UNIVERSITATEA “OVIDIUS” DIN CONSTANTA

SCOALA DOCTORALA DE MEDICINA
DOMENIUL MEDICINA

TEZA DE DOCTORAT

Aspecte clinice si terapeutice
In osteonecroza de maxilar

indusa iatrogen

Conducator de doctorat : Prof. univ. Dr. Ion Bordeianu

Doctorand : Dr. Daniel Vlad

CONSTANTA 2019



Introducere

Osteonecroza de maxilar indusa iatrogen reprezintd o entitate clinicd cu o
frecventa din ce in ce mai mai mare in activitatea clinica.

Evolutia aceste afectiuni este grava, cu un prognostic nefavorabil. Rezultatele
obtinute constau de obicei in ameliorarea simptomatologiei, remisiuni temporare,
vindecarea fiind dificil de obtinut. Datoritd frecventei crescute, a complexitatii
tratamentului, cazurile de osteonecroza sunt foarte consumatoare de timp si resurse.

Definitia osteonecrozei de maxilar a suferit modificari n ultimii ani, ceea ce a
condus la o variatie importantd a numarului de cazuri si a incidentei afectiunii intre
diverse studii clinice publicate 1n literatura de specialitate.

O importantd modificare a numdrului de cazuri s-a inregistrat prin cresterea
frecventei osteonecrozei la pacientele care au urmat tratament pentru osteoporoza
raportatd la pacienfii care au primit agenti antiosteoclastici pentru tratamentul
afectiunilor oncologice.

Tratamentul osteonecrozei de maxilar este de asemenea in continuad
perfectionare, noi metode de tratament fiind recent introduse in practica medicala.
Aceste noi achizitii au dus la o lipsd de standardizare a tratamentului, la lipsa unor
protocoale unanim acceptate.

Scopul prezentei cercetdri este reprezentat de realizarea analizei parametrilor
specifici epidemiologiei, diagnosticului si tratamentului osteonecrozei de maxilar induse
de bifosfonati raportatd la populatia din zona Dobrogei si realizarea unui algoritm

terapeutic n functie de stadiul evolutiv al osteonecrozei induse de bifosfonati.



Parte generala

L. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Primele rapoarte cu privire la osteonecroza maxilarului indusa de bifosfonati
au apdrut in 2003, insa s-au observat cazuri similare de manifestare la lucratori in minele
de fosfor alb si in fabricile de chibrituri descrise inca din anul 1899.

Bifosfonatii prezinta o utilizare largd in afectiuni care evolueaza cu distructie
osoasd prin cresterea resorbtiel mediate de osteoclaste (osteoporoza, metastaze osoase

secundare unor neoplazii).

II. TERAPIA CLINICA CU BIFOSFONATI

Bifosfonatii sunt o clasd de medicamente cu efect anti-osteoclastic utilizata in
terapia osteoporozei, a metastazelor osoase si a afectiunilor osoase cu distructie tisulara
(mielom multiplu, boala Paget etc.).

Prima utilizare medicala a fost inregistratd in 1968, cand etidronatul de sodiu, a
fost folosit in tratamentul unui copil cu miozitd osificantd progresiva (fibrodisplazie
osificanta progresiva).

Unul dintre cele mai grave efecte adverse ale bifosfonatilor este osteonecroza
maxilarului, definitd ca o zona expusd a osului in regiunea maxilo-faciala care persista

timp de cel putin 8 saptamani.

III. ETIOPATOGENIA NECROZEI OASELOR MAXILARE INDUSA
DE BIFOSFONATI

Etiopatogenia osteonecrozei oaselor maxilare indusa de bifosfonati este
incomplet elucidatd, existdnd patru teorii cu privire la prevalenta acestei afectiuni; nici
una dintre teorii nu este In masurd sa explice de ce tesutul maxilarului este tinta
exclusiva a osteonecrozei.

Teoria general acceptatd cu privire la etiopatogenia osteonecrozei oaselor
maxilare indusa de bifosfonati sustine drept cauza supresia remodelarii osoase induse de

bifosfonati. Premisele acestei teorii sunt reprezentate de: rata ridicatd de remodelare



osoasd a oaselor maxilarului in comparatie cu alte oase si suprimarea remodeldrii osoase

de cétre bifosfonati

IV. DIAGNOSTICUL OSTEONECROZEI DE MAXILAR INDUSE DE
BIFOSFONATI

Standardizarea criteriilor de diagnostic pentru necroza oaselor maxilare indusa
de bifosfonati este importantd in vederea facilitirii viitoarelor cercetdri clinice si
epidemiologice.

Definirea in mod uniform a necrozei oaselor maxilare induse de bifosfonati
serveste la distingerea acestei entitati clinice de alte conditii care stau la baza vindecarii
intarziate a diferitelor plagi din cavitatea orald. Asociatia Americana de Chirurgie Orala
si Maxilo-Faciala (AAOMS) a stabilit o definitie de lucru pentru necroza oaselor
maxilare indusa de bifosfonati, care este destul de concisa si specifica.

Diagnosticul imagistic - OPG, CT, CB-CT, RMN - reprezinta un real ajutor in
diagnosticul afectiunii i mai ales 1n alcatuirea unui plan de tratament cat mai eficient.
Informatiile obfinute sunt complementare, asocierea mai multor metode imagistice

crescand acuratetea diagnosticului.

V. TRATAMENTUL OSTEONECROZEI DE MAXILAR INDUSA DE
BIFOSFONATI

Tratmentul variaza in functie de stadiul afectiunii, prevenirea declansarii
osteonecrozei fiind de importantd esentiala.

Managmentul tratamentului osteonecrozei in evolutie este inca un subiect aflat
in dezbatere, fard a exista un protocol terapeutic unanim acceptat.

Ameliorarea simptomatologiei, a durerii si infectiei locale, reprezintd cel mai
accesibil obiectiv, vindecare fiind un deziderat dificil de atins, in special la pacientii

oncologici.



Parte personala

I. ARGUMENT

La momentul actual se constatd o crestere importantd procentului de cazuri de
osteonecroza la pacientii non-oncologici, in special la pacientii cu osteoporoza si chiar
cu osteopenie. Acest aspect este favorizat de introducerea in utilizarea clinicd a
bifosfonatilor cu potentda din ce in ce mai mare, de scaderea varstei de la care se
administreaza i de includerea in categoria medicilor prescriptori a mai multor
specialitati medicale, inclusiv medicii de familie. Avand in vedere ca pacientii cu
osteoporozd au o sperantd de viatd superioard pacientilor oncologici cu metastaze,
rezultd o duratd mai mare de administrare §i ca urmare, un risc in crestere de aparitie a
osteonecrozei de maxilare.

II. OBIECTIVE

1. Primare
1. Identificarea cazurilor osteonecroza de maxilar indusa iatrogen in cazul
pacientilor din judetul Constanta.
2. Realizarea unui algoritm terapeutic specific osteonecrozei de maxilar
indusa de bifosfonati.
Tratamentul osteonecrozei de maxilar reprezintdi munca unei echipe
pluridisciplinare (medici oncologi, reumatologi, chirurgi de Chirurgie orala si

maxilofaciala sau chirurgie orald, medici dentisti, medici de familie).

2. Secundare

1. Evaluarea clinica a osteonecrozei de maxilar indusa de bifosfonati.

2. Analiza relatiilor existente intre osteonecroza maxilarelor si terapia cu
bifosfonati.

3. Protejarea alveolei postextractionale cu A-PRF si monitorizarea evolutiei

postoperatorii.



4. Aplicarea diferitelor tehnici chirurgicale de tratament in osteonecroza de
maxilar indusa de bifosfonati si evaluarea rezultatelor.
III. MATERIAL SI METODA
Lotul studiat a cuprins 88 de pacienti, de ambele sexe, care s-au prezentat in
Compartimentul de Chirurgie Orald si Maxilo-Faciald a Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta ,,Sf. Apostol Andrei” Constanta in perioada ianuarie 2013 - decembrie.2018 si
care au fost diagnosticati cu osteonecroza de maxilar in diferite stadii.
IV. REZULTATE
Distributia pe sexe a lotului studiat este urmatoarea:
78,4% - pacienti de sex feminin (ponderea cea mai mare);
21,6% - pacienti de sex masculin
Analizand distributia pe categorii de varsta a pacientilor participanti la studiu
cea mai mare pondere - 42% a fost inregistata in 37 de cazuri (42%) corespunzatoare
grupei de varsta de 60-69 ani, la polul opus, cele mai putine cazuri, respectiv 2 (2,3%) au

fost aferente grupei de varsta de peste 80 de ani.



DISCUTIIL

In ultimii ani incidenta osteonecrozei de maxilar indusi iatrogen inregistreaza o
crestere abrupta, in special datoritd numarului cazurilor noi tratate pentru osteoporoza si
chiar osteopenie.

Stabilirea unei definitii stabile, luand in considerare criteriile clinice dar si cele
imagistice, vor conduce la realizarea unor studii comparabile si la apreciarea mult mai
exacta a incidentei acestei afectiuni.

Multitudinea noilor optiuni terapeutice necesitd studii suplimentare pentru

organizarea, sistematizarea si verificarea unui algoritm terapeutic actual.

Evaluarea eficientei protejarii osului alveolar cu A-PRF

In studiul efectuat, evaluarea eficientei protejarii osului alveolar cu A-PRF a
fost realizati la un lot de 34 pacienti diagnosticati cu osteonecroza in stadiul 0. In urma
colectarii datelor, s-a realizat comparatia intre cele doud loturi din punct de vedere al
vindecarii si al prezentei complicatiilor postextractionale, observandu-se scdderea
complicatiilor in cazul grupului de pacienti la care s-a aplicat A-PRF in comparatie cu

procentul inregistrat in cazul grupului la care nu s-a utilizat A-PRF

Valoarea tratamentului chirurgical in osteonecroza de maxilar indusa de
bifosfonati

Afectiunea a evoluat favorabil in 21 cazuri, cu reducerea simptomatologiei si
trecerea intr-un stadiu evolutiv inferior si nefavorabil in 5 cazuri, in care afectiunea a
progresat, cu marirea suprafetelor de osteonecroza si denudarea acestora, iar in 11,54%

in urma efectudrii de rezectii radicale cu reconstructie evolutia a fost nefavorabila.



CONCLUZII

Osteonecroza oaselor maxilare este o afectiune grava, invalidanti, cu un
important efect negativ asupra calitdfii vietii.

Fistulele cutanate faciale, asimetriile faciale marcate, mirosul neplacut datorat
supuratiilor recurente afecteaza viata sociald a pacientului cu un psihic deja fragilizat de
un diagnostic grav, de efectele secundare ale chimioterapiei si radioterapiei.

Ameliorarea calitafii vietii reprezintd un obiectiv cheie la pacientii cu
osteonecroza de maxilar indusa de bifosonati, vindecarea fiind dificil de atins.

Prevenirea osteonecrozei oaselor maxilare induse de bifosfonati reprezinta
elementul esential in Tmbunatatirea calitdtii vietii pacientilor supusi tratamentului cu
bifosfonati.

Managementul pacientilor care urmeaza tratament cu bifosfonati trebuie
realizat de o echipa pluridisciplinard (medici oncologi, reumatologi, chirurgi de chirurgie
orala si maxilofaciald), iar evaluarea starii de sanatate orala, tratarea tuturor focarelor
infectioase si iritative anterior initierii tratamentului antiosteoclastic prezintd o
importanta majora.

Intreruperea tratamentului cu bifosfonati inaintea interventiilor chirurgicale nu
a reprezentat o solufie eficientd In prevenirea declansarii osteonecrozei, conform
experientei noastre; intreruperea terapiei cu bifosfonati a condus in toate cazurile la
extensia metastazelor, cu manifestari clinice de acompaniament si la dureri osoase de
intensitate foarte mare.

Din studiu rezultd ca, in peste jumatate din cazuri osteonecroza de maxilar a
survenit dupa o perioada de administrare a bifosfonatilor mai mare de trei ani.

Osteonecroza de maxilar este mai frecventa la femei (78,40%), atat datorita
prevalentei osteoporozei, cat si a metastazelor osoase dupa cancerul de san.

Cea mai frecventa afectiune, in studiul nostru, pentru care s-au administrat
bifosfonati a fost cancerul de sdn cu metastaze osoase 34,01%, urmat de osteoporoza

31,81%, iar in cazul barbatilor, de metastazele osoase dupa cancerul de prostata 14,77%.



Ca afectiuni asociate osteonecrozei, in lotul nostru, prevalenta majord a fost de
31% hipertensiune arteriald, urmata de diabet zaharat in 14,8% din cazuri.

In functie de localizarea leziunilor de osteonecrozi, in proportie de 65,91%
acestea au fost depistate la nivelul mandibulei, 25% la maxilar, iar 9,09% la ambele
maxilare, leziunile unice reprezentand un procent de 77,3% din cazuri.

Utilizarea A-PRF si a lambourilor locale, desi efectul toxic al bifosfonatilor se
manifesta si asupra gingivo-mucoasei cu implicatii directe asupra vindecarii plagii, cresc
sansele vindecarii primare a plagilor dupa interventiile asupra oaselor maxilare.

Marcarea fluorescentd a oaselor maxilare reprezintd un real ajutor pentru
stabilirea limitelor de osteotomie, insd experienta chirurgului este esentiald in sensul
realizarii unei integrari Intr-un tot unitar a informatiilor imagistice cu aspectul
intraoperator in lumind naturala si ultravioleta.

Tratamentul chirurgical este indispensabil in fazele avansate, fracturile pe os
patologic, aparitia de sechestre masive ale oaselor maxilare cu comunicari oro-antrale si
oro-nazale fiind o evolutie comuna.

In urma evaludrii evolutiei postoperatorii, am constatat ci, in 11,54% din
cazuri evolutia a fost nefavorabila dupa efectuarea de rezectii radicale cu reconstructie,
iar Tn cazul sechestrectomiilor limitate evolutia a fost favorabild in majoritatea cazurilor,
ca si in cazul sechestrectomiilor radicale. In situatia rezectiilor radicale cu reconstructie,
in 15,38% din cazuri evolutia a fost favorabila; cele cinci cazuri de evolutie nefavorabila
au fost in totalitate corelate cu existenta factorilor de risc asociati (fumatul).

Din studiu rezultda ca la 4 pacienti (4,54%) am observat aparitia
neoosteogenezei periostale confirmata, pe langa aspectul clinic, de examinarile CT.

Ca perspectiva, consideram cd sunt necesare studii suplimentare pentru a
determina factorii care induc aceasta evolutie particulara (favorabild) la un procent atat

de mic din pacientii studiati.
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