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Streszczenie

Coraz wiecej dorostych pacjentéw decyduje sie na podjecie
leczenia ortodontycznego. Stanowi to wyzwanie dla orto-
dontéw, nie tylko ze wzgledu na w wiekszoSci interdyscy-
plinarny charakter leczenia, ale takze z uwagi na schorzenia
ogoblnoustrojowe pacjentéw. Wiele grup chemioterapeuty-
koéw stosowanych powszechnie moze mie¢ wptyw na lecze-
nie ortodontyczne - jedng z nich sg bisfosfoniany. Cel. Celem
pracy jest przedstawienie na podstawie dostepnego piSmien-
nictwa wptywu terapii bisfosfonianami na leczenie orto-
dontyczne oraz ich potencjalnego zastosowania
w przysztosci. Material i metody. Do badan wykorzystano
baze danych PubMed oraz Medline, z uzyciem stéw kluczo-
wych bisphosphonates, orthodontic treatment oraz tooth
movement. Literature uzupeiniono publikacjami z recenzo-
wanych czasopism spoza bazy PubMed. Wyniki. U pacjen-
tow leczonych bisfosfonianami zaobserwowano zwolniony
ruch zeba pod wplywem przytozonej sity ortodontycznej,
przewage nachylenia koron (tipping) w poréwnaniu do
przemieszczenia osiowego (bodily movement), a takze

Abstract

More and more adult patients decide to start orthodontic
treatment. Therefore, it poses a challenge to orthodontists,
not only because such treatment is mostly interdisciplin-
ary, but also because of patients' systemic diseases. Many
groups of commonly used chemotherapeutics can affect
orthodontic treatment - and bisphosphonates are one of
them. Aim. Based on the available literature, the paper
aims to discuss the impact of bisphosphonate therapy on
orthodontic treatment and its potential future use. Mate-
rial and methods. The PubMed and Medline databases
and the following keywords: bisphosphonates, orthodon-
tic treatment and tooth movement were used to prepare
the review. Literature was supplemented with publications
from reviewed journals not included in the PubMed data-
base. Results. [t was observed that in patients treated with
bisphosphonates tooth movements were slower under the
influence of an applied orthodontic force, crown tipping
was predominant compared to axial displacement (bodily
movement) and; moreover, it was difficult to close
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utrudnione zamykanie luk poekstrakcyjnych. W badaniach
na zwierzetach odkryto, ze bisfosfoniany mogg hamowac
resorpcje korzenia podczas leczenia ortodontycznego, sta-
nowi¢ wzmocnienie zakotwienia po miejscowej podazy leku
oraz zmniejszy¢ ryzyko dezintegracji mikroimplantéw.
WhiosKi. Lekarz ortodonta powinien mie¢ Swiadomo$¢ po-
tencjalnych trudnosci podczas leczenia pacjenta przyjmujg-
cego BP i tak zaplanowac¢ dziatania, by nie narazi¢ go na
mozliwe powiktania. Obecnie badania sa prowadzone na nie-
wielkich grupach zwierzat - gtbwnie myszach i szczurach,
a czas prowadzenia pomiaréw w wiekszosci nie przekracza
21 dni. Dlatego, aby podnie$¢ poziom przewidywalno$ci i wia-
rygodnos$¢ wynikoéw, nalezy wprowadzi¢ dtuzszy okres ob-
serwacji, zwiekszy¢ liczebnos$¢ grup oraz przeprowadzic¢
badania na ssakach wyzszych. (Marzec A, Minch LE. Bisfos-
foniany a leczenie ortodontyczne - przeglad piSmiennic-
twa. Forum Ortod 2020; 16 (3): 239-52).
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Wstep
Wedtug American Association of Orthodontists (AAO) w 2018
roku dorosli stanowili 33% wszystkich pacjentéw podda-
nych leczeniu ortodontycznemu i stosownie do prognoz
oraz obecnych trend6w ta liczba najprawdopodobniej bedzie
sie sukcesywnie zwiekszac. Niesie to ze sobg wiele implika-
cji klinicznych oraz nowych wyzwan, przed ktérymi beda
musieli stang¢ ortodonci. Pacjenci dorosli, szczegélnie ci po
50. r.z., czesto s3 obcigzeni chorobami ogélnoustrojowymi
i przyjmuja rézne leki, ktére moga wywiera¢ niebagatelny
wplyw na przebieg ortodontycznego ruchu zeba. PiSmien-
nictwo sygnalizuje, Ze istnieje wiele grup lekéw, ktore pod-
czas badan na modelach zwierzecych badz obserwacji u ludzi
wykazaty potencjat akceleracji lub zwolnienia przesunie¢
zebowych pod wptywem przytozonej sity ortodontycznej (1).

Do lekéw mogacych przyspieszy¢ ruch ortodontyczny
autorzy zaliczyli glukokortykosteroidy stosowane dtugo-
czasowo, witamine D3, tyroksyne, prostaglandyny i prosta-
cykliny. Spowolnienie przesuniecia zeba mogty za$
powodowac¢ NLPZ, inhibitory lipooksygenazy oraz bisfos-
foniany (BP). Istotne jest wiec przeprowadzenie doktadnego
wywiadu z pacjentem, a nastepnie jego aktualizowanie
w toku leczenia, poniewaz lekarze ortodonci czesto nie s3
$wiadomi, jak wiele lekdw mogacych mie¢ wptyw na efekty
ich dziatania przyjmuja pacjenci.

Z badan opublikowanych w 2012 r. przez Lotwala i wsp.
wynika, ze okoto 10% kobiet po 50.r.z. leczonych ortodon-
tycznie przyjmowato bisfosfoniany (2).
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post-extraction spaces. Animal studies have shown that
bisphosphonates can inhibit root resorption during orth-
odontic treatment, provide anchorage enhancement after
local administration and reduce the risk of microimplant
disintegration. Conclusions. Orthodontists should be aware
of potential difficulties when treating patients taking BPs
and plan their actions accordingly so as not to expose pa-
tients to possible complications. Currently, studies are
performed on small groups of animals - mainly mice and
rats, and the duration of measurements is mostly less than
21 days. Therefore to increase the predictability and reli-
ability of outcomes, a longer follow-up period should be
introduced, the sample size should be increased, and stud-
ies on higher mammals are needed. (Marzec A, Minch LE.
Bisphosphonates and orthodontic treatment - a liter-
ature review. Orthod Forum 2020; 16 (3): 239-52).
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Introduction

According to the American Association of Orthodontists
(AAO), in 2018 adults accounted for 33% of all patients un-
dergoing orthodontic treatment and, according to predic-
tions and current trends, this number is likely to increase
gradually. It is associated with many clinical implications
and new challenges for orthodontists. Adult patients, espe-
cially those over 50 years of age, often suffer from systemic
diseases and take various medications that can have a sig-
nificant impact on orthodontic movements. The literature
indicates that there are many groups of medications that in
animal model studies or human observations have shown
their potential to accelerate or slow down tooth movements
under the influence of an applied orthodontic force (1).

According to the authors, long-term used glucocorticoids,
vitamin D3, thyroxine, prostaglandins, and prostacyclins
are among medications that can accelerate orthodontic
movements. On the other hand, NSAIDs, lipoxygenase in-
hibitors and bisphosphonates (BP) may slow down tooth
movements. It is therefore essential to conduct a thorough
interview with a patient and then update it during the course
of treatment. Unfortunately, orthodontists are often unaware
of how many medications that may affect the outcomes of
treatment are taken by patients.

A study published in 2012 by Lotwal et al. shows that
about 10% of women over 50 years of age receiving orth-
odontic treatment were taking bisphosphonates (2).

As medications belonging to this group are administered
in a non-standard way (injections are often done at
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Z uwagi na specyficzny schemat podawania tej grupy
lekéw (niejednokrotnie iniekcje w odstepach kilkumiesiecz-
nych) pacjenci nie zdaja sobie sprawy z ich wptywu na prze-
bieg terapii ortodontycznej. Opisano przypadki, gdy dopiero
podczas utrudnionego ruchu zeba w czasie leczenia okazy-
wato sie, Ze jego bezposrednia przyczyng byta farmakote-
rapia bisfosfonianami, o ktdérej pacjent nie powiedziat
podczas zbierania wywiadu ogélnomedycznego (3, 4).

Cel

Celem pracy jest przeglad aktualnej wiedzy na temat wpltywu
terapii bisfosfonianami na leczenie ortodontyczne oraz
przedstawienie potencjalnego zastosowania tej grupy lekéw
w przysztosci, m.in. jako wzmocnienia zakotwienia czy re-
tencji farmakologiczne;j.

Materiatl i metody

Dokonano przegladu piSmiennictwa z lat 1984-2020, wy-
korzystujgc baze PubMed oraz Medline, z zastosowaniem
stéw kluczowych: bisphosphonates, orthodontic treatment
oraz tooth movement. Literature uzupetniono publikacjami
polskojezycznymi i anglojezycznymi z recenzowanych cza-
sopism spoza baz PubMed i Medline.

Wyniki

Charakterystyka bisfosfonianéw

Strukturalnie bisfosfoniany sg pochodnymi nieorganicznych
pirofosforandw, ktére wystepuja w organizmach zywych
i podobnie jak one wykazujg podobienstwo do sktadnikéw
mineralnych kosci oraz maja zdolno$¢ odktadania sie w tkance
kostnej. Dzieje sie tak z uwagi na ich wysoki potencjat wia-
zania sie z krysztatami hydroksyapatytéw. Zasadnicze dzia-
fanie przypisuje sie tu grupom hydroksylowej i fosforanowej,
jednak gtéwna determinantg okreslajaca mozliwosci inhi-
bicji resorpcji tkanki kostnej jest ugrupowanie w tancuchu
bocznym R, (Ryc. 1).

intervals of several months), patients are not aware that
they might affect the course of orthodontic therapy. There
have been cases where it turned out that problems with
teeth movements were directly caused by bisphosphonate
pharmacotherapy, and the patient did not tell about it when
the general medical history was taken (3, 4).

Aim

This paper aims to review the current state of knowledge
on the effects of bisphosphonate therapy on orthodontic
treatment and to present the potential use of this group of
medications in the future, e.g. to enhance anchorage or for
pharmacological retention.

Material and methods

A review of the literature from the years 1984-2020 was
conducted using PubMed and Medline databases, using the
following keywords: bisphosphonates, orthodontic treat-
ment and tooth movement. Literature was supplemented
with Polish and English publications from reviewed jour-
nals not included in PubMed and Medline databases.

Results

Characteristics of bisphosphonates

Structurally, bisphosphonates are derivatives of inorganic
pyrophosphates that are present in living organisms and,
like them, are similar to bone minerals and can accumulate
in bone tissue. This is because of their high potential to bind
to hydroxyapatite crystals. The main activity is attributed
to hydroxyl and phosphate groups, but the main determi-
nant responsible for the possibility of inhibiting bone tissue
resorption is a group in the R; side chain (Fig. 1).
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Rycina 1. Budowa strukturalna bisfosfonianu.

Figure 1. Structure of bisphosphonate.
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Biorac pod uwage te ceche, wyodrebniono trzy gene-
racje BP:

¢ Generacja I - nie zawierajg atomu azotu w swej budo-
wie, nalezg tu pierwsze stosowane BP: etidronian, klo-
dronian i tyludronian. Cechuja sie najnizsza aktywnoscia
antyresorpcyjng. Podstawa mechanizmu dziatania jest
ich podobienstwo do pirofosforanu, dlatego sa wychwy-
tywane do tworzenia analogéw ATP (tréjfosforanu ade-
nozyny). Jednak z uwagi na réznice strukturalne nie
podlegaja hydrolizie, zakt6cajac procesy komorkowe
zalezne od ATP i prowadzac do apoptozy komoérek
(gtéwnie osteoklastow, z uwagi na kumulacje bisfosfo-
nianéw w obrebie tkanki kostnej).

e Generacja Il - majg ugrupowanie alkiloaminowe w po-
zycji R2 (aminobifosfoniany). Naleza tu np. alendronian,
pamidronian. Charakteryzujg sie wyzszym potencjatem
hamowania resorpcji kosci.

e Generacja Il - w pozycji R2 zawierajg heterocykliczny
pierscien z atomem azotu. Naleza tu np. ryzedronian,
zoledronian. Posiadajg najwyzszy potencjat antyresorp-
cyjny (5, 6).

Bisfosfoniany zawierajace w swojej budowie azot (1111l
generacja) hamujg aktywno$¢ syntezy pirofosforanu farne-
zylu - enzymu majgcego niebagatelne znaczenie w metabo-
lizmie komoérek, co powoduje apoptoze osteoklastu (7).

Leki te juz od ponad 50 lat znajdujg zastosowanie gtow-
nie w farmakoterapii choréb uktadu kostnego zwigzanych
z wzmozong aktywno$cia resorpcyjna osteoklastow, m.in.
w chorobie Pageta, osteoporozie, osteogenesis imperfecta,
nowotworach ztosliwych przerzutujacych do kosci (pier-
wotny rak piersi, gruczotu krokowego, nerek, ptuc) oraz
nowotworach pierwotnie rozwijajacych sie w uktadzie kost-
nym (np. szpiczak mnogi) (8).

Wyrdzniamy dwie gtdwne drogi podania bisfosfonianéw
- doustng i dozylna. Biodostepnos¢ w farmakoterapii p.o.
szacuje sie na < 1%, a w przypadku taczenia BP z pokar-
mami, napojami badZ chemioterapeutykami zawierajacymi
magnez lub wapn moze obnizy¢ sie do zera (9). Bisfosfo-
niany doustne nalezy wiec przyjmowac w pozycji pionowej,
popijajac szklanka przegotowanej wody; dwie godziny przed
i pot godziny po przyjeciu leku pacjenci powinni wstrzymac
sie od jedzenia.

Do gtéwnych dziatan niepozadanych doustnej farmakote-
rapii BP zaliczamy zapalenie i nadzerki przetyku, utrudnienie
potykania, béle miesniowo-szkieletowe, bdle brzucha, nie-
strawno$¢. Alendronian u pacjentéw z osteoporoza przyjmo-
wany jest codziennie lub w dawce réwnowaznej raz
w tygodniu.

Z pi$miennictwa wynika, ze jeden na czterech pacjentéw
nie stosuje sie do zalecen, a az 75% pacjentéw przerywa
leczenie w pierwszym roku trwania farmakoterapii doust-
nej (10). Dla pacjentéw Zle tolerujacych bisfosfoniany przyj-
mowane p.o. wygodniejszym rozwigzaniem okazato sie
dozylne podanie leku, ktére eliminuje podraznienia btony
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Taking this feature into account, three generations of BPs
were distinguished:

¢ Generation I - BPs that do not contain a nitrogen atom
in their structure; the first BPs ever used: etidronate,
clodronate and tiludronate. They are characterised by
the lowest anti-resorption activity. Their mechanism of
action is based on their similarity to pyrophosphate;
therefore, they are captured to create ATP (adenosine
triphosphate) analogues. However, due to structural
differences, they are not hydrolysed; therefore, they
disturb ATP-dependent cellular processes and lead to
cell apoptosis (mainly of osteoclasts, due to the accu-
mulation of bisphosphonates within the bone tissue).

e Generation II - have an alkylamine group in R2 (ami-
nobiphosphonates). These include, for example, alen-
dronate, pamidronate. They are characterised by a higher
potential of bone resorption inhibition.

e Generation III - they have a heterocyclic ring with a ni-
trogen atom in the R2 location. These include, for ex-
ample, risedronate and zoledronate. They have the
highest anti-resorption potential (5, 6).

Bisphosphonates containing nitrogen in their structure
(generation Il and III) inhibit the activity of farnesyl pyro-
phosphate synthase — an enzyme that is of considerable
importance in cell metabolism, leading to osteoclast apop-
tosis (7).

For more than 50 years, these medications have been
used mainly in the pharmacotherapy of skeletal diseases
associated with increased resorption activity of osteoclasts,
such as Paget's disease, osteoporosis, osteogenesis imper-
fecta, metastatic bone malignancies (primary breast, pros-
tate, kidney, and lung cancers) and primary cancers of the
skeletal system (e.g. multiple myeloma) (8).

There are two main routes of bisphosphonate adminis-
tration - oral and intravenous. The bioavailability in PO
pharmacotherapy is estimated at < 1%, and if BPs are taken
with food, beverages or chemotherapeutics containing mag-
nesium or calcium, it may be reduced to 0 (9). Oral bisphos-
phonates should therefore be taken when sitting upright
with a glass of boiled water; two hours before and half an
hour after taking the medication patients should refrain
from eating.

Main side effects of oral BP pharmacotherapy include in-
flammation and erosion of the oesophagus, difficulty swal-
lowing, musculoskeletal pain, abdominal pain, indigestion.
Patients with osteoporosis take alendronate daily or at an
equivalent dose once a week.

The literature reports that one in four patients does not
comply with the recommendations, and as many as 75% of
patients discontinue treatment in the first year of oral phar-
macotherapy (10). In the case of patients with poor toler-
ance to PO bisphosphonates, intravenous administration of
these medications proved to be more convenient because
it eliminates the irritation of the oesophageal and gastric
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$luzowej przetyku i Zzotagdka. Poza tym podaz leku odbywa
sie znacznie rzadziej, bo nawet co kilka miesiecy (6, 11).
Jednak i ta metoda nie jest wolna od dziatan niepozadanych
- szczegOlnie przy pierwszym podaniu istnieje ryzyko wy-
stapienia objawdéw grypopodobnych (wzrost cieptoty ciata,
bdle kostno-stawowe). Mozliwe s3 takze zaburzenia nefro-
logiczne oraz hematologiczne (12). Warto nadmieni¢, ze
bisfosfoniany z uwagi na ich tgczenie z tkanka kostna ce-
chuja sie bardzo dtugim okresem péttrwania, ktéry przy-
ktadowo dla alendronianu wynosi u ludzi >10 lat.

Martwica ko$ci szczek w wyniku stosowania bisfosfo-
nianéw (BRON]J)

Kolejnym z mozliwych dziatan niepozadanych jest ryzyko
wystagpienia martwicy kosci szczek. O ile wérdd zabiegoéw
indukujacych wystgpienie BRON] piS$miennictwo nie wy-
mienia ruchu ortodontycznego ani wad zgryzu samych
w sobie, o tyle ekstrakcje - ktore czesto sg elementem planu
leczenia - stanowig przyczyne az 61,7% przypadkéw (13).
Najbardziej podatna grupa sa pacjenci onkologiczni - ryzyko
wystgpienia BRON] wynosi u nich 1-28% i jest znaczaco
wyzsze niz u pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany
z powodu osteoporozy (0,001-3,44%) (14, 15).

Fliefel i wsp. po przeanalizowaniu dostepnych raportéow
dotyczacych wystepowania BRON] podaja, ze stosunek kobiet
do mezczyzn dotknietych tym powiktaniem wynosit 2 : 1,
przy czym najczestsza lokalizacja dotyczyta zuchwy (65,1%)
(16). Na podstawie analizy 89 prac badawczych autorzy
wskazali, ze 83,2% pacjentéw u ktdrych wystapito powikta-
nie, stanowili chorzy, ktérym bisfosfoniany byty podawane
dozylnie. Ryzyko wystgpienia BRON] wzrasta przy stoso-
waniu tej grupy lekéw przez ponad 3 lata, zalezy jednak
$cisle od dawki oraz generacji (bisfosfoniany zawierajace
azot stanowia wieksze ryzyko wystapienia martwicy zuchwy).
Czestos¢ przyjmowania BP jest rowniez nie bez znaczenia
- Corso i wsp. w swoich badaniach odnotowali, Ze zmiana
podawania leku z comiesiecznych infuzji na cotrzymiesieczne
u chorych na szpiczaka zmniejszyta czesto$¢ wystepowania
martwicy zuchwy indukowanej bisfosfonianami (17).

W badaniach na szczurach przyjmujgcych BP Senel i wsp.
zaobserwowali wystepowanie zmian zapalnych w okolicy zebéw
trzonowych zuchwy u niektérych osobnikéw, przy braku ja-
kichkolwiek zmian w ko$ciach udowych pobranych od bada-
nych zwierzat (18). Wyniki badania wspieraja hipoteze, ze kosci
szczek s obszarem najwiekszego poboru bisfosfonianéw ze
wzgledu na znacznie wyZszy niz w innych miejscach obrét
kostny. Bezposrednio przektada sie to na wystgpienie zmian
histologicznych prowadzacych do martwicy, przy braku induk-
cji tego procesu w innych elementach uktadu kostnego (19).

PiSmiennictwo podaje, Ze leczenie ortodontyczne dodat-
kowo przyspiesza bone turnover, co predysponuje do jesz-
cze wiekszego pobierania bisfosfonianéw przez te obszary
(20). Moze to doprowadzi¢ do wzrostu ryzyka wystgpienia
BRON] w przysztosci (21).

FORUM

mucosa. Moreover, the administration of medicine is much
less frequent, even every few months (6, 11). However, this
method is also associated with side effects - especially with
the first administration, and there is a risk of flu-like symp-
toms (increased body temperature, skeletal and articular
pain). Nephrological and haematological disorders can also
develop (12). It is worth mentioning that bisphosphonates
bind to the bone tissue and therefore are characterised by
a very long half-life, which for alendronate is, for example,
> 10 years in humans.

Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRON]J)
Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw is another
possible side effect. Although a group of procedures induc-
ing BRON] presented in the literature does not mention
orthodontic movements or malocclusions alone, extrac-
tions - which are often part of the treatment plan - are the
cause of as many as 61.7% of cases (13). Oncological pa-
tients are the most susceptible group - the risk of BRON]
is 1-28% in this group and is significantly higher than in
patients taking bisphosphonates due to osteoporosis (0.001-
3.44%) (14, 15).

Fliefel et al. analysed available reports on the occurrence
of BRON]J and reported that the ratio of women to men af-
fected by this complication was 2 : 1, and the mandible was
the most common location (65.1%) (16). Based on the anal-
ysis of 89 research papers, the authors demonstrated that
83.2% of patients with this complication were patients who
had been receiving intravenous bisphosphonates. The risk
of BRON]J increases when medications belonging to this
group are used for more than 3 years, but it depends strictly
on the dose and generation (nitrogen-containing bisphos-
phonates pose a higher risk of mandibular osteonecrosis).
The frequency of BP intake is also essential - in their stud-
ies, Corso et al. noted that the when drug administration
had been changed from monthly infusions to infusions every
three months in myeloma patients, the incidence of bisphos-
phonate-related osteonecrosis of the jaw was reduced (17).

In studies on rats taking BPs Senel et al. observed the
presence of inflammatory lesions in near molars in the man-
dible in some animals, but there were no changes in femoral
bones collected from examined animals (18). The study out-
comes support the hypothesis that jaw bones are the area
of the highest uptake of bisphosphonates due to a much
higher bone turnover compared to other locations. This di-
rectly translates into the presence of histological lesions
leading to necrosis, whereas this process is not induced in
other parts of the skeletal system (19).

According to the literature, orthodontic treatment further
accelerates bone turnover, and it predisposes to an even
greater uptake of bisphosphonates in these areas (20). This
may lead to an increased risk of BRON]J in the future (21).

Researchers believe that in patients at risk of BRON],
planned extractions should be performed using sextants.
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Badacze uwazajg, ze u pacjentéw z grupy ryzyka wysta-
pienia BRON]J planowane ekstrakcje powinny by¢ wykony-
wane sekstantami. Pomiedzy zabiegami w poszczegdlnych
sekstantach nalezy zachowac¢ przerwe czasowq wynoszaca
minimum dwa miesigce, aby w tym czasie méc oceni¢, czy
w poprzednim obszarze nie wystapity objawy BRON]. Za-
pobiega to powstawaniu mnogich ognisk martwicy w wielu
miejscach jednoczasowo (22).

W celu oceny ryzyka wystapienia BRON] badany jest
poziom C-konicowego usieciowanego telopeptydu tancucha
alfa kolagenu typu I (CTX) uwalnianego podczas rozpadu
kolagenu I. Jego zastosowanie jest jednak kontrowersyjne,
z uwagi na fakt, Ze nie jest on bezwzglednie swoisty wytacz-
nie dla tkanki kostnej (23).

Wartos$¢ wskaznika powyzej 150 pg/mL $wiadczy o mi-
nimalnym ryzyku, natomiast ponizej 100 pg/mL - o wy-
sokim zagrozeniu wystapienia BRON]. Zahrowski i wsp.
podaja, ze u pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany nie-
przerwanie przez ponad 5 lat zaleca sie zbadanie poziomu
CTX przed wykonaniem procedur z zakresu chirurgii sto-
matologicznej (4). Marx i wsp. rekomendujg, aby poziom
CTX byt okreslany u oséb przyjmujacych doustnie BP
przez ponad 3 lata lub ponizej 3 lat, ale dodatkowo leczo-
nych glikokortykosteroidami lub podczas chemioterapii
(24). Zaobserwowali takze, ze odstawienie BP (drug ho-
liday) na miesigc powodowato wzrost CTX o 25,9-26,4pg/
mL. W niektérych badaniach wykazano jednak brak
zwiazku pomiedzy markerem CTX a ryzykiem wystapie-
nia BRON]J (25).

Ortodontyczna ekstruzja w celu zmniejszenia ryzyka
BRON]

Pacjenci z wysokim ryzykiem wystapienia BRON] wymagaja
leczenia jak najbardziej dazacego do zachowania zebow
wtasnych, badz w przypadku konieczno$ci ekstrakcji - wy-
konania jej maksymalne atraumatycznie. WdroZenie poste-
powania ortodontycznego niejednokrotnie moze pomoc
osiagnac wskazane cele. W piSmiennictwie opisane sg przy-
padki zastosowania ortodontycznej ekstruzji zeba w celu
zwiekszenia mozliwosci jego odbudowy, lub utatwienia pro-
cesu ekstrakcji.

Smidt i wsp. przedstawili przypadek pacjentki przyjmu-
jacej doustne bisfosfoniany przez 10 lat, u ktérej konieczna
byta ekstrakcja zeba (26). Po przeprowadzeniu ekstruzji
ortodontycznej usuniecie korzeni odbyto sie bez trudnosci,
z uwagi na ich znaczng ruchomos$c¢ i duze wysuniecie z ze-
bodotu. Gojenie przebiegto bez powiktan, nie odnotowano
wystapienia incydentu BRON].

Morita i wsp. przeprowadzili ekstruzje ortodontyczna
korzenia zeba, zapewniajac odpowiednie warunki do jego
odbudowy, a tym samym unikajac jego ekstrakcji (27). Byto
to dziatanie o tyle znaczace, Ze pacjentka w przesztosci byta
leczona bisfosfonianami i przechodzita radioterapie obej-
mujacg okolice ekstrudowanego zeba.
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An interval of at least two months should be maintained be-
tween procedures in individual sextants in order to assess
whether there had been any symptoms of BRON] in the pre-
vious area in that period. As a result, it prevents multiple
necrosis foci in many places at once (22).

In order to assess the risk of BRONJ, the level of cross-
linked C-terminal telopeptide of the alpha chain of type I col-
lagen (CTX) released during collagen I breakdown is
measured. However, its use is controversial as it is not ab-
solutely specific to bone tissue alone (23).

The index value above 150 pg/mL indicates a minimum
risk, while below 100 pg/mL - a high risk of BRON]J. Zah-
rowski et al. report that in patients taking bisphosphonates
continuously for more than 5 years it is recommended to
measure the CTX levels before performing any dental sur-
gery procedures (4). Marx et al. recommend that the CTX
levels should be measured in patients taking oral BPs for
more than 3 years or less, but additionally treated with glu-
cocorticoids or during chemotherapy (24). They also ob-
served that the BP withdrawal (drug holiday) for one month
resulted in increased CTX levels by 25.9-26.4 pg/mL. How-
ever, some studies have shown that there is no connection
between CTX as a marker and the risk of BRON]J (25).

Orthodontic extrusion to reduce the risk of BRON]
Patients with a high risk of BRON] require treatment that is
as much as possible aimed at preserving their own teeth,
or, if extraction is necessary, it should be performed as atrau-
matically as possible. The implementation of orthodontic
management can often help achieve these goals. The litera-
ture reports cases where orthodontic tooth extrusion is used
to increase the chance of its restoration, or to facilitate the
extraction process.

Smidt et al. presented a case of a female patient taking
oral bisphosphonates for 10 years, in whom tooth extrac-
tion was necessary (26). After orthodontic extrusion, roots
were removed without difficulty, because they were mobile
and largely protruding from the alveolus. Healing was with-
out complications, and no BRON] incident was reported.

Morita et al. performed orthodontic extrusion of a tooth
root, while ensuring appropriate conditions for its recon-
struction and thus avoiding its extraction (27). This was
a significant case as the patient had been treated with bisphos-
phonates in the past and underwent radiotherapy covering
the area of the tooth undergoing extrusion.

On the basis of the cited cases, it seems justified to state
that orthodontic treatment, an example of which is orth-
odontic extrusion, can be a method to minimise the risk of
BRON]J.

Osteogenesis imperfecta

Bisphosphonates are widely used in the pharmacotherapy
of osteogenesis imperfecta (OI) both in children and adults
affected by a severe form of this disease. The literature
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Na podstawie przytoczonych przypadkéw zasadnym
wydaje sie by¢ stwierdzenie, ze leczenie ortodontyczne, kto-
rego przykladem jest ekstruzja ortodontyczna, moze stano-
wi¢ metode minimalizowania ryzyka wystgpienia BRON].

Osteogenesis imperfecta

Bisfosfoniany znajdujg szerokie zastosowanie w farmako-
terapii osteogenesis imperfecta (OI) zaréwno u dzieci, jak
i u oséb dorostych dotknietych ciezka postacia tego scho-
rzenia. PiSmiennictwo podaje, Ze ta terapia u dzieci moze
zmniejszac ryzyko wystgpienia ztaman kosci nawet o 100%,
dlatego BP s3 czesto stosowane w tej grupie wiekowej (28).
Z uwagi na szczeg6lne potrzeby lecznicze, wielu pacjentéw
z Ol jest kierowanych do gabinetéw ortodontycznych w celu
zdiagnozowania nieprawidtowosci zgryzu i podjecia odpo-
wiedniego leczenia. Obserwowana czesto tendencja do wy-
stepowania szkieletowej klasy III (nawet 70-80% pacjentéow
z 01), zgryzu krzyZowego przedniego i bocznego oraz zgryzu
otwartego powoduja, ze chorzy sa czesto poddawani za-
réwno leczeniu ortodontycznemu, jak i ortodontyczno-chi-
rurgicznemu (29, 30).

Wedtug literatury terapia bisfosfonianami ma wptyw nie
tylko na szybko$c¢ i zakres przesuniecia ortodontycznego,
ale takze moze powodowac op6znienie zgbkowania u dzieci.
Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku najmtodszych ob-
jetych terapig BP w leczeniu osteogenesis imperfecta. Wy-
rzynanie zeboéw moze by¢ tu opéznione nawet o 1,67 lat
(31). U dzieci chorych na Ol i nieleczonych BP rzadko do-
chodzi do wystepowania tego typu zaburzen, dlatego to zja-
wisko przypisuje sie farmakoterapii (32). U dzieci
przyjmujacych wyzsze dawki bisfosfonianéw wyrzynanie
zebdw nastepowato statystycznie istotnie pézniej niz przy
dawkach mniejszych, co podkresla niebagatelny wptyw
dawki na wystepowanie op6znienia zagbkowania (31).

Badacze poruszaja takze inne problemy, z jakimi przyj-
dzie zmierzy¢ sie ortodoncie podczas leczenia dziecka z O],
a mianowicie z tendencja do infraokluzji (obserwowana
u 27% dzieci), ektopowym wyrzynaniem sie zebdéw, ich za-
trzymaniem oraz op6zniong eksfoliacja (33, 34). W takich
przypadkach wskazana jest interwencja chirurgiczna pole-
gajaca na ekstrakcji przetrwatych zebéw mlecznych, pomimo
niecatkowitej resorpcji ich korzeni. PiSmiennictwo podaje,
ze w przypadku zabiegdéw chirurgii stomatologicznej u dzieci
z 01, przyjmujacych dozylnie bisfosfoniany w dawkach od-
powiednich do leczenia tej jednostki chorobowej, ryzyko
wystgpienia BRON] - w przeciwienstwie do dorostych - jest
znikome (35-38).

Schwartz i wsp. w grupie pacjentéw (najmtodszy miat 2
lata, najstarszy - 19 lat) przyjmujacych dozylnie bisfosfo-
niany w leczeniu Ol nie zaobserwowali powiktan po eks-
trakcjach zebow zar6wno mlecznych, jak i statych. Autorzy
rekomendujg wykonanie zabiegu 8-15 dni po iniekcji leku,
podanie dawki antybiotyku przed wykonaniem zabiegu,
a takze wykonanie diagnostyki radiologicznej w celu oceny
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reports that in children, this therapy can reduce the risk of
bone fractures even by up to 100%, and therefore BPs are
often used in this age group (28). Due to specific treatment
needs, many patients with Ol are referred to orthodontic of-
fices to have malocclusions diagnosed and to receive appro-
priate treatment. As there is a trend to skeletal class III (even
up to 70-80% of patients with OI), anterior and lateral cross-
bite, and open bite, these patients are often subject to both
orthodontic and orthodontic-surgical treatment (29, 30).

According to the literature, bisphosphonate therapy not
only affects the speed and extent of orthodontic movements,
but it can also delay tooth eruption in children. This is of
particular importance in the case of youngest patients re-
ceiving BP therapy due to osteogenesis imperfecta. In such
cases, tooth eruption can be delayed even by up to 1.67 years
(31). Children with OI who are not treated with BPs rarely
experience such disorders; therefore, this phenomenon is
attributed to pharmacotherapy (32). In children taking
higher doses of bisphosphonates, tooth eruption occurred
statistically significantly later than at lower doses, and it
emphasises that a dose has a significant effect on delayed
tooth eruption (31).

The researchers also address other problems that are chal-
lenges for orthodontists while treating a child with OI, such
as a tendency to infraocclusion (observed in 27% of children),
ectopic tooth eruption, tooth retention and delayed exfolia-
tion (33, 34). In such cases, surgical intervention is recom-
mended, and it includes extraction of persistent deciduous
teeth, despite incomplete resorption of their roots. The lit-
erature reports that in the case of dental surgery procedures
performed in children with OI who take intravenous bisphos-
phonates at doses suitable for the treatment of this disease
the risk of BRON]J - unlike in adults - is negligible (35-38).

In their group of patients (the youngest patient was 2
years old, the oldest patient was 19 years old) taking intra-
venous bisphosphonates for the treatment of 10 Schwartz
et al. did not observe any complications after extraction of
both deciduous and permanent teeth. The authors recom-
mend performing the procedure 8-15 days after the drug
injection, administration of an antibiotic dose before the
procedure, as well as performing radiological diagnostics
to assess healing before the next dose of bisphosphonate is
administered (39). However, the use of antibiotic therapy
is a controversial issue, and a decision to implement it should
be taken in accordance with existing guidelines (40).

Slowing orthodontic movements

In patients undergoing orthodontic treatment, alveolar bone
metabolism is one of the factors significantly affecting the
dynamics of orthodontic movements. Low bone turnover
may make it difficult to perform specific orthodontic move-
ments, e.g. translation replaced with tipping when closing
post-extraction spaces. Verna et al. conducted studies in rats
that had bone metabolism pharmacologically changed
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gojenia przed podaniem kolejnej dawki bisfosfonianu (39).
Zastosowanie antybiotykoterapii jest jednak kwestig sporng
i decyzja o jej wdrozeniu powinna by¢ podjeta zgodnie z obo-
wigzujacymi wytycznymi (40).

Zwolnienie ruchu ortodontycznego

U pacjentéw poddawanych leczeniu ortodontycznemu jednym
z czynnikOw w znacznym stopniu wptywajacych na dyna-
mike ruchu ortodontycznego jest metabolizm kos$ci wyrostka
zebodotowego. Niski bone turnover moze utrudnia¢ wyko-
nywanie niektérych ruchéw ortodontycznych, np. translacji
na rzecz tippingu przy zamykaniu przestrzeni poekstrak-
cyjnych. Verna i wsp. w swoich badaniach na szczurach,
u ktorych farmakologicznie zmieniono metabolizm kostny
(wywotano hiper- i hipotyreoze), wykazali, Ze wysoki obrot
kostny statystycznie istotnie wptywa na zwiekszenie za-
kresu ruchu ortodontycznego, a niski powoduje jego reduk-
cje, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (41). Autorzy
zaobserwowali takze zmiane rozmieszczenia centrum ro-
tacji w grupach badanych - przy wysokim bone turnover
CR znajdowato sie bardziej dowierzchotkowo, a przy niskim
dokoronowo w stosunku do grupy kontrolnej. Przytoczone
wyniki majg bezposrednie przetozenie na dynamike lecze-
nia ortodontycznego podczas kuracji bisfosfonianami, po-
niewaz te leki prowadza do znacznego obnizenia obrotu
kostnego, powodujgc szereg zwigzanych z tym nastepstw.

Rozwazajac wptyw BP na zakres ruchu ortodontycznego,
badacze sa zgodni, Ze nastepuje jego istotne zmniejszenie w po-
rownaniu do grupy kontrolnej wolnej od medykacji (42-44).

Kaipatur i wsp. w badaniu na szczurach przyjmujacych
alendronian otrzymali 86% redukcje przemieszczenia zeba
po przytozeniu sity ortodontycznej po 8 tygodniach (45).
Autorzy doszli takze do konkluzji, ze przerwanie kuracji BP
przed samym leczeniem ortodontycznym nie powodowato
zwiekszenia zakresu ruchu, a wrecz przeciwnie — byt on
mniejszy niz w grupie, ktéra zaczeta przyjmowac lek wraz
z rozpoczeciem terapii i kontynuowata go przez caty okres
obserwacji. Otrzymany wynik kwestionuje zasadnos$¢ drug
holiday, czyli przerwania farmakoterapii BP na czas lecze-
nia ortodontycznego. Nie uzyskano jednak wartosci istotnej
statystycznie.

Pomimo Ze znaczna wiekszo$¢ badan dotyczacych wptywu
bisfosfonianéw na ruch ortodontyczny jest wykonana na
materiale zwierzecym, istniejg takze prace oparte na pod-
stawie obserwacji klinicznych. Zahrowski i wsp. zauwazyli,
Ze u pacjentéw przyjmujacych BP wystepuje zwolnienie
ruchu ortodontycznego podczas leczenia, a takze ogranicze-
nie jego zakresu prowadzgce do konieczno$ci zastosowania
kompromisu terapeutycznego (4).

Rinchuse i wsp. u pacjentéw leczonych bisfosfonianami
odnotowali przewage nachylenia koron (tipping) w porow-
naniu do przemieszczenia osiowego (bodily movement),
a takze utrudnione zamykanie luk poekstrakcyjnych (46).
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(hyper- and hypothyreosis was induced), and they showed
that high bone turnover statistically significantly increased
the range of orthodontic movements. In contrast, low bone
turnover caused its reduction, compared to the control group
(41). The authors also observed that the distribution of a ro-
tation centre had changed in study groups - when bone turn-
over was high, CR was located more apically, and when it was
low, more coronally in relation to the control group. These
results have a direct impact on the dynamics of orthodontic
treatment during the treatment with bisphosphonates, be-
cause these medications lead to a significant reduction in
bone turnover, causing many related consequences.

Considering the effects of BPs on the range of orthodon-
tic movements, researchers agree that there is a significant
reduction compared to the control group that does not re-
ceive medications (42-44).

Kaipatur et al. conducted a study in rats taking alendro-
nate, and at 8 weeks they observed an 86% reduction in
tooth movements after applying an orthodontic force (45).
The authors also concluded that discontinuation of BP treat-
ment before the orthodontic treatment alone did not in-
crease the range of movements. However, on the contrary,
it was smaller than in the group that started taking the med-
ication at the start of therapy and continued it throughout
the whole follow-up period. Based on obtained outcomes,
one might question whether the introduction of drug holi-
day, i.e. interruption of BP pharmacotherapy during orth-
odontic treatment, is justified. However, no statistically
significant values were obtained.

Although the vast majority of studies on the effects of
bisphosphonates on orthodontic movements are performed
on animal material, there are also studies based on clinical
observations. Zahrowski et al. observed that patients receiv-
ing BPs have slower orthodontic movements during the
treatment and limited scope of movements leading to the
need for a therapeutic compromise (4).

Rinchuse et al. observed that tipping was predominant
in patients treated with bisphosphonates compared to bodily
movement and; moreover, it was difficult to close post-ex-
traction spaces (46).

The literature also states that women over 50 years of
age taking bisphosphonates were 13 times more likely to
have incomplete closure of post-extraction spaces and 26.4
times less likely to achieve parallel roots of teeth undergo-
ing movement in relation to women over 50 years of age
who did not receive BPs (47).

Microimplants

Maintaining proper anchorage is a condition for effective
orthodontic treatment. The introduction of microimplants
has significantly expanded the possibilities of therapy, en-
abling the treatment of patients with multiple missing teeth
or with loss of periodontal tissues. The mobility of a micro-
implant, its disintegration and loss may affect the success
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PiSmiennictwo podaje réwniez, ze kobiety po 50. r.z. przyj-
mujace bisfosfoniany miaty 13-krotnie wieksze prawdopo-
dobienstwo niecatkowitego zamkniecia luk poekstrakcyjnych
oraz 26,4 razy mniejsza szanse na uzyskanie rownolegto-
$ci korzeni przesuwanych zebédw w stosunku do kobiet po
50. r.z. nieleczonych BP (47).

Mikroimplanty

Warunkiem prowadzenia skutecznego leczenia ortodon-
tycznego jest utrzymanie odpowiedniego zakotwienia. Po-
jawienie sie mikroimplantéw znacznie rozszerzyto
mozliwosci terapii, umozliwiajac leczenie pacjentow z licz-
nymi brakami zebowymi czy z utrata tkanek przyzebia. Ru-
chomos$¢ mikroimplantu, jego dezintegracja oraz wypadanie
moga wptynac¢ na powodzenie leczenia ortodontycznego,
by¢ przyczyna dolegliwosci bélowych, a takze wskazywacé
na konieczno$¢ ponownego zabiegu. Przeprowadza sie wiec
proéby farmakologicznego zwiekszenia stabilizacji wtornej
mikroimplantu. Cuairan i wsp. w swoich badaniach na psach
podjeli sie sprawdzenia wptywu miejscowej aplikacji zole-
dronianu do lozy przygotowanej pod mikroimplant na jego
stabilizacje pierwotng i wtérng (48). Wykazano, ze lokalne
zastosowanie jednej dawki BP statystycznie istotnie wpty-
neto na ilo$¢ kosci ggbczastej dookota mikrosrub - jej zwiek-
szenie korelowato ze wzrostem stabilizacji wtornej i lepszymi
wynikami niz w grupie kontrolnej, gdzie nie zastosowano
BP. Do podobnych wnioskéw doszli Dewachi i wsp., wyka-
zujac istotnie wieksza stabilizacje wtoérng mikroimplantéw
oraz nizszy poziom prozapalnej IL-13 w ptynie dzigstowym
po miejscowej aplikacji zoledronianu u pséw z wywotang
farmakologicznie cukrzyca (49). Nalezy nadmieni¢, ze liczba
badan na temat wptywu lokalnej podazy BP na lepsze utrzy-
manie mikrosrub nie jest wystarczajaca, a poszczegdlni au-
torzy roznie podchodza do stosowania mikroimplantow
ortodontycznych u pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany
w terapii choroby podstawowej (50, 51). R6znica pogladéw
badaczy i brak bezposrednich wytycznych ukazuje ztozo-
no$¢ problemu oraz konieczno$¢ indywidualnego rozpatry-
wania kazdego przypadku z uwzglednieniem ryzyka
wystapienia martwicy kosci.

Zakotwienie farmakologiczne

Oprocz badan nad udoskonalaniem mikroimplantéw czy
aparatéw do utrzymywania zakotwienia, naukowcy prowa-
dza takze préby uzyskania zakotwienia farmakologicznego.
Jedna z grup lekéw poddanych testom na skutecznos$¢ za-
trzymania niepozadanych ruchéw podczas leczenia orto-
dontycznego sg bisfosfoniany. Ortega i wsp. zwrdcili uwage,
Ze po miejscowym, jednorazowym podaniu zoledronianu
do zebodotu po usunieciu pierwszego trzonowca i prébie
zamykania luki poekstrakcyjnej u szczuréw wystapito istotne
statystycznie ograniczenie ruchu mezjalizacji drugiego trzo-
nowca (52). W grupie kontrolnej zaobserwowano mezjoin-
klinacje korony, ekstruzje korzenia dystalnego, a intruzje
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of orthodontic treatment, cause pain and indicate the ne-
cessity of re-treatment. Therefore attempts have been made
to increase secondary stability of microimplants using phar-
macological methods. Cuairdn et al. conducted studies on
dogs to evaluate the effects of local application of zoledro-
nate to a space prepared for microimplants on its primary
and secondary stability (48). They showed that local appli-
cation of one dose of BP statistically significantly affected
the amount of spongy bone around microscrews - its in-
crease correlated with an increase in secondary stability
and better outcomes than in the control group where no
BPs were applied. Similar conclusions were reached by De-
wachi et al. who showed significantly higher secondary sta-
bility of microimplants and lower levels of proinflammatory
IL-1f in gingival fluid after local application of zoledronate
in dogs with pharmacologically induced diabetes (49). It
should be mentioned that the number of studies on the ef-
fects of local BP supply on better maintenance of micro-
screws is not sufficient, and individual authors have
different approaches to the use of orthodontic microimplants
in patients taking bisphosphonates for the treatment of their
underlying diseases (50, 51). As the opinions of research-
ers vary, and there is a lack of direct guidelines, this prob-
lem is complex, and it is necessary to consider each case
individually, taking into account the risk of bone necrosis.

Pharmacological anchorage
In addition to studies on improving microimplants or an-
choring devices, researchers also conduct studies regarding
pharmacological anchorage. Bisphosphonates are one of the
groups of medications studied in relation to the effects on
inhibiting unwanted movements during orthodontic treat-
ment. Ortega et al. pointed out that after local, single admin-
istration of zoledronate to the alveolus after the removal of
a first molar and an attempt to close the post-extraction
space in rats, mesialisation of the second molar was statis-
tically significant limited (52). In the control group, crown
mesioinclination, extrusion of a distal root and intrusion of
a mesial root, loss of the alveolar bone around roots of the
second molar and moderate root resorption were observed.
Among individuals in the study group, the above phenom-
ena did not occur, cement resorption was not present at all
or only to a small extent. Furthermore, no bone necrosis
caused by the supply of bisphosphonates has been reported.
Inhibition of orthodontic movements can occur both after
systemic and local administration of BPs and its range is
dose-dependent. Igarashi et al. conducted studies on rats
after SC administration of AHBuBP (4-amino-1- hydroxy-
butylidene-1,1-bisphosphonate) and recorded tooth move-
ments in the study group only on day one (53). In the
following days, until the end of the study, namely 21 days
later, there was no statistically significant change in the lo-
cation. However, the movement during the first 24 hours
was not so much related to bone resorption as to
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mezjalnego, utrate kos$ci wyrostka zebodotowego wokédt
korzeni drugiego zeba trzonowego oraz Sredniozaawanso-
wang resorpcje korzeni. Wér6d osobnikéw grupy badane;j
nie miaty miejsca powyzsze zjawiska, resorpcja cementu
nie wystepowata wcale lub w jedynie niewielkim stopniu.
Nie odnotowano takze wystepowania martwicy kosci spo-
wodowanej podaza bisfosfonianow.

Inhibicja ruchu ortodontycznego moze nastgpic¢ zaréwno
po systemowym, jak i miejscowym podaniu BP i jej zakres
jest zalezny od dawki. Igarashi i wsp. w badaniach przepro-
wadzonych réwniez na szczurach po podaniu s.c. AHBuBP
(4-amino-1- hydroxybutylidene-1,1-bisphosphonate) od-
notowali ruch zeba w grupie badanej tylko w pierwszej
dobie (53). W kolejnych, az do zakonczenia badania, ktére
miato miejsce po 21 dniach, nie wystepowata statystycznie
istotna zmiana potozenia. Przemieszczenie w ciggu pierw-
szych 24 godzin nie byto jednak o tyle zwigzane z resorpcja
kosci, co z kompresjq widkien ozebnej i ugieciem kosci wy-
rostka zebodotowego. Podczas eksperymentu zbadano takze
wplyw miejscowej aplikacji AHBuBP na przesuniecie orto-
dontyczne - inhibicje ruchu zebéw oceniono na 69,8 + 5,9%.
Rdznica wielkos$ci przemieszczenia pomiedzy strong badang
a kontrolna byta istotna statystycznie (p < 0,05).

Do podobnych wnioskéw doszli Liu i wsp., badajgc wptyw
klodronianu podanego miejscowo na ruch ortodontyczny
u szczuréw (54). Oprocz statystycznie istotnego zmniejsze-
nia liczby osteoklastéw w grupie badanej w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, odpowiedzialnych za resorpcje kosci wy-
rostka zebodotowego, otrzymali takze statystycznie istotny
wptyw dawki na inhibicje przesuniecia pod wptywem sity
wywotanej otwartg sprezyng coil.

Przytoczone badania prowadza do wniosku, Ze efekt miej-
scowej podazy BP, poczawszy od zwolnienia ruchu orto-
dontycznego, az po catkowitg inhibicje, moze by¢ regulowany
przez dawkowanie.

Resorpcja korzeni
W wielu pracach badawczych bazujacych na modelach zwie-
rzecych autorzy daza do opisania wpltywu bisfosfonianéw
na resorpcje korzeni podczas aktywnej fazy leczenia orto-
dontycznego. Jest to o tyle istotne, gdyz zjawisko resorpcji
powoduje wiele negatywnych implikacji klinicznych utrud-
niajacych leczenie, az po utrate zeba wiacznie. Skrocenie
korzenia prowadzi do powstania niewtasciwej proporcji
dtugosci korony do korzenia, co moze by¢ przyczyna zmniej-
szenia stabilizacji zeba w zebodole (55). Przemieszczeniu
ulega takze centrum oporu zeba - im krotszy korzen, tym
mniejszej sity nalezy uzy¢ podczas nadania/zmiany torku.
Jezeli u pacjenta zaobserwowano resorpcje korzeni, nalezy
spodziewac sie, ze ten stan bedzie sie pogtebial, co czyni le-
czenie trudniejszym i obarczonym wiekszym ryzykiem.
Jednym z gtéwnych wnioskéw badan przeprowadzonych
przez Igarashi i wsp. na szczurach jest znaczne zmniejszenie
liczby (p < 0,001) i wielkosci (p < 0,01) lakun resorpcyjnych
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the compression of periodontal fibres and bending of the
alveolar process bone. During the experiment, the effects of
local application of AHBuBP on orthodontic movements
were also examined - inhibition of tooth movements was
estimated at 69.8 = 5.9%. The difference in movements be-
tween the study and control side was statistically significant
(p < 0.05).

Similar conclusions were reached by Liu et al., who stud-
ied the effects of local administration of clodronate on orth-
odontic movements in rats (54). In addition to a statistically
significant reduction in the number of osteoclasts - respon-
sible for alveolar bone resorption - in the study group as
compared to the control group, they also observed a statis-
tically significant dose-related effect on the inhibition of
movements under the influence of a force induced by an
open coil spring.

These studies lead to the conclusion that the effects of
local supply of BPs can be regulated by dosage: from the
slowing down of orthodontic movement to total inhibition.

Root resorption

In many research papers based on animal models, the au-
thors aim to describe the effects of bisphosphonates on root
resorption during the active phase of orthodontic treatment.
This is all the more important because the phenomenon of
resorption causes many negative clinical implications that
hinder the treatment, including even tooth loss. When a root
has been shortened, it leads to an inappropriate ratio of the
crown to root length, which may result in reduced tooth
stability in the alveolus (55). The centre of the tooth resis-
tance is also displaced - the shorter the root, the less force
must be used to provide/change the torque. If root resorp-
tion has been observed in a patient, this condition is expected
to worsen; therefore, treatment becomes more difficult and
associated with a higher risk.

Regarding the main conclusions of studies conducted on
rats by Igarashi et al,, they observed a significant reduction
in the number (p < 0.001) and size (p < 0.01) of resorption
lacunae on the side of compression during orthodontic move-
ments in a group receiving bisphosphonates compared to
the control group (53). These results are supported by many
other publications showing statistically significant outcomes
in reducing the resorption of cement and root dentin (43,
44, 56). According to Igarashi et al,, the effects of reducing
root resorption can also be achieved after the local supply
of BPs and are dose-dependent (56).

Alatli et al. had different conclusions when they studied
the effects of orthodontic movements on molars in 12-day-
old mice after a single SC administration of bisphosphonate
(57). The formation of cell-free cement was inhibited con-
trary to that of atypical hyperplastic cement. After applying
an orthodontic force this cement was quickly resorbed, and
extraction of such a tooth was also easier. This shows in-
hibitory effects of BPs on the formation of cell-free cement
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po stronie ucisku podczas ruchu ortodontycznego w grupie
przyjmujacej bisfosfonian, w poréwnaniu do grupy kontro-
Inej (53). Te wyniki znajduja poparcie w wielu innych pu-
blikacjach, w ktérych badacze takze osiagneli statystycznie
istotne wyniki ograniczenia resorpcji cementu i zebiny ko-
rzeniowej (43, 44, 56). Igarashi i wsp. uwazajg, ze efekt
ograniczenia resorpcji korzenia moze by¢ osiggniety takze
po miejscowej podazy BP i jest zalezny od dawki (56).

Do innych wnioskéw doszli Alatli i wsp., badajac wptyw
ruchu ortodontycznego na zeby trzonowe 12-dniowych
myszy po jednorazowym podaniu bisfosfonianu s.c. (57).
Odnotowano inhibicje formowania sie cementu bezkomér-
kowego na rzecz atypowego cementu hiperplastycznego.
Cement ten po przylozeniu sity ortodontycznej tatwo ulegat
resorpcji, ekstrakcja takiego zeba rowniez byta prostsza.
Swiadczy to o hamujacym wptywie BP na formowanie sie
cementu bezkomdérkowego w okresie rozwoju korzenia
zeba. Moze mie¢ to znaczenie w przypadku leczenia orto-
dontycznego dzieci, u ktoérych terapia bisfosfonianami zo-
stata rozpoczeta w bardzo mtodym wieku, np. w leczeniu
juz wczesniej przytoczonej jednostki chorobowej osteoge-
nesis imperfecta. Obecnie brak jest doniesien na temat zmian
strukturalnych cementu zwigzanych z farmakoterapia BP
wsrod tej grupy pacjentow.

Nalezy tez zwrdci¢ uwage, Ze u myszy czy SZCzurow rozwoj
zebow przebiega inaczej niz u cztowieka i nie nastepuje wy-
miana uzebienia. Zwierzeta te majg jeden komplet zebéw
przez cate zycie, a ich $cieranie jest rekompensowane statym
odktadaniem cementu w okolicy okotowierzchotkowej. Dla-
tego badania prowadzone na myszach badz szczurach po-
winny by¢ potwierdzone na ssakach wyzszych, aby mozna
byto doktadniej oszacowac efekt, jaki moze wystapi¢ u homo
sapiens (58).

Utrzymanie efektu leczenia
Adachi i wsp. badali wptyw lokalnej podazy bisfosfonianéw
na utrzymanie efektu dopoliczkowego przesuniecia pierw-
szych zebow trzonowych u szczuréw (44). Gdy zeby byty
juz odpowiednio przemieszczone, usunieto zrodto sity i roz-
poczeto lokalne iniekcje risedronianu. Po stronie badanej
przesuniecie byto zauwazalne tylko podczas pierwszych
trzech dni. Autorzy uwazajg, ze przemieszczenie po zaprze-
staniu przyktadania sity przez pierwsze 24 godziny nie ma
podtoza w resorpcji kosci wyrostka zebodotowego, lecz jest
efektem odbicia skompresowanych wczedniej wiezadet.
Efekt inhibicji ruchu zeba do pozycji sprzed badania zostat
potwierdzony na podstawie analizy pomiaréw.

Inne potencjalne zastosowanie bisfosfonian6w badali Lee
i wsp., analizujac wplyw tej grupy lekdw na przebudowe
szwu podniebiennego po przeprowadzeniu metody szyb-
kiej ekspansji szczeki (RME) (59). Autorzy wyodrebnili
cztery grupy szczur6éw: pierwsza z nich stanowity zwierzeta,
ktérym zaraz po usunieciu aparatu do poszerzenia szczeki
aplikowano s.c. roztwdr soli fizjologicznej (S), drugiej grupie
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during the development of a tooth root. This may be relevant
in the case of orthodontic treatment of children in whom
bisphosphonate therapy has been started at a very early
age, e.g. in the treatment of osteogenesis imperfecta that
has already been mentioned. There are currently no reports
regarding structural changes in cement related to BP phar-
macotherapy in this group of patients.

It should also be noted that in mice or rats, the develop-
ment of teeth is different than in humans, and there is no
tooth replacement. These animals have one set of teeth
throughout their lives, and their wear and tear are compen-
sated for by the permanent cement deposition in the peri-
apical area. Therefore, the outcomes of studies on mice or
rats should be confirmed by studies on higher mammals in
order to provide a more accurate estimate of the effects that
may be observed in homo sapiens (58).

Maintaining treatment effects

Adachi et al. studied the effects of local supply of bisphos-
phonates on the maintenance of the buccal shift of first
molars in rats (44). Once the teeth had correctly been moved,
the source of force was removed, and local injections of rise-
dronate were initiated. On the study side, the movement
was only noticeable during the first three days. The authors
believe that for the first 24 hours after the force is no longer
applied, the movement is not based on the alveolar bone
resorption, but is an effect of the reflection of previously
compressed ligaments. The effects of inhibition of tooth
movements to a position before the study were confirmed
by the analysis of measurements.

Lee et al. studied other potential uses of bisphosphonates
and analysed the effects of this group of medications on pala-
tal suture remodelling after rapid maxillary expansion (RME)
(59). The authors identified four groups of rats: the first in-
cluded animals that were treated with saline administered SC
immediately after the removal of a maxillary expansion device
(S), the second group was treated with SC etidronate (B), while
in the third and fourth groups the maxillary expansion device
was left in a passive form for 7 days as retention, and the in-
jections of saline (SR) and etidronate (BR) were started after
its removal. Seven days later, the maxillary width was mea-
sured and compared with the results obtained immediately
after RME was completed. The least stable results were ob-
tained in the S group, where the relapse rate was 54%. When
saline was replaced with bisphosphonate, it resulted in a de-
crease of a relapse rate to 32%. The best results were obtained
in groups where weekly retention to maintain outcomes was
applied after the completion of maxillary expansion - in the
SR group, the relapse rate was 25% and in BR - 10%.

The results of conducted studies lead to the conclusion
that during the treatment which is burdened with a high
risk of a relapse, we should strive to support it with a chem-
ical form of maintaining the effects of active therapy apart
from mechanical retention.
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podawano s.c. roztwor etidronianu (B), natomiast w gru-
pach trzeciej i czwartej pozostawiono aparat poszerzajacy
szczeke w formie biernej na 7 dni jako retencje i dopiero po
jego usunieciu rozpoczeto iniekcje - odpowiednio soli fizjo-
logicznej (SR) i etidronianu (BR). Po siedmiu dniach wyko-
nano pomiary szerokosci szczeki i poréwnano je z wynikami
otrzymanymi zaraz po zakonczeniu RME. Najmniej stabilne
rezultaty otrzymano w grupie S, w ktérej nawr6t wyniost
54%. Zamiana soli fizjologicznej na bisfosfonian spowodo-
watla spadek recydywy do 32%. Najlepsze wyniki otrzymano
w grupach, w ktérych po zakonczeniu poszerzania szczeki
zastosowano tygodniowa retencje utrzymanych wynikéw
- w grupie SR nawrdt wynosit 25%, a w BR - 10%.

Rezultaty prowadzonych badan prowadzg do wniosku,
ze podczas leczenia, ktore jest obarczone duzym ryzykiem
recydywy nalezy, oprdcz retencji mechanicznej, dazy¢ do
wspomagania jej chemiczng formg utrzymania efektu tera-
pii aktywnej.

WhniosKi

Lekarz ortodonta powinien mie¢ $wiadomos$¢ potencjalnych
trudnosci podczas leczenia wady zgryzu u oséb przyjmuja-
cych bisfosfoniany i odpowiednio zaplanowa¢ swe dziata-
nia, aby nie narazi¢ pacjenta na mozliwe powiktania. Nalezy
kierowac sie szczeg6lna ostroznoscia przy podejmowaniu
decyzji o ekstrakcjach ze wskazan ortodontycznych, z uwagi
na ryzyko wystgpienia w tej grupie pacjentéw szeroko opi-
sanej w piSmiennictwie martwicy kosci szczek (BRON]J).

Odpowiednio wykorzystana wiedza na temat specyfiki
bisfosfonian6w moze stanowi¢ w rekach lekarza przydatne
narzedzie mogace uchroni¢ go od niezadowalajgcych rezul-
tatow leczenia, do ktérych zalicza sie niecatkowite zamknie-
cie luk poekstrakcyjnych, przewage nachylenia koron na
rzecz przemieszczenia osiowego zebow, zwolniony przebieg
ruchu zeba pod wptywem sity ortodontycznej. Obowigzkiem
ortodonty jest poinformowanie pacjenta o odmiennym cha-
rakterze leczenia oraz o jego ograniczeniach spowodowa-
nych farmakoterapig bisfosfonianami.

Stosowanie BP miejscowo w celu osiggniecia korzysci
w terapii ortodontycznej jest obecnie na etapie badan na
zwierzetach - gléwnie s3 to niewielkie grupy myszy i szczu-
réw. Co oznacza, ze dopoki rezultaty oraz dawkowanie nie
zostang w petni przebadane, nie nalezy ich stosowac¢ w prak-
tyce klinicznej. Aby zwiekszy¢ przewidywalno$¢ i wiary-
godnos$¢ wynikow trzeba prowadzi¢ dtuzszy okres
obserwacji, zwiekszy¢ liczebno$¢ grup oraz wdrozy¢ bada-
nia na ssakach wyzszych.
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Conclusions

Orthodontists should be aware of potential difficulties when
treating malocclusions in people taking bisphosphonates
and plan their actions accordingly so as not to expose pa-
tients to possible complications. Special care should be taken
when deciding on extractions for orthodontic indications,
because of the risk of bisphosphonate-related osteonecro-
sis of the jaw (BRON]) in this group of patients, which is
widely reported in the literature.

Properly used knowledge regarding the specificity of
bisphosphonates can be a useful tool in the hands of a den-
tist because it can protect them from unsatisfactory treat-
ment outcomes, such as incomplete closure of
post-extraction spaces, predominant crown tipping in favour
of axial displacement of teeth, slower course of tooth move-
ment under the influence of an orthodontic force. The or-
thodontist must inform a patient about a different nature
of treatment and its limitations due to bisphosphonate phar-
macotherapy.

The use of topical BPs for the benefit of orthodontic ther-
apy is currently at the stage of animal studies - mainly in
small groups of mice and rats. This means that until the out-
comes and dosage have been thoroughly studied, they should
not be used in clinical practice. To increase the predictabil-
ity and reliability of outcomes, a longer follow-up period
should be introduced, the sample size should be increased,
and studies on higher mammals are needed.
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