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CASE REPORT

OSTEONECROSI DA BISFOSFONATI IN
PAZIENTE AFFETTA DA OSTEOPOROSI
TRATTATA CON TERAPIA ORMONALE A BASE
DI TERIPARATIDE (FORSTEO®)

Erovigni F*, Carbone V, Margarino V, Osella G, Gandolfo S.



STORIA CLINICA

Soggetto di razza caucasica

Eta 69 anni Sesso F

Anamnesi Patologica Remota:
 Menopausa precoce (isteroannessiectomia totale per fibroma a 30aa)
* Ricostruzione legamenti ginocchio sn per trauma circa 20 aa fa
* Frattura polso sn 2007
» Stenosi carotidea (operata nel 2010)
* Ipertensione arteriosa
e Artrosi diffusa
* |Iperglicemia lieve (HbA1C 6,6% [3,0-61])

Anamnesi Farmacologica:
* Avernum 500mg * Pantopan 20mg
e Allopurinolo 300mg e Cardioaspirin
e Spirofur 50 * Fosipres 20mg



STORIA CLINICA

Soggetto di razza caucasica
Eta 69 aa
Sesso F

Anamnesi Patologica Remota:
* Menopausa precoce (isteroannessiectomia totale per fibroma a 30aa)
* Ricostruzione legamenti ginocchio sn per trauma circa 20 aa fa
e Frattura polso sn 2007
» Stenosi carotidea (operata nel 2010)
* Ipertensione arteriosa
e Artrosi diffusa
e Iperglicemia lieve (HbA1C 6,6% [3,0-6,1])

Fattori di rischio per 'osteoporosi:

* ridotta attivita fisica

* ridotto apporto di Ca alimentare (circa 600mg/die)



STORIA CLINICA

Soggetto di razza caucasica
Eta 69 aa

Sesso F

Esami strumentali:

* MOC-DEXA collo femorale T-score -1,55

* RXCOLONNA compatibile con spondiloartrosi e discopatie multiple, senza evidenza di cedimenti

Esami ematochimici:

®* Nella norma per il metabolismo Calcio-Fosforico

* Catotale 9,82mg/dI [8,60-10,20]
e (CTX1,43 ng/ml [0,0-1,0]
* OHVitamina D 24,5 ng/ml [>30]

* Tendenza all'lperparatiroidismo secondario

* PTH 87,6 pg/ml [15,0-65,0]



STORIA CLINICA

Soggetto di razza caucasica
Eta 69 aa
Sesso F

Osteoporosi

Terapia

- Alendronato (Fosavance 5600: 4 cpr da 70mg)

1 cpr/settimana da a



STORIA ODONTOIATRICA

Settembre 2010: estrazione di molare in sede 47

Ottobre 2010: ritardata guarigione e nuova estrazione di molare adiacente
Novembre 2010:

Esegue 2 cicli di antibioticoterapia

(Amoxicillina + Ac. Clavulanico 1grX3X5) senza miglioramento.

Dicembre 2010
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Manifestazione di guarigione clinica e/o radiologica dopo I'assunzione di Teriparatide in

pazienti affetti da ONJ da Bosfosfonati per os:

Subramanian G, Cohen HV, Quek SYP.

A model for the pathogenesis of bisphosphonate-associated osteonecrosis
of the jaw and teriparatide’s potential role in its resolution.

Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2011; IN PRESS




STORIA ODONTOIATRICA

Aprile 2011 Si decide di sottoporre la paziente a trattamento sperimentale con

In associazione a :
Dibase 300000 Ul: 1 fl per os da ripetere dopo 1 settimana

Cacit Vit D3 bst : 1 bst/die

Harper RP, Fung E.

Resolution of Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Mandible:
Possible Application for Intermittent Low-Dose Parathyroid Hormone
[rhPTH(1-34)].

Narongroeknawin P, Danila MIl, Humphreys Jr. LG, Barasch A, Curtis JR.
Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw, with healing after
teriparatide: a review of the literature and a case report.

Lee JJ, Cheng SJ, Jeng JH, Chiang CP,Lau HP, Kok SH.
Successful treatment of advanced bisphophonate-related
osteonecrosis of mandible with adjunctive Teriparatide therapy.



MECCANISMO D’AZIONE

TERIPARATIDE & un peptide
sintetico che corrisponde alla
porzione N-terminale del
Paratormone (PTH).

Essa € somministrata 1 dose al di
sottocute per 24 mesi.

Questo regime promuove deposizione di 0sso, evidenziato dall'laumento di markers della
formazione ossea nel siero (fosfatasi alcalina, polipeptide 1-N terminale del procollagene),
senza un corrispettivo aumento nei markers del riassorbimento osseo.




RIMODELLAMENTO FISIOLOGICO
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Raggatt LJ,Partridge NC
Cellular and Molecular Mechanisms of Bone Remodeling.
The Journal of Biological chemistry 2010; 285(33):.25103-25108



MODELLO DI INSORGENZA DELLOSTEONECROSI DA BF

Gli OCs sono esposti alle concentrazioni
tossiche dei BF

La funzione OB diminuisce a causa della
riduzione degli OCs

La zona di Osteociti apoptosici aumenta a
causa dell'aumento delle microfratture non
riparate

BF permettono la persistenza del
microdanno per lunghi periodi di tempo

Non compare il rinnovamento della
vascolarizzazione locale a causa
dell'inadeguatezza del rimodellamento
0sseo

Subramanian G, Cohen HV, Quek SYP.
A model for the pathogenesis of bisphosphonate-

associated osteonecrosis of the jaw and teriparatide’s

potential role in its resolution.

Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2011;

IN PRESS



MECCANISMI D’AZIONE DELLA TERIPARATIDE

FATTORI FAVORENTI LAPPOSIZIONE OSSEA

1. Inibisce I'apoptosi degli Osteoblasti e promuove la differenziazione dei pre-osteoblasti.
Riduce I'espressione di Sclerostina, un antagonista del sistema Wnt
3. Aumenta l'espressione di IGF-1, un fattore di crescita che potenzia 'apposizione ossea

N

1. Inibisce I'apoptosi degli Osteoblasti e promuove la differenziazione dei pre-osteoblasti.
2. Stimola la proliferazione dei pre-osteoblasti, aumentando cosi il pool di precursori che

ingaggiano attivamente i pre-osteoclasti e gli OC ed infine si differenziano in OB maturi
3. Promuove l'espressione di RANKL nei pre-OB

L'aumentato numero di OB richiama un maggior numero di OC dal circolo, fino a superare
I'inibizione locale degli OC derivante dalla tossicita dei BF.



RIMODELLAMENTO con TERIPARATIDE
Teriparatide RIMODELLAMENTO

@S @ yex

Subramanian G, Cohen HV, Quek SYP.

A model for the pathogenesis of bisphosphonate-
associated osteonecrosis of the jaw and teriparatide’s
potential role in its resolution.

Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2011;
IN PRESS
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Scomparsa della sintomatologia algica (2 settimane)
Scomparsa della suppurazione (2 settimane)

Miglior demarcazione e stabilizzazione dell’area osteonecrotica (7 mesi)




CONCLUSIONI

La maggior parte degli studi riferisce una risoluzione dell’'osteonecrosi tra le 4 settimane

ed 10 mesi.

Alcuni autori suggeriscono un ritardo di effetto anabolico della Teriparatide di circa 6

mesi nei pazienti che hanno assunto bisfosfonati.
La nostra esperienza non supporta i case-report presenti in letteratura, ma documenta
comungue un miglioramento della sintomatologia clinica dopo 2 settimane di

assunzione, ed una delimitazione dell’area osteonecrotica.

La paziente e attualmente in terapia, ma € in attesa di asportazione chirurgica della

lesione.

Ulteriori studi saranno necessari per valutare |'efficacia della Teriparatide.
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