FARMACJA WSPOLCZESNA 2026; 19: 125-133

ARTYKUL POGLADOWY / REVIEW PAPER
Otrzymano/Submitted: 21.04.2026 « Zaakceptowano/Accepted: 26.06.2026

© Akademia Medycyny

Nowe zastosowanie dla pentoksyfiliny i tokoferolu (metoda
PENTO) w leczeniu martwicy kosci szczek
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in the treatment of osteonecrosis of the jaw
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Streszczenie

Wspolczesna farmakologia, oparta na innowacyjnych terapiach biologicznych, zaawansowanych przeciwcia-
tach monoklonalnych oraz inzynierii genetycznej, nadal umozliwia repozycjonowanie znanych od dawna lekow.
Substancje czynne obecne od lat w schematach terapeutycznych wcigz znajduja nowe zastosowania kliniczne.
Przykladem takiego podejscia jest pentoksyfilina, tradycyjnie stosowana w leczeniu chromania przestankowego
w przebiegu choréb tetnic obwodowych oraz witamina E, uczestniczaca w procesach oksydacyjno-redukcyjnych
i wykazujaca silne wtasciwosci antyoksydacyjne. Polaczenie tych substancji wykazuje korzystny wplyw na proces
gojenia zmian martwiczych w obrebie kosci szczekowych, m.in. po radioterapii oraz w przebiegu terapii antyresorp-
cyjnej stosowanej w osteoporozie lub leczeniu przeciwnowotworowym. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie
charakterystyki farmakologicznej wybranych produktéw leczniczych stosowanych w terapii stanéw zapalnych
kosci szczek, ze szczegdlnym uwzglednieniem alternatywnych wskazan dla znanych substancji czynnych. W pracy
szczegblowo omdwiono skojarzong terapie pentoksyfiling i witaming E (protokét PENTO). (Farm Wspét 2026;
19: 125-133) doi: 10.53139/FW.20261919
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Summary

Contemporary pharmacology, based on innovative biological therapies, advanced monoclonal antibodies,
and genetic engineering, continues to enable the repositioning of long-established drugs. Active substances that
have been used for many years in therapeutic regimens are still being identified for new clinical applications. A
notable example is pentoxifylline, traditionally used in the treatment of intermittent claudication associated with
peripheral arterial disease, and vitamin E, which plays a role in redox processes and exhibits strong antioxidant
properties. The combination of these agents has demonstrated a beneficial effect on the healing of necrotic lesions
within the jawbones, particularly following radiotherapy and in the course of antiresorptive therapy used in
osteoporosis or oncological treatment. The aim of this study is to present the pharmacological characteristics of
selected medicinal products used in the treatment of inflammatory conditions of the jawbones, with particular
emphasis on alternative indications for well-known active substances. The combined therapy with pentoxifylline
and vitamin E (PENTO protocol) is discussed in detail. (Farm Wsp6t 2026; 19: 125-133) doi: 10.53139/FW.20261919
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Zapalenie kosci i martwica kosci szczek
(ONJ)

Zapalenie kosci (osteomyelitis) szczgk to bolesny
proces zapalny obejmujacy wszystkie warstwy kosci:
szpik, istote zbitg oraz okostna. Ze wzgledu na obfite
unaczynienie kosci, zapalenie w szczece wystepuje rza-
dziej niz w zuchwie, ale za to ma gwaltowniejszy prze-
bieg. Gléwny objaw zapalenia ko$ci szczek to pulsujacy
bdl, nierzadko nasilajacy sie w nocy, promieniujacy do
skronilub ucha. Dodatkowo w obszarze zapalenia moze
pojawic sie obrzek dzigsel oraz patologiczna ruchomosé
zebow. W 90% przypadkow najczestsza przyczynag sa
zakazenia zebopochodne bedace wynikiem nieleczonej
prochnicy lub powiklaniami po usunieciu zeba czy
leczeniu kanatowym [1]. W przypadku pacjentéw
przyjmujacych leki antyresorpcyjne proces gojenia
ko$ci moze zosta¢ uposledzony. Zapalenia ko$ci szczek
po zabiegach chirurgicznych w obrebie glowy i szyi
wystepuja niezwykle rzadko. Wynika to z wyjatkowo
bogatego unaczynienia tej okolicy anatomicznej
w pordéwnaniu z innymi obszarami ciala [2].

Prawidlowe gojenie si¢ rany w obrebie koci, to zto-
zony proces. Obejmuje on hemostaze, odczyn zapalny,
angiogeneze oraz intensywne podzialy komoérkowe
polaczone z réznicowaniem pluripotencjalnych komo-
rek w docelowe tkanki. Na proces regeneracji uszkodzen
wplyw majg zaréwno czynniki lokalne, jak i ogélno-
ustrojowe. Wérdd czynnikéw miejscowych kluczowa
role odgrywa ukrwienie oraz stopien utlenowania
obszaru objetego zmiang. Przyktadowo, stan hipoksji
istotnie upo$ledza mechanizmy immunologiczne, redu-
kujac potencjal fagocytarny i obronny granulocytow
o okoto 50%. Wsrdd czynnikéow ogdlnych kluczowe
znaczenie majg: wiek pacjenta, stan odzywiania, uzywki
oraz choroby wspdlistniejace o charakterze przewleklym
tj. cukrzyca czy osteoporoza [2].

Szczegdlnym rodzajem zapalenia kosci, bedacym
duzym wyzwaniem klinicznym, jest lekozalezna
martwica koéci szczek (ang. Medication related oste-
onecrosis of the jaws, MRONY]), wystepujaca glownie
w populacji pacjentéw onkologicznych oraz leczonych
na osteoporoze. Schorzenie to dotyka osoby przyj-
mujace leki antyresorpcyjne, takie jak bisfosfoniany
i denosumab [3]. Osobng kategorie stanowi martwica
popromienna koéci (ang. Radiotherapy related osteone-
crosis of the jaw, RTRONJ), bedaca powiklaniem po
radioterapii glowy i szyi u pacjentéw onkologicznych
[4,5].

W konteks$cie zaburzen proceséw gojenia oraz
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ograniczen terapeutycznych istotne jest poszukiwa-
nie nowych strategii leczenia, w tym wykorzystanie
znanych substancji czynnych w alternatywnych
wskazaniach. Celem niniejszej pracy jest przedsta-
wienie charakterystyki farmakologicznej wybranych
produktéw leczniczych stosowanych w terapii stanéw
zapalnych ko$ci szczek. Szczegdlng uwage poswiecono
skojarzonej terapii pentoksyfilina i witaming E (proto-
kot PENTO), jako obiecujacej metodzie wspomagajacej
leczenie zmian martwiczych w obrebie kosci szczek.

Etiologia i epidemiologia

Lekozalezna martwica koéci szczek (MRON]) jest
rzadkim, lecz powaznym stanem patologicznym kosci.
Manifestuje si¢ jako obszar martwicy tkanki kostnej
w obrebie szczeki lub zuchwy z powodu zaburzenia
prawidtowego ukrwienia. Stan ten rozpoznaje sie,
gdy obszar martwicy pozostaje odstoniety i nara-
zony na dzialanie $rodowiska zewnetrznego przez
co najmniej 8 tygodni. Statystycznie martwica kosci
szczek czesciej dotyczy zuchwy (65%), niz szczeki
(28,4%) [6]. Martwica moze pojawic si¢ spontanicznie,
jednak w zdecydowanej wigkszo$ci przypadkow jest
nastepstwem zabiegdéw stomatologicznych, zwlaszcza
ekstrakeji zebow lub innych ingerencji chirurgicznych
np. implantacji u pacjentdw z grupy ryzyka [7].

Doktadny mechanizm powstawania lekozaleznej
martwicy koéci szczek pozostaje nieznany. Wskazuje
sie na duze znaczenie spadku aktywnosci cytokin
IL-10 i IL-19 majacych wlasciwosci przeciwzapalne
oraz wzrost aktywnosci prozapalnych cytokin IL-1,
IL-6 oraz czynnika martwicy nowotworu TNF-alfa
[8]. Niemniej jednak uwaza sie, ze u podloza rozwoju
martwicy kosci szczek lezy wspotdziatanie kilku
mechanizméw patofizjologicznych. Za najwazniej-
szy z nich mozna uzna¢ jatrogenne dziatanie lekow
antyresorpcyjnych, ktore zwiekszaja gestos¢ tkanki
kostnej, jednak uposledzaja przebudowe kosci, a przez
to jej prawidlowe gojenie. Do innych przyczyn rozwoju
lekozaleznej martwicy kosci szczek zaliczy¢ mozna
lokalne infekcje bakteryjne, niedostateczne ukrwienie
kosci, zaawansowana paradontoze, zaburzenia uktadu
odpornos$ciowego, niedobér witaminy D, a takze nie
mozna wykluczy¢ czynnika genetycznego [9]. W przy-
padku martwicy popromiennej kosci szczgk czynni-
kiem inicjujagcym jest radioterapia w obrebie glowy
iszyi. Tkanka poddana promieniowaniu staje si¢ stabiej
unaczyniona a w konsekwencji przewlekle niedotle-
niona. Ryzyko wystapienia martwicy ko$ci szczek jest



FARMACJA WSPOLCZESNA 2026; 19: 125-133

niskie przy dawkach ponizej 6000 centyGrejow (cGy),
natomiast u pacjentow, ktorzy przyjeli dawke powyzej
7000 cGy, schorzenie to dotyka statystycznie 9% bada-
nych. Problem zwykle dotyczy 0s6b po 55. roku zycia,
a objawy kliniczne niestety moga pojawi¢ sie nawet
wiele lat po przebytej radioterapii [7,9]. Czynnikami
biologicznymi wywotujacymi zebopochodne zapale-
nia kosci szczek sg najczedciej drobnoustroje bytujace
w jamie ustnej. Ogromna role odgrywaja paciorkowce
alfa-hemolizujace (Streptococcus) oraz beztlenowce —
szczegOlnie rodzaje Peptostreptococcus, Fusobacterium
i Prevotella. Mozna réwniez z tkanki chorobowo zmie-
nionej wyizolowa¢ pateczki Gram-ujemne, takie jak
Pseudomonas, Proteus czy Klebsiella [10].

Objawy i rokowania

Do najczestszych objawow zapalenia kosci szczek
zaliczy¢ mozna boli obrzek, ktore moga prowadzi¢ do
szczekosdcisku oraz ograniczenia ruchomosci zuchwy.
Mozliwym i powaznym powiklaniem stanu zapalnego
jest uszkodzenie nerwow przebiegajacych przez obszar
zapalenia, z nastegpowymi zaburzeniami czucia [8].
W przypadku martwicy kosci szczek, poza obecnoscia
odslonietej martwiczej tkanki kostnej, obserwuje sie
réwniez obrzek, bol, zapalenie tkanek miekkich, uczu-
cie dretwienia oraz patologiczng ruchomo$¢ zebow
w zajetej martwicg okolicy [11]. Martwica popromienna
kosci szczek moze u niektdrych pacjentéw przebie-
ga¢ bezobjawowo, cho¢ w wiekszosci przypadkow
manifestuje si¢ jednak dolegliwosciami bélowymi
[4]. W obrazie klinicznym dodatkowo obserwuje sie
zaburzenia czucia i szczgko$cisk, nieprzyjemny zapach
z ust (fetor ex ore) oraz owrzodzenia skory pokry-
wajacej martwice. Co wazne postepujace ostabienie
struktury kosci moze w konsekwencji prowadzi¢ do
ztaman patologicznych [12]. Pomimo stosowania pro-
tokoléw prewencyjnych i szybkiego wykrywania tego
typu zaburzen, progresja do bardziej zaawansowanych
stadiow choroby jest w niektorych przypadkach nie-
unikniona. Postepowanie w martwicy kosci szczek
wymusza bardziej radykalne postepowanie terapeu-
tyczne, wlacznie z leczeniem chirurgicznym.

Metody leczenia zapalen kosci szczek
Leczenie pacjentéw standardowymi metodami
takimi jak antybiotykoterapia, tlenoterapia hiperba-
ryczna, terapia przeciwbélowa z uzyciem niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), laseroterapia
czy chirurgiczne usuniecie martwiczych tkanek na ogét
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przynosi korzystne efekty. W przypadkach zaawan-
sowanej martwicy, u oséb z ciezkim stanem ogélnym
(wykluczajacym zabieg chirurgiczny), lub u chorych
ktdrzy nie reagujg na standardowe metody, warto roz-
wazy¢ farmakoterapie z zastosowaniem pentoksyfiliny
i tokoferolu [8].

Pomimo braku ujednoliconych i powszechnie
stosowanych algorytméw postepowania w przypadku
martwicykosci szczek, w praktyce klinicznej zawsze sto-
suje sie najlepsze metody terapeutyczne ukierunkowane
na indywidualne podejécie do pacjenta. Dzialania takie
koncentrujg sie na minimalizowaniu dolegliwosci bolo-
wych, niedopuszczaniu do wtdrnej infekcji bakteryjnej,
stymulacji proceséw naprawczych oraz skutecznym
ograniczeniu dalszej destrukeji tkanki kostnej [12].

Wybér metody leczenia zalezy od wielu czynni-
kéw, w tym wieku, plci, zaawansowania choroby, cho-
rob wspotistniejacych oraz przyjmowanych lekow. Ze
wzgledu na ztozony wptyw tych zmiennych na proces
terapeutyczny, decyzje o wyborze metody powinno
opiera¢ si¢ przede wszystkim na ocenie klinicznej
i poprawie komfortu pacjenta [3].

Postepowanie zachowawcze obejmuje utrzymywa-
nie odpowiedniej higieny jamy ustnej, leczenie proch-
nicy oraz choréb periodontologicznych, podawanie
pacjentowi preparatow przeciwbdlowych i przeciwza-
palnych, a takze miejscowa (ptukanki) lub ogélnoustro-
jowa antybiotykoterapie. Do metod wspomagajacych
leczenie zalicza si¢ powierzchowng aplikacje ozonu,
przeszczep komorek szpiku, a takze tlenoterapie hiper-
baryczna [3,13]. Terapia zachowawcza powinna by¢
kontynuowana do momentu zahamowania progresji
choroby, opanowania dolegliwoséci bélowych przy
uzyciu standardowych srodkéw przeciwbolowych badz
odstawienia przez pacjenta terapii antyresorpcyjnej [3].
Jesli jednak postepowanie zachowawcze nie przynosi
efektow, nalezy zastosowac leczenie chirurgiczne.
Polega ono na usunigciu martwiczo zmienionej tkanki.
Nastepnie po resekcji kosci ostre brzegi rany kostne;j
powinny zosta¢ wygtadzone, a rana powinna by¢ zszyta
bez nadmiernego naprezania tkanek miekkich [3,14].

Coraz wigksze znaczenie zyskuje leczenie oparte
o terapie pentoksyfiling i tokoferolem (witamina E).
Skojarzenie tych lekdw, znane jako protokét PENTO,
stanowi przelom w leczeniu uszkodzen kosci wywo-
tanych niedokrwieniem i wtdknieniem, szczegdlnie
w przebiegu popromiennej martwicy kosci (RTRON])
oraz martwicy polekowej (MRONYJ) [15,16].
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Pentoksyfilina

Pentoksyfilina (PEN) to lek pierwotnie stosowany
w terapii chromania przestankowego. W najnowszych
wytyczne TASC II jego rola ulegta jednak zmianie -
w pierwszej fazie leczenia kladzie si¢ nacisk na mody-
fikacje trybu zycia, natomiast w farmakoterapii miejsce
pentoksyfiliny jako leku pierwszego wyboru zajat
cilostazol, bedacy inhibitorem fosfodiesterazy typu
3 (PDE3) [17]. Zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego pentoksyfilina jest rowniez wskazana
w leczeniu zaburzen krazenia w obrebie gatki ocznej,
zaburzen czynnoéci ucha wewnetrznego oraz w sta-
nach niedokrwienia mézgu. Ponadto lek ten znalazt
niekonwencjonalne zastosowanie w terapii innych
schorzen, takich jak owrzodzenia zylne, ciezkie alko-
holowe zapalenia watroby czy martwica kosci szczek
(18].

Pentoksyfilina jest metylowana pochodna ksan-
tyny, ktéra poprawia obwodowy przeptyw krwi,
elastycznos$¢ bton komérkowych erytrocytdw,
mikrokrazenie, natlenowanie tkanek oraz zmniejsza
lepkos¢ krwi (tabela I) [18-21]. Z uwagi na powyzsze
wiasciwosci, po jej wprowadzeniu na rynek w roku
1983 w Stanach Zjednoczonych, bylta ona stoso-
wana w zapobieganiu chromania przystankowego
u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi. [18].
Pentoksyfilina, czyli 3,7-dimetylo-1-(5-oksoheksylo)-
3,7-dihydro-1H-puryno-2,6-dion, jest pochodna
metyloksantyny o wladciwosciach podobnych do teo-
brominy, kofeiny i teofiliny (rycina 1) [22]. W odrdznie-
niu od innych metyloksantyn, wywiera nieduzy wptyw
na prace serca. Jest kremowobiatym proszkiem. Dobrze

TabelaI. Zakres stosowania pentoksyfiliny [18-21]
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Rycina 1. Wzér strukturalny pentoksyfiliny [22]
Figure 1. Chemical structure of pentoxifylline [22]

rozpuszcza sie w chloroformie i metanolu, przecietnie
w wodzie, stabo w etanolu i toluenie, natomiast bardzo
niewielka rozpuszczalno$é wykazuje w eterze. Jej tem-
peratura topnienia miesci si¢ w zakresie 104-107 stopni
Celsjusza [22,23].

Lek podaje sie droga doustng lub dozylng. Ryzyko
wystapienia objawow niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego jest minimalizowane dzieki zastosowa-
niu tabletek powlekanych o przedtuzonym dziataniu.
Preparat szybko wchtania sie w jelitach, uzyskuje mak-
symalne stezenie w osoczu krwi po okoto 3 godzinach.
Pentoksyfilina jest metabolizowana w erytrocytach
oraz watrobie, a jej okres pottrwania wynosi okolo 3,5
godziny. Powyzej 90% wchlonigtej dawki wydalane jest
przez nerki wraz z moczem w formie kilku metabolitéw
(M1-M7) [22]. Za gtéwne metabolity osoczowe wyka-
zujgce aktywnos¢ metaboliczng uwaza sie M1, M41M5.
(M1- 1-(5-hydroksyheksylo)-3,7-dimetyloksantyna,

Table 1.

Zakres stosowania
Choroby naczyn obwodo-
wych
[18]

Clinical applications of pentoxifylline [18-21]

Wskazanie

Chromanie przestankowe, bdle spoczynko-
we, owrzodzenia podudzi, zgorzel.

Dawkowanie (dorosli)

400 mg 2—3 razy na dobe.

Zaburzenia krgzenia
w gatce ocznej [18]

Przewlekte i ostre zaburzenia w obrebie siat-
koéwki lub naczyniéwki, zakrzepica naczyn
siatkdwki, retinopatia cukrzycowa, zwyrod-
nienie plamki zo6ttej, niedokrwienie nerwu
wzrokowego.

200 mg (2 tabletki) trzy
razy na dobe
W dtugotrwatym leczeniu

nalezy stosowa¢ dawke 100 mg

(1 tabletka) trzy razy na dobe.

Zaburzenia ucha we-
wnetrznego [19]

Zaburzenia stuchu, nagta utrata stuchu, za-
burzenia rownowagi, szumy uszne.

400 mg 2—3 razy na dobe.

Zaburzenia krgzenia mo6-
zgowego [20,21]

Stany niedokrwienne, stany po udarze, zabu-
rzenia pamieci koncentracji i zawroty gtowy.

400 mg 2—3 razy na dobe.

Zastosowania poza wska-
zaniami (Off-label)
[18]

W neuropatii cukrzycowej, chorobie tkanki
tacznej (Twardzina uktadowa), tysieniu, le-
czeniu zapalen kosci.

Indywidualne schematy tera-

peutyczne.
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M4- Kwas 1-(4-karboksybutylo)-3,7-dimetyloksanty-
nowy, M-5- Kwas 1-(3-karboksypropylo)-3,7-dimety-
loksantynowy) [23,24].

Mechanizm dziatania pentoksyfiliny jest wielo-
kierunkowy. Pentoksyfilina i jej metabolity poprawiaja
przeptyw krwi, zmniejszajac jej lepkos¢. U pacjentow
z przewlektymi zmianami w tetnicach, zwigksza sie
doplyw krwi do obszaréw patologicznie zmienionych,
poprawiajac nasycenie tkanek tlenem. Pentoksyfilina
wywoluje zmiany wlasnosci reologicznych krwi,
zwigkszajac elastyczno$¢ erytrocytoéw, hamujac agre-
gacje erytrocytow i plytek krwi poprzez nasilenie syn-
tezy prostacykliny, zmniejszajac patologiczne stezenie
fibrynogenu, hamujac przyleganie leukocytow do §rod-
blonka, zmniejszajac aktywacje leukocytow i wynika-
jace z niej uszkodzenie $rédblonka. Pentoksyfilina ma
réwniez nieznaczne dziatanie rozszerzajace naczynia
i nieznaczne dzialanie inotropowe dodatnie [25].
W kontekscie dziatania przeciwzapalnego pentoksyfi-
lina zmniejsza istotnie syntez¢ mediatoréw zapalnych
tj. interleukiny 1 (IL-1) oraz interleukiny 6 (IL-6).
Zahamowanie kaskady tych cytokin przeklada sie bez-
posrednio na ztagodzenie dolegliwo$ci bolowych oraz
redukcje wysigku i obrzeku tkanek. Dodatkowo, lek ten
hamuje uwalnianie czynnika martwicy nowotworu
(TNF-o), co wspomaga ograniczanie przewlektego
stanu zapalnego w obrebie tkanki kostnej [13,14,22,26].

Tokoferol (witamina E)

Witamina E to grupa organicznych zwigzkow
chemicznych rozpuszczalnych w tluszczach, w sktad
ktérej wchodzg tokoferole (T) oraz tokotrienole (T3).
Ich wspolng cechg strukturalna jest obecno$¢ dwu-
pier$cieniowego szkieletu 6-hydroksychromanu oraz
tancucha bocznego zbudowanego z trzech jednostek

izoprenowych (rycina 2) [27]. Zwigzkiem macierzystym
dla rodziny witaminy E jest tokol, chemicznie zwany
2-metylo-2-(4,8,12’-trimetylotridecylo)-chroman-6-
olem. W grupie tokoferoli mozemy wyrézni¢ cztery
izomery: alfa, beta, gamma i delta, w zaleznosci od
obecnosci i polozenia grup metylowych. Najwyzsza
aktywno$¢ biologiczng wykazuje alfa-tokoferol, naj-
czedciej nazywany witaming E [28]. Organizm ludzki
nie syntetyzuje witaminy E, dlatego musi by¢ ona
dostarczana z zewnatrz. Wéréd najcenniejszych zrodet
witaminy E nalezy wymieni¢: oleje ro$linne (stoneczni-
kowy, oliwa z oliwek), nasiona i orzechy (migdaly, ziarna
stonecznika, orzechy laskowe) oraz warzywa (szpinak,
marchew, brokut) [27].

Witamina E jest silnym antyoksydantem, ktory
chroni wielonienasycone kwasy tluszczowe oraz fos-
folipidy wchodzace w sktad blon komérkowych. Jej
aktywno$¢ antyoksydacyjna jest zwigzana z obecnoscig
grupy hydroksylowej przylaczonej do pierscienia chro-
manowego, ktdra reaguje z wolnymi rodnikami [28].
Bierze réwniez udzial w procesach metabolicznych
takich jak transdukcja sygnatu kinazy biatkowej C
(PKC), procesy proliferacyjne oraz ekspresji geno-
wej w komoérkach. Witamina E obniza degradacje
erytrocytow, ulatwiajac jednoczesnie dostarczanie
zawartego w nich tlenu do wszystkich komérek orga-
nizmu. Dodatkowo wzmacnia i uelastycznia naczynia
krwionosne, a takze obniza krzepliwo$¢ krwi [28-32].

Terapia PENTO

Metoda PENTO jest to jedna z metod leczenia
farmakologicznego lekozaleznej martwicy kosci
szczek, mogaca polepszy¢ stan pacjenta i przyspieszy¢
leczenie choroby. Nazwa jest akronimem wywodzacym
sie z nazw dwoch gléwnych skiadnikéw tej terapii:

Rycina 2. Wzér strukturalny tokoferolu - a-tokoferol R1-CH3, R2-CH3, R3-CH3 [27]

Figure 2.
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Chemical structure of tocopherol: a-tocopherol R1-CH3, R2-CH3, R3-CH3 [27]
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PENtoksyfiliny i TOkoferolu (ang. PENtoxifylline -
TOcopherol). W literaturze medycznej odnotowano
liczne przypadki pacjentéw, u ktorych zastosowanie
skojarzonej terapii pentoksyfilina i tokoferolem dopro-
wadzito do skutecznego opanowania procesu zapal-
nego oraz do czgsciowej lub catkowitej regresji zmian
martwiczych. Metoda ta jest szczegolnie wazna dla
chorych, u ktérych konwencjonalne metody leczenia
sg nieskuteczne [15,16].

W czasopismie Journal of Clinical Oncology w roku
1999 opublikowano po raz pierwszy wyniki badan nad
skutecznoscig terapeutyczng skojarzenia pentoksyfiliny
i tokoferolu w leczeniu zwldéknien popromiennych
[32]. Zespo6l naukowcoéw pod kierownictwem Sylvie
Delanian opisal mechanizm powstania martwicy
popromiennej kosci jako proces fibroatrofii induko-
wanej promieniowaniem (ang. Radiation-induced
fibrosis, RIF). Wedlug tej teorii, martwica popro-
mienna kosci powstaje na skutek zapoczatkowanej
promieniowaniem jonizujacym kaskady zdarzen od
dysfunkeji $rédblonka, stanu zapalnego az po pato-
logiczne zwldknienie tkanek. Grupa wypracowala
na podstawie tego modelu metode leczenia opartg na
stosowaniu silnych przeciwutleniaczy, ktére powo-
dowaly remisje choroby. Zasadniczymi elementami
tej terapii, przy ktdrej uzyskano najskuteczniejszy
efekt bylo polaczenie pentoksyfiliny z tokoferolem.
Badania wykazaly, ze dla skutecznosci regeneracji
kosci objetej procesem chorobowym kluczowy jest tez
czas trwania terapii. Zaobserwowano bowiem znaczne
polepszenie regeneracji ko$ci objetej stanem zapalnym
u chorych, kontynuujacych terapie powyzej 90 dni,
w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych pentok-
syfiline z tokoferolem ponizej 90 dni. W obu grupach
badanych po trzech miesigcach zaobserwowano wzrost
gestosci kosci, jednakze dlugofalowo lepsze wyniki
uzyskano przy wydtuzeniu czasu leczenia. Polgczenie
tych dwoch lekéw zmniejszylo zmiany wtdknisto-
-atroficzne w tkankach oraz poprawito gojenie si¢ ran
poprzez stymulacje wadliwych osteoblastow [32,33].
Dodatkowo Delanian i wsp. zaproponowali schemat
dawkowania w protokole PENTO: pentoksyfilina
w iloéci 800 mg na dobe (podawana w dwdch dawkach
podzielonych po 400 mg) oraz tokoferol w ilo$ci 1000
j.m. (IU) na dobe (podawany w jednej dawce lub dwéch
po 500 j.m.). Czas przyjmowania lekéw co najmnie;j 8
tygodni. Aktualnie w praktyce klinicznej czas przyjmo-
wania lekéw wynosi minimum 6 miesiecy, natomiast
optymalny czas to 12-24 miesigce i zalezy on osobniczo
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od stopnia zaawansowania martwicy u pacjenta oraz
tempa regeneracji ko$ci widocznego w badaniach
obrazowych (RTG lub TK) [23,32,34,35].

Pierwsze proby kliniczne z zastosowaniem proto-
kolu PENTO, przeprowadzone w 2005 roku, prezento-
waly bardzo dobre rezultaty z catkowitym wygojeniem
blony $luzowej w 89% przypadkéw. Wyniki prezen-
towane w pdzniejszych publikacjach wskazuja na
znacza rozpietos¢ skutecznosc tej terapii — od 84,6% do
zaledwie 20%, gorsze wyniki uzyskiwano w przypadku
wiekszego zaawansowania zmian w ONJ [36].

Czynnikiem wplywajacym na wyniki terapii jest
stan kliniczny ko$ci w momencie wdrazania procedur.
Idea tzw. ,pracy na czystej kosci” oznacza, ze przed
wdrozeniem terapii PENTO nalezy wyeliminowa¢
stany zapalne oraz infekcje w zmienionej martwiczo
tkance kostnej. Skutecznos¢ terapii PENTO podczas
aktywnego zakazenia koéci oraz jednoczasowej anty-
biotykoterapii wynosita jedynie 27% w badaniach
Patela i wsp., podczas gdy protokét PENTO uzyty po
wyleczeniu infekcji w grupie badanej przez Delanian
iwsp. pozwolil uzyska¢ 100% sukcesu terapeutycznego
(14,32,36].

Alternatywne farmakologiczne metody
terapii (PENTOCLO)

Aktualnie prébuje sie faczy¢ ,klasyczne” leczenie
protokolem PENTO razem ze stosowaniem klo-
dronianu (PENTOCLO). Klodronian to lek z grupy
bisfosfonianéw, zmniejszajacy resorpcje kosci przez
hamowanie czynnosci osteoklastéw, stosowany
w leczeniu chordb kosci, tj. osteoporoza, choroba
Pageta i hiperkalcemia [37,38]. Pomimo faktu, ze klo-
dronian nalezy do grupy bisfosfonianéw, bedacych
jedna z gtéwnych przyczyn wystepowania MRONTJ,
posiada on specyficzne cechy, ktore majg zastosowanie
w leczeniu tego schorzenia. Jako jedyny bisfosfonian
nie posiada wlasciwosci angiogennych oraz stymuluje
aktywno$¢ osteoblastow, a jego dzialanie hamujace
osteoklasty jest 1000 razy mniejsze od bisfosfonianow
trzeciej generacji (kwas zolendronowy) [39]. Dawki
klodronianu stosowane w leczeniu zapalen kosci sa
réwniez znacznie mniejsze, w stosunku do jego daw-
kowania w terapii innych schorzen. Protokodt terapii
PENTOCLO zostal opisany przez Delanian i wsp. [40].
W pierwszej fazie leczenia trwajacej 4 do 6 tygodni
stosuje sie dobowo 2 g amoksycyliny z kwasem klawu-
lanowym, 1 g ciprofloksacyny, 50 mg flukonazolu, 20
mg prednizonu oraz 20 mg omeprazolu. Druga faza,
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trwajaca do kompletnego wygojenia obnazonej kosci,
sktada si¢ z dziennych dawek 800 mg pentoksyfiliny,
1 g tokoferolu oraz 1600 mg klodronianu przez 5 dni
w tygodniu - od poniedziatku do piagtku, 20 mg predni-
zonu przez 2 dni w tygodniu - w sobote i niedziele [40].
Zgodnie z doniesieniami Delanian i wsp. protokét
PENTOCLO pozwala na kliniczng i radiologiczng
regresje RTRON]J, a jednoczesnie na zmniejszenie
wskazan do interwencji chirurgicznej. Jednak Patel
iwsp. w swoich badaniach wskazali na wieksza skutecz-
no$¢ PENTO, w stosunku do PENTOCLO. W badaniu
obejmujacym 169 pacjentow terapia PENTO uzyskata
lepsze wyniki gojenia w stosunku do PENTOCLO, uzy-
skujac 54% pozytywnych rezultatéw (p=0,001). Nalezy
réwniez pamietaé, ze dofaczenie klodronianu moze
zwiekszy¢ prawie dwukrotnie (15% vs 28%) wystepo-
wanie efektow ubocznych gtéwnie ze strony przewodu
pokarmowego i neurowegetatywne [41]. Nowy protokot
wymaga dalszej oceny pod katem wskazan do jego
stosowania oraz mozliwych korzysci [1,39].

Podsumowanie

Terapia PENTO to skuteczny protokot profilak-
tycznyileczniczy ONJ. Do jego zalet nalezy: niska cena
lekéw, prosty schemat leczenia, bezpieczenistwo i dobra
tolerancja przez pacjentéw. Badania potwierdzaja jego
pozytywny wplyw na lagodzenie objawéw bélowych
we wszystkich grupach pacjentéw. Dostepne badania
obejmujace 588 pacjentow (397 RTRON]J, 197 MRONJ)
wskazuja na nawet 62% powrdt do zdrowia w grupie
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