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RIASSUNTO

PAROLE CHIAVE

OBIETTIVI. La presente rassegna si pro-
pone di discutere I'uso dei bifosfonati,
le complicazioni associate al loro uso
e il loro impatto sul trattamento ortodon-
tico.

MATERIALI E METODI. E stata eseguita
una ricerca sistematica in PubMed re-
lativa al periodo gennaio 2000-gennaio
2013.

Sono state inoltre analizzate le singole
voci bibliografiche degli articoli identifi-
cati.

RISULTATI E CONCLUSIONI. | bifosfonati
sono farmaci di frequente utilizzo, sia per
via orale sia per via sistemica, per la cura
dell'osteoporosi o come parte di un regi-
me chemioterapico per diverse neoplasie
maligne. Poiché il trattamento ortodon-
tico nell'adulto & diventato sempre piu
accettato, gli ortodontisti devono essere
consapevoli deirischi, dei benefici e degli
effetti dei bifosfonati sullo stato di salute
generale del paziente, nonché della loro
eventuale influenza sul trattamento or-
todontico.

» Bifosfonati

» Osteonecrosi mascellare
da bifosfonati (BRONJ)

» Movimenti ortodontici

» Riassorbimento radicolare

» Perdita di ancoraggio

ABSTRACT
OBJECTIVES. The present review aims
to discuss the use of bisphosphonates, the

complications associated with their use
and their impact on orthodontic treat-
ment.

MATERIALS AND METHODS. We per-
formed a systematic search in PubMed
covering publications from January
2000 to January 2013. We also analysed
the references of the identified articles.

RESULTS AND CONCLUSIONS. Bisphos-
phonates are frequently used drugs, ad-
ministered either orally or systemical-
ly, for the treatment of osteoporosis or
as part of a chemotherapy regimen for
varying malignancies. Since orthodontic
treatment in adults has become more and

© 2014 EDRA LSWR SpA. Tutti i diritti riservati



more accepted, orthodontists should be
aware of the risks, benefits and effects of
bisphosphonates on the patient’s general
health, as well as of their possible influ-
ence on orthodontic treatment.

KEY WORDS
» Bisphosphonates (or Diphosphonates)

» Bisphosphonate-Related
OsteoNecrosis of the Jaw (BRONJ)
» Orthodontic movements
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» Root resorption
» Anchorage loss

INTRODUZIONE

I bifosfonati (BF) sono analoghi sinteti-
ci del pirofosfato inorganico che hanno
un’alta affinita per il calcio [1,2]. Essi
sono stati utilizzati nel trattamento di
malattie sistemiche metaboliche dell’os-
so come 'osteoporosi e I'osteopenia nelle
donne in menopausa, 'osteoporosi indot-
ta da corticosteroidi, il mieloma multiplo,
la metastasi ossea di vari tumori, I'iper-
calcemia e la malattia di Paget in forma
grave [3,4], nonché nei bambini per pato-
logie ossee quali I'osteogenesi imperfetta,
la displasia fibrosa, 'osteoporosi giovani-
le e la malattia di Gaucher [5,6].

Nella terapia del cancro i BF sono di so-
lito iniettati per via endovenosa, mentre
quelli utilizzati per il trattamento dell’'o-
steoporosi sono somministrati per os o
iniettati intramuscolo. I BF per os sono
tra i 15 farmaci piu prescritti negli Stati
Uniti [1,2].

I BF orali comunemente usati sono I'a-
lendronato, a volte associato a colecalci-
ferolo e risedronato. Il pamidronato e ’a-
cido zoledronico sono i BF maggiormente
somministrati per via iniettiva [7,8].

I BF si legano alla matrice minerale os-
sea e agiscono su aree a elevato turnover
osseo, in particolare sull’idrossiapatite
esposta in corso di riassorbimento osseo
[9,10].

Sono potenti inibitori dell’attivita osteo-
clastica e la loro ingestione dopo la fago-
citosi da parte degli osteoclasti innesca

Iapoptosi di questi ultimi [11] e la morte
cellulare programmata [12,13]. 1l reclu-
tamento degli osteoclasti ¢ inibito [14],
mentre il riassorbimento da parte degli
osteoclasti mediato dagli osteoblasti e li-
mitato [15].

Negli ultimi anni il numero di segnalazio-
ni di osteonecrosi e rallentato movimen-
to ortodontico, associati all'uso dei BF
sia per via endovenosa sia per via orale,
€ aumentato [3,4]. Lo scopo di questo ar-
ticolo, esaminando la letteratura a dispo-
sizione, ¢ valutare 'impatto che l'uso dei
BF puo avere sulla terapia ortodontica
del paziente adulto.

MATERIALI E METODI

I stata eseguita una ricerca sistematica
in PubMed che ha coperto le pubblicazio-
ni da gennaio 2000 a gennaio 2013. Sono
state inoltre analizzate le singole voci bi-
bliografiche degli articoli identificati.

I criteri di inclusione sono stati: report
su esseri umani e animali, trattamento
con BF e trattamento ortodontico. Criteri
di esclusione sono stati: la mancanza di
trattamento con BF e/o ortodontico.

Sono stati utilizzati i seguenti termini di
ricerca: “bifosfonati” in combinazione

» «

con “ortodontico”, “trattamento ortodon-
tico”, “movimento dentale”.

Gli articoli individuati, tuttavia, sono ri-
sultati eterogenei tra di loro per quanto
riguarda materiali, metodi e obiettivi del-

la ricerca; per questo motivo non € stato

possibile includerli e compararli in una
tavola di estrazione dati.

RISULTATI

I risultati della ricerca sono stati suddi-
visi tra le due seguenti aree principali:
osteonecrosi da BF, BF e movimenti or-
todontici.

3.1 OSTEONECROSI

DA BIFOSFONATI

Di recente l'osteonecrosi € stata spes-
so descritta come un importante effetto
collaterale della terapia con BF (Bispho-
sphonate-Related OsteoNecrosis of the
Jaw, BRONJ). La definizione di osteo-
necrosi indotta da BF, secondo la task
force dell’Associazione Americana dei
Chirurghi Maxillo-facciali, & la seguen-
te: 1) trattamento pregresso o in atto con
BF; 2) osso necrotico esposto nella regio-
ne maxillo-facciale protratto per piu di 8
settimane; 3) anamnesi negativa per ra-
dioterapia alle ossa mascellari [16].
Ruggiero et al. [4] hanno riportato osteo-
necrosi in 54 dei 63 pazienti che avevano
ricevuto BF per via endovenosa e si era-
no recentemente sottoposti a procedure
quali estrazioni dentarie, chirurgia con
lembo o terapia farmacologica per un’in-
fezione orale. Marx et al. [17] hanno riva-
lutato 119 individui con osteonecrosi da
BF e hanno scoperto che molti siti oste-
onecrotici erano da correlare a estrazioni
dentarie, malattia parodontale, chirurgia
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parodontale, terapia implantologica e
apicectomie. Oltre a queste, in 30 dei 119
pazienti si era verificata un’osteonecrosi
spontanea. Allo stesso modo Woo et al.
[18] hanno riportato, in una revisione si-
stematica, osteonecrosi spontanea indot-
ta da BF nel 39% dei pazienti.

Il rapporto tra 'osteonecrosi della ma-
scella, la terapia con BF per via endove-
nosa o per via orale e un precedente trat-
tamento odontoiatrico invasivo & stato
confermato da diversi report su pazienti
e studi di coorte [19-24]. Nonostante la
terapia con BF per via orale sia conside-
rata a basso rischio di BRONJ, recenti
pubblicazioni hanno dimostrato, in pa-
zienti trattati con BF orali, casi di BRONJ
sia spontanei [25,26] sia come risultato
di decubito da protesi, sebbene quest’ul-
timo sia non invasivo e venga ritenuto un
basso fattore di rischio per osteonecrosi
della mascella [27].

L’osteonecrosi € spesso progressiva e si
manifesta nel cavo orale come deiscenza
delle mucose con esposizione del sotto-
stante osso della mandibola o della ma-
scella. La lesione stessa puo causare le-
sione dei tessuti molli adiacenti o essere
dolente a causa del costante traumatismo
cui € esposto l'osso non piu ricoperto
dalla mucosa orale. Possono essere pre-
senti tumefazioni dei tessuti molli, iper-
mobilita dentale ed essudazione. Quando
la lesione si infetta i pazienti lamentano
spesso forti dolori e parestesie; in una si-
tuazione del genere la compressione del
nervo periferico puo essere indicata [28].
A oggi non esiste alcun trattamento uni-
forme per la BRONJ in quanto non sem-
bra rispondere ad alcuna terapia nota.
Le strategie terapeutiche includono la
pulizia chirurgica, il curettage osseo, I'ir-
rigazione locale con antibiotici e 'ossige-
noterapia iperbarica [4,19,28]. Tuttavia,
il debridement chirurgico puo provocare
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un’ulteriore necrosi ossea. Anche la ces-
sazione della somministrazione dei BF
potrebbe non migliorare la situazione
nell'immediato, a causa della lunga emi-
vita del farmaco [17,29].

Poiché la risposta della BRONJ alle te-
rapie non sembra essere soddisfacente,
si raccomanda la sua prevenzione. L’evi-
denza attuale suggerisce che i marker di
riassorbimento osseo e della formazione
vengono soppressi durante questa tera-
pia [30-32].

Marx et al. [33] hanno correlato i livelli
di telopeptide C-terminale (CTX) nel sie-
ro al mattino a digiuno con il rischio di
sviluppare BRONJ: i pazienti con valori
di CTX < 100 pg/mL avevano un alto ri-
schio di sviluppare BRONJ, quelli con va-
lori di CTX da 100 a 150 pg/mL avevano
un rischio moderato e quelli con valori di
CTX > 150 pg/mL avevano un rischio mi-
nimo. Cosl, il test CTX puo essere usato
come indicatore di rischio di BRONJ nei
pazienti che assumono BF orali. Inoltre,
puo essere utilizzato come indicatore per
determinare quando le procedure orali
traumatiche possono essere eseguite con
il piu basso rischio di BRONJ.

Nel 2010, tuttavia, Fleisher et al. [34]
hanno eseguito una revisione retrospet-
tiva dei dati radiografici e/o dei valori
di CTX sierico in 68 pazienti con una
storia di terapia con BF che avessero su-
bito un’estrazione dentaria o cui fosse
stata diagnosticata una BRONJ, presso
il Dipartimento di Chirurgia Maxillo-
Facciale della New York University, nel
periodo 2007-2009. Hanno quindi va-
lutato la guarigione postoperatoria in 26
pazienti con ridotti livelli sierici di CTX
(< 150 pg/mL) sottoposti a estrazione
dentaria o a trattamento per BRONJ.
Hanno poi osservato le radiografie pre-
operatorie di 55 pazienti con guarigio-
ne normale o che avessero sviluppato

BRONJ dopo l'estrazione dentale. Tutti
e 26 i pazienti (100%) che presentavano
livelli sierici di CTX < 150 pg/mL era-
no guariti con successo dopo chirurgia
dento-alveolare (20 pazienti) o dopo la
terapia per la BRONJ (6 pazienti). Tra i
55 pazienti sottoposti a valutazione ra-
diografica, 24 soggetti (83%) con BRONJ
presentavano uno slargamento del le-
gamento parodontale associato al dente
estratto, mentre solo 3 pazienti (11%) di
quelli guariti normalmente mostravano
un ampliamento dello spazio parodonta-
le. Gli autori hanno quindi concluso che
l'ampliamento radiografico dello spazio
del legamento parodontale pud essere un
indicatore piu sensibile del CTX nel pre-
dire il rischio di BRONJ.

3.2 BIFOSFONATI E MOVIMENTI
ORTODONTICI

Il successo del trattamento ortodontico
dipende dall’attivita degli osteoclasti.
Per far si che un dente possa muoversi
€ necessaria la sufficiente formazione di
osteoclasti correttamente funzionanti,
in modo da poter rimuovere I'osso dal-
la zona di compressione del legamento
alveolo-dentale. Sono inoltre necessari
osteoblasti per formare il nuovo osso sul-
la zona di tensione e rimodellare le aree
riassorbite sul lato della compressione.
L’interruzione di questo ciclo da parte
dei BF, attraverso la distruzione degli
osteoclasti e la riduzione della vascola-
rizzazione ossea, pu0 compromettere il
trattamento ortodontico impedendo lo
spostamento dei denti [35].

L’effetto della terapia con BF sul movi-
mento ortodontico é stato documentato
in diversi studi su animali e pazienti.
Igarashi et al. [36] hanno osservato che
la somministrazione sottocutanea di BF
nei ratti faceva diminuire del 40% il mo-

vimento dei denti.



In uno studio in vitro Hughes et al. [14]
hanno dimostrato che vari BF sono in
grado di inibire la formazione di cellule
come gli osteoclasti in colture a lungo ter-
mine di midollo osseo umano e che esiste
una correlazione tra la loro potenza inibi-
toria e la loro attivita antiriassorbimento
in vivo.

Diversi studi in vitro e in vivo hanno sug-
gerito che i BF alterino non solo la fun-
zione, ma anche la struttura degli oste-
oclasti [37-42]. In animali trattati con
BF sono stati riportati, negli osteoclasti,
perdita del contorno, aumento del nume-
ro di nuclei per cellula, marcata vacuoliz-
zazione, margini cellulari piu regolari e
un minor numero di strutture lisosomiali
[42]. Inoltre negli osteoclasti sono state
descritte inibizione della produzione di
H* e riduzione della sintesi proteica [43].
Rinchuse et al. [35] hanno riportato che,
in pazienti sottoposti a somministrazione
di BF sia per osteoporosi sia per cancro,
il movimento ortodontico richiedeva piu
tempo e gli spostamenti corporali erano
limitati. Sono state riscontrate inoltre li-
nee sclerotiche radiopache (dovute a un
aumento della mineralizzazione causa-
ta dall'inibizione del turnover osseo da
parte dei BF) intorno alle radici dei den-
ti adiacenti a un sito di estrazione nella
mandibola, ma non nel corrispondente
sito nella mascella. Un paziente ha svi-
luppato anche osteonecrosi della mandi-
bola. Linee sclerotiche simili sono state
osservate da Markiewicz et al. [44], che
hanno anche rilevato come la chiusura
degli spazi fosse estremamente difficile a
causa della limitata attivita osteoclastica
e di un possibile effetto antiangiogenico
che permetteva la chiusura degli spazi
solo per tipping.

I pazienti in trattamento con BF rappre-
sentano quindi una sfida significativa per
la pianificazione del trattamento orto-

dontico a causa della possibile inibizione
farmacologica del movimento dei denti,
oltre al potenziale sviluppo di osteone-
crosi della mascella. Nel 2005 Schwartz
[45] ha riportato il caso di una paziente
ortodontica trattata con BF per control-
lare le metastasi ossee di un cancro del
seno. Quando la paziente ha iniziato la
terapia con BF, gli spazi dei premolari
erano chiusi per circa un terzo, tuttavia
dopo l'inizio della terapia con BF non &
stata osservata alcuna altra chiusura de-
gli spazi.

Uno dei fattori chiave per un trattamento
ortodontico di successo consiste nell'im-
pedire indesiderati movimenti dei denti
di ancoraggio. L'utilizzo dei BF puo evita-
relaperdita di ancoraggio. Diversi studi di
laboratorio hanno dimostrato che il mo-
vimento ortodontico puo essere control-
lato mediante iniezione topica di BF. Nel
1994 Igarashi et al. [46] hanno riportato
che il 4-amino-1-idrossibutilidenei,1-
bifosfonato (AHBuBP) potrebbe impedi-
re il movimento ortodontico o la recidiva
nei ratti se somministrato per via siste-
mica o per iniezione topica. Questi autori
hanno inoltre dimostrato che l'iniezione
topica di AHBuBP esercitava il suo effetto
a livello locale nel sito di iniezione. Han-
no quindi ipotizzato 'uso clinico locale di
tale BF in uno specifico sito per prevenire
o controllare il movimento dei denti [38].
Questo effetto € stato successivamente
confermato da numerosi altri ricercato-
ri [44-49]. Adachi et al. [47], iniettando
localmente risedronato nei ratti, hanno
aggiunto che I'ancoraggio e gli effetti di
ritenzione erano dose-dipendenti. Nel
2004 Liu et al. [49] hanno dimostrato
che Tapplicazione topica del clodronato,
sempre nei ratti, era in grado di ridurre
non solo I'entita del movimento ortodon-
tico e il numero di osteoclasti, ma anche
il riassorbimento radicolare.

RASSEGNA

Il riassorbimento radicolare esterno €
un effetto avverso frequente durante il
movimento ortodontico e sembra essere
imprevedibile e spesso inevitabile. Insie-
me al riassorbimento associato al mo-
vimento ortodontico, il riassorbimento
radicolare dei denti permanenti causato
da impianto o reimpianto € un altro pro-
blema irrisolto in odontoiatria. I BF po-
trebbero svolgere un ruolo importante
nell’'ovviare a questi problemi. Tuttavia,
sono stati condotti solo pochi studi per
verificare tale possibilita. Igarashi et al.
[36], a seguito di uno studio condotto su
ratti, sono stati i primi ad affermare che il
riassorbimento radicolare durante il mo-
vimento ortodontico puo essere prevenu-
to con l'iniezione locale di risedronato. 11
meccanismo d’azione pero non era chia-
ro: probabilmente il risedronato agiva
non sul numero degli odontoclasti, vi-
sto che questo risultava appena alterato,
bensi sulla loro attivita, in maniera ana-
loga a quanto avveniva negli osteoclasti.
Tuttavia, la maggior parte di questi studi
che si sono concentrati sui potenziali ef-
fetti benefici dei BF sia nel prevenire la
perdita di ancoraggio sia nel ridurre il
rischio di riassorbimento radicolare sono
stati condotti prima della comparsa di
casi di BRONJ. Inoltre non sono stati do-
cumentati gli effetti a lungo termine della
somministrazione locale di BF.

Nella loro recente revisione sistematica
della letteratura, Iglesias-Linares et al.
[50] hanno proposto le seguenti conclu-
sioni: il turnover osseo in corso di tera-
pia con BF e ritardato, per cui bisogna
attendersi un allungamento dei tempi
di trattamento ortodontico; la sommini-
strazione locale o sistemica di BF ridu-
ce il movimento del dente, favorendone
l’ancoraggio e riducendo la recidiva sche-
letrica nelle procedure che richiedono
neoformazione ossea, come per esempio
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I’'espansione mascellare o la distrazione

mandibolare.

DISCUSSIONE

Gli ortodontisti devono tenere presen-
te che il movimento dei denti pu6 non
verificarsi durante la terapia con BF a
causa della ridotta attivita osteoclastica

e della diminuzione della microcircola-

zione; inoltre, il rischio di BRONJ risulta

aumentato. Di conseguenza ¢ bene pren-
dere in considerazione le raccomanda-
zioni dell’American Dental Association

Council on Scientific Affairs [51], cosi

come quelle di Zahrowski [52] e di Rin-

chuse et al. [35], sebbene riflettano esclu-
sivamente le opinioni di esperti.

In primo luogo € importante chiedere a

ogni nuovo paziente se abbia assunto BF

e per quale motivo. In caso affermativo, il

paziente dovrebbe firmare un modulo di

consenso che spieghi in dettaglio i relati-

vi rischi [50].

E essenziale valutare i rischi di inibizio-

ne degli osteoclasti e di BRONJ in base ai

fattori esposti qui di seguito.

» Forma di somministrazione: il ri-
schio per la somministrazione orale
¢ di 0,7 per 100.000 persone esposte
per anno, in quanto solo I'1% del BF &
assorbito dal tratto gastrointestinale;
tuttavia, se la somministrazione av-
viene per via endovenosa, il 50% del
farmaco sara incorporato nella ma-
trice dell’osso; i BF pitl potenti, come
il pamidronato e ancor di piu 'acido
zoledronico, sembrano causare mag-
giori problemi [50].

» Durata del trattamento: la durata
media prima della diagnosi di osteo-
necrosi varia da 9 a 14 mesi dopo la
somministrazione per via endoveno-
sa e fino a 3 anni dopo la sommini-
strazione per os [7].
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» Dose somministrata: non sono di-
sponibili linee guida, comunque &
ampiamente accettato che dosi piu
elevate comportino un rischio piu
elevato [28,51]; questo rischio, tutta-
via, & associato all'uso concomitante
di estrogeni o glucocorticoidi, all’eta
avanzata (65 anni) e alla durata del
trattamento con BF [53].

» Rischio locale: un trauma dento-al-
veolare recente rappresenta il fattore
di rischio locale con maggiore preva-
lenza. I pazienti con una storia di pa-
tologia dentale di tipo infiammatorio
(per esempio malattia parodontale
e ascessi dentali) presentano un ri-
schio 7 volte maggiore di sviluppare
BRONJ [53].

Va da sé che la forma di somministrazio-
ne, la durata del trattamento e la dose
somministrata sono in funzione della pa-
tologia di base: il rischio sara maggiore
nei pazienti sottoposti a terapia con BF
per via endovenosa come parte di un
regime chemioterapico per neoplasia
rispetto ai pazienti cui vengono sommi-
nistrati BF per os per la cura dell’osteo-
porosi.

Marx et al. [33] hanno osservato che i

valori di CTX aumentano di una quan-

tita variabile da 25,9 pg/mL a 26,4 pg/

mL per ogni mese di sospensione del

farmaco; cio costituisce di per sé un’in-

dicazione di ripresa del rimodellamento
osseo e fornisce cosi un’utile linea guida
sul tempo di sospensione necessario (cir-
ca 6 mesi) affinché le procedure di chi-
rurgia orale possano essere effettuate con

il minimo rischio di sviluppare BRONJ,

considerato che sospensioni del farmaco

associate a valori di CTX superiori alla
soglia di 150 pg/mL risultavano correlate

a casi sia di guarigione ossea spontanea

sia di risposta di completa guarigione

dopo una procedura di debridement chi-

rurgico. Tuttavia, quest’affermazione ne-
cessita di conferma attraverso ulteriori
studi clinici. Sembra plausibile che piu
¢ bassa la concentrazione di BF, minore
sara la manifestazione dell’effetto antian-
giogenico.

L’emivita dei BF puo estendersi fino a
12 anni [54]. Pertanto, & discutibile se la
sospensione temporanea del trattamento
con BF prima della terapia ortodontica
sia utile. Non si sa, inoltre, se la cessazio-
ne della somministrazione dei BF abbia
un effetto significativo sulla resistenza
alla frattura delle ossa. In ogni caso i ri-
schi e i benefici dell'interruzione della
terapia con BF vanno discussi con l'in-
ternista che ha in cura il paziente prima
di pianificare qualsiasi trattamento orto-
dontico.

Anche se i rischi sembrano inferiori in
seguito alla somministrazione dei BF per
os anziché per via endovenosa, questa
supposizione potrebbe anche cambiare a
seguito di ulteriori ricerche scientifiche.
In generale i trattamenti dentali di rou-
tine (cure conservative, endodontiche,
protesiche, igiene orale professionale)
non necessitano modifiche; i pazienti,
pero, devono essere informati dei rischi
di qualsiasi procedura invasiva.

Sono indispensabili anche avvertenze per
i pazienti in trattamento con BF e corti-
costeroidi. Marx et al. [33] hanno racco-
mandato il test CTX sia per i pazienti che
hanno assunto BF per via orale per piu di
3 anni sia per coloro che hanno ricevuto
BF per meno di 3 anni ma in associazio-
ne a corticosteroidi o farmaci chemiote-
rapici. £ consigliabile, prima di qualsiasi
trattamento odontoiatrico elettivo (com-
preso il trattamento ortodontico), so-
spendere 'assunzione del farmaco fino a
raggiungere valori di CTX di 150 pg/mL.
Si raccomanda la discussione del piano
di trattamento ortodontico con il medico



del paziente. Durante la pianificazione
del trattamento, gli ortodontisti dovreb-
bero cercare di evitare o ridurre al mini-
mo la chirurgia elettiva, la laserterapia, i
microimpianti [55] e le estrazioni, men-
tre andrebbero preferite procedure quali
la riduzione dello smalto interprossima-
le, che non é invasiva e limita I'entita dei
movimenti dentali. Questi movimenti
possono essere rallentati o persino ar-
restati durante i primi 3 anni di esposi-
zione ai BF orali a causa del loro effetto
antiriassorbimento  (antiosteoclastico)
[33,35,52]. Se I'estrazione é inevitabile,
questa andra eseguita non solo previa
sospensione del farmaco ma, per quanto
detto prima relativamente alla notevole
emivita dei BF, soprattutto dopo il rag-
giungimento dei citati valori dei livelli
sierici di CTX ritenuti cautelativi (CTX
> 150 pg/mL); inoltre andrebbe ricer-
cata la chiusura dell’alveolo per prima
intenzione. I tessuti molli che copro-
no l'osso non devono essere compressi.
Cosl, per la ritenzione, sono da preferire
apparecchi ad appoggio dentale. Qualora
bisognasse utilizzare apparecchi rimovi-
bili, questi non dovrebbero comprimere
i tessuti al di sopra delle ossa mascellari
o mandibolari. I movimento corporeo
del dente ¢ difficile, di conseguenza i siti
estrattivi sono per lo piu chiusi dal tip-
ping dentale. A causa della concomitante
angolazione errata che aumenta la ten-
denza alla recidiva, e consigliabile una

ritenzione prolungata.

CONCLUSIONI

Esiste una crescente evidenza che I'osteo-
porosi e i farmaci per il suo trattamento
influenzino il movimento ortodontico e la
stabilita della terapia ortodontica.

Nei pazienti osteoporotici le forze orto-
dontiche devono essere attentamente

pianificate e adattate, a causa del mag-
gior rischio di perdita ossea alveolare. I
pazienti osteoporotici devono essere ac-
curatamente esaminati per malattie pa-
rodontali prima e durante il trattamento
ortodontico. In corso di chiusura degli
spazi ortodontici, dopo averne consi-
derato i rischi e i benefici con il medico
curante, si puo valutare la sospensione
della somministrazione di farmaci quali i
corticosteroidi o gli estrogeni. Il piano di
trattamento ortodontico individuale puo
essere meno elaborato, soprattutto per
quanto riguarda le estrazioni, in quanto
l'uprighting della radice e problematico.
Poiché questi pazienti hanno un’eleva-
ta tendenza alla recidiva, ¢ indicata una
contenzione a lungo termine.

Tra i pazienti sottoposti a terapia con BF
orali sono stati segnalati casi di osteone-
crosi spontanea; per questo motivo an-
che i pazienti ortodontici sono a rischio
di BRONJ, e di conseguenza il loro tratta-
mento ortodontico deve essere prosegui-
to con cautela.

La ricerca, in continua evoluzione, po-
trebbe portare a nuove terapie alternative
in grado di indurre 'apoptosi degli osteo-
clasti, e quindi permettere la sostituzione
del farmaco attuale. Il fattore nucleare
NF-kB é stato chiamato in causa nell’atti-
vazione di geni cruciali per la differenzia-
zione e lattivita degli osteoclasti. Peno-
lazzi et al. [56] hanno iniettato in animali
un oligonucleotide falso bersaglio del
NF-kB che potrebbe indurre I’apoptosi
degli osteoclasti dopo l'applicazione di
forze ortodontiche. In questo modo sono
riusciti a modulare il riassorbimento os-
seo alveolare durante il movimento orto-
dontico. Se questo venisse migliorato, si
potrebbe controllare l'eccessiva attivita
osteoclastica in condizioni patologiche
quali 'osteoporosi, l'osteolisi periartico-
lare, le artriti infiammatorie, la malattia

RASSEGNA

di Paget e le metastasi osteolitiche asso-
ciate a neoplasie.

Gli effetti di procedure odontoiatriche e
ortodontiche in pazienti osteoporotici ri-
chiedono ulteriori ricerche per formulare
raccomandazioni affidabili.

La letteratura a oggi disponibile risulta
essere estremamente eterogenea e cio co-
stituisce un limite anche del presente la-
voro. Sono necessari studi prospettici per
migliorare la conoscenza dei meccanismi
patogenetici di sviluppo della BRONJ
e dei relativi fattori di rischio. Nel frat-
tempo, gli ortodontisti devono continua-
mente aggiornarsi in merito all’attivita di
ricerca svolta su questo argomento relati-

vamente nuovo.
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