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Περίληψη

Στην εποχή μας, αυξάνονται όλο και περισσότερο, οι
ασθενείς στους οποίους τοποθετούνται εμφυτεύματα
και παράλληλα μεγαλώνει ο μέσος όρος ηλικίας τους. Τα
διφωσφονικά άλατα αναδεικνύονται ως φάρμακο εκλο-
γής όχι μόνο για την αντιμετώπιση σπάνιων κακοήθων
νόσων, όπως το πολλαπλό μυέλωμα, αλλά και πολλών
κοινών νόσων του πληθυσμού, όπως η οστεοπόρωση. Ως
εκ τούτου, υπάρχει πολύ μεγάλη πιθανότητα τοποθέτη-
σης εμφυτευμάτων, σε ασθενείς που λαμβάνουν διφω-
σφονικά ή σε ασθενείς που έχουν ήδη τοποθετήσει
εμφυτεύματα, να χρειαστεί να υποβληθούν σε θεραπεία
με διφωσφονικά. Σε ασθενείς που λαμβάνουν διφωσφο-
νικά, ενδοφλεβίως, η τοποθέτηση εμφυτευμάτων είναι
απόλυτη αντένδειξη. Σε εκείνους που έχουν ήδη τοπο-
θετήσει εμφυτεύματα, πριν την έναρξη της θεραπείας
τους με διφωσφονικά, ενδοφλεβίως, ακολουθούνται οι
γενικές οδηγίες για αντιμετώπιση ασθενών που λαμβά-
νουν αυτή την κατηγορία των φαρμάκων. Σε ασθενείς
που λαμβάνουν διφωσφονικά από το στόμα, η τοποθέτη-
ση εμφυτευμάτων εξαρτάται από το χρόνο λήψης τους.

Σκοπός της εργασίας είναι να μελετηθεί αν η χρήση
διφωσφονικών από του στόματος είναι αντένδειξη για
τη χρήση εμφυτευμάτων με ανασκόπηση της υπάρχου-
σας βιβλιογραφίας και η παρουσίαση κλινικών περιπτώ-
σεων.
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Introduction: Osseointegrated dental implants have been
in use with successful high survival rates for the last 10 years.
Nowadays, the number of implant treatment plans is increasing
strongly. Also in nowadays bisphosphonates become a very
popular drug in order to manage rare malignant tumours like
multiple myeloma or very common disease like osteoporosis.
Thus, there is a strong possibility of using osseointegrated den-
tal implants to patients who are in intravenous or oral bisphos-
phonates therapy. As far as it concerns patients who are in
intravenous bisphosphonates therapy, the use of osseointe-
grated dental implants is strongly contraindicated. Patients, that
have been restored with dental implants in the past and now
are in intravenous bisphosphonates therapy, must follow the
general guidelines. As far as it concerns patients who are in
oral bisphosphonates therapy the use of osseointegrated den-
tal implants it depends on the duration of the therapy.

Aim of the study: The aim of the study is the considera-
tion of the use of dental implants to patients who are in oral bis-
phosphonates therapy through the literature review and the dis-
play of case reports.
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Εισαγωγή

Στην εποχή μας, αυξάνονται όλο και περισσότε-
ρο οι ασθενείς στους οποίους τοποθετούνται εμφυ-
τεύματα και παράλληλα μεγαλώνει και ο μέσος όρος
ηλικίας. Τα διφωσφονικά αναδεικνύονται ως φάρμα-
κο εκλογής όχι μόνο για την αντιμετώπιση σπάνιων
κακοήθων νόσων, όπως το πολλαπλό μυέλωμα, αλλά
και πολλών κοινών νόσων του πληθυσμού, όπως η
οστεοπόρω-ση1,2. Ως εκ τούτου, υπάρχει πολύ μεγά-
λη πιθανότητα τοποθέτησης εμφυτευμάτων, σε
ασθενείς που λαμβάνουν διφωσφονικά ή σε ασθε-
νείς που έχουν ήδη τοποθετήσει εμφυτεύματα, να
χρειαστεί να υποβληθούν σε θεραπεία με διφωσφο-
νικά. Σε ασθενείς που λαμβάνουν διφωσφονικά,
ενδοφλεβίως, η τοποθέτηση εμφυτευμάτων είναι
απόλυτη αντένδειξη3. Σε εκείνους, όμως, που έχουν
ήδη τοποθετήσει εμφυτεύματα, πριν την έναρξη της
θεραπείας τους με διφωσφονικά, ενδοφλεβίως, ακο-
λουθούνται οι γενικές οδηγίες για τους ασθενείς
που λαμβάνουν αυτή την κατηγορία των φαρμάκων3.
Σε ασθενείς που λαμβάνουν διφωσφονικά από το
στόμα, η τοποθέτηση εμφυτευμάτων εξαρτάται από
το χρόνο λήψης τους.

Ο σκοπός της εργασίας είναι να μελετηθεί αν η
χρήση διφωσφονικών από του στόματος είναι αντέν-
δειξη για τη χρήση εμφυτευμάτων μέσα από ανα-
σκόπηση της υπάρχουσας βιβλιογραφίας και η
παρουσίαση κλινικών περιπτώσεων.

Διφωσφονικά άλατα

Τα διφωσφονικά άλατα είναι αντιοστεοπενικά
φάρμακα, καθώς ενσωματώνονται στους κρυστάλ-
λους του υδροξυαπατίτη και αυξάνουν την οστική
μάζα1,2. Η χημική τους δομή μοιάζει με αυτή των
ανόργανων πυροφωσφορικών, όπως το πυροφωσφο-
ρικό άλας που είναι ενδογενής ρυθμιστής του οστι-
κού μεταλλοποίησης και, επομένως, έχει παρόμοια
φαρμακοκινητική1,2,4,5 Η διαφορά έγκειται στον
δεσμό 2 ομάδων φωσφορικού άλατος, οι οποίες
στην περίπτωση των διφωσφονικών είναι φωσφοαι-
θερικός (-P-C-P-), ενώ στα πυροφωσφορικά είναι
φωσφοανυδριτικός (-P-O-P-)1,2,4,5 . O φωσφοαιθερι-
κός δεσμός είναι απαραίτητος για την ενσωμάτωση
στον υδροξυαπατίτη, ενώ οι πλευρικές αλυσίδες του
κεντρικού μορίου άνθρακα είναι μεταβλητές και
αυξάνουν την αντιοστεοκλαστική ισχύ του φαρμά-
κου και μπορούν να είναι 2 τύπων: μια αμινο-τελική
αλυσίδα ή μια κυκλική αλυσίδα αζώτου (R1 ή
R2)1,2,4,5 .

Σκευάσματα

Χορηγούνται ενδοφλεβίως για την αντιμετώπιση
της υπερασβεστιαιμίας που προκαλείται από κακοή-
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θη νόσο, των οστεολυτικών βλαβών που προκαλούν
οι μεταστάσεις συμπαγών όγκων (μαστού, προστάτη,
πνεύμονα) και του πολλαπλού μυελώματος1,3,6-8. Τα
σκευάσματα για αυτές τις παθήσεις αρχικά ήταν το
Pamidronate (Aredia®) και κατόπιν το Zoledronate
(Zometa®)1-3,6-8.

Από του στόματος χορήγηση λαμβάνουν οι
ασθενείς που πάσχουν από σπάνια νοσήματα όπως η
νόσος του Paget των οστών1,2,6-8, η ινώδης δυσπλα-
σία6-8, η ατελής οστεογένεση1,2,6-8 η ετερότοπη
οστεογένεση6-8 η οστική απώλεια6-8 λόγω υπεροι-
στρογοναιμίας και χρήσης κορτικοστεροειδών αλλά
πιο συχνά η μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση1,2,6-8.
Τα σκευάσματα αυτά είναι Etidronate sodium
(Didronel®), Clodronate disodium (Bonefos®),
Tiludronate disodium (Skelid®), Aledronate sodium
(Fosamax®), Ibadronate sodium (Bondronat®) και
Risedronate sodium (Actonel®)1,2,6-9. Στον πίνακα Ι,
συνοψίζονται τα κυριότερα σκευάσματα που χορη-
γούνται ενδοφλεβίως και από του στόματος, συμπε-
ριλαμβανομένου και του ενδοφλεβίου Reclast®

(ζολενδρονικό οξύ) που έχει παρουσιαστεί στις ΗΠΑ
τα τελευταία χρόνια και χορηγείται εφάπαξ μια φορά
το χρόνο για την αντιμετώπιση της οστεοπόρωσης.
Το σκεύασμα αυτό κυκλοφορεί πλέον και στην
Ελλάδα με το όνομα Aclasta®.

ΠΙΝΑΚΑΣ 1

Η οδός χορήγησης των κυριότερων εμπορικών
σκευασμάτων των διφωσφονικών φαρμάκων.

(Αναδημοσίευση από Ruggiero et al, 2009)

Χημική
σύνθεση

Zoledronic acid
Pamidronate
Etidronate
Clodronate
Ibadronate
Tiludronate
Risedronate
Aledronate
Zoledronic acid

Εμπορικό
σκεύασμα

Zometa
Aredia
Didronel
Bonefos
Bondronat / Boniva
Skelid
Actonel
Fosamax
Reclast

Οδός
χορήγησης

Ενδοφλεβίως
Ενδοφλεβίως
Ενδοφλεβίως
Ενδοφλεβίως/Στόμα
Ενδοφλεβίως/Στόμα
Στόμα
Στόμα
Στόμα
Ενδοφλεβίως

Χρήσιμος είναι και ο διαχωρισμός των φαρμά-
κων ανάλογα με τη δράση τους:
� Μη α ζ ω τ ο ύ χ α δ ι φ ω σ φ ο ν ι κ ά ο ξ έ α :

Etidronate sodium (Didronel®, Etiplus®, Femino-
flex®, Ostopol®), Clodronate (Bonefos®, Ostac®) και
Tiludronate (Skelide®, Fos®) τα οποία έχουν την
ικανότητα να ενσωματώνονται σε μη υδρολυο-
μένα ανάλογα του ΑΤΡ και αθροίζονται ενδοκυτ-
τάρια στους οστεοκλάστες προάγοντας την από-
πτωση τους3,10.

� Α λ κ υ λ ο - α μ ι ν ο δ ι φ ω σ φ ο ν ι κ ά ο ξ έ α :
Aledronate sodium (Fosamax®), Pamidronate
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τους δράση3,10

Η χημική σύνθεση των διφωσφονικών φαρμάκων
καταδεικνύουν και την δραστικότητά τους11. H δρα-
στικότητά τους αναφέρεται στον πίνακα II9.

Η δυσκολία εφαρμογής της από του στόματος
χορήγησης των διφωσφονικών οδήγησε στην ανά-
πτυξη των ενδοφλεβίως χορηγούμενων παρόλο που
έχουν αναφερθεί συμπτώματα γρίπης και παροδικής
υπασβεστιαιμίας12,13.

(Aredia®), και Ibadronate sodium (Bondronat®) που
δρουν παρεμποδίζοντας τη σύνθεση της συνθε-
τάσης του πυροφωσφορικού φαρνεσυλλίου,
ενζύμου της οδού του μεβαλονικού οξέος στη
σύνθεση της χοληστερόλης3,10.

� Ε τ ε ρ ο κ υ κ λ ι κ ά α ζω τ ο ύ χ α δ ι φωσφο ν ι -
κ ά : Risedronate sodium (Actonel®), Zoledronate
(Zometa®), που αναστέλλουν τις συνθετάσες
αλλά επιπρόσθετα σταθεροποιούν τις διαμορφω-
τικές αλλαγές που ενισχύουν την ανασταλτική

ΠΙΝΑΚΑΣ ΙΙ

Συγκριτική δραστικότητα των διφωσφονικών φαρμάκων 16 .
(Αναδημοσίευση από Ruggiero et al, 2009)

Παράγοντας
(Εμπορικό σκεύασμα)

Etidronate (Didronel)
Tiludronate (Skelid)
Aledronate (Fosamax)
Risedronate (Actonel)
Ibadronate (Boniva)

Pamidronate (Aredia)
Zoledronate (Zometa)
Zoledronic acid (Reclast)

Ενδείξεις
χρήσης

Νόσος Paget
Νόσος Paget
Οστεοπόρωση
Οστεοπόρωση
Οστεοπόρωση

Οστικές μεταστάσεις
Οστικές μεταστάσεις
Οστεοπόρωση

Ύπαρξη
αζώτου

Όχι
Όχι
Ναι
Ναι
Ναι

Ναι
Ναι

Δόση

300-750 mg/ημέρα για 6 μήνες
400 mg/ημέρα για 3 μήνες
10 mg/ημέρα - 70 mg/εβδομάδα
5 mg/ημέρα - 35 mg/εβδομάδα
2,5 mg/ημέρα - 150 mg/μήνα
3 mg/κάθε 3 μήνες
90 mg/ 3 εβδομάδες
4 mg/ 3 εβδομάδες
5 mg/ χρόνο

Οδός
χορήγησης

Στόμα
Στόμα
Στόμα
Στόμα
Στόμα
Ενδοφλεβίως
Ενδοφλεβίως
Ενδοφλεβίως
Ενδοφλεβίως

Συγκριτική
δραστικότητα

1
50

1,000
1,000
1,000

1,000-5,000
10,000+

Μηχανισμοί δράσης

Οι μηχανισμοί δράσης τους δεν έχουν πλήρως
διευκρινιστεί και ερευνώνται συνεχώς. Είναι ισχυροί
παράγοντες αναστολής της οστεοκλαστικής δρα-
στηριότητας και προάγουν την απόπτωση των οστε-
οκλαστών, μειώνουν την αναδιαμόρφωση του
οστού, μειώνουν το νεοσχηματιζόμενο οστό και
έχουν αντι-αγγειογενετική δράση7,14,15. Έχουν μια
σύντομη μέση διάρκεια ζωής στο αίμα μεταξύ 30
λεπτών και 2 ωρών, αλλά όταν ενσωματωθούν σε
κρυστάλλους υδροξυαπατίτη μπορούν να παραμεί-
νουν δεσμευμένα στο οστό μέχρι και 12 χρόνια
χωρίς να μεταβολιστούν6. Η φαρμακοκινητική των
διφωσφονικών και η φτωχή βιοδιαθεσιμότητα αυτών
που λαμβάνονται από το στόμα, φαίνονται χαρακτη-
ριστικά στην εικ. 116. Τα αμινο-διφωσφονικά επά-
γουν την απόπτωση των καρκινικών κυττάρων, ενώ
εμποδίζουν την καρκινική διήθηση17,18. Η αντι-αγγει-
ογενετική τους δράση φαίνεται να ενισχύει την αντι-
καρκινική τους δράση15. Η δομή των διφωσφονικών
καθορίζει την παραμονή τους στο οστό, την φαρμα-
κευτική ισχύ τους και τα ενδοκυτταρικά αποτελέ-
σματά τους6. Η ενδοφλέβια χορήγησή τους είναι η
μορφή που συχνότερα έχει συνδεθεί με την ανάπτυ-
ξη οστεονέκρωσης των γνάθων3. Εκτός της εμφάνι-
σης της οστεονέκρωσης τα διφωσφονικά ευθύνο-

νται και για άλλες παρενέργειες όπως η οισοφαγίτι-
δα, η βλεννογονίτιδα, η ναυτία και η νεφρική δυσ-
λειτουργία11.

Οστεονέκρωση

Η οστεονέκρωση των γνάθων από διφωσφονικά
(ΟΝΓΑΔ) πρωτοαναγνωρίστηκε το 2003, από τους
Marx και συν. στην διεθνή, αλλά και στην ελληνική
βιβλιογραφία και οι οποίες συσχετίστηκαν με ενδο-
φλέβια χορήγηση σε 36 ασθενείς με κακοήθη νό-

Εικ. 1. Η φαρμακοκινητική των διφωσφονικών φαρμάκων.
Χαρακτηριστική είναι η φτωχή βιοδιαθεσιμότητα των
διφωσφονικών που λαμβάνονται από το στόμα.
(Αναδημοσίευση από Coleman et al, The Oncologist 2000)



σο19-23. Έκτοτε πλήθος δημοσιεύσεων καταδεικνύ-
ουν το κίνδυνο εμφάνισης ΟΝΓΑΔ ανεξάρτητα της
οδού χορήγησης τους, παρʼ όλο που η από του στό-
ματος είναι λιγότερο συχνή, πιο προβλέψιμη και
ανταποκρίνεται καλύτερα στην θεραπεία24-26.
Σύμφωνα με την Αμερικανική Εταιρεία Στοματικής
και Γναθοπροσωπικής Χειρουργικής τα χαρακτηρι-
στικά που πρέπει να πληρούν οι ασθενείς που έχουν
ΟΝΓΑΔ είναι η λήψη διφωσφονικών φαρμάκων συγ-
χρόνως ή πριν την διάγνωση, η έκθεση νεκρωτικού
οστού στην περιοχή των γνάθων για πάνω από 8
εβδομάδες και να μην έχει υποβληθεί ο ασθενής σε
ακτινοθεραπεία στην περιοχή κεφαλής-τραχήλου3,9.

Η ΟΝΓΑΔ αναφέρεται ως μη αγγειούμενη
νέκρωση των γνάθων και εμφανίζεται και στις 2 γνά-
θους με προτίμηση την κάτω με ποσοστό 63% (Εικ.
2,3 )1,3. Σημαντικό κλινικό εφόδιο για τη σωστή αντι-
μετώπισή της, είναι η σταδιοποίηση της, από την
Αμερικάνικη Εταιρεία Στοματικής και
Γναθοπροσωπικής Χειρουργικής, ανεξάρτητα της
οδού χορήγησής τους1,3,6-9. Στο στάδιο Ο υπάγονται
οι ασθενείς που δεν εμφανίζουν ειδικά συμπτώματα,
κλινικά και ακτινογραφικά, που οφείλονται στη λήψη
διφωσφονικών φαρμάκων. Τα κλινικά συμπτώματα

αυτού του σταδίου είναι η απώλεια δοντιού η οποία
δεν εξηγείται από την ύπαρξη περιοδοντικής νόσου
και η εμφάνιση περιακρορριζικού ή περιοδοντικού
συριγγίου που δε σχετίζεται με νέκρωση πολφού
του αντίστοιχου δοντιού από τερηδόνα. Στο πρώτο
στάδιο παρατηρείται νεκρό εκτεθειμένο οστούν σε
ασυμπτωματικούς ασθενείς, χωρίς ένδειξη
λοίμωξης9. Στο δεύτερο στάδιο προστίθεται στην
κλινική εικόνα του πρώτου σταδίου η λοίμωξη του
βλεννογόνου και των γύρω ιστών και πόνος1,3,6-9.
Στο τρίτο στάδιο, που είναι εξέλιξη του δεύτερου,
έχουμε, εκτός από τον πόνο, εμφάνιση εξωστοματι-
κού συριγγίου, παθολογικού κατάγματος ή νέκρωση
του οστού που επεκτείνεται μέχρι το κάτω χείλος
της κάτω γνάθου1,3,6-9.

Άλλοι προδιαθεσικοί παράγοντες για την εμφάνι-
ση ΟΝΓΑΔ είναι η θεραπεία με κορτικοστεροειδή, η
γενετική προδιάθεση, η σύγχρονη ακτινοθεραπεία
και χημειοθεραπεία για την αντιμετώπιση της νεο-
πλασματικής νόσου, ο διαβήτης, το κάπνισμα, η
χρήση αλκοόλ, οι αγγειακές διαταραχές, οι αιματο-
λογικές διαταραχές, η νεφρική βλάβη, η κακή
θρέψη, η κακή στοματική υγιεινή, το ιστορικό περια-
κρορριζικής ή περιοδοντικής φλεγμονής, η ενδοδο-
ντική θεραπεία, η υποβολή σε στοματική χειρουργι-
κή και το γυναικείο φύλο1,3,6,9,27.

Πρόληψη της ΟΝΓΑΔ, πριν από την έναρξη της
χρήσης των διφωσφονικών γίνεται με επείγουσα και
πλήρη αξιολόγηση της στοματικής κοιλότητας και
των δοντιών, με εξαγωγή των δοντιών ή άλλη χει-
ρουργική επέμβαση που πρέπει να ολοκληρωθεί 1
μήνα πριν την έναρξη θεραπείας με διφωσφονικά,
με εκπαίδευση του ασθενούς για σωστή και αποτε-
λεσματική στοματική υγιεινή, με ενημέρωση για τα
οφέλη και τους κινδύνους από τη λήψη τους, η
οποία πρέπει να συνοδεύεται από γραπτή συγκατά-
θεση του ασθενούς1,3.

Μετά την έναρξη της θεραπείας, πρόληψη από
την εμφάνιση ΟΝΓΑΔ, συμβαίνει με τακτικό οδοντια-
τρικό, περιοδοντικό και στοματολογικό έλεγχο κάθε
3-4 μήνες, διατήρηση εξαιρετικής στοματικής υγιει-
νής, εφαρμογή φθορίωσης, τακτικό έλεγχο και ανα-
προσαρμογή των ολικών οδοντοστοιχιών, αποφυγή
των εξαγωγών και προτίμηση ενδοδοντικής θεραπεί-
ας, αποφυγή επεμβατικής οδοντιατρικής πράξης και
για οποιαδήποτε επεμβατική οδοντιατρική πράξη
πρέπει να υπάρχει γραπτή συγκατάθεση των ασθε-
νών1,3,9.

Το μέγεθος της επιφάνειας του νεκρωτικού
οστού (ONΓΑΔ) σε cm2 είναι ανάλογο με το χρόνο
λήψης των διφωσφονικών φαρμάκων3.

Διφωσφονικά και εμφυτεύματα
(ενδοφλέβια χορήγηση)

Σε ασθενείς που λαμβάνουν διφωσφονικά ενδο-
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Εικ. 2. Εμφάνιση ΟΝΓΑΔ στην περιοχή της κάτω γνάθου.

Εικ. 3. Η ακτινογραφική εικόνα της περιοχής εμφάνισης
ΟΝΓΑΔ στην περιοχή της κάτω γνάθου.



τελικό τελοπεπτίδιο ανήκει στους μηχανισμούς
αναδιοργάνωσης του οστού και σχετίζεται με το
μεταβολισμό του οστού. Λαμβάνεται πρωινές
ώρες από τον ορό του αίματος ή από τα ούρα
του ασθενούς και μετριέται σε pg/ml. Το C-τελι-
κό τελοπεπτίδιο είναι πεπτίδιο του κολλαγόνου
τύπου Ι, είναι δομικό οργανικό στοιχείο του
οστού και απαρτίζει το 98% του συνολικού
ποσού των πρωτεϊνών. Είναι το μόνο που συσχε-
τίζεται ισχυρότερα με την οστική αναδιοργάνω-
ση. Με τη βοήθεια των οστεοκλαστών αποσχίζε-
ται από την κεντρική αλυσίδα του κολλαγόνου,
την ώρα της οστικής απορρόφησης. Γιʼ αυτό το
λόγο τα επίπεδα του είναι ανάλογα της οστικής
απορρόφησης. Είναι χρήσιμο διαγνωστικό στοι-
χείο, αφού καταδεικνύει τον κατάλληλο χρόνο
για να γίνει μια χειρουργική επέμβαση με το
μικρότερο ρίσκο. Τα φυσιολογικά επίπεδα είναι
πάνω από 300 pg/ml και κυμαίνονται από 400-500
pg/ml. Χαμηλότερα επίπεδα καταδεικνύουν κατα-
στολή της φυσιολογικής αναδιοργάνωσης του
οστού. O παράγοντας CTX αυξάνεται ανάλογα
με το χρόνο διακοπής των διφωσφονικών φαρ-
μάκων. Πιο συγκεκριμένα, για κάθε μήνα διακο-
πής των φαρμάκων ο παράγοντας αυξάνεται από
25,9 έως 26,4 pg/ml. Όπως και στο εξωτερικό,
έτσι και στην Ελλάδα λίγα είναι τα εξειδικευμέ-
να εργαστήρια που μπορούν να εφαρμόσουν τη
μέτρηση του παράγοντα CTX. Η προεγχειρητική
εκτίμησή του αποτυπώνεται στον πίνακα III.
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φλεβίως ή που λάμβαναν διφωσφονικά στο παρελ-
θόν, η τοποθέτηση οδοντικών οστεοενσωματούμε-
νων εμφυτευμάτων είναι απόλυτη αντένδειξη3. Αυτό
διότι η παρατεταμένη χρήση διφωσφονικών μπορεί
να μειώσει την ικανότητα αναδιαμόρφωσης του
οστού σε σημείο που η ανταπόκριση του οστού,
μετά από οποιοδήποτε τραύμα, να είναι μηδενική. Σε
αυτές τις περιπτώσεις κρίνεται απαραίτητο να απο-
φεύγονται οι εξαγωγές, καθώς επίσης και κάθε
είδους χειρουργικές επεμβάσεις, συμπεριλαμβανο-
μένης και της τοποθέτησης εμφυτευμάτων.
Διαφορετικά, τέτοιες διαδικασίες θα μπορούσαν να
γίνουν πριν την έναρξη της θεραπείας. Αν το χει-
ρουργείο κριθεί απολύτως απαραίτητο να γίνει θα
πρέπει ο ασθενής να πληροφορηθεί για το ρίσκο,
αυστηρά ασηπτικές και ατραυματικές τεχνικές να
χρησιμοποιηθούν και επούλωση κατά πρώτο σκοπό
να επιτευχθεί εάν είναι δυνατόν. Σε ασθενείς στους
οποίους έχουν τοποθετηθεί οδοντικά οστεοενσωμα-
τούμενα εμφυτεύματα πριν την έναρξη χορήγησης
των διφωσφονικών, ακολουθούνται οι γενικές οδη-
γίες για ασθενείς που λαμβάνουν διφωσφονικά3,9.

Διφωσφονικά και εμφυτεύματα
(από του στόματος χορήγηση)

Σε ασθενείς που βρίσκονται σε θεραπεία με
διφωσφονικά φάρμακα από του στόματος ή που λάμ-
βαναν διφωσφονικά στο παρελθόν μέχρι 3 χρόνια η
τοποθέτηση οδοντικών οστεοενσωματούμενων
εμφυτευμάτων γίνεται χωρίς καμία τροποποίηση της
θεραπείας. Είναι η καλύτερη περίοδος όχι μόνο για
την τοποθέτηση εμφυτευμάτων γιʼ αυτούς τους
ασθενείς, αλλά και οποιωνδήποτε άλλων οδοντιατρι-
κών εργασιών και πρέπει να συστήνεται, η επίσκεψη
στον οδοντίατρο, από τον θεράποντα ιατρό. Τα
εμφυτεύματα φαίνεται πως μπορούν να ενσωματω-
θούν χωρίς προβλήματα στους ασθενείς αυτούς3,28,29.

Αν οι ασθενείς βρίσκονται σε θεραπεία με διφω-
σφονικά από του στόματος ή λάμβαναν διφωσφονι-
κά στο παρελθόν για πάνω από 3 χρόνια ή παράλλη-
λα λαμβάνουν κορτικοστεροειδή η τοποθέτηση των
εμφυτευμάτων γίνεται με τροποποίηση της θεραπεί-
ας. Αν λαμβάνουν πάνω από 3 χρόνια η τροποποίηση
έγκειται στη διακοπή χορήγησης των διφωσφονικών
4 με 6 μήνες πριν το χειρουργείο ή εναλλακτικά τον
έλεγχο του παράγοντα CTX. Επιπρόσθετα, στη
βιβλιογραφία αναγράφονται και άλλοι παράγοντες
που σχετίζονται με την αναδιαμόρφωση του οστού.
Η τροποποίηση, όταν λαμβάνουν και κορτικοστερο-
ειδή, έγκειται στη διακοπή της λήψης των διφωσφο-
νικών 4 με 6 μήνες πριν το χειρουργείο3,28,29.

Μετρήσιμοι παράγοντες αναδιαμόρφωσης οστού

� Παράγοντας CTX3,30-32: Ο παράγοντας CTX ή C-

Διφωσφονικά και εμφυτεύματα. Ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, οδηγίες και παρουσίαση κλινικών περιπτώσεων

ΠΙΝΑΚΑΣ ΙΙΙ

Εκτίμηση του παράγοντα CTX.
(Αναδημοσίευση από Marx et al, 2007)

Παράγοντας
CTX

> 150 pg/ml

< 150 pg/ml

Επανάληψη του
CTX και αν πάλι

< 150 pg/ml
< 100 pg/ml

Ενδεικνυόμενη
θεραπευτική αντιμετώπιση

- Μικρή πιθανότητα για οστεονέκρωση
- Αντιμετώπιση όπως οι γενικοί ασθε-
νείς

- Αναβολή της χειρουργικής τοποθέτη-
σης

- Επικοινωνία με θεράποντα ιατρό
- Διακοπή της χορήγησης διφωσφο-
νικών 4-6 μήνες με ή όχι χορήγηση
υποκατάστατου

- Επανάληψη του CTX
- Παράταση της διακοπής χορήγησης
των διφωσφονικών φαρμάκων

- Πολύ μεγάλη πιθανότητα για ΟΝΓΑΔ

� Oστεοπρωτογερίνη16: Η οστεοπρωτογερίνη είναι
φυσικός αναστολέας της παραγωγής και ενερ-
γοποίησης των οστεοκλαστών. Σηματοδοτεί
τους μηχανισμούς μεταξύ οστεοβλαστών και



οστεοκλαστών σε νόσους των οστών και επιδρά
στην οστική απορρόφηση. Μετράται σε pmol/l.

� Οστεοκαλσίνη33: Η αναπαραγωγή των μεσεγχυ-
ματικών κυττάρων του μυελού των οστών και η
διαφοροποίηση των οστεοβλαστών των μεσεγ-
χυματικών κυττάρων του μυελού των οστών
εκφράζεται μέσω της μέτρησης της οστεοκαλσί-
νης. Μετράται σε ng/ml.

Παρουσίαση κλινικών περιπτώσεων

Η πρώτη κλινική περίπτωση αναφέρεται σε
γυναίκα ασθενή 70 ετών, με ιστορικό οστεοπόρωσης
που επιθυμούσε να τοποθετήσει εμφυτεύματα. Η
ασθενής λάμβανε διφωσφονικά από το στόμα για 5
χρόνια και τροποποιήθηκε η θεραπεία της διακόπτο-
ντας τη λήψη του φαρμάκου για 3 μήνες πριν τη χει-
ρουργική τοποθέτηση των εμφυτευμάτων και 4
μήνες μετά, κατά την περίοδο της οστεοενσωμάτω-
σης. Κατά τη διάρκεια της χειρουργικής επέμβασης
έγινε εξαγωγή του 23 και τοποθετήθηκαν 3 εμφυ-
τεύματα στις περιοχές του #22, του #24 και του #25.
Η κλινική και ακτινογραφική της εικόνα, 3 χρόνια
μετά, είναι άριστη και ασυμπτωματική (Eικ. 4,5).

Η δεύτερη κλινική περίπτωση αναφέρεται σε
γυναίκα ασθενή 72 ετών, με ιστορικό οστεοπόρωσης
που επιθυμούσε να τοποθετήσει εμφυτεύματα. Η
ασθενής λάμβανε διφωσφονικά από το στόμα για 5
περίπου χρόνια, με διακοπή για 2-3 μήνες το καλο-
καίρι. Η τοποθέτηση έγινε το 2004. τα από του στό-
ματος διφωσφονικά δεν είχαν ενοχοποιηθεί για
εμφάνιση ΟΝΓΑΔ. Τοποθετήθηκαν δύο εμφυτεύμα-
τα στην περιοχή της άνω γνάθου. Η κλινική και η
ακτινογραφική της εικόνα 5 χρόνια μετά είναι επί-
σης άριστη και δεν υπάρχουν συμπτώματα (Eικ. 6, 7).
Η ασθενής συνεχίζει να λαμβάνει το σκεύασμα 6
μήνες, κατʼ έτος, μετά από τροποποίηση της θερα-
πείας από το 2006 και μετά, σε συνεννόηση με τον
θεράποντα ορθοπαιδικό.
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Εικ. 4. Κλινική εικόνα την ώρα της τοποθέτησης των
εμφυτευμάτων.

Εικ. 5. Η ακτινογραφική εικόνα της ασθενούς
μετά από 3 χρόνια.

Εικ. 6. Η ακτινογραφική εικόνα της ασθενούς 5 χρόνια
μετά την τοποθέτηση των εμφυτευμάτων.

Εικ. 7. Η κλινική εικόνα της ασθενούς 5 χρόνια μετά την
τοποθέτηση των εμφυτευμάτων.

Συζήτηση

Η τοποθέτηση των οδοντικών οστεοενσωματού-
μενων εμφυτευμάτων προκαλεί μια σειρά μεταβολι-
κών αλλαγών γύρω από τα εμφυτεύματα, που θα
έπρεπε να οδηγούν στο σχηματισμό οστού περιφερι-
κά, προσκολλημένο στην επιφάνεια του εμφυτεύμα-
τος. Όταν το οστό που περιβάλλει το εμφύτευμα
παρουσιάζει μία μέτρια προς υψηλή συγκέντρωση
διφωσφονικών, τότε η διαδικασία αυτή της αναδια-



μόρφωσης και δημιουργίας οστού θα καθυστερήσει,
θα παρεμποδιστεί ή θα ανασταλεί εντελώς με μεγά-
λη πιθανότητα εμφάνισης ΟΝΓΑΔ. Η κατάσταση
είναι διαφορετική στην περίπτωση που οι ασθενείς
έχουν υποβληθεί σε χειρουργείο για την τοποθέτη-
ση εμφυτευμάτων, προτού ξεκινήσουν αγωγή με
διφωσφονικά34.

Σε ασθενείς με οστεοπόρωση που επιθυμούν να
τοποθετήσουν εμφυτεύματα πρέπει να λαμβάνεται
υπʼ όψη ότι αλλάζει η ποιότητα του οστού και η ανα-
γεννητική του ικανότητα είναι μειωμένη11. Παρόλα
αυτά οι Friberg και συν τοποθέτησαν 70 εμφυτεύμα-
τα ― στην άνω και στην κάτω γνάθο ― σε 14 ασθε-
νείς με οστεοπόρωση και μετά από επανεξετάσεις 3
χρόνων το ποσοστό επιτυχίας είναι πάνω από 97%.
Το συμπέρασμα της έρευνας είναι πως η οστεοπό-
ρωση από μόνη της δεν αποτελεί αντένδειξη στην
τοποθέτηση εμφυτευμάτων35.

Σε 119 ασθενείς που βρίσκονταν σε θεραπεία, με
ενδοφλέβια και από του στόματος χορήγηση, διφω-
σφονικών το 84% από αυτούς έπασχαν από χρόνια
περιοδοντική νόσο. Από αυτούς τους ασθενείς το
38% εμφάνισε ΟΝΓΑΔ μετά από χειρουργικές εξα-
γωγές και το 3,4% μετά από τοποθέτηση οδοντικών
οστεοενσωματούμενων εμφυτευμάτων36.

Στο 50% των ασθενών που εμφανίζουν ΟΝΓΑΔ,
σε από του στόματος χορήγηση διφωσφονικών, έχει
προηγηθεί χειρουργική επέμβαση, κυρίως, εξαγωγή
δοντιών. Στο υπόλοιπο 50% εμφανίζεται αυτόματα3.

Οι Wang και συν δημοσίευσαν περίπτωση ασθε-
νούς 65 ετών που ανέφερε στο ιατρικό της ιστορικό
οστεοπόρωση και αρθρίτιδα και λάμβανε για πάνω
από 10 χρόνια Aledronate (Fosamax®) από το στόμα
και συμπλήρωμα ασβεστίου. Δεν έγινε καμία τροπο-
ποίηση της θεραπείας όσον αφορά τη λήψη των
διφωσφονικών και αφού εξήχθησαν 2 προγόμφιοι
στην άνω γνάθο τοποθετήθηκαν 3 εμφυτεύματα. Έξι
εβδομάδες μετά, η ασθενής προσήλθε με οίδημα
στην περιοχή μεταξύ των 2 εμφυτευμάτων. Η ακτι-
νογραφική απεικόνιση του εμφυτεύματος έδειξε
αλλοίωση ακρορριζικά του εμφυτεύματος. Έγινε
παροχέτευση στην περιοχή του οιδήματος και χει-
ρουργική διευθέτηση του οστικού ελλείμματος
μεταξύ των εμφυτευμάτων. Δύο εβδομάδες μετά η
ασθενής προσήλθε για επανεξέταση και αφαίρεση
των ραμμάτων όπου εντοπίστηκε περιοχή νεκρωτι-
κού οστού μεταξύ των 2 εμφυτευμάτων. Το κομμάτι
του οστού αφαιρέθηκε και έγινε έκπλυση με χλωρε-
ξιδίνη 0,12% και δόθηκε αντιβίωση. Δύο εβδομάδες
μετά η ασθενής προσήλθε για επανεξέταση.
Ανέφερε ότι απομάκρυνε ένα κομμάτι ακόμα,
νεκρωτικού οστού από την ίδια περιοχή. Κλινικά η
περιοχή εμφάνιζε πλήρη επούλωση. Έξι μήνες μετά,
όπου έγινε ακτινογραφική εξέταση της περιοχής, το
οστικό έλλειμμα είχε αποκατασταθεί, η αλλοίωση
είχε απομακρυνθεί και ακολούθησε η προσθετική

αποκατάσταση. Ασθενείς που επιθυμούν να τοποθε-
τήσουν εμφυτεύματα και υποβάλλονται σε μακρο-
χρόνια θεραπεία με διφωσφονικά πρέπει να υποβάλ-
λονται σε εξετάσεις ως προς την επίδραση των
φαρμάκων στα οστά11.

Ιστορικό χρήσης διφωσφονικών για περίοδο
χρήσης κατά μέσο όρο 3,3 χρόνων, δεν είναι επι-
βαρυντικός παράγοντας για την ανάπτυξη ΟΝΓΑΔ
μετά την τοποθέτηση εμφυτευμάτων, είτε με βάση
το κλασσικό πρωτόκολλο είτε σε άμεση τοποθέτηση
σε μετεξακτικό φατνίο37.

Μελέτη των Βell και συν, αναφέρει ότι τοποθε-
τήθηκαν 101 εμφυτεύματα σε 42 ασθενείς που λάμ-
βαναν διφωσφονικά από του στόματος και το ποσο-
στό επιτυχίας ήταν 95% χωρίς να εμφανιστεί
ΟΝΓΑΔ, όταν το ποσοστό σε ασθενείς που δε λαμβά-
νουν αυτού του είδους τα φάρμακα είναι 96.5%. H
λήψη των διφωσφονικών ήταν από 3 μήνες έως 11
χρόνια προεγχειρητικά38.

Έρευνα των Grant και συν, αναφέρει ότι σε 115
ασθενείς που λάμβαναν διφωσφονικά από το στόμα,
τοποθετήθηκαν 468 εμφυτεύματα. Δεν αναφέρθηκε
εμφάνιση ΟΝΓΑΔ, απωλέσθηκαν μόνο δύο εμφυτεύ-
ματα και τονίζεται από τους συγγραφείς η ανάγκη
τήρησης των διεθνών οδηγιών ως προς τους ασθε-
νείς που λαμβάνουν διφωσφονικά39.

Oι Starck και Epker, το 1995, πρώτοι αναφέρουν
περίπτωση εμφάνισης ΟΝΓΑΔ στην κάτω γνάθο σε
ασθενή μετά από τοποθέτηση εμφυτευμάτων, ενώ
συγχρόνως λάμβανε διφωσφονικά από το στόμα40.

Οι Scully, Madrid και Bagan υποστηρίζουν ότι δεν
υπάρχει κανένα στοιχείο που να δείχνει ότι οποιαδή-
ποτε διαταραχή στα οστά αποτελεί αντένδειξη για
την τοποθέτηση οστεοενσωματούμενων εμφυτευ-
μάτων41.

Από την άλλη μεριά αρκετές πειραματικές μελέ-
τες προσπαθούν να εντοπίσουν οφέλη από την προ-
εγχειρητική χορήγηση διφωσφονικών, έτσι, ώστε να
επιτευχθεί καλύτερη ποιότητα οστεοενσωμάτω-
σης42-44.

Συμπεράσματα

1. Η λήψη λεπτομερούς ιστορικού και η συνεννόη-
ση με τον θεράποντα ιατρό κρίνονται αναγκαία.

2. Η τοποθέτηση εμφυτευμάτων σε ασθενείς που
λαμβάνουν είτε σύγχρονα είτε λάμβαναν στο
παρελθόν ενδοφλεβίως διφωσφονικά, είναι απα-
γορευτική.

3. Σε ασθενείς με θεραπεία από του στόματος είναι
δυνατή η τοποθέτηση εμφυτευμάτων ανάλογα
με το χρόνο λήψης των φαρμάκων αυτών και
την τροποποίηση της θεραπείας τους.

4. Ο κλινικός οδοντίατρος θα πρέπει να είναι ενη-
μερωμένος για την πιθανότητα ΟΝΓΑΔ σε ασθε-
νείς που λαμβάνουν διφωσφονικά είτε από του

Διφωσφονικά και εμφυτεύματα. Ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, οδηγίες και παρουσίαση κλινικών περιπτώσεων 145



στόματος είτε ενδοφλεβίως μετά την τοποθέτη-
ση εμφυτευμάτων. Επίσης, πρέπει να γνωρίζει
τον τύπο του φαρμάκου, τη δόση που λαμβάνει
ο ασθενής και τη χρονική διάρκεια της αγωγής.

5. Σε κάθε περίπτωση ο κλινικός πρέπει να λαμβά-
νει υπʼ όψη του ότι αντιμετωπίζει ασθενείς,
στους οποίους η οστική αναδιοργάνωσή τους
είναι διαταραγμένη.
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