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Pérmbledhje

Hyrje: Bifosfonatet pérdoren gjerésisht né fushén e reumatologjisé si linjé e paré né
trajtimin e osteoporozés. Pérdorimi 1 gjeré i tyre ka pérballur mjeké dhe pacienté me njé
nga efektet anésore mé t€ komplikuara si¢ €shté nekroza mandibulare dhe/ose maksilare.
Njohja e faktoréve té riskut q€ rrisin probabilitetin e shfaqjes s€ kétij efekti €shté hapi i paré
né parandalimin e tij. Eshté i domosdoshém trajtimi i osteoporozés me bifosfonate, por nga
ana tjetér ekzistojn€ ményra parandalimi t€ nekrozés né fjal€. (2,5,8,10)

Qéllimi: Qé€llimi 1 kétij studimi €shté evidentimi i ményrave parandaluese t€ nekrozes sé
mandibulés dhe/ose maksilés gjaté trajtimit me bifosfonate t€ pacientéve me osteoporozé.

Metodologjia: Ky studim é&shté njé recens€ e bazuar né hulumtimin e studimeve dhe
literaturés botérore né lidhje me ményrat e parandalimit t& nekrozés s€ mandibulés dhe
maksilés gjaté terapis€ me bifosfonate n€ pacientét me osteoporoze.

Rezultatet: S¢€ pari parandalimi 1 kétij efekti anésor t€ bifosfonateve kérkon evidentimin e
faktoréve predispozues, informimin e pacientéve pér t€ ruajtur higjienén orale dhe pér té
njohur qé né fazat fillestare klinikén e késaj nekroze sado atipike qofté, marrjen e anamnezés
nga ana e mjekut stomatolog pérpara kryerjes sé njé ndérhyrjeje dentare, pérdorimin e
nj€ terapie t€ ndryshme nga bifosfonatet n€ trajtimin e osteoporozés ose ndérprerja e
pérkohshme e tyre. (8,9,11)

Pérfundime: Pavarésisht riskut pér t€ zhvilluar nekrozén mandibulare dhe/ose maksilare
gjat€ pérdorimit t€ bifosfonateve né osteoporozé, ekzistojné ményra parandalimi q€
kérkojn€ bashképunimin e mjekut reumatolog, pacientit dhe mjekut stomatolog.

Fjalé ¢elés: bifosfonatet, osteoporoza, nekroza mandibulare dhe/ose maksilare.

PREVENTION OF JAW NECROSIS DURING BIPHOSPHONATE THERAPY IN
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PATIENTS WITH OSTEOPOROSIS

Abstract
Introduction: Bisphosphonates are widely used in the field of rheumatology as the first line
treatment in osteoporosis. Their extensive use has confronted physicians and patients with
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one of the most complicated side effects such as jaw necrosis. Knowing the risk factors that
increase the probability of the occurrence of this effect is the first step in its prevention. It is
imperative to treat osteoporosis with bisphosphonates, but on the other hand there are ways
of preventing the necrosis in question. (2,5,8,10)

Purpose: The purpose of this study is to identify the preventive ways of jaw necrosis
during the treatment with bisphosphonates of patients with osteoporosis.

Methodology: This study is a review of different studies and literatures about the prevention
of jaw necrosis during bisphosphonate therapy in osteoporotic patients.

Results: Firstly, the prevention of this side effect of bisphosphonates requires evidence
of predisposing factors, patient information to maintain oral hygiene and to recognize the
jaw necrosis in the early stages even if the clinical manifestation can be atypical, taking
the anamnesis from the dentist physician before performing a dental intervention, using a
different therapy from bisphosphonates in the treatment of osteoporosis or their temporary
interruption.(8,9,11)

Conclusions: Despite the risk of developing mandibular and / or maxillary necrosis during
the use of bisphosphonates in osteoporosis, there are prevention methods that require the
co-operation of the rheumatologist, the patient and the dentist.

Keywords: bisphosphonates, osteoporosis, mandibular and/or maxillary necrosis.

Hyrje

Fjala osteoporozé do té thoté kocké porotike. Eshté njé c¢rregullim i metabolizmit kockor qé
karakterizohet nga ulja e densitetit kockor. Né osteoporozé kocka humb njé sasi t€ konsiderueshme
té matriksit organik dhe pérbéré€sve mineral€, kryesisht t€ kalciumit. Raporti midis matriksit
organik dhe pérbérésve mineralé ruhet. N€ kété ményré kocka humbet forté€sin€ e saj dhe mund té
frakturohet lehtésisht né trauma minimale (1,2). Metabolizmi kockor ekuilibrohet nga veprimi
1 osteoblasteve dhe osteoklasteve. Osteoblastet jané gelizat té cilat sintetizojné matriksin kockor,
pra modelojné osteoidin dhe ky 1 fundit mé pas mineralizohet. Osteoklastet jané geliza, t€ cilat e
rezorbojné kockén (3). Densiteti i masés kockore vjen duke u rritur qé€ nga lindja, duke arritur
pikun e tij n€ dekadén e treté t€ jetés. Zhvillimin mé t€ shpejté e ka prej pubertetit deri n€ moshén
30 vjecare. Pas arritjes s€ pikut té tij, densiteti kockor ulet gradualisht deri né dekadén e shtaté té
jetés. Pas dekadés sé shtaté ka njé humbje t€ shpejté. Te femrat, n€ periudhén e post menopauzés
humbet shumé shpejt densiteti i masés kockore, ndérsa meshkujt uljen mé té shpejté té densitetit
té tyre kockor e kané pas dekadés sé shtaté té jetés. Né shfaqjen e osteoporozés ndikojné faktoré
gjenetiké, nutricionalé, medikamentoz, patologji t€ ndryshme, stili i jetes€s, menopauza te femrat
dhe veté procesi i plakjes (4,6). T€ gjithé kéta faktoré shkaktojné predominimin e rezorbimit
kockor pérkundrejt formimit t€ tij.

Aktualisht krahas késhillave t€ lidhura me stilin e jetesés dhe dietén e pacientit, né osteoporozé
pérshkruhen dhe medikamente kuruese. S€ pari duhet kuruar patologjia bazé né rastet e osteoporozés
sekondare dhe mé pas si linjé e paré e trajtimit rekomandohen bifosfonatet. Kéto t& fundit jané
analogg té pirofosfateve, t€ cilat absorbohen nga hidroksiapatitet e kockés dhe veprojné duke frenuar
rezorbimin e saj (3,5,6,11,12). Bifosfonatet mund té€ rekomandohen né formé tablete ose injeksioni.
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Disa nga efektet e padéshiruara té tyre jané: ezofagiti, ulcera ezofageale, erozione ezofageale,
shgetésime dhe dhimbje abdominale, diarre ose konstipacion, dhimbje muskuloskeletike, cefale.
Mg rrallé hasim ekzantema, eritema, ulje t€ pérkohshme té nivelit t€ kalciumit dhe fosfateve né
serum, nauze, t€ vjella, ulcera peptike, urtikarie, angioedema. Pér kéto arsye pérpara fillimit té
terapis€ me bifosfonate duhen korrigjuar ¢rregullimet e metabolizmit t&€ kalciumit, vitaminés D
dhe duhen pérjashtuar shkaget e tjera t€ osteoporozés. Mjekimi me bifosfonate kundérindikohet né
rastet e ¢crregullimeve t€ ezofagut, hipokalcemi, ¢rregullime té funksionit t€ veshkave, pamundési
pér té€ géndruar né kémbé ose ulur né pozicion té drejté pér 30 minuta gjaté marrjes sé€ tabletave me
bifosfonate, shtatzéni, laktacion. Qéndrimi né kémbé ose ulur né pozicion té drejté pér 30 minuta
gjaté marrjes s€ tabletave me bifosfonate parandalon ¢rregullimet ezofageale (5,11,12).

Njé nga efektet anésore mé té€ rénda, por t€ rralla t€ bifosfonateve éshté dhe osteonekroza e
mandibulés dhe maksilés. Pér heré t€ paré u pérshkrua rreth vitit 2003. Q&€ nga ky vit po 1 kushtohet
réndési si nga mjeku stomatolog dhe nga reumatologu parandalimit té saj. Njé zoné kockore e
regjionit maksilofacial, e cila éshté e ekspozuar dhe nuk shérohet pér 8 javé né njé pacient qé
trajtohet me bifosfonate mund t€ konsiderohet si osteonekrozé nga bifosfonatet (2,7). Megjithaté
ekzitojné rekomandime t€ cilat synojné parandalimin e kétij efekti anésor. Ky parandalim realizohet
pérmes bashképunimit reumatolog-pacient-stomatolog. Né momentin e vendosjes s¢ diagnozés sé
osteoporozés dhe fillimit té terapis€ me bifosfonate, pacientit i rekomandohet njé vizité te mjeku
stomatolog. Ky i fundit vleréson risqet pér t€ patur osteonekrozé t€ mandibulés dhe maksilés,
e késhillon pacientin pér higjienén orale dhe mjekon si metodé parandalimi pérpara fillimit té
terapisé€ patologjité orale té pacientit.

Metodologjia

Ky studim &shté njé rishikim 1 literaturés botérore dhe disa studimeve rreth riskut t& zhvillimit t&
osteonekrozés se maksilés dhe mandibulés né pacientét osteoporotiké g€ trajtohen me bifosfonate.
Qéllimi éshté evidentimi 1 strategjive parandaluese té kétij efekti anésor té rrallé, por té réndé.
Kéto strategji duhet t€ jené pjesé e praktikés s€ punés s€ mjekut reumatolog dhe stomatolog, qé
gjendet pérball€ njé€ pacienti me osteoporozé. Ky studim jo vetém informon, por bén thirrje pér njé
bashképunim t€ miré midis reumatologut — pacientit — stomatologut.

Rezultatet
Alternativat e trajtimit té osteoporozés
Ekzistojné disa alternativa pér té€ trajtuar osteoporozén. Tabela mé poshté tregon listén e

medikamenteve q€ pérdoren né€ osteoporozé dhe cilat fraktura osteoporotike parandalohen prej
tyre. (2, 6, 8,11,12)
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Tabela 1: Lista e medikamenteve ¢ trajtojné osteoporozén dhe efikasiteti i tyre né
parandalimin e frakturave osteoporotike.

Osteoporoza e artikula-
Medikamentet Osteoporoza | Osteoporoza jo | cioneve kokso-femorale
vertebrale vertebrale
Terapia z€vendé&suese hor-
monale v v v
Raloksifen v PR PR
Etidronat v
Alendronat PR PR
Risendronat v
Ibandronat
Zolendronat v
Kalcitonin
S . v PR PR
troncium
Parathormoni v v v
Testosteron
Kalcium + vitamin D v PR PT
Vitamin D v
v
PR PT PT
PR v v
PR PR PR

PR= pa rezultat; PT= t& patestuara

Terapiazévendésuese hormonale éshté pérdorurkryesisht né graté, qé jané té prekuranga osteoporoza
post menopauzés. Megjithaté efektet anésore té terapis€ hormonale i tejkalojné pérfitimet. Graté
g€ pérdorin terapiné zévendésuese hormonale kané njé risk mé t&€ lart€ pér sémundje koronare,
tromboemboli venoze, kancer gjiri etj. Pér kété arsye nuk rekomandohet pér trajtimin afatgjaté
té€ osteoporozes. Raloksifeni &shté njé modulator selektiv i receptoréve té estrogjenit. Ai ka efekt
estrogjen agonist n€ kocka dhe efekt estrogjen antagonist n€ endometér dhe glandulat mamare. Pra
nuk rrit riskun pér kancer gjiri dhe kancer endometri, por ama nuk késhillohet te graté me risk té
lart€ pér tromboemboli, si dhe trajton vetém osteoporozén vertebrale.

Bifosfonatet jané antagonisté¢ analogé t€ pirofosfateve. Duke vepruar né osteoklaste ato
frenojné rezorbimin kockor. N&é to b&jné pjes€: etidronat, alendronat, risendronat, ibandronat,
zolendronat. Megjithaté vetém alendronati, risendronati, zolendronati veprojné né té gjitha llojet
e osteoporozave. Efektet an€sore té€ tyre jané paraqitur te hyrja e artikullit, por pérfitimet e tyre
1 tejkalojné risqet e efekteve anésore t&€ mundshme. Ndaj aktualisht jané terapia e zgjedhur pér
trajtimin e osteoporoz€s. Kalcitonina éshté njé hormon polipeptidik qé frenon rezorbimin e
kockés. Ajo vepron né osteoporozén vertebrale. Injeksionet e pérséritura, kostoja e larté e trajtimit,
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kufizimi i efektshméris€ vetém né parandalimin e frakturave vertebrale bén qé mos té jeté trajtimi
1 zgjedhur né osteoporozé. (2, 6, 8,10)

Stronciumi €shté efektiv n€ parandalimin e t€ gjitha llojeve t€ osteoporozés, por ka njé
risk t& rritur pér té€ shkaktuar tromboemboli venoze te pacienti, hipersensibilitet té lart€¢ dhe nuk
lejon marrjen e rezultateve t€ sakta t& densitometrisé kockore pér monitorimin e osteoporozeés.
Parathormoni rekombinant human ésht€ i disponueshém né dy formulime: teriparatide dhe preotact.
Né muajt e paré té fillimit té terapisé duhet monitoruar kalciumi. Teriparatidi éshté 1 licencuar té
pérdoret n€ burra dhe graté post menopauzé, ndérsa preotact vetém né femra. Efektet anésore té tyre
jané hiperkalgemia, nauze, diskomfort n€ vendin e injektimit. Testosteroni i pérdorur né meshkuj
nuk ka treguar efikasitet, ndaj t& vetmet preparate q¢ mund té pérdoren né ta jané alendronati,
risendronati, teriparatidi. Po ashtu kalciumi dhe vitamina D jané terapi ndihmuese, por t€ vetme pa
bifosfonatet nuk mund t€ parandalojné riskun e frakturave né osteoporozg. (2, 6, 8,10)

Pra linjé e paré e trajtimit né osteoporozé mbeten bifofonatet dhe mé pas teriparatidi. Risku
1 zhvillimit t€ osteonekrozés s€ mandibulés dhe maksilés né€ pacientét g€ trajtohen me bifosfonate
varion 0.028-4.3%. Ndérsa risku i zhvillimit t€ frakturave né€ pacientét osteoporotiké té patrajtuar
&shté rreth 33.3% te femrat dhe 20% te meshkujt. Veté fraktura mbart risqe t€ komplikacioneve
té tjera mé t€ rénda. Ndaj nése b&jmé njé vleré€sim midis riskut té pérdorimit t€ bifosfonateve
dhe pérfitimeve ndaj tyre, predominojné kéto té fundit. Pra trajtimi me bifosfonate &shté i
pashmangshém pér pacientét me osteoporoze. Ngelet vetém té diskutojmé ményrat e parandalimit
té osteonekroz&s maksilare dhe mandibulare. (2,5,6, 8,10)

Parandalimi i osteonekrozés sé maksilés dhe mandibulés

Diagnoza e osteoporozés vendoset pérmes densitometrisé e cila mat densitetin kockor. Né

varési té rezultateve t€ marra, pra T-score vendosim diagnozén si mé poshté:

Tabela 2: Diagnoza e osteoporozés sipas Fondacionit Ndérkombétar t€ Osteoporozés dhe
Organizatés Botérore té Shéndetésisé. (2)

Statusi Densiteti i masés kockore

Normal T-score > -1

Osteopeni -2.5< T-score < -1

Osteoporozé T-score <-2.5

Osteoporozé e réndé T-score < -2.5 dhe prezenca e sé€ paku njé frakture osteoporotike

Pas vendosjes s€ diagnozés konsiderohet fillimi i bifosfonateve si linjé e paré e trajtimit té
osteoporozés. Si mjeku reumatolog dhe mjeku stomatolog pércakton riskun qé ka pacienti pér té
patur osteonekrozé t€ maksilés dhe mandibulés. Pastaj pércaktohet risku 1 pérbashkét dhe strategjia
qé€ do té ndiget pér té€ parandaluar kété komplikacion. Pacienti mund t€ jeté duke e nisur terapiné

pér heré té paré ose ka kohé qé e vazhdon.
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Tabela 3. Vlerésimi i riskut pér osteonekrozé nga ana e reumatologut dhe stomatologut né
pacientét ¢ do t¢ nisin terapiné me bifosfonate ose jan¢ duke e vazhduar até. (8,9)

Vlerésimi i renmatologut

Vlerésimi i stomatologut

Pacienté me risk té ulét pér osteonekrozé

Pacientét qé do t€ nisin terapin€ me alendronat,
ose zolendronat.

Pacienté me risk té larté pér osteonekrozé
v’ Pacienté qé kané pérdorur bifosfonate pér
njé kohé té gjaté pa periudha shképutjeje

Pacienté té cilét kané marré doza té larta
bifosfonatesh pér shkak té njé patologjie
malinje si mieloma multiple apo metasta-
za.

Pacienté me moshé mé té€ madhe se 70
vjet.

Pacienté me imunosupresion

Pérdorimi sistemik i dozave té larta té
kortikosteroidéve

Pacienté me risk té ulét pér osteonekrozé

Ekstraksion dentar rutiné me anestezi lokale, deri
né tre dhémbé njéri pas tjetrit ose katér dhémbé
né regjione t€ ndryshme.

Pacienté me risk té larté pér osteonekrozé

v" Kirugji orale e shtriré ose ekstraksion i
pesé ose mé shumé dhémbéve apo njé
kuadranti dentar.

v' Kirurgji me risk pér té démtuar maksilén
ose mandibulén.

Risku pér t€ zhvillluar osteonekrozé t€ mandibulés ose maksilés vlerésohet si minimal kur dhe
reumatologu dhe stomatologu pércaktojné€ njé risk t€ ulét. Konsiderohet mesatar kur njéri nga
specialistét vleréson njé risk té lart€ dhe tjetri t€ ulét. Konsiderohet i larté kur t€ dy specialistét

vlerésojné njé risk té larté pér osteonekroze. (8,9)

N¢ rastin e njé risku té ulét pacientit i késhillohet vetém njé higjiené e miré orale dhe sa heré té
vizitohet te mjeku stomatolog ta vendosé kété t€ fundit n€ dijeni pér terapin€ qé€ €shté duke marré.
Neé rastin e njé risku t€ mesém duhet marré n€ konsiderat€ profilaksia me antibiotiké pérpara dhe pas
¢do procedure dentare nése e gjykon mjeku stomatolog. N& rastin e riskut té larté pér osteonekrozé
€shté e detyrueshme profilaksia me antibiotiké para dhe pas njé€ procedure dentare si dhe kontroll
1 vazhdueshém te mjeku stomatolog. Rekomandohet regjimi preoperator dhe postoperator me
klindamicing, shpélarja e gojés me klorheksidin€. N¢& rastet alergjike ndaj klindamicin€s mund té
pérdoret regjimi me amoksiciliné dhe metronidazol sé bashku me shpélarésin lokal klorheksiding.
Né rastin e alergjisé dhe ndaj amoksicilinés mund t€ jepet roksitromiciné me metronidazol dhe
klorheksidina lokale. Gjithsesi pérpara se pacientit t’i fillohet terapia me bifosfonate duhet t&
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késhillohet té ruaj€ higjienén orale dhe té trajtojé¢ dhémbét me probleme apo té kryejé ekstraksione
té mundshme. Mé pas mund t’i fillohet terapia me bifosfonate me risk mé t€ ulét pér t€ zhvillluar
osteonekroz€ mandibulare ose maksilare. (7,9)

Pérfundime

Linja e paré e trajtimit t& osteoporozés mbeten bifofonatet dhe mé pas teriparatidi. Risku 1
zhvillimit t€ osteonekrozés s¢ mandibulés dhe maksilés né pacientét qé trajtohen me bifosfonate
varion 0.028-4.3%. Ndérsa risku i zhvillimit t€ frakturave né€ pacientét osteoporotiké té patrajtuar
&shté rreth 33.3% te femrat dhe 20% te meshkujt. Veté fraktura mbart risqe t€ komplikacioneve
té tjera mé té rénda. Ndaj nése b&jmé njé vlerésim midis riskut t& pérdorimit t€ bifosfonateve dhe
pérfitimeve ndaj tyre, predominojné kéto té fundit. Si mjeku reumatolog dhe mjeku stomatolog
pércakton riskun qé ka pacienti pér t€ patur osteonekrozé t€ maksilés dhe mandibulés. Pastaj
pércaktohet risku i pérbashkét dhe strategjia q€ do té ndiget pér t€ parandaluar kété komplikacion.
Pacienti mund té jeté duke e nisur terapin€ pér heré t€ paré ose ka kohé qé e vazhdon.

NEé rastin e njé€ risku t€ ulét pacientit i késhillohet vetém njé higjiené e miré orale dhe sa heré té
vizitohet te mjeku stomatolog ta vendosé€ kété t€ fundit né€ dijeni pér terapiné qé €shté duke marré.
NE rastin e njé€ risku t€ mesém duhet marré n€ konsideraté profilaksia me antibiotiké pérpara dhe
pas ¢do procedure dentare nése e gjykon stomatologu. N& rastin e riskut té larté pér osteonekrozé
€shté e detyrueshme profilaksia me antibiotiké para dhe pas njé procedure dentare si dhe kontroll 1
vazhdueshém te mjeku stomatolog. Gjithsesi, pérpara se pacientit t’i fillohet terapia me bifosfonate
duhet t€ késhillohet t€ ruajé higjienén orale dhe t€ trajtojé¢ dhémbét me probleme apo t&€ kryejé
ekstraksione t¢ mundshme. Mé pas mund t’i fillohet terapia me bifosfonate me risk mé té ulét pér
té zhvillluar osteonekrozé mandibulare ose maksilare. Pra bashképunimi reumatolog — pacient —
stomatolog €shté shumé i réndésishém pér té€ parandaluar kété komplikacion.
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