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ВСТУП
За даними Міністерства охо-

рони здоров’я України, пошире-
ність захворювання на злоякісні
новоутворення (ЗН) безперервно
зростає. C.М. Гордиєнко звертає
увагу на те, що щорічно у світі
реєструється близько шести міль-
йонів нових випадків ЗН. Смерт-
ність від онкопатології у світі зай-
має друге місце після захворювань
серцево-судинної системи. За
прогнозами Всесвітньої організа-
ції охорони здоров’я, до 2020 року
ЗН вийдуть на перше місце, а за
даними Американської асоціації
госпіталів це станеться вже за
п’ять років [1].

Однією із властивостей пере-
бігу онкозахворювань є розвиток
віддалених метастазів. Зокрема
для деяких форм ЗН характерне
виникнення метастазів у кістці.
За даними Американської асоціа-
ції клінічної онкології – ASCO
(найавторитетніша міжнародна
організація в цій галузі), їх час -
тота коливається аж до 85 %
залежно від форми й перебігу
онкопатології [2].

T. Saarto, J.R. Berenson, P. Con -
te, I.J. Diel et al. стверджують, що
позитивна динаміка в лікуванні
метастатичної хвороби кісток спо-
стерігається при використанні пре-
паратів групи бісфосфонатів (зо -
ледронат (зомета), клодронат (бо -
нефос), ібандронат (бондронат) і
памідронат (аредіа), що поперед-
жають гіпокальціємію, зменшують
кількість переломів і знижують
больові відчуття [3, 4, 5, 6].

Проте, як зауважують J.R. Be -
renson і P. Conte, прийом біс -
фосфонатів у 2–10 % випадків
може викликати важке усклад-
нення – розвиток остеонекрозу
щелеп (ОНЩ). Механізм виник-
нення даної патології залишаєть-
ся, за оглядом літератури, неви-
значеним, і тому, аналізуючи пере-
біг і симптоматику остеонекрозу
ще леп, можна зробити висновок,
що дане питання є надзвичайно
актуальним як для лікарів-онко-
логів, так і для стоматологів.
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Метою роботи є аналіз інформації друкованих медич-
них видань про дослідження етіологічних чинників виник-
нення остеонекрозу щелеп (ОНЩ) на тлі прийому бісфос-
фонатів і пошуку методів лікування та профілактики
даного захворювання.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проводився огляд літературних даних за допомогою

пошукових систем Google Scholar і MEDLINE на тему
дослідження. Критеріями пошуку були наукові публіка-
ції, що стосуються теми бісфосфонатів, метастатичної
хвороби кісток та остеонекрозу щелеп, асоційованого із
прийомом бісфосфонатів. Пошук літературних даних
проводився в часовому проміжку від 2003 до 2012 року.

РЕЗУЛЬТАТИ АНАЛІЗУ 
ЛІТЕРАТУРНИХ ДАНИХ

Б.Т. Білинський та співавтори стверджують, що
злоякісні новоутворення щорічно призводять до смерті
понад 5 млн осіб у світі [7]. Ця патологія, на жаль, має
тенденцію до зростання.

Як зауважує І.Б. Щепотін, в Україні за останні десять
років кількість хворих зі злоякісними процесами зросла в
1,6 разу [8]. За даними канцерреєстру України, щорічно
захворюють на рак до 160 тисяч осіб і помирають від цієї
недуги близько 100 тисяч осіб. Однією із властивостей
перебігу злоякісних новоутворень (ЗН) є розвиток відда-
лених метастазів. При певних видах ЗН зустрічається
утворення метастазів у кістках, що як наслідок викликає
розвиток деструктивних змін у кістковій тканині. Згідно
із клінічними рекомендаціями ESMO та ASKO, є чотири
основні форми лікування метастазів у кістках. До них
відносяться оперативні втручання, радіо- та хіміотерапія,
а також лікування бісфосфонатами.

На думку A.N. Serafini, найчастіше утворення метаста-
зів у кістках спостерігається при злоякісних новоутворен-
нях молочної, передміхурової та щитоподібної залоз [3].

За словами M.J. Rogers, біфосфонати – це клас
лікарських препаратів, створених на основі неорганічних
пірофосфатів – засобів, що впливають на структуру та
мінералізацію кісток [10].

На сьогодні існує три покоління бісфосфонатів, які
відрізняються між собою структурою бокового ланцюга й

антирезорбтивною активністю, яка визначається in vitro.
Згідно з результатами доклінічних досліджень, препара-
ти третього покоління мають більшу активність, однак у
клінічних дослідженнях не підтверджується наявність
вираженої кореляції між активністю та протибольовим
ефектом [11, 12, 13].

Бісфосфонати – група препаратів, що попереджають
утрату кісткової маси. Механізм дії: гальмують руйнів-
ний вплив остеокластів. Дана група препаратів запобігає
руйнуванню кісткової тканини, попереджає гіпокальціє-
мію, що у свою чергу сприяє збереженню структури
кістки та зменшенню кількості переломів, а також зни-
жує больові відчуття, спричинені метастазами [14, 15].

Бісфосфонати також можуть застосовуватися для
лікування мієломної хвороби та остеопорозу кісток, не
пов’язаного з онкологічними захворюваннями. Із препа-
ратів групи бісфосфонатів найчастіше використовуються
золедронат, алендронат, памідронат, клодронат, ріседро-
нат та їх комбінації.

J.J. Body, R.E. Coleman, C.A. Migliorati et al. відмі-
чають, що одним з ускладнень при прийомі бісфосфона-
тів є виникнення остеонекрозу щелеп [14, 15, 16, 17].

Остеонекроз щелеп (ОНЩ) – патологічний процес,
що супроводжується резорбцією кістки внаслідок пору-
шення її кровопостачання та змін в її структурі. Незва-
жаючи на те що бісфосфонати призупиняють розвиток
метастазів у кістці, вони мають властивість ослаблювати
структуру кісток щелеп.

Перші повідомлення про остеонекроз щелеп у хво-
рих, які приймали біфосфонати, помітили лікарі Амери-
ки у 2002 році. На той час біфосфонати застосовувались
онкологами США близько десяти років. Публікації про
зв’язок між остеонекрозом щелепи та біфосфонатами
з’явились у повідомленнях R.E. Marx у 2003 році, і з
часом усе більше в літературі описуються випадки цього
ускладнення (Since then over a dozen series of cases has
been reported). Дослідження в цьому напрямі продов-
жуються [14, 16, 18, 19, 20]. У літературі даний феномен
уперше був описаний M.A. Pogrel at al. у 2003 році в Пів-
нічній Америці. Із цього моменту розпочався аналіз
факторів, що сприяють виникненню остеонекрозу
щелеп. Вивчення та дослідження даної проблеми про-
довжуться й надалі [19].
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Рис. 1. Група бісфосфонатів.
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За даними C. Migliorati, M. Siegel, L. Elting, основ-
ним ініцюючим фактором розвитку ОНЩ є екстракція
зубів під час лікування хвороби періодонту, а також
механічні травми, що пошкоджують цілісність кістки.
Проте інколи зустрічаються випадки спонтанного роз-
витку ОНЩ [16].

У даній статті ми зібрали статистичні дані і прове -
ли аналіз факторів, що сприяють розвитку ОНЩ. При
аналізі загальних статистичних даних дослідників
M.A. Pogrel, R.E. Marx, C. Migliorati, M. Siegel, R.E. Cole-
man, J.J. Body еt al. на перший погляд може здатися, що
ОНЩ – рідкісний прояв і не є проблемою загалу. На
думку цих авторів, частота розвитку ОНЩ при лікуван-
ні остеопорозу становить один випадок на 10000 осіб
населення. А ось ризик виникнення ОНЩ при мієлом-
ній хворобі становить 1:10. Аналізуючи дані їх дослід-
жень, можна зробити висновок, що одним з вирішаль-
них факторів, що сприяє виникненню ОНЩ при ліку-
ванні препаратами групи бісфосфонатів, є різні інвазив-
ні втручання в ротову порожнину, зокрема екстракція
зубів [14, 16, 18, 19, 20].

У 2007 році T. Mavrokokki еt al. провели опитування
пацієнтів, які проживають на території Австралії та про-
ходили лікування бісфосфонатами.

Вік опитуваних пацієнтів склав у середньому 66,8
року.

Частота ОНЩ у жінок становила 55 %, у чоловіків –
45 % [22].

Захворювання, при яких проводилось лікування біс-
фосфонатами, – метастази в кістці (45 %), мієломна хво-
роба (27 %), остеопороз (23 %) і хвороба Паджета (5 %).

Препарати групи бісфосфонатів, якими проводилось
лікування, – золедронат в/в (38 %), алендронат (26 %),
памідронат в/в (18 %), памідронат в/в + золедронат в/в
(11 %), ріседронат (2 %), клодронат (2 %), алендронат +
ріседронат (2 %), памідронат в/в + алендронат (1 %),
золедронат в/в + ібандронат (1 %) [22] (рис. 1).

При внутрішньовенному введенні препаратів зро-
стає ризик розвитку ОНЩ порівняно з їх пероральним
прийомом. Вирішальним фактором є також тривалість
прийому препарату. Наприклад, до виникнення ОНЩ
при пероральному прийомі препарату проходить до
кількох років з початку застосування. При внутрішньо-
венному застосуванні бісфосфонатів протягом 4–12-ти
місяців частота ОНЩ становила 5 % і зростала до 7,7 %
при застосуванні препарату впродовж 37–48-и місяців
[22] (рис. 2).

Згідно зі статистичними даними C. Migliorati,
G. Sanna, M.G. Zampino, R.E. Marx, B. Mehrotra, J. Fanta-
sia, G. Ficarra, F. Beninati, I. Rubino et al., серед усіх паці-
єнтів ОНЩ ураження нижньої щелепи зустрічається у
80 % пацієнтів, остеонекроз верхньої щелепи – у 14 % і в
6 % – ОНЩ обох щелеп. Нижня щелепа – це найбільш
поширене місце випадкової локальної травми, особливо
при стоматологічних процедурах. Вплив стоматологіч-
них маніпуляцій і стану ротової порожнини на виник-
нення ОНЩ: видалення зуба – 73 %, протезування – 5 %,
переломи щелеп – 1 %, спонтанне виникнення – 21 % [16,
23, 24, 25, 26] (рис. 3).

У таблиці Hoff A.O., Toth B.B., Altundag K. et al. ука-
зують ступінь вираження симптомів при ОНЩ і частоту
їх проявів [17] (табл.).

За даними Hoff A.O., Toth B.B., Altundag K. et al., в
онкології використовуються три типи лікування: без
хірургічних втручань (комплекс) (23 %), симптоматична
терапія (39 %), хірургічне лікування (34 %).

Результати лікування – припинення розвитку проце-
су (23 %), прогресування процесу (70 %), летальний
кінець, який настає у зв’язку із прогресуванням метаста-
тичної хвороби кісток [17].

За даними джерел науково-медичної інформації,
ризик розвитку остеонекрозу на тлі терапії біфосфоната-
ми коливається від 1 до 13,5 % у залежності від препара-
ту, дози, тривалості застосування й наявності супутніх
захворювань ротової порожнини [6, 13, 14, 15, 16, 17].

ВИСНОВКИ
ОНЩ є ускладненням після лікування хворих пре-

паратами групи бісфосфонатів. Хоча даний патологічний
процес не є частим, проте його прояви є надзвичайно
сильними. Даний патологічний процес вивчається до -
слідниками порівняно недовго. Феномен механізму роз-
витку ОНЩ при лікуванні бісфосфонатами нез’ясований
і досі, зокрема той факт, що при покращенні загального
стану всіх кісток опорно-рухового апарату настає резорб-
ція кісток щелеп. Першими проявами є оголення кістки,
больовий синдром, що в подальшому ускладнюється
виникненням нориць і секвестрів, інфекцією м’яких тка-
нин ротової порожнини та інфекційним ураженням тка-
нин шиї.

ОНЩ у пацієнтів з курсом лікування бісфосфонатами
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Рис. 3. Причини виникнення остеонекрозу.
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Ризик розвитку ОНЩ значно зростає при незадо-
вільному стані ротової порожнини. Основними причи-
нами виникнення ОНЩ є хвороби періодонту, екстрак-
ція зубів, механічні ушкодження щелеп. Екстракція
зуба може підвищити ризик виникнення ОНЩ до
13,5 %. Подібний огляд і необхідне стоматологічне ліку-
вання значно знизили б частоту розвитку остеонекрозу
щелеп.

На нашу думку, більш тісна співпраця лікарів-онко-
логів з лікарями-стоматологами покращить результати
лікування хворого та знизить ризик розвитку ускладнень.

Також слід більше вивчати умови та причини ОНЩ, як
індукованих стоматологічними захворюваннями, так і спон-
танних. Саме слабке вивчення проблематики не дає лікарям
повного спектра уяви про даний патологічний процес та
ускладнює раціональну профілактику й лікування ОНЩ.
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ЛИТЕ РА ТУ РА

Таблиця
Симптоми та ступінь вираження

Симптоми Ступінь вираження Частота у %

оголення кістки, 
слабкий біль

слабке вираження 29

оголення кістки, сильні болі, 
періодичні інфекції м’яких тканин

помірне вираження 12

оголення кістки, 
виникнення секвестрів, 
гострий тривалий біль, 
патологічні переломи, 
орофаціальні нориці, 
гострі шийні інфекції, 
утрата ваги

гостре вираження 59


