζεται με τη συγκέντρωση 
κολλαγόνου Ι στο οστό και με την οστική αναδιαμόρφω-
ση.16 Οι φυσιολογικές τιμές κυμαίνονται από 300 pg/mL 
και πάνω (συνήθως 400−550 pg/mL σε ασθενείς που δεν 
λαμβάνουν διφωσφονικά). Στην παραπάνω μελέτη παρα-
τηρήθηκε −χωρίς να αποδειχθεί− ότι με την αύξηση του 
χρόνου λήψης διφωσφονικών per os μειώνεται το CTX, ενώ 
όλοι οι ασθενείς με οστεονέκρωση είχαν τιμές <110 pg/mL. 
Προτείνεται λοιπόν πριν από μια χειρουργική επέμβαση 
να γίνεται μέτρηση του CTX και αν αυτό είναι <150 pg/

mL να επιχειρείται σε συνεργασία με τον ιατρό διακοπή 
της αγωγής για 4−6 μήνες, οπότε το CTX θα φθάσει τα 
150 pg/mL (αύξηση περίπου 26 pg/mL το μήνα), μειώνο-
ντας σημαντικά τον κίνδυνο. Αντίθετα, οι ερευνητές δεν 
κατέγραψαν άμεση συσχέτιση μεταξύ του CTX και της 
ενδοφλέβιας λήψης διφωσφονικών16 (πίν. 3).

4.2.2. Αντιμετώπιση οστεονέκρωσης. Ο σκοπός και ο 
τρόπος αντιμετώπισης είναι ο ίδιος με τα ενδοφλέβια, με 
τη μόνη διαφορά ότι είναι δυνατή και ωφέλιμη η διακοπή 
του φαρμάκου.4,8,16,39 Με τη διακοπή αυτή βοηθάται ο ορ-
γανισμός να επουλώσει τη βλάβη αν είναι περιορισμένη 
ή να την περιορίσει αν είναι εκτεταμένη.16 Στην τελευταία 
περίπτωση, είναι δυνατή η χειρουργική αντιμετώπιση εφό-
σον δεν επέλθει πλήρης επούλωση με την απλή διακοπή 
του φαρμάκου και έχει απολυματοποιηθεί το νεκρωμένο 
οστικό τεμάχιο.16,19 Ωφέλιμος είναι και ο έλεγχος του CTX 
πριν από τη χειρουργική επέμβαση (με ιδανικές τιμές >150 
pg/mL)16 (πίν. 4).

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η οστεονέκρωση, ως επιπλοκή των διφωσφονικών, 
εμφανίζεται ως η αποκάλυψη στο στοματικό περιβάλλον 
νεκρωμένου ανάγγειου οστού και προσβάλλει, στη συντρι-
πτική πλειοψηφία, ασθενείς που λαμβάνουν ενδοφλέβια 
διφωσφονικά μετά από χειρουργική επέμβαση στο στόμα. 
Για τους ασθενείς που λαμβάνουν per os αγωγή ο κίνδυνος 
αυξάνει μετά από τα 3 χρόνια αγωγής.

Οι ασθενείς πρέπει να ακολουθούν πρόγραμμα συχνών 
επανελέγχων από οδοντίατρο ή στοματολόγο. Σημαντι-
κή είναι η πρόληψη με τη διατήρηση υψηλού επιπέδου 
υγιεινής στο στόμα και την αποφυγή χειρουργικών επεμ-
βάσεων, κυρίως στους ασθενείς υπό ενδοφλέβια αγωγή. 
Σε ασθενείς που λαμβάνουν αγωγή per os, προληπτική 
διακοπή του φαρμάκου για 3−6 μήνες μειώνει σημαντικά 
τον κίνδυνο.

Η οστεονέκρωση σε ασθενείς με ενδοφλέβια αγωγή 
αντιμετωπίζεται κυρίως συντηρητικά και συμπτωματικά χωρίς 
διακοπή του φαρμάκου. Η οστεονέκρωση σε ασθενείς με 
per os αγωγή επίσης αντιμετωπίζεται κυρίως συντηρητικά 
και συμπτωματικά, με διακοπή όμως του φαρμάκου για 
κάποιο διάστημα σε συνεργασία με τον υπεύθυνο ιατρό.
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Bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaws: Prevention and management
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Bisphosphonates are a group of drugs that have a significant effect on bone structure, preventing normal bone re-

modeling. They can be administered orally or intravenously, and are of great importance for the treatment of oste-

oporosis, Paget’s disease, osteogenesis imperfecta, osteopenia, bone metastases from various malignancies, most 

commonly breast and prostate cancer, and multiple myeloma. Bisphosphonate-associated osteonecrosis presents 

with the finding of avascular bone in the maxilla or the mandible and, according to clinical stage, pain, inflammation, 

fractures and/or extensive osteolysis. In the vast majority of cases, the patients had been on intravenous drug therapy 

and had undergone dentoalveolar surgery. For the patients receiving oral bisphosphonates the risk increases if the 

treatment exceeds a 3-year period. All the patients taking biphosphonates should be on a strict recall programme. 

Prevention is of great significance and includes meticulous oral hygiene and the avoidance of dentoalveolar surgery. 

The management of osteonecrosis is primarily conservative and, depending on the stage of the disease, may involve 

use of antiseptic solutions, antibiotic coverage and/or surgical procedures. The discontinuation of the intravenous 

treatment is not recommended, while patients on oral bisphosphonates are advised to stop the treatment for a pe-

riod of time for prevention and/or management of osteonecrosis, with the approval of the attending physician.

Key words: Bisphosphonates, Osteonecrosis
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