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Scopo: questo lavoro descrive un caso
di osteonecrosi dei mascellari, compar-
sa in seguito ad estrazioni dentarie, in
un paziente in cura con alendronato
somministrato per via orale
Sommario  
I bifosfonati sono un gruppo di farma-
ci che ha mostrato notevole efficacia nel
trattamento dell’osteoporosi, di patolo-
gie maligne come il mieloma multiplo
e le metastasi ossee di alcuni tumori e di
patologie proprie del tessuto osseo come
il morbo di Paget. Il loro meccanismo di
azione si estrinseca attraverso l’inibizio-
ne dell’attività e della funzione degli
osteoclasti e della differenziazione degli
osteoblasti. Nel 2003 è stato pubblicato
il primo articolo che suggeriva un’asso-
ciazione fra l’uso dei bifosfonati e l’in-
sorgenza di osteonecrosi dei mascellari;
da allora molte altre pubblicazioni han-
no segnalato questa complicazione e cer-
cato di fornire nuove informazioni su di
essa. Nel presente  caso  si illustra una
osteonecrosi dei mascellari, comparsa in
seguito ad estrazioni dentarie, in un pa-
ziente in cura con alendronato sommi-
nistrato per via orale. Ad oggi non esi-
stono strategie precise per il trattamen-
to di questa condizione morbosa né ab-
biamo a disposizione conoscenze preci-
se utili a prevenirne l’insorgenza come
a definire i soggetti a maggior rischio.

Punti chiave di apprendimento:
- Correlazioni fra bifosfonati e osteo-

necrosi mascellari.
- Diagnosi e patogenesi dell’osteone-

crosi.
- Problematiche terapeutiche.

Aim: this case report describes the use
of a bisphosphonate and the associated
post-extractive osteonecrosis of the jaw.
Summary
Bisphosphonates have proven benefit
in the treatment of bony disease secon-
dary to multiple myeloma and solid tu-
mors. The bisphosphonates are a class
of drugs that inhibit the activities and
functions of osteoclasts (bone resorbing
cells) and perturb the differentiation of
osteoblasts (bone forming cells). In
2003, the first report surfaced in the li-
terature that suggests an association of
osteonecrosis of the jaw with bispho-
sphonate use.  Since then, several
other reports have come to light
strengthening this association. The fo-
cus of this article is to review the risk
factors, incidence, prevention strategies
and management of bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaw, by
showing a case report of a post-extrac-
tive osteonecrosis of the jaw. This
knowledge could also serve as the ba-
sis for the prediction, prevention, dia-
gnosis, and treatment of this condition.

Key learning points:
- The risk of osteonecrosis of the jaw

with bisphosphonate use. 
- Diagnosis and pathogenis of osteo-

necrosis.
- Therapeutic challenges.

I bifosfonati rappresentano un’impor-
tante classe di farmaci, utile per il trat-
tamento di patologie metaboliche
(osteoporosi) e oncologiche coinvolgen-
ti l’apparato scheletrico (1-3). General-
mente i bifosfonati sono ben tollerati e
raramente sono in grado di causare ef-
fetti collaterali rilevanti. Recenti segna-
lazioni hanno tuttavia descritto l’osteo-
necrosi avascolare della mascella quale
effetto avverso potenzialmente grave as-
sociato alla somministrazione cronica di
tali farmaci.
Una diminuzione dell’attività osteocla-
stica riduce il riassorbimento osseo e
quindi i bifosfonati sono utilizzati nel
trattamento del mieloma multiplo, per
il controllo dell’ipercalcemia in molte
patologie maligne e per i fenomeni
osteolitici delle metastasi ossee (3-8). 
La prima review sull’osteonecrosi dei
mascellari da bifosfonati è stata pubbli-
cata nel 2003 da Marx con 36 casi (9).
Da allora, uno studio con 63 casi realiz-
zato da Ruggiero e coll. (10), da Bagan
e coll. (10 casi) (11) e da Marx e coll.
(119 casi), insieme a tutta una serie di
case reports e case series, hanno fornito
ulteriori informazioni sulle caratteristi-
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che di questa complicazione difficile da
trattare (12-24).
Il meccanismo d’azione dei bifosfona-
ti, analoghi del pirofosfato inorganico,
si basa sulla capacità di inibire il rias-
sorbimento osseo mediato dagli osteo-
clasti. L’assorbimento avviene nella
parte terminale dell’intestino e sono
escreti immodificati a livello renale.
Rallentando sia la velocità di apposizio-
ne sia il riassorbimento, essi riducono
il tasso di ricambio osseo associato. I
bifosfonati si distinguono in non–ami-
no bifosfonati (acido etidronico, acido
clodronico, acido tiludronico), che so-
no metabolizzati all’interno delle cellu-
le in composti citotossici, ed in amino-
bifosfonati (acido alendronico, acido
pamidronico, acido risedronico, acido
zoledronico e acido ibandronico) carat-
terizzati invece da una maggiore poten-
za per quanto riguarda l’effetto iniben-
te il riassorbimento osseo mediato da-
gli osteoclasti (Tab. 1). L’emivita dei
bifosfonati nel plasma è assai breve tra
20 min e 2-3 ore, mentre nell’osso l’e-
mivita sembra essere da pochi mesi a
molti anni (25). 
Il 50% del farmaco assorbito si localiz-
za nella componente ossea ed ha una
grande affinità per le aree dove avven-
gono i rimaneggiamenti (riassorbimen-
to-apposizione). 
I bifosfonati che contengono azoto (pa-
midronato e zoledronato) hanno mostra-
to la capacità di inibire l’adesione delle
cellule tumorali alla matrice ossea (in vi-
tro). Il pamidronato e lo zoledronato agi-
scono attraverso l’inibizione degli enzi-
mi del meccanismo del mevalonato.
I nuovi aminobifosfonati hanno 2 azio-
ni: l’induzione di un analogo dell’ATP
che causa l’apoptosi e l’inibizione del-
la sintesi del farnesyl-difosfato (inibizio-
ne dell’enzima farnesyl-pirofosfato-sin-
tetasi) prodotto rientrante nel crocevia
del mevalonato della sintesi del coleste-
rolo. Gli aminobifosfonati riducono il
reclutamento degli osteoclasti e induco-
no gli osteoblasti a produrre un fattore
inibente gli osteoclasti (26, 27). 
I bifosfonati inoltre inibiscono varie me-
talloproteasi (MMPs) come MMP-2, -9,
-12 che svolgono ruoli chiave nella cre-
scita dei tumori e delle metastasi in vi-
tro (28, 29).

Sato e Grasser riportano una riduzione
dell’attività degli osteoclasti attraverso
un effetto dei bifosfonati sulla struttu-
ra del citoscheletro delle cellule (30). 
Teronen e coll. sottolineano di nuovo
il ruolo attivo dei bifosfonati nel mec-
canismo di down-regulation svolto dalle
metalloproteasi della matrice (31).
Altri autori hanno riscontrato anche
una capacità antiangiogenica associata
ai bifosfonati (32). 

Il paziente, un uomo di 56 anni, si è pre-
sentato alla nostra osservazione nel no-
vembre del 2006 presso la divisione di
chirurgia orale dell’Ospedale S. Giovan-
ni Calibita “Fatebenefratelli” Isola Tibe-
rina, a causa di una tumefazione asces-
suale dolente in zona emimandibolare
sinistra e la perdita di sensibilità a cari-
co dell’emilabbro inferiore di sinistra.
Alla raccolta delle informazioni anam-
nestiche, il paziente non riferiva l’assun-
zione di farmaci ma indicava di aver ef-
fettuato, all’incirca un mese prima, l’e-

strazione degli elementi dentari 3.4 e
3.5. All’esame clinico intraorale (Fig. 1)
si evidenziava un’ampia zona di flogo-
si con presenza di essudato purulento,
una fistola a livello della mucosa alveo-
lare e l’esposizione di aree necrotiche di
osso con conseguente foetor ex ore. Al-
l’esame extraorale si evidenziava una tu-
mefazione a livello della zona sotto-
mandibolare sinistra (Fig. 2), con cute
arrossata e sottile indice di uno stato di
maturazione avanzata dell’ascesso. La
radiografia ortopanoramica (Fig. 3) in
possesso del paziente, precedente all’a-
vulsione del 3.4 e del 3.5, evidenziava
una parodontite cronica di grado eleva-
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Fig. 1 - Quadro clinico intraorale.

Tab. 1 - Meccanismo d’azione a confronto tra amino e non-amino bifosfonati.



to ma non presentava un quadro radio-
grafico compatibile con la condizione
morbosa presente.

Vista l’imponenza del quadro clinico si
richiedeva una T.C. dentascan mandi-
bolare (Figg. 4, 5) che confermava il so-
spetto di un sequestro osseo a livello de-
gli elementi dentari 3.2, 3.3 e degli al-
veoli post-estrattivi del 3.4 e 3.5. Pre-
scritta una terapia antibiotica con cef-
triaxone intramuscolo 2 g al dì, si è pro-
ceduto al drenaggio dell’ascesso me-
diante l’esecuzione di un’incisione cu-
tanea (Figg. 6, 7) e l’applicazione di un
piccolo catetere (Fig. 8). In sede intrao-
rale è stata effettuata l’estrazione dei due
elementi dentari compresi nell’area di
necrosi ed il curettage della zona con ri-

mozione di tre grossi sequestri ossei
(Figg. 9, 10, 11). È stato eseguito un la-
vaggio con rifamicina sodica e la sutu-
ra della zona con punti staccati (Fig. 12).
Nei giorni successivi il paziente è stato
seguito per la sostituzione delle medica-
zioni del sito extraorale. Solo al momen-
to della rimozione suture il paziente ri-
feriva di assumere alendronato sodico
triidrato per os (Adronat) dal 2001 se-
condo il seguente schema terapeutico:
1 cpr al dì (Adronat 10 mg) nel primo
anno ed 1 settimanale (Adronat 70 mg)
dal secondo. Il paziente riferiva anche
di aver riacquistato gradualmente la
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Fig. 2 - Quadro clinico extraorale con la raccolta asces-
suale sottomandibolare.

Fig. 3 - Rx ortopanoramica prima dell’estrazione de-
gli elementi 3.4 e 3.5.

Fig. 6 - Incisione cutanea dell’ascesso.

Fig. 8 - Applicazione del drenaggio extraorale fissato
alla cute.

Fig. 9 - Immagine che mostra l’area di necrosi dopo
estrazione degli elementi 3.2 e 3.3..

Fig. 11 - Gli elementi estratti ed i sequestri ossei aspor-
tati.

Fig. 5 - T.C. dentascan. Sezioni radiali che mostrano
il coinvolgimento del nervo alveolare inferiore.

Fig. 7 - Sbrigliamento della cavità ascessuale con for-
bici smusse.

Fig. 10 - La cavità dopo revisione ed asportazione dei
sequestri ossei.

Fig. 4 - T.C. dentascan. Panorex che evidenziano l’am-
piezza dell’area di osteonecrosi.



102

Francesco Cecchetti e Coll.

sensibilità del nervo mentoniero. Il bifo-
sfonato gli è stato immediatamente fat-
to sospendere. La terapia antibiotica è
stata modificata associando piperacilli-
na 4 g e tazobactam 0,5 g per 5 giorni
e sciacqui con clorexidina al 2% invian-
do, quindi, il paziente presso un centro
specializzato per un trattamento di
ozonoterapia completato in otto sedu-
te. Solamente a 4 mesi e mezzo dall’in-
tervento si è avuta una guarigione del-
la mucosa orale con riepitelizzazione
completa ma con una grave perdita di
sostanza ossea (Fig. 13). Contestualmen-
te però si è manifestata una nuova zo-
na di osteonecrosi a livello del tuber ma-
scellare con comunicazione oro-sinusa-
le, da mettere probabilmente in relazio-
ne con un traumatismo cronico da pro-
tesi (Fig. 14).
Nel presente caso si è documentata  una
osteonecrosi dei mascellari, comparsa in
seguito ad estrazioni dentarie, in un pa-
ziente in cura con alendronato sommi-
nistrato per via orale. Tale evenienza
trova riscontri in letteratura con alcuni
articoli che indicano un’associazione fra
l’uso dei bifosfonati e l’osteonecrosi dei
mascellari. Purtroppo ad oggi non esi-
stono strategie precise per il trattamen-
to di questa condizione morbosa né ab-
biamo a disposizione conoscenze preci-
se utili a prevenirne l’insorgenza come
a definire i soggetti a maggior rischio.

I bifosfonati sono farmaci ormai ampia-
mente impiegati per il trattamento del-

l’osteoporosi e di altre patologie ossee,
come il morbo di Paget, del mieloma
multiplo e per la prevenzione ed il trat-
tamento delle metastasi ossee dei tumo-
ri del seno, della prostata e del polmo-
ne. Diversi trial clinici hanno dimostra-
to l’utilità di questi farmaci nel ridurre
il dolore e l’incidenza di fratture pato-
logiche in pazienti con metastasi ossee.
Una prima riflessione dunque deve ri-
volgersi al profilo del paziente in cura
con bifosfonati, soggetto molto spesso
in età avanzata o particolarmente debi-
litato sia per le condizioni morbose da
cui è affetto che per le conseguenze del-
le terapie a cui è sottoposto. Gli eventi
avversi più comuni della terapia con
bifosfonati sono febbre, ipocalcemia
asintomatica e sintomatica (parestesie e
tetania), artralgia e affaticamento, mal
di testa e confusione, congiuntiviti, rea-
zioni gastrointestinali come nausea e
vomito, pancitopenia. Nel caso dei far-
maci assunti per via orale, questi even-
ti avversi si manifestano prevalente-
mente a livello dell’apparato digerente
con irritazioni ed ulcerazioni, soprattut-
to dell’esofago e della parte alta dello
stomaco, che provocano bruciori, dolo-
ri al torace, difficoltà o dolore ad in-
ghiottire; ciò ha condotto a definire del-
le precise modalità di assunzione per ri-
durre l’incidenza di questi eventi inde-
siderati. Nel cavo orale, oltre alle ulce-
razioni, la cui insorgenza in ogni modo
non sembra così chiaramente ricondu-
cibile ad un meccanismo di irritazione
diretto (33), esiste un rischio importan-
te di osteonecrosi dei mascellari. Tale
complicazione si manifesta soprattutto
in seguito ad interventi di chirurgia
odontoiatrica, anche se in letteratura so-

no riportati casi non riferibili ad alcu-
na procedura chirurgica (22), e sembra
in particolar modo associata all’uso di
amino-bifosfonati, come il pamidrona-
to e lo zoledronato, somministrati per
via parenterale. Benché questo rischio
sia legato all’inibizione dell’angiogene-
si e della funzione osteoclastica opera-
to dal farmaco a livello sistemico, non
esistono casi noti di osteonecrosi in zo-
ne extraorali e tale osservazione non ha
ancora ricevuto spiegazioni.
Diversi autori hanno evidenziato la
stretta somiglianza tra i quadri clinici
dell’osteonecrosi da bifosfonati e dell’o-
steoradionecrosi. Esistono tuttavia alcu-
ne differenze in primo luogo sulla sede.
Infatti, l’osso mascellare appare comu-
nemente coinvolto nell’osteonecrosi da
bifosfonati, come avvenuto anche nel
caso clinico qui descritto, cosa che si os-
serva molto raramente invece nell’o-
steoradionecrosi. In secondo luogo, l’o-
steonecrosi da bifosfonati non trae be-
nefici dal trattamento in camera iperba-
rica. Entrambe queste differenze si spie-
gano tenendo presenti i meccanismi pa-
togenetici coinvolti nella comparsa del-
le due lesioni. Nel caso dell’osteoradio-
necrosi il danno osseo si produce come
conseguenza del danno vasale e cellu-
lare con conseguente ipossia e rispon-
de positivamente ad un trattamento mi-
rato ad aumentare la perfusione e la cel-
lularità o può non manifestarsi in quei
distretti che hanno una maggiore vasco-
larizzazione. Nell’osteonecrosi da bifo-
sfonati il danno è legato all’alterazione
del metabolismo osseo da parte del far-
maco che si accumula nell’osso, attra-
verso il flusso sanguigno e per un tem-
po indefinito (14, 17). Occorre inoltre

DISCUSSIONE

Fig. 12 - Sutura dopo lavaggio con rifamicina sodica. Fig. 13 - Guarigione della zona con completa riepite-
lizzazione a 4 mesi e mezzo. Si noti l’importante per-
dita di sostanza.

Fig. 14 - Nuova esposizione di tessuto necrotico a li-
vello della tuberosità mascellare.
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aggiungere che in letteratura non ci so-
no evidenze sull’efficacia dell’ozonote-
rapia nel trattamento di questo quadro
morboso.
Lo studio di Hansen del 2006 (18) è il
primo ad investigare ed a mettere in
comparazione le due entità anche dal
punto di vista istopatologico. Ciò che
emerge in conclusione, al di là di alcu-
ne differenze nella dimensione e distri-
buzione delle aree di necrosi, è la pre-
senza in tutti i casi esaminati dell’una
e dell’altra forma di osteonecrosi, di spe-
cie batteriche appartenenti al genere Ac-
tinomyces probabilmente responsabili
dei processi infiammatori cronici e dei
quadri di suppurazione.  
Ad oggi non esistono linee guida o pro-

cedure specifiche e definite per il trat-
tamento dell’osteonecrosi da bifosfona-
ti. Data la difficoltà nel trattamento e
l’elevata morbidità di questa condizio-
ne, fondamentale è la prevenzione e de-
cisiva è la diffusione della conoscenza
attorno a questo problema. 

È importante che i pazienti da sottopor-
re a terapia con questi farmaci siano in-
quadrati secondo un approccio multidi-
sciplinare e ricevano un’approfondita
valutazione circa le condizioni di salute
orale in modo da ridurre al minimo la

necessità di interventi chirurgici odon-
toiatrici. Bisogna tenere presente, inol-
tre, che non sono disponibili dati che
documentino una riduzione del rischio
in seguito alla sospensione del farmaco,
considerando la prolungata emivita che
esso ha all’interno del tessuto osseo. Nel
momento in cui ci si dovesse trovare a
trattare un quadro di osteonecrosi da
bifosfonati consigliamo di far sospende-
re l’assunzione del farmaco, limitare l’at-
to chirurgico alla disinfezione dell’area
e alla rimozione del tessuto necrotico,
evitando di arrivare a tessuto osseo vi-
tale sanguinante, con ampie resezioni,
infine somministrare un’adeguata tera-
pia antibiotica sistemica e monitorare il
paziente nel tempo.
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