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Streszczenie

Cel pracy: W pracy przedstawiono aktualne poglady na mozliwos¢ stosowania
implantéw stomatologicznych u chorych z osteoporoza i leczonych preparatami
modyfikujacymi metabolizm kosci, do ktérych nalezg bisfosfoniany.

Materiat i metoda: Przeglad pismiennictwa oparto na bazie PubMed od roku 1994.

Wyniki i wnioski: Stwierdzono brak istotnej réznicy wskaznika przetrwania im-
plantéw, pomiedzy pacjentami zdrowymi, a chorymi na osteoporoze. Jednak ze
wzgledu na mozliwos¢ obnizenia wysokosci wyrostka zebodotowego nalezy wzigé
pod uwage koniecznos¢ zastosowania zabiegéw odtwdrczych kosci. Wyniki lecze-
nia implantologicznego w grupach pacjentéw przyjmujgcych doustne bisfosfoniany
sq poréwnywalne z pacjentami chorymi na osteoporoze nie przyjmujgcymi tych
lekow.

Andrzej Szwarczyniski?

Wstep:

Wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia osteoporoza
jest uktadowa chorobg kosci charakteryzujaca sie zmniejszeniem
masy kostnej, zanikiem jej mikrostruktury, powodujgcg ostabienie
kosdci i zwiekszajaca ryzyko ich ztamania [1]. Z danych obejmuja-
cych cafg Swiatowa populacje obliczono, ze liczba ztaman tylko
kosci udowej w wyniku osteoporozy w 2000 roku wyniosta 1,6
min, przewiduje sie, ze w roku 2050 liczba ta osiggnie 4,5 min
przypadkéw [2]. Badania z 2000 roku wykazaty, ze w Europie
u 0sob po 50. roku zycia wystgpito 3 119 000 ztaman osteopo-
rotycznych. Nowsze badania z 2011 roku podajg 2,5 min zlaman
(67% u kobiet), ale s3 to tylko dane obejmujace nastepujace pan-
stwa: Francje, Niemcy, Wielka Brytanie, Wiochy, Hiszpanie i Szwe-
cje [2]. Wedtug szacunkowych danych prezentowanych w artyku-
le prof. E. Czerwinskiego i wsp. w Polsce w roku 2010 w populacji
powyzej 50. roku zycia byto 2 710 tys. ztamar\ osteoporotycznych,
w tym 2 247 tys. u kobiet 1463 tys. u mezczyzn. Autorzy przewidu-
ja, ze w roku 2025 wystapi 3 239 564 ztaman osteoporotycznych,
aw 2035 r. -4 098 878 ztaman (u kobiet i mezczyzn) [3]. Obser-
wowane wydtuzanie sie czasu zycia populacji powoduje wzrost
liczby oséb dotknietych fizjologicznymi zmianami zanikowymi
szkieletu kostnego (osteoporoza) w tym rédwniez kosci szczek. Ob-
serwuje sie rowniez zwiekszenie liczby chorych onkologicznych

Abstract

Aim of the study: The paper presents the current views and considerations on the
problem of treatment with the dental implants in patients with osteoporosis as
well as in patients treated with bone metabolism modifying drugs.

Data Sources: The literature review was based on the PubMed database from
1994.

Results and conclusion: There were no significant difference in the survival rate of
implants between healthy patients and patients with osteoporosis. However, due
to the possibility of the reduction in the alveolar process the need for bone aug-
mentation methods should be taken under consideration. The results of implant
treatment in patients taking oral bisphosphonates are comparable with patients
with osteoporosis, not receiving these drugs.
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wyrnagajacych stosowania lekéw wptywajacych na metabolizm
kosci. Wiérad lekdw wykorzystywanych w leczeniu choréb zaniko-
wych kosci, wptywajacych na metabolizm ukfadu szkieletowego,
mogacych wptyna¢ na wynik leczenia implantologicznego, wy-
rozniamy bisfosfoniany.

Bisfosfoniany to grupa lekéw wykorzystywanych w leczeniu
choréb kosci takich jak osteoporoza, szpiczak mnogi, przerzuty
nowotworowe do kosci (pierwotny rak piersi i prostaty) choroba
Pageta i ztosliwa hiperkalcemia [4]. Ich gtéwne dziatanie polega
na hamowaniu resorpcji kosci przez osteoklasty [5]; powodujg
apoptoze tych komorek, pobudzajg osteoblasty do produkdji
inhibitoréw osteoklastéw. Niektore bisfosfoniany takie jak pa-
midronian i kwas zoledronowy posiadajg réwniez wiasciwosci
antyangiogenne, ktére czynia je waznymi lekami w terapii prze-
ciwnowotworowej [6]. Bisfosfoniany moga by¢ podawane do-
ustnie,(leczenie osteoporozy) jak i dozylnie ( leczenie ztodliwej
hiperkalcemi, choroby Pageta, szpiczaka oraz przerzutow nowo-
tworowych do kosci). Bisfosfoniany majg tendencje to magazy-
nowania w kosciach, posiadaja dtugi okres pdt trwania (kwas alen-
dronowy - lek wykorzystywany w leczeniu osteoporozy; okres pot
trwania 10 lat) [7]. Preparaty stosowane w terapii osteoporozy lub
przerzutdw nowotworowych do kosci, takie jak omdwione bis-
fosfoniany, znaczaco dziatajg na metabolizm, moga modyfikowac
zdolnosci regeneracyjne kosci. Ich wptyw na kosci szczek moze
zaburza¢ procesy osteointegracji wszczepdw $rodkostnych oraz
powodowac zjawisko osteonekrozy. Bisfosfonianowa martwica
kosci szczek zostata zdefiniowanej w 2007 roku przez Amerykari-
skie Stowarzyszenie Chirurgdw Szczekowo-Twarzowych, jako nie-
gojace sie przez okres dtuzszy niz 8 tygodni, bolesne obnazenie
kosci szczeki lub zuchwy u pacjentéw leczonych bisfosfonianami,
ktdrzy nie otrzymali miejscowej radioterapii [8].

Powyzsze dane wskazujg, ze osteoporoza stanowi wazny problem
leczniczy, réwniez w Polsce, a chorzy z takimi zaburzeniami coraz
czesciej trafiajg do leczenia stomatologicznego i implantologicz-
nego. Stad celowym wydaje sie omdwienie aktualnych pogladéw
na mozliwosci i wyniki leczenia implantologicznego u chorych
7 zaburzeniami metabolicznymi kosci.

Materiat i metoda:

Przeglad pismiennictwa przeprowadzono w okresie 1.06.2012
- 9.10.2012. Wykorzystano materiaty opublikowane w serwisie
medycznym PubMed od 1994 roku. Do wyszukiwarki serwisu
wprowadzono stowa indeksowe w kolejnosci: ,osteoporoza; im-
planty zebowe; bisfosfoniany”, ,osteoporoza; implanty zebowe”’,
Jmplanty zebowe, bisfosfoniany”. Dla tych stow indeksowych
uzyskano odpowiednio: 49, 173 i 143 wyswietler. Wstepnie prze-
analizowano poszczegdlne publikacje pod katem ich zwigzku
z omawianym zagadnieniem. Stwierdzono 41 wys$wietleri zwigza-
nych z tematem pracy, w tym 40 pozydji anglo- i jedng durisko-
jezyczna (ttumaczona na jezyk angielski), 40 prac statystycznych
i jedna prace doktorska. Nastepnie dokonano przegladu stresz-
czen i odrzucono 13 artykutéw ze wzgledu na posredni zwigzek
z tematem. Ostatecznie szczegdtowo przeanalizowano petne
wersje tekstowe 28 artykutow bezposrednio zwigzanych z bada-
nym zagadnieniem.
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Wyniki:

Pacjenci z osteoporoza:
Tabela |

Von Wowern i Gotfredsen (2001) [9] zmierzyli zmiany w  stop-
niu mineralizacji kosci zuchwy u 7 chorych na osteoporoze i 11
zdrowych kobiet 5 lat po implantacji. U zadnej z pacjentek nie
stwierdzono utraty implantu, jednakze u pacjentek ze stwier-
dzonga osteoporoza zaobserwowano obnizenie brzegu kostnego
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Friberg i wsp. (2001) [10] przed-
stawili badanie retrospektywne 13 pacjentow (11 kobiet i 2-ch
mezczyzn) chorych na osteoporoze. Umieszczono 70 implantéw.
Sredni czas po implantacji wynidst 3 lata i 4 miesigce. Osiggnieto
97% sukces w szczece i 97,3% w zuchwie. Amorim i wsp. (2007)
[11] przeprowadzili badania w celu oceny osteointegracji implan-
téw zebowych u pomenopauzalnych kobiet w wieku 48 -70 lat.
W badaniu uczestniczyto 19 pacjentek ze stwierdzong osteopo-
roza, oraz 20 bez stwierdzonej jako grupa kontrolna. Umieszczo-
no 82 implantow w zuchwie (39 u chorych na osteoporoze i 43
w grupie kontrolnej). Osteointegracja zostata przeanalizowana po
9 miesigcach. Nie stwierdzono znaczacej réznicy miedzy grupg
badang, a kontrolna. Przeprowadzona analiza biopsyjna kosci nie
wykazata znaczacych rdznic w resorpdji oraz strukturze kosci mie-
dzy grupa kontrolng i robocza. Odsetek niepowodzenia wynidst
1,2% (utracono tylko jeden implant) i jest on podobny do poda-
wanego w literaturze, nie mozna go wigzac z osteoporozg. Hola-
han i wsp. (2008) [12] przebadali 746 pacjentek (3224 implantdw)
w wieku 50+, u ktoérych stwierdzono osteoporoze, bedacych pa-
cjentkami Kliniki Mayo miedzy 1.10.1983, a 31.12.2004. Po trzech
latach po implantacji 192 pacjentéw (646 implantdw) utracono
37 implantéw. 5-cio letni czas przetrwania implantéw dla grupy
chorych cierpigcych na osteoporoze wynidst 93.8%. Suri Sagun
(2011) [13] z Uniwersytetu w Toronto ocenit réznice w sukcesie
implantacji w grupie chorych chorych na osteoporoze oraz gru-
pie kontrolnej. Grupe 24 pacjentéw w wieku 60+ ze stwierdzo-
ng osteoporoza, posiadajacych 61 implantéw (19 w szczece, 42
w zuchwie), poréwnano z grupg kontrolng dopasowang wiekiem,
picig oraz podobnymi warunkami implantacji (66 implantéw, 20
w szczece i 46 w zuchwie). Wskaznik przetrwania implantow wy-
ni¢st odpowiednio 95,19% i 100%, i sukces leczniczy odpowiednio
91,4% i 100% dla grupy chorej na osteoporoze i grupy kontrolnej.
Wszystkie niepowodzenia w grupie chorej stwierdzono w szcze-
ce u jednego pacjenta i stwierdzono zaleznos¢ miedzy niepowo-
dzeniem, a niestosowaniem sie pacjenta do wskazan pozabiego-
wych.

Pacjenci z osteoporoza leczeni bisfosfonianami:

Tabela Il

Fugazzotto i wsp. (2007) [14] zastosowali ekstrakcje oraz natych-
miastowa implantacje 169 implantéw u 61 pacjentdw leczonych
doustnymi bisfosfonianami od 1 do 5 lat ($rednia 3,3 roku ). Ba-
danie Kkliniczne zostato przeprowadzone po 12 i 24 miesigcach.
Osiggnieto petny sukces leczniczy (wg kryteridw Albrektssona)
w okresach 12124 miesiecy po implantacji. Nie stwierdzono oste-
onekrozy. Grant i wsp. (2008) [15] przebadali 115 pacjentéw (468
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implantéw, implantacja w USA miedzy 1998 a 2006 rokiem), ktdrzy
zadeklarowali, Ze zazywajg doustne bisfosfoniany. Autor stwierdzit,
ze 466 byty prawidfowo zintegrowane z koscig, 2 implanty utra-
cono. Nie stwierdzono przypadku osteonekrozy powodowanej
przez bisfosfoniany. Liczba utraconych implantéw dla pacjentdw
zazywajacych doustne bisfosfoniany byta podobna do zdrowej
grupy kontrolnej (pacjenci zdrowi). Bell i wsp. (2008) [16] przeba-
dali 42 pacjentéw (101 implantéw), ktdrzy zazywali doustne bis-
fosfoniany przez 6 miesiecy do 11 lat przed implantacjg i wiekszo$¢
z pacjentdw kontynuuje zazywanie lekdw po zabiegu. Uzyskano
95% sukces (utracono 5 implantdw). Autor podaje sredni sukces
operatora 96,5%. W zadnym przypadku nie stwierdzono osteone-
krozy. Martin i wsp. (2010) [17] przeprowadzili badanie wsréd 589
pacjentéw leczonych implantologicznie i przyjmujacych doustne
bisfosfoniany. Wérod 16 pacjentéw (kobiety w wieku 70,2 +/- 7,6
lat) utracono 26 implantéw. Wczesne niepowodzenie (</=1 rok
po implantadji) byto prezentowane przez 8 pacjentéw [8], pdzne
niepowodzenie (>1 rok po implantacji) pojawito sie u 10 pacjen-
téw [18]; 2 pacjentdw prezentowato zardwno wczesne jak i pdzne
niepowodzenie implantologiczne. Zahid i wsp. (2010) [18] prze-
prowadzili retrospektywne badania 362 pacjentdw, 227 kobiet
i 135 mezczyzn, ktorych srednia wieku wyniosta 56 lat (grupa wie-
kowa: 17-87 lat) leczonych implantologicznie na Uniwersytecie
w Buffalo w latach 1997-2008. 26 pacjentdw przyjmowato doust-
ne bisfosfoniany (51 implantéw zebowych). Utracono 3 implanty,
sukces leczniczy wynidst odpowiednio 94,11% i 88,46%. Koka i wsp
(2010) [19] poréwnali dwie grupy pacjentéw: 82 pomenopouzal-
nych, niebedacych na terapii bisfosfonianowej (166 implantdw)
z 55 pomenopouzalnymi zazywajacymi doustne bisfosfoniany
121 (implantow), u ktérych dokonano implantacji w Klinice Mayo
przed listopadem 2006 roku. U zadnego z pacjentdw nie zaob-
serwowano przypadku martwicy kosci. Wskaznik przetrwania im-
plantéw w grupie niezazywajacej bisfosfoniany wyniost 98,19%
(3 implanty utracono). W grupie pobierajacej te leki wskaznik wy-
niost 99,17% (utracono jeden implant).

Dyskusja:

Leczenie implantologiczne, a osteoporoza:

Dtugotrwaty sukces leczniczy po zastosowaniu implantéw ze-
bowych zalezy przede wszystkim od jego dobrej osteointegracji
jako bezposredniego strukturalnego i funkcjonalnego potaczenia
pomiedzy zywa koscig, a powierzchnig implantu [20-21]. Modele
eksperymentalne pokazujg, ze osteoporoza moze oddziatywac na
procesy osteointegracyjne, a wiec i na skutecznos¢ leczenia [22].
Jednakze analizujac wyniki badari poréwnawczych dla pacjentéw
implantologicznych chorujacych na osteoporoze i zdrowych, kté-
re zostaty przedstawione w tabeli T nie mozna stwierdzi¢ zadnej
znaczacej réznicy we wskazniku przetrwania implantéw miedzy
badanymi grupami. Biorgc pod uwage przedstawione wyniki re-
trospektywnego badania Holahan iwsp. [12] przeprowadzonej na
duzej grupie 646 implantéw zebowych przy wskazniku przetrwa-
nia implantéw 93,8% po 5 latach od implantacji (tabela ) mozemy
je poréwnac z danymi prezentowanymi w pracy przegladowe]
Torabinajad i wsp. (2007) [23], gdzie implantacja odbywata sie
U pacdjentéw zdrowych. Na postawie odnalezionych artykutdw
w latach 1996-2004 w interesujacym nas przedziale, czyli 4-6 lat po

implantacji dla préby 915 implantdw, $rednia wazona wskaznika
przetrwania implantéw wyniosta 97(95-99)%. Roznica we wskaz-
niku przetrwania implantéw wyniosta 3,2%. Jak wynika z przepro-
wadzonej analizy, osteoporoza nie stanowi przeciwwskazania do
implantacji, jednak u pacjentdw z osteoporozg czesto stwierdza
sie zaniki kosci szczekowych uniemoZliwiajace przeprowadze-
nie zabiegdw implantacyjnych bez procedur augmentacyjnych.
(tabela 1) [24].

Leczenie implantologiczne, a terapia doustnymi bisfosfonianami:
Grantiwsp.[15] stwierdzili, ze implantacja wczepow srodkostnych
w okresie pierwszych 3 lat przyjmowania doustnych bisfosfonia-
néw, przy braku chordb wspdtistniejgcych oraz przyjmowania
innych lekow (jak np. kortykosterydy), moze by¢ przeprowadza-
na w bezpieczny sposob, (sukces implantacji — 99%) [15]. Wyniki
badan Granta sg podobne to tych, ktére przedstawit Fugazzotto
[14] (tabela 2), dla pacjentow przyjmujacych doustne bisfosfonia-
ny $rednio 3,3 roku, sukces implantacji wynidst 100%, przy jedno-
czesnym braku powiktan martwiczych kosci. Co wiecej, Bell i wsp.
[16] osiagneli 95% powodzenie implantacji przy braku osteone-
krozy powodowane] przez bisfosfoniany, co - jak podaje autor -
jest wynikiem zblizonym do $redniej uzyskiwanej przez operatora
u chorych nie obcigzonych (96,5%). Pozostali autorzy, ktdrzy ba-
dali wskaznik sukcesu implantologicznego u pacjentdw ze stwier-
dzong osteoporozg (tabela 2) réwniez osiggneli podobne wyniki
w granicach 94,11 -99,17% .

Jak wynika z przedstawionych danych, przyjmowanie doustnych
bisfosfoniandw nie musi stanowi¢ przeciwwskazania do implan-
tacji; odsetek niepowodzen jest zblizony do pacjentdw nie przyj-
mujacych tych lekéw. Pomimo, Ze nie zaobserwowano zadne-
go przypadku osteonekrozy powodowanej przez bisfosfoniany
w badaniach zaprezentowanych w tabeli, zaden lekarz implanto-
log nie powinien lekcewazy¢ tego powikiania. Ponadto decyzja
0 ewentualnej implantacji powinna by¢ podejmowana po szcze-
gotowej analizie danego przypadku, wszelkie aspekty jak rodzaj
leku, dawka, stan ogdlny pacjenta, higiena jamy ustnej powinny
by¢ wnikliwie rozwazone. W pismiennictwie mozemy znalez¢
przypadki kliniczne jak i badania retrospektywne potwierdzaja-
ce, ze osteonekroza powodowana przez bisfosfoniany moze byc
przyczyna niepowodzenia implantologicznego. W okresie 2005 -
2009 Manfrediiwsp. [25], przebadali pacjentéw, ktdrzy bylileczeni
roznymi doustnymi bisfosfonianami. U 25 z nich zdiagnozowano
bisfosfoniano- zalezng martwice kosci. Co wiecej, autor stwierdzi,
7e ryzyko wystapienia tego powiklania u pacjentéw leczonych
doustnymi bisfosfonianami jest nizsze niz u pacjentéw leczonych
onkologicznie preparatami dozylnymi. Tym niemniej problem
bisfosfonianowej martwicy kosci szczek musi byc brany pod uwa-
ge przed kazda procedurg stomatologiczna, w tym réwniez przed
wprowadzeniem wszczepdw srodkostnych. W przypadku wysta-
pienia tego powikiania bardzo wazna jest wczesna interwencja
chirurgiczna wraz z laseroterapia. Wszyscy autorzy, ktorych wyniki
zostaty zaprezentowane, sg zgodni co do tego, ze przed implan-
tacja niezwykle wazne jest poinformowanie pacjenta przyjmuja-
cego bisfosfoniany o koniecznosci zwrécenia szczegolnej uwagi
na higiene jamy ustnej oraz na prawidtowe oczyszczanie prac
protetycznych opartych na implantach zebowych. Ana Mellado-
-Valero i wsp. [4] podaja liste zalecen, ktére powinno sie stoso-
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wac u pacjentdw leczonych doustnymi bisfosfonianami. Autorzy
zalecaja profilaktyke antybiotykowa przed kazdym leczeniem im-
plantologicznym, polecana jest penicylina z metronidazolem lub
chinolony (w przypadku alergii na penicyline). Podawanie samej
klindamycyny nie jest zalecane gdyz nie dziata na Eikenella cor-
rodens oraz Actynomices spesies. Poleca sie réwniez stosowanie
ptukanek zawierajacych 0.12% chlorheksydyny dwa razy dziennie

Pacjenci leczeni doustnymi bisfosfonianami powyzej 3 lat maja
wyzsze ryzyko osteonekrozy, jednakze literatura podaje najwiecej
przypadkow tego powiktania po 10 latach zazywania bisfosfoni-
néw [15, 271. Poniewaz obecnie nie ma efektywnej metody lecze-
nia martwicy kosci powodowanej przez bisfosfoniany odpowied-
nia prewencja wydaje sie mie¢ bardzo duze znaczenie [8].

przez 15 dni. Ponadto zabiegi mafo-inwazyjne (niechirurgiczne),

takie jak leczenie préchnicy, leczenie endodontyczne, moga by¢

przeprowadzane bez zadnych przeciwwskazan.

Pomimo, ze ryzyko zabiegdw chirurgicznych u pacjentdw przyj-
mujacych doustne bisfosfoniany mniej niz 3 lata wydaje sie mi-
nimalne (Grant i wsp. [15] ) pacjent musi zosta¢ poinformowany

o mozliwosci wystapienia osteonekrozy powodowane] przez

bisfosfoniany w przysziosci Leki immunosupresyjne np. sterydy,
choroby metaboliczne jak cukrzyca zwiekszaja ryzyko wystapienia
martwicy kosci powodowane] przez bisfosfoniany nawet jezeli

pacjent przyjmuje te preparaty doustnie krocej niz 3 lata.

Leczenie implantologiczne, a terapia dozylnymi bisfosfonianami
Wiekszos¢ analizowanych pozycji pismiennictwa jest zgodna,
7e u pacjentdow leczonych dozylnymi bisfosfonianami (uzywane
w terapii przeciwnowotworowe)j, silniejsze dziatanie od doust-

nych bisfosfoniandw, wiecej efektdw ubocznych, wieksze ryzyko

wystgpienia osteonekrozy powodowane] przez bisfosfoniany),

konieczne jest unikanie kazdego rodzaju inwazyjnych zabiegdw

w jamie ustnej (réwniez takich jak wszczepianie implantow ze-
bowych), chyba, Ze takie techniki sg absolutnie konieczne. Liczba
doniesier na temat leczenia implantologicznego u pacjentéw
przyjmujacych dozylne bisfosfoniany jest jednak niewielka. [28].

Tabela 1. Wyniki leczenia implantologicznego u pacjentéw z osteoporoza.

Li Wszczepione Wskaznik
iczba : Czas po .
S implanty : . przetrwania
pacjentow implantacji : .
zebowe implantow
Von Wowern 7 chorych na Brak danych 5lat 100% Obnizenie
i Gotfredsen osteoporoze brzegu
(2001) [9] kostnego
11 zdrowych U pacjentow
kobiet 7 Osteoporoza
Friberg i wsp. 13 (11 kobiet 70 Srednio 9/% szczeka
(2001) [10] i 2 mezczyzn 3 lata )
chorych na i 4 miesigce
osteoporoze) 97,3% zuchwa
Amorim iwsp. |19 chorych na | 39 u kobiet 9 miesiecy 98,8% Nie stwierdzono
(2007) [11] osteoporoze, chorych (1 utracono) Znaczacej
roznicy miedzy
20 zdrowych 43 grupa kon- grupg badang,
(kobiety w trolna a kontrolna.
wieku
48-70 lat)
Holahaniwsp. | 192 chorychna | 646 3lata 94,3%
(2008) [12] osteoporoze )
(kobiety w
wieku 50+) 5 lat 93,8%
Suri Sagun 24 chorychna |61 - szczeka: 95,1% | Wszystkie
(2011) [13] osteoporoze (19 szczeka, zuchwa: 100% | niepowodzenia
(©0+) 42 zuchwa) w grupie chorej
stwierdzono
u jednego
24 zdrowych 66 - szczeka: 914% | pacjenta,
(©0+) (20 szczeka, 46 zuchwa: 100% | nie byty one
zuchwa) Zwigzane
Z 0Steoporoza
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Tabela Il: Wyniki badan klinicznych przeprowadzonych przez autoréw dla pacjentéw chorych na osteoporoze leczonych bisfosfoniana-
mi, u ktdrych zastosowano leczenie implantologiczne.

Wszczepione Czas zazywania Przvoadki Wskaznik
Autor Liczba pacjentow  implanty doustnych P przetrwania Uwagi
. S osteonekrozy " .
zebowe bisfosfonianéw implantow
Fugazzotto | 6] 169 1 dob5lat 100% Osiggnieto
fwsp. (2007) (Srednia 3,3 petny sukces
[14] roku) leczniczy (wg
kryteriow
brak Albrektssona)
w okresach 12
i 24 miesiecy po
implantacji
Grant 115 468 33 pacjentow Liczba
iwsp (2008) wiecej niz 3 lata utraconych
[15] implantow
99% U pacjentow
brak (2 utracono) | zazywajacych
doustne
bisfosfoniany
byta podobna
do utraconych
Bell 42 101 Od 6 miesiecy 95% Autor podaje
iwsp. (2008) do 11 lat brak (5 utracono) | $redni sukces
[16] operatora
96,5%.
Martin 589 u 16 kobiet w | Brak danych 97,3%
Wsp. wieku (26im-
(2010) [17] 702 +/-706lat, Brak danych Brak danych [ plantow -
niepowodzenie utracono)
implantologiczne
Zahid 20 51 94,11%
iwsp. (2010) Brak danych brak (3 implanty i
18] utracono)
Koka 82 pomeno- 166 98.19%
fwsp pouzalnych, (3 implanty
(2010) [19] bez terapii utracono)
bisfosfonianowe;
Brak danych brak -
55 pomeno- 121 99.17%
pouzalnych (1 implant
7 terapig utracono)
bisfosfonianowa
Wnioski: podaje literatura pacjenci poddani terapii doustnymi bisfosfonia-
nami mogga by¢ leczeni implantologicznie, a skutecznos¢ takiego
Przeglad pismiennictwa wskazuje, ze nie ma przeciwwskazar do leczenia jest zblizona do pacjentow chorych na osteoporoze,
implantacji u pacjentow ze stwierdzong osteoporoza. Nie stwier- nieprzyjmujacych doustnych bisfosfonianow. Jednakze, przed
dzono istotnej roznicy w wielkosci wskaznika przetrwania implan- rozpoczeciem takiego leczenia konieczna jest dokfadna analiza
téw miedzy pacjentami chorymi na osteoporoze, a pacjentami kazdego przypadku pod wzgledem dawki, rodzaju leku, jak i cza-
zdrowymi. Jednakze, ze wzgledu na mozliwos¢ obnizenia wyso- su od kiedy dany bisfosfonian byt przyjmowany przez pacjenta.
kosci wyrostka zebodotowego nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo- Z danych pismiennictwa wynika, ze najlepszym okresem do prze-
$ci zastosowania metod odbudowy podioza kostnego. prowadzenia zabiegdw implantologicznych w tej grupie chorych
Planujac leczenie implantologiczne u chorych z osteoporozg na- to okres zaraz przed rozpoczeciem terapii doustnymi bisfosfonia-
lezy rowniez uwzgledni¢ mozliwos¢ zazywania przez nich doust- nami i/lub do 3 lat od rozpoczecia kuradji. Powyzej 3 lat ryzyko
nych bisfosfonianéw, ktére moga powodowac osteonekroze. Jak wystgpienia martwicy kosci powodowanej przez bisfosfoniany
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ro$nie, 0 czym pacjent musi zosta¢ koniecznie poinformowany.
W przypadku podjecia leczenia implantologicznego u takich pa-
cjentdw konieczne jest odpowiednie przygotowanie chorego
przed zabiegiem obejmujace sanacje jamy ustnej, okoto zabie-
gowa terapie antybiotykowg oraz rezim higieniczny i regularne
wizyty kontrolne. W przypadku bisfosfoniandw przyjmowanych
dozylnie (terapia przeciwnowotworowa), wiekszos¢ autorow
uznaje leczenie implantologiczne za przeciwwskazane ze wzgle-
du na wieksze w stosunku do doustnych bisfosfoniandw ryzyko
wystapienia osteonekrozy. Jednak niewiele pozycji pismiennic-
twa na ten temat wskazuje, ze problem ten wymaga dalszych
badan klinicznych.

Introduction:

According to the definition used by the World Health Organisation, osteoporosis is a
systemic bone disease characterised by a depletion in bone mass and the degeneration
of its microsctructure, resulting in a weakening of the bone and an increased risk of frac-
turing. According to data on the world population as a whole, in the year 2000 the total
number of fractures affecting the femur alone as a result of osteoporosis was estimated
to be 1.6 million, and it is predicted that the number of such cases will rise to 4.5 million
by 2050 [2].A study from 2000 revealed that a total of 3,119,000 persons in Europe aged
over 50 had suffered osteoporotic fractures. A more recent study conducted in 2011
reported 2.5 million fractures (67% of these occurring in women), but this figure only
covers the following countries: France, Germany, Great Britain, ltaly, Spain and Sweden
[2]. Meanwhile, in 2010 Prof. E. Czerwiriski et al. estimated 2,710,000 osteoporotic frac-
tures in Poland among persons over 50. Of this total 2,247,000 occurred in women and
463,000 in men. The same authors predict that by 2025 the number of osteoporotic
fractures will total 3,239,564, and by 2035 this figure will have risen to 4,098,878 (in both
men and women) [3]. In addition, the increased life span of the population is expected
to result in a higher number of people physiologically affected by degenerative skeletal
changes (osteoporosis), including the jaw bone. The authors have also noted a rise in
the number of cancer patients requiring treatment with bone metabolism modifying
drugs. One group of drugs used to treat degenerative bone diseases, and which affect
the metabolism of the skeletal system and implant treatment results, are bisphospho-
nates.

Bisphosphonates are used to treat such bone diseases as osteoporosis, multiple my-
eloma, bone metastases (primary cancer of the breast and prostate), Paget’s disease
and malignant hypercalcemia [4]. Their main effect is to hinder bone resorption caused
by osteoclasts [5], they trigger apoptosis of these cells and stimulate osteoblasts to
produce osteoclast inhibitors. Some bisphosphonates such as Pamidronate and Zole-
dronic acid, also have antiangiogenic properties which make them important drugs in
anti-cancer therapy [6]. Bisphosphonates can be taken orally (as treatment for osteo-
porosis) or intravenously (as treatment for malignant hypercalcemia, Paget’s disease,
myeloma and bone metastases). Bisphosphonates tend to store up in the bones, have
a long half-life (alendronic acid - a drug used to treat osteoporosis - has a half-life of
10 years) [7]. Medications like bisphosphonates used to treat osteoporosis and bone
metastases have a considerable effect on the metabolism and can modify the regener-
ative capacity of bones. One effect they can have on the maxillary bone is to disturb the
osseointegration of intraosseous implants. They can also cause osteonecrosis.
According to the definition provided by the American Society of Maxillofacial Surgeons
in 2007, bisphosphonate induced necrosis of the jaw bone occurs when a bone fails
to heal for a period longer than 8 weeks and there is painful exposure of the maxilla
or mandible in patients treated with bisphosphonates who have not undergone local
radiotherapy [8].

The above data indicate that osteoporosis is a major medical problem, including in Po-
land, and more and more patients suffering from such complications are subjects to
dental and implant treatment. Hence, a discussion of current views on the possibilities
and results of implant treatment for patients with metabolic bone disorders would ap-
pear valuable.

Material and method

Between 1.06.2012 and 9.10.2012 the authors of the present article carried out a re-
view of the literature. They used materials published in the PubMed medical service
since 1994. Index words were entered in the service’s search engine in the following
sequence: ‘osteoporosis, dental implants, bisphosphonates”, “osteoporosis, dental im-
plants” and “dental implants, bisphosphonates”. A total of 49, 173 and 143 references
were found for these index words, respectively. Initially, the authors analysed publica-
tions individually with regard to their relevance to the issue in question. They found a
total of 41 articles with some connection with the subject matter of the present study,
including 40 English-language papers and one Danish-language article (translated into
English), 40 statistical studies and one doctoral dissertation. They then reviewed their
content and disqualified 13 articles as they only indirectly touched upon the present
topic. Finally, they carried out a detailed analysis of the full text versions of 28 articles
directly connected with the topic.

Results
Patients with osteoporosis
Table |

Von Wowern & Gotfredsen (2001) [9] measured changes in the degree of mineralisation
of the mandibular bone in 7 female patients with osteoporosis as well as in 11 healthy
women 5 years after undergoing implant treatment. No implant loss was observed in
any of the female patients, although the bone margins of the female patients diag-
nosed with osteoporosis were more reduced than in the control group. Friberg et al.
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(2001) [10] published a retrospective study of 13 patients (11 women and 2 men) with
osteoporosis. The study participants had received a total of 70 implants. The average
time that had lapsed since implant placement was 3 years and 4 months. A 97% success
rate was achieved in the maxilla and a 97.3% success rate in the mandible. Amorim et
al. (2007) [11] conducted a study aimed at assessing the osseointegration of dental im-
plants in postmenopausal women aged 48-70. A total of 19 patients diagnosed with os-
teoporosis took part in the study together with 20 without osteoporosis who made up
the control group. A total of 82 implants were placed in the mandible (39 of the patients
with osteoporosis and 43 controls). Osseointegration was assessed after 9 months. No
significant difference was observed between the study group and the control group.
A bone biopsy analysis revealed no significant differences in resorption or bone struc-
ture between the control group and the study group. The failure rate was 1.2% (only
one implant had been lost). This is similar to the rate given in the literature and cannot
be linked to osteoporosis. Holahan et al. (2008) [12] studied 746 female patients (3,224
implants) aged 50+ and diagnosed with osteoporosis while registered at the Mayo Clin-
ic between 1.10.1983 and 31.12.2004. Three years following implant placement a total
of 37 implants had been lost in 192 patients (646 implants). The five-year survival rate
for implants for patients with osteoporosis was 93.8%. Suri Sagun (2011) [13] from the
University of Toronto assessed the difference in success rates between patients with
osteoporosis and a control group. A group of 24 patients aged 60+, diagnosed with
osteoporosis and with a total of 61 implants (19 in the maxilla and in the mandible) were
compared with a control group adjusted accordingly in terms of age, sex and similar
implant placement conditions (66 implants, 20 in the maxilla and 46 in the mandible).
The survival rate for implants was 95.1% and 100%, respectively, and treatment success
was 91.4% and 100%, respectively, for the patients with osteoporosis and the control
group. All the failures in the osteoporosis group occurred in the maxilla of one patient;
in this case a correlation was noted between implant failure and the fact that the patient
did not observe the postoperative instructions.

Patients with osteoporosis treated with bisphosphonates:
Table Il

Fugazzotto et al. (2007) [14] conducted a study involving the extraction and immediate
placement of 169 implants in 61 patients who had taken oral bisphosphonates for a
period of between 1 and 5 years (average: 3.3 years). The patients underwent a clinical
examination 12 and 24 months after implant placement. Full success was achieved (ac-
cording to the Albrektsson criteria) 12 and 24 months after the implant procedure. No
osteonecrosis was observed. Grant et al. 2008 [15] carried out a study of 115 patients
(468 implants, the procedures took place in USA between 1998 and 2006), who de-
clared that they had been taking oral bisphosphonates. The author reported that 466 of
the implants had correctly integrated with the bone while 2 had been lost. No cases of
osteonecrosis caused by bisphosphonates were noted. The number of lost implants in
patients taking oral bisphosphonates was similar to the number for the control group
(healthy patients). Bell et al. (2008) [16] studlied 42 patients (101 implants) who had been
taking oral bisphosphonates for between 6 months and 11 years prior to implant place-
ment and the majority of these patients continued to take these drugs after the proce-
dure. A 95% success rate (5 implants lost) was achieved. The author gives the average
success rate of the operator at 96.5%. In no case was osteonecrosis diagnosed. Martin
etal (2010) [17] carried out a studly of 589 patients who had undergone implant treat-
ment while taking oral bisphosphonates. A total of 16 patients (women aged 70.2+/7.6)
had lost 26 implants. A total of 8 patients [8] experienced early implant failure (</=1
year after implant placement), 10 patients [18] experienced late failure (>1 year after
implant treatment) and 2 patients experienced both early and late implant failure. Zahid
et al. (2010) [18] conducted a retrospective study of 362 patients, 227 women and 135
men, with an average age of 56 (age group 17-87 years) who had undergone implant
treatment at the University of Buffalo in 1997-2008. A total of 26 patients were taking
oral bisphosphonates (51 dental implants). A total of 3 implants were lost in this group
and the treatment success rates were 94.11% and 88.46%, respectively. Koka et al. (2010)
compared two groups of 82 postmenopausal patients not undergoing bisphosphonate
treatment (166 implants) with 55 postmenopausal patients taking oral bisphospho-
nates (121 implants), who had received implant placements at the Mayo Clinic before
November 2006. No osteonecrosis was observed in any of the patients. The survival rate
forimplants in the group not taking bisphosphonates was 98.19% (3 lost implants). The
implant survival rate for those taking the drug was 99.17% (one implant lost).

Discussion
Implant treatment and osteoporosis:

Long-term treatment success for dental implants depends above all on good osse-
ointegration, i.e. a direct structural and functional connection between the live bone
and the surface of the implant [20] [21]. Experimental models show that osteoporosis
can affect the osseointegration process and thus the effectiveness of the treatment [22].
However, an analysis of the results of comparative studies of implant patients with oste-
oporosis and healthy subjects presented in Table | indicates no significant difference in
implant survival rates between the study groups.

We can compare the results of a retrospective study conducted by Holahan et al. [12]
on a large group comprising 646 dental implants with an implant survival rate of 93.8%
5years afterimplant placement (Table |) with data from a review study by Torabinajad et
al. (2007)) [23] of healthy patients who had undergone implant treatment.

Based on articles from 1996-2004 that focused on the same time-frame covered in the
present article, i.e. 4-6 years after implant placement, the average weighted survival rate
for a sample of 915 implants was 97% (95-99%). The difference in the implant survival
rate was 3.2%. According to our analysis, osteoporosis does not constitute a contra-
indication to implant placement. Nevertheless, patients with osteoporosis often had
atrophied jaw bones, which made implant placement impossible without prior aug-
mentation. (Table ) [24]

Implant treatment and oral bisphosphonate therapy.

Grant et al. [15] claimed that intraosseous implant placement can be performed safely
on patients with no concurrent diseases who have been taking oral bisphosphonates
for up to 3 years and are not taking any other medications (e.g. corticosteroids) (implant
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success rate — 99%) [15]. The results of Grant's study are similar to those reported by
Fugazzotto [14] (Table ll) for patients taking oral bisphosphonates for an average of 3.3
years. The implant success rate was 100%, with no simultaneous osteonecrotic com-
plications. What is more, Bell et al. [16] achieved a 95% implant success rate with no
bisphosphonate-associated osteonecrosis, which the author claims is a similar result to
the average achieved by the operator for patients not suffering from this complication.
The other authors who have studied implant success rates among patients diagnosed
with osteoporosis (Table Il) achieved similar results within a range of 94.11% and 99.17%,
According to the data available in the literature, oral bisphosphonate therapy must not
be regarded as a contraindication to implant procedures, and the failure rate is sim-
ilar to that for patients who have not taken this drug. Despite the fact that no cases
of bisphosphonate-associated osteonecrosis were observed in the studies presented
in the Table no implantologist should ignore this complication. Moreover, when de-
ciding whether a patient is suiTable for implant placement dentists should carry out a
detailed and thorough analysis of a given case that encompasses all factors, including
the type and dose of the drug administered, the patient’s general condition and oral
hygiene. The literature includes clinical cases and retrospective studies confirming that
bisphosphonate-associated osteonecrosis can cause implant failure. In 2005-2009 Man-
fredi et al. [25] conducted a study of patients who had been treated with various oral
bisphosphonates. Of this group 25 were diagnosed with bisphosphonate-associated
osteonecrosis. Moreover, the author claims that the risk of this complication occurring
in patients treated with oral bisphosphonates is lower than in cancer patients treated
with intravenous medications. Nevertheless, dentists must take into account the risks
involved in bisphosphonate osteonecrosis of the jaw prior to every dental procedure,
including those involving intraosseous implants. In cases where this complication is
present early surgical interventions together with laser therapy are vital. All the authors
whose results have been included in the present study agree upon the fact that before
implant procedures can be performed it is extremely important to inform patients tak-
ing bisphosphonates of the need to pay particular attention to oral hygiene as well as
to ensure that implant-supported prosthetic devices are properly cleaned. Ana Mella-
do-Valero et al. [4] provide a list of instructions which should be followed for patients tak-
ing oral bisphosphonates. The authors recommend antibiotic prophylaxis prior to every
implant procedure. They propose a course of Penicillin with Metronidazole or Quinoline
(in cases where the patient is allergic to Penicillin. Administering Clindamycin alone is
not recommended as Eikenella corrodens and Actynomices species are resistant to this
drug. The patient is also advised to take @ mouthwash containing 0.12% Chlorhexidine
twice daily for 15 days.

Moreover, minimally invasive (non-surgical) procedures, such as caries treatment and
endodontic procedures, can be performed with no contraindications.

Despite the fact that the risk of surgical procedures in patients taking oral bisphospho-
nates for less than 3 years appears to be minimal (Grant et al[15] ), the patient must
be informed that there is a risk that bisphosphonates could cause osteonecrosis in the
future. Immunosuppressants, e.g. steroids, and metabolic diseases such as diabetes mel-
litus increase the risk of bisphosphonate-associated osteonecrosis, even if the patient
has been taking these medications for less than 3 years.

Patients who have been taking oral bisphosphonates for more than 3 years have a high-
er risk of osteonecrosis, although according to the literature most such complications
occur after taking bisphosphonates for more than 10 years [15, 27].

Since at the present time no effective method exists for treating bisphosphonate-asso-
ciated osteonecrosis, appropriate preventative measures would appear to be of great
importance [8].

Implant treatment and intravenous bisphosphonate therapy:

The majority of sources from the literature analysed in the present paper agree that in
the case of patients taking intravenous bisphosphonates (when administered in an-
ti-cancer therapy they have a stronger effect than oral bisphosphonates, have more side
effects and carry a greater risk of bisphosphonate-associated osteonecrosis). all forms
of invasive surgery should be avoided in the oral cavity (including dental implant place-
ment) unless such procedures are absolutely necessary. However, only a small number
of papers have addressed the issue of implant treatment on patients taking bisphospho-
nates intravenously. [28].

Conclusions

A review of the literature reveals no contraindications to implant placement for patients
diagnosed with osteoporosis. No significant differences were observed in implant sur-
vival rates between patients with osteoporosis and healthy patients. Nevertheless, due
to the risk of the height of the alveolar process being reduced in such cases, reconstruc-
tion of the osseous structures should be considered as an option.

When planning implant treatment for patients with osteoporosis, dentists should also
be aware that such patients may be taking oral bisphosphonates which can cause oste-
oporosis. According to the literature, implant placement is possible for patients under-
going oral bisphosphonate therapy, and the effectiveness of such treatment is similar
to that for patients suffering from osteoporosis who are not taking oral bisphospho-
nates. However, prior to embarking on such treatment a precise analysis of every case
is necessary to determine the dose, the drug type and how long the patient has been
taking a given bisphosphonate. According to the data available in the literature, the op-
timum period for implant placement for such patients is prior to their beginning oral
bisphosphonate therapy and/or up to 3 years since commencing such treatment. The
risk of bisphosphonate-associated osteonecrosis increases after 3 years and the patient
must be informed of this fact. Patients undergoing implant treatment must be suit-
ably prepared beforehand in the following areas: oral sanitation, perioperative antibiotic
cover, hygiene regime and regular dental check-ups. In the case of bisphosphonates
administered intravenously (anti-cancer therapy), the majority of authors regard implant
treatment as a contraindication as there is a higher risk of osteonecrosis occurring in
comparison with oral bisphosphonates. However, the limited number of articles on this
topic in the literature indicates that the problem requires further clinical studies.
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Tabela 1. Results of implant treatment on patients with osteoporosis

Number of Number of Wiive eelpsret Implant failure
Author atients dental implants  since implant rate Comments
P placed placement
Von 7 patients with | N/A 5 years 100% reduced bone
Wowern & OSteoporosis margin in
Gotfredsen 11 healthy patients with
(2001) [9] women 0steoporosis
Friberg 11 femaleand |70 average 97% maxilla
etal. 2 male patients 3 years 97.3% mandible )
(2001) [10] with osteopo- and
rosis 4 months
Amorim 19 patients with [ 39 healthy 9 months 98.8% No significant
etal. 0steoporosis women (1 lost) difference
(2007) [11] was observed
20 healthy 43in control between the
women aged group: study group
48-70 years and the control
group
Holahan 192 patients 646 3 years 94.3%
etal. (2008) with osteopo-
[12] rosis -
Women aged
50+) 5 years 93.8%
Suri Sagun 24 patients with | 61 maxilla 95.19% All cases of
(2011 [13] 0steoporosis (19 maxilla, mandible 100% | failed implants
47mandible) occurred in
one patient and
were not due to
24 healthy par- |66 - maxilla 914% | osteoporosis
ticipants (60+) | 20 maxilla, mandible 100%
46 mandible
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Table Il Results of clinical studies conducted by authors on patients with osteoporosis who underwent implant treatment while being
treated with bisphosphonates.

Miimlees Number
Number of of dental . Cases of Implant
. : taking oral : : Comments
patients implants bi osteonecrosis  failure rate
isphosphonates
placed
Fugazzotto |61 169 110 5 years 100% Full success
etal. (2007) Average: 3.3 years was achieved
[14] (according to
the Albrektsson
/A criteria) 12 and
24 months after
the implant
procedure
Grantetal. 115 468 33 patients Number of
(2008) [15] for more than 3 lost implants
years in patients
99% taking oral
N/A (2 lost) bisphosphonates
was similar to
those lost
in healthy
patients
Bellet al. 42 101 Between 6 95% The author gives
(2008) [16] monthsand 11 (5 lost) the average
years N/A success rate of
the operator at
96.5%
Martinetal. |589in16 0
(2010) [17] women aged, (92763||{?1 lans
70.2 +/- 76 years, N/A N/A N/A | P -
. . ost)
implant failure
Zahid 26 51 94.11%
etal. (2010) N/A N/A (3implants -
[18] lost)
Koka et al. 82 166 98.19%
(2010) [19] postmenopausal (3 implants
not taking lost)
bisphosphonates
55 121 /A VA 199,179 ]
postmenopausal (1 implant
and taking lost)

bisphosphonates
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