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Revizija smjernica za lijeCenje pacijenata s medikamentoznom osteonekrozom ¢eljusti

Sazetak

Ovaj radi bavi se strategijama za lijeCenje pacijenata s medikamentoznom
osteonekrozom celjusti (MRONJ) i pacijentima koji su pod rizikom za njen razvoj.
MRONI je stanje koje se najcesce javlja kod pacijenata na terapiji antiresorptivnim
ili antiangiogenim lijekovima. U proslosti je ovo stanje bilo poznato pod nazivom
osteonekroza celjusti uzrokovana bisfosfonatima (BRONJ). Da bi se ovo stanje
uspjesno diferencijalno dijagnosticiralo, vazno je znati klinicku te radiolosku sliku
pojedinog stadija bolesti. Ovo se stanje lije¢i ovisno o uznapredovalosti, odnosno
njegovu stadiju. Blazi stadiji zahtijevaju bolju oralnu higijenu, ispiranje
antimikrobnim sredstvima te antibiotsku terapiju. Za razliku od njih, kod
progresivnijih stadija bolesti koriste se operativne metode, od kojih je najpoznatija

segmentna resekcija.

Kljucne rijeci: antiangiogeni lijekovi, antiresorptivni lijekovi, bisfosfonati,

denosumab, medikamentozna osteonekroza celjusti



Revision of Guidelines for the Treatment of Patients with Medication-Related

Osteonecrosis of the Jaw

Summary

This paper deals with strategies for the treatment of patients with drug-induced
osteonecrosis of the jaw (MRONJ) and patients who are at risk for its development.
MRONJ is a condition that most often occurs in patients on antiresorptive or
antiangiogenic therapy. In the past, this condition was known as bisphosphonate-induced
osteonecrosis of the jaw (BRONJ). In order to successfully differentiate this condition, it
is important to know the clinical and radiological picture of each stage of the disease.
This condition is treated depending on the advancedness, that is its stage. Milder stages
require better oral hygiene, rinsing with antimicrobial agents and antibiotic therapy. In
contrast to them, in more progressive stages of the disease, operative methods are used,

the best known of which is segmental resection.

Keywords: antiangiogenic drugs, antiresorptive drugs, bisphosphonates, denosumab,

drug-induced osteonecrosis of the jaw
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Popis skracenica

MRONJ - osteonekroza celjusti uzrokovana lijekovima (engl. medication-related

osteonecrosis of the jaw)

BRONIJ - osteonekroza Celjusti uzrokovana bisfosfonatima (engl. bisphosphonate-related

osteonecrosis of the jaw)
BP — bisfosfonat (engl. Bisphosphonate)
DMB - denosumab (engl. denosumab)

RANK - aktivator receptora nuklearnog faktora B (engl. receptor activator of nuclear factor

kappa-B)

RANKL — RANK ligand (engl. receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand)
VEGF - vaskularni endotelni faktor rasta (engl. vascular endothelial growth factor)
VEGEFR — VEGF ligand (engl. vascular endothelial growth factor)

AAOMS - Americko udruzenje oralnih i maksilofacijalnih kirurga (engl. American

Association of Oral and Maxillofacial Surgeons)
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1. UVOD
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Osteonekroza celjusti (ONJ) je rijetko, ali ozbiljno, stanje koje se ocituje kao jedna ili vise
nekrotiénih koStanih lezija koje su izlozene ili se mogu sondirati kroz intraoralnu ili
ekstraoralnu fistulu u maksilofacijalnoj regiji. Lezije perzistiraju najmanje 8 tjedana bez
odgovora na odgovarajucu terapiju. ONJ se ¢eS¢e moze pronac¢i u mandibuli, ali nerijetko se
moze vidjeti 1 u gornjoj Celjusti. lako se ONJ moze pojaviti spontano, u vecini slucajeva to
je posljedica stomatoloSkog zahvata, primjerice vadenja zuba ili oralnokirurSke operacije [1].
Osteonekroza Celjusti povezana s lijekovima (MRONYJ) stanje je koje se moze pojaviti kod
ljudi koji uzimaju odredene lijekove poput bisfosfonata i denosumaba. Oni se koriste za
lijecenje osteoporoze ili karcinoma. IzloZenost bisfosfonatima, stomatoloSke bolesti 1
postupci, dob, spol, anatomski ¢imbenici, medicinski problemi i nasljedni ¢imbenici, sve su

to varijable koje povecavaju rizik od MRONJ-a [2].

Svrha je ovog rada prikazati faktore rizika za nastanak medikamentozne osteonekroze ¢eljusti

te njezinu diferencijalnu dijagnozu, lijeCenje 1 prevenciju.
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2. MEDIKAMENTOZNA OSTEONEKROZA CELJUSTI (MRONJ)
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Osteonekroza ¢eljusti povezana s lijekovima (MRONYJ), prije nazivana osteonekroza ¢eljusti
povezana s bisfosfonatima (BPONJ), rijetko je i potencijalno opasno stanje. MRONJ
karakterizira izlozena kost koja ne zacjeljuje u bolesnika s anamnezom ili kontinuiranom
primjenom bisfosfonata (osobito s visokom dozom intravenske primjene), antiresorptivnog
sredstva (npr. denosumab) ili antiangiogenog sredstva i bez povijesti izlaganja zra¢enju glave
1 vratne regije. Vrlo rijetko, osteonekroza Celjusti (ONJ) s istim klinickim manifestacijama
kao MRONIJ pojavljuje se u bolesnika koji nisu bili lijeCeni bisfosfonatima ili

antiresorptivnim ili antiangiogenim lijekovima [3].

Osim faktora poput kumulativne doze, vrste 1 trajanja izloZenosti antiresorptivnim
lijekovima, rizik od razvoja MRONJ-a povezan je i s vadenjem zuba, dobi, puSenjem te loSe
prilagodenim oralnim protezama. Sve veci znacaj loSeg oralnog zdravlja prepoznaje se kao
vazan faktor rizika, $to podupire snazna veza izmedu parodontitisa i razvoja MRONJ-a. LoSe
oralno zdravlje povecava vjerojatnost vadenja zuba, kao i potrebu za upotrebom proteza i
ugradnjom zubnih implantata. Nadalje, loSe oralno zdravlje moze pogorsati oralne infekcije
i kroni¢nu oralnu upalu, sto moze dovesti do otezanog zacjeljivanja i kasnijeg razvoja

MRONIJ-a [4].
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3. KRITERIJI ZA DIJAGNOZU MRONJ-A
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Postoje 3 kriterija za dijagnosticiranje medikamentozne osteonekroze celjusti, a to su

sljedeci:

- anamnezom vidljiva terapija antiresorptivnim ili antiangiogenim lijekovima
- eksponirana kost te pojava ekstraoralne ili intraoralne fistule koja perzistira dulje od
8 tjedana

- pacijent nije zracen te nema metastaze u kostima celjusti.
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4. EPIDEMIOLOGIJA
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Epidemiologija osteonekroze ¢eljusti uzrokovane lijekovima odnosi se na analizu ucestalosti
MRONIJ-a i riziénih ¢imbenika povezanih s ovom boles¢u, koja se javlja kao nuspojava
odredenih lijekova. MRONJ najcesc¢e pogada osobe koje koriste bisfosfonate i denosumab,
lijekove koji se primarno koriste za lijeCenje osteoporoze, metastaza kostiju i multiplog

mijeloma.

Klju¢ni ¢imbenici 1 epidemioloski podatci:
1. Rizik povezan s lijekovima:

e Bisfosfonati, poput alendronata i1 zoledronske kiseline, povezani su s
osteonekrozom, osobito nakon dugotrajne upotrebe.

e Denosumab, koji je antagonist RANK-liganda, takoder nosi sli¢an rizik.

e Antineoplasti¢ni lijekovi, poput inhibitora angiogeneze, takoder mogu doprinijeti

ONJ-u.

2. Ucestalost:

e U bolesnika koji koriste bisfosfonate zbog osteoporoze ucestalost je ONJ-a niska
(0,001 % do 0,01 %).

e U osoba koje uzimaju bisfosfonate za lijeCenje metastaza u kostima incidencija raste
nal—10%.

e Kod terapije denosumabom ucestalost je slicna, oko 0,7 % kod visokorizi¢nih

bolesnika.
3. Rizi¢ni ¢imbenici:

e Dentalni zahvati (vadenje zuba, implantati) povecavaju rizik.
e Losa oralna higijena i oralne infekcije dodatno pogorsavaju Sanse za razvoj ONJ-a.

e Duza terapija bisfosfonatima i koristenje visokih doza ovih lijekova povecavaju rizik

[5-8].
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Nedavna istrazivanja izvjes¢uju o Sirokom rasponu incidencije MRONJ-a od 0 do 27,5 %,
Sto je relevantno za pojedince izloZene intravenskom N-BP (9), s prosje¢nom incidencijom
od 7 %. Visoke varijacije u brojkama incidencije vjerojatno su povezane s pristranoSéu
ispitivanja, kao i s razlikama u dizajnu studije [9]. Nedavna meta-analiza imala je za rezultat
da je srednja incidencija ONJ povezana s denosumabom 1,7 % [10,11]. Zanimljivo je da su
studije pregledane u meta-analizi izvijestile o slicnoj incidenciji ONJ-a povezane s N-BP-
om, $to je znatno manje nego $to je ranije prijavljeno. To moze odrazavati sustavno usvajanje
stomatoloskih strategija za smanjenje rizika, ali 1 razlike u dizajnu studija (npr. vrijeme
promatranja bilo je u svim slucajevima manje od 5 godina i stoga krace od vecine prethodnih

studija BP).
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S. INHIBITORI ANGIOGENEZE I ANTIRESORPTIVNI LIJEKOVI
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U skupinu antiresorptivnih lijekova spadaju bisfosfonati i denosumabi [12]. To su vrste
lijekova koje se u danasnje vrijeme koriste za lijeenje mnogih koStanih bolesti, kao $to su

osteopenija i osteoporoza, kao i za lijeCenje malignih bolesti te kostanih metastaza [13].

5.1. Bisfosfonati

Bisfosfonati (BPP) su nemetabolizirani analozi pirofosfata, koji se vezu za kost i inhibiraju
funkciju osteoklasta. Na taj nacin smanjuju pregradnju kosti i aktivhu remodelaciju na
mjestima gdje moze do¢i do prekomjerne resorpcije kosti. Prvi predstavljeni BPP bio je
etidronat niske potentnosti, ali s tendencijom stvaranja osteomalacije. TraZenjem snaznijih i
potentnijih spojeva s manje Stetnim ucincima prvo je razvijena druga (alendronat,
pamidronat, ibandronat, tiludronat), a zatim 1 tre¢a generacija BPP (risedronat, zoledronska

kiselina, tiludronat) [14,15].

Strukturu BPP (Slika 1) ¢ine dva fosfata koja se vezu na atom ugljika (P-C-P), te je to glavni
razlog za njihovu nisku bioraspolozivost. Poput pirofosfata, BPP se snazno vezu za
hidroksiapatit, Sto bi objasnilo njihovo farmakoloSko djelovanje na kosti, dok R1 radikali
utjecu na njihov afinitet. Nadalje, OH skupine povecavaju fiksaciju na molekule
hidroksiapatita, dok je Cl skupine smanjuju. Ovo bi objasnilo zasto BPP s OH grupama
(alendronat, pamidronat...) imaju ve¢i afinitet vezanju za kost nego npr. klodronat. BPP se
oslobadaju kada postoji resorpcija kosti koja bi objasnila njihov dugi poluzivot. Ova bi

¢injenica mogla objasniti njihov trajni dugoro¢ni uc¢inak na kosti [16].

5.1.1. Mehanizam djelovanja

BPP inhibira reapsorpciju kosti na nac¢in da smanjuje reapsorpcijsku aktivnost osteoklasta
[9], tako §to poti¢e njihovu apoptozu, izbjegavajuci njihov nastanak iz hematopoetskih

prekursora ili zahvaca osteoblaste.
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Jednom kad se nade u osteoklastu, lanac R2 odreduje snagu i samu djelotvornost lijeka. U
sluc¢aju nekih bisfosfonata kao $to su klodronat (Cl u R2) i etidronat (CH3 u R2), oni djeluju

kroz metabolizam u toksi¢ne analoge ATP-a koji induciraju osteoklasti¢nu apoptozu [17].

Ovi lijekovi poticu apoptozu osteoklasta na nacin da inhibiraju biosintezu kolesterola i
mevalonatnog puta, zbog inhibicije sinteze farnesilpirofosfata. Sve navedeno utjece na
organizaciju citoskeleta, prometa vezikula i dolazi do formiranja ¢etkastog ruba osteoklasta.
BPP takoder ima 1 odredeni u¢inak na same osteoblaste, koji jo§ uvijek nije dobro opisan

[18].

5.1.2. Farmakokinetika
Apsorpcija: Svi oralno primijenjeni BP imaju jako nisku 1 dosta varijabilnu bioraspoloZivost.
Do apsorpcije dolazi u zeludcu, dvanaesniku i ileumu pomoc¢u mehanizma paracelularnog i
aktivnog transporta. Do ovog trenutka nijedna farmaceutska kompanija nije uspjela razviti
prolijek koji bi znac¢ajno poboljSao nisku bioraspolozivost BP-a, u kojoj se gotovo 99 % bilo
kojeg oralno primijenjenog BP-a izluCuje nepromijenjeno putem fecesa. Taj se broj popne i
na 100 % ako se lijek unosi s hranom, pi¢em ili lijekovima bogatim dvovalentnim kationima
kalcija i magnezija. Nasuprot tomu, niska se apsorpcija oralnih BP-a povisuje kada se koriste
u kombinaciji s lijekovima za podizanje Zelu¢anog pH, a naj¢es¢i su predstavnici ranitidin i
omeprazol. Na apsorpciju BP-a kao pojacivaci mogu utjecati i neke druge tvari kao $to je
kapronska kiselina, a ometanje same apsorpcije BP-a hranom moze se gotovo svesti na
minimum upotrebom etilendiamintetraoctene kiseline (EDTA) koja kelira ione magnezija 1

kalcija [22].

U samoj cirkulaciji BP su vezani za proteine plazme i1 seruma. Distribucija bisfosfonata u
kosti i distribucija izmedu resorbirajuée i neresorbirajuce kosti jest varijabilna i ¢ini se da se
razlikuje od BP-a do BP-a [23]. Neki BP se jace vezu za hidroksiapatit od drugih, a smatra
se da su razlike u distribuciji izmedu resorbirajuce i neresorbirajuce kosti usko povezane s

ovim svojstvom.

12
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Jedini metabolizam koji je ikada opisan za BP jest intracelularna transformacija u
citotoksi¢ne ATP analoge BP-a koji ne sadrze duSik etidronat, klodronat i tiludronat, §to je

temeljno za mehanizam kojim ti BP inhibiraju resorpciju kosti posredovanu osteoklastima.

Samo je jedan metabolizam BP-a dosad opisan, a to je njihova intracelularna transformacija
u citotoksi¢ne analoge BP-a koji ne sadrze dusik (etidronata, klodronata, tiludronata), te se
smatra da je to glavni mehanizam kojim navedeni BP sprjecavaju resorpciju kosti uzrokovanu

osteoklastima [24].

Vecina BP-a iz cirkulacije odlazi u kalcificirano tkivo ili ¢e se eliminirati pomoc¢u bubrega,
glomerularnom filtracijom. Smatra se da je bubrezni klirens BP-a usko povezan s klirensom
kreatinina te je shodno tome vecina BP-a relativno kontraindicirana kod pacijenata s

klirensom kreatinina nizim od 35 mL/min [22].

5.1.3. Indikacije za terapiju BPP

Iako su u pocetku bili koriSteni samo za lijeCenje poremecaja metabolizma kalcija, danas se
BPP koriste u lije€enju mnogih bolesti i poremecaja. Neki od njih su postmenopauzalna i
kortikosterodima uzrokovana osteoporoza (alendronat), karcinom dojke i1 prostate s koStanim

metastazama, Pagetova bolest, multipli mijelomi te u terapiji maligne hiperkalcijemije.

Oralni BPP snazni su inhibitori osteoklasta. Medutim, manje su ucinkoviti u lijecenju
kostanih procesa koji su povezani s malignim bolestima. Stoga su bili nacelno indicirani u

lijecenju pacijenata s osteoporozom.

Sto se ti¢e sistemskih BPP-a, oni su indicirani u pacijenata s metastatskim rakom dojke,
multiplim mijelomom, u oboljelih od Pagetove bolesti, pacijenata s malignom

hiperkalcijemom i karcinomom s koStanim metastazama [16].

5.2. Denosumab

Denosumab je lijek koji spada u skupinu antiresorptivnih lijekova, koristi se za lijeCenje

osteoporoze te poremecaja povezanih s kostima. Njegovu primjenu kao terapijskog sredstva
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odobrila je FDA. Denosumab ima Sirok spektar poremecaja i bolesti koje lijeci, kao Sto su:
prijelomi 1 bolovi u kostima kao posljedica multiplog mijeloma ili koStanih metastaza,
osteoporoza kod zena kao posljedica menopauze s visokim rizikom prijeloma, maligne
hiperkalcijemije, gigantocelularni tumori u kostima te kod muskaraca povecani rizik od

prijeloma kostiju zbog osteoporoze ili gubitka kosti uzrokovanog glukokortikoidima.

Njegov se ucinak moze objasniti mehanizmom djelovanja denosumaba, razmatranja
toksic¢nosti, optimalnom strategijom doziranja, farmakodinamikom 1 pazljivim pracenjem

[19].

5.2.1. Mehanizam djelovanja

Denosumab je ljudsko monoklonsko IgG2 protutijelo koje se veze za aktivator receptora NF
kapa B liganda (RANKL) i kompetitivno inhibira njegovo vezanje na aktivator receptora NF
kapa B (RANK). Topljivi RANKL je trimer i spada u skupinu tumorskih faktora nekroze
(TNF). Svaki RANKL trimer moze vezati i oligomerizirati do maksimalno 3 receptora. Kada
se veze na RANK, RANKL potic¢e diferencijaciju osteoklasta iz hematopoetskih mati¢nih
stanica te aktivira zrele osteoklaste i produljuje im zivotni vijek. Inhibicijom RANKL-a
onemogucuje se diferencijacija u osteoklaste i potice im apoptozu. Glavna je funkcija
osteoklasta poticanje resorpcije kosti. Denosumab se veze za RANKL molekule s visokim
afinitetom 1 blokira njihovo vezanje i oligomerizaciju njegova receptora RANK, cime
inhibira sazrijevanje osteoklasta i resorpciju kosti. Denosumab inhibira resorpciju kosti koju
uzrokuju osteoklasti 1 nudi brzu i1 produljenu supresiju kostane pregradnje kod multiplog
mijeloma i ostalih navedenih stanja. Osim toga, denosumab eliminira gigantocelularne

stanice sli¢ne osteoklastima 1 mononuklearne stanice tumora divovskih stanica [19].

5.2.2. Farmakokinetika

Apsorpcija: srednje vrijeme potrebno za postizanje maksimalne koncentracije denosumaba u
organizmu je 10 dana (3 do 21 dan). Koncentracija denosumaba u serumu opada tijekom

sljede¢ih 4 do 5 mjeseci.
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Distribucija: denosumab se distribuira u sjemenoj tekucini i dostize priblizno oko 2 % razine
u krvnom serumu. Smatra se da inhibicija RANKL signalizacije testisa poboljSava kvalitetu

sjemena te samu spermatogenezu [20].
Metabolizam: denosumab se iz cirkulacije uklanja pomocu retikuloendotelnog sustava.

Eliminacija: denosumab se eliminira pomocu bubrezne filtracije, a poluvrijeme same

eliminacije denosumaba je 32 dana [21].

5.2.3. Indikacije za terapiju denosumaba
Denosumab je antiresorptivni lijek koji se koristi za lijeCenje: maligne hiperkalcijemije,
kostanih  gigantocelularnih ~ promjena,  osteoporoze, osteoporoze  uzrokovane
glukokortikoidima, gubitka kosti te sprjecavanje fraktura kostiju i bolova uzrokovanih

multiplim mijelomom ili koStanim metastazama [25].

5.3. Inhibitori angiogeneze

Posljednjih desetlje¢a doslo je do razvoja lijekova koji djeluju na angiogenezu tako S$to
ciljano inhibiraju faktor rasta vaskularnog endotela (VEGF) te na njegove receptore
(VEGFR). Ti su lijekovi doveli do velike promjene u polju onkologije, a nazivaju se inhibitori
angiogeneze. lako djeluju vrlo sli¢no, razvijene su dvije skupine lijekova: monoklonska
protutijela (MAB) s derivatima koji su selektivni za VEGF receptore te se primjenjuju
intravenozno 1 inhibitori protein kinaze (PKI) primjenjivani oralno. PKI su male molekule

koje djeluju na intracelularnu transdukciju signala inhibirajudi je.

Najpoznatiji predstavnici su angiostatin, antitrombin III, endostatin, interferon alfa i beta,

prolaktin [26].

5.4. Drugi imunomodulatori

Imunomodulatori su skupina lijekova koji se koriste u lijeCenju autoimunih bolesti. Djeluju

tako $to inhibiraju stani¢nu proliferaciju DNA. U manjim dozama uzrokuju inhibiciju
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limfocita T i B te djeluju na oslobadanje citokina. U¢inkovitima su se pokazali i u lijecenju
nekih malignih bolesti. Iako se vecina slucajeva pojave MRONJ-a povezana s ovim
lijekovima pojavila kod pacijenata na dvojnoj terapiji bisfosfonatima i kortikosteroidima,
neki su autori opisali i pojavu MRONJ-a kod pacijenata isklju¢ivo na terapiji metotreksatom

u niskim dozama.

U imunomodulatore koji mogu biti uzrok MRONJ-a spadaju i kortikosteroidi. Zabiljezeni su
mnogi slucajevi pojave avaskularne nekroze 1 osteonekroze kod bolesnika na dugotrajnoj
terapiji sistemskim kortikosteroidima. Nekroza je najces¢e lokalizirana u tibiji, humerusu,
femuru, ali 1 u skafoidnoj kosti. Na ¢eljusti su promjene opisane samo u kombinaciji s ve¢

opisanim antiresorptivnim lijekovima.

Everolimus 1 temsirolimus su lijekovi s imunosupresivnim, ali i antiangiogenim u¢inkom na
organizam. Kljucni su u regulaciji i metabolizmu stanica. Osim Sto se koriste za sprjeCavanje

odbacivanja transplantata te lijeCenje leukemije, koriste se u lijeCenju raka dojke i bubrega.

I kod ipilimumaba, lijeka koji se koristi u lijeCenju naprednih stadija melanoma, te kod
azacitidinea, lijeka za lijeCenje leukemije i mijelodisplasti¢nih sindroma, opisani su slu¢ajevi

osteonekroze [26].

5.5. Romosozumab

Romosozumab je humano monoklonsko IgG protutijelo koje djeluje protiv sklerostina. To je
glikoprotein koji inhibira stvaranje kosti inhibicijom aktivnosti osteoblasta, porijeklom iz
osteocita. Romosozumab koriste pacijenti oboljeli od osteoporoze, te je jedan od rijetkih
lijekova koji djeluje na povecano stvaranje kosti, za razliku od ostalih, ¢ija je glavna zadaca
smanjenje resorpcije kosti. Kao terapijsko sredstvo odobren je u SAD-u 2019. godine, kao
terapija za osteoporozu povezanu s postmenopauzom. Dostupan je u napunjenim Strcaljkama
u dozi od 105 mg/1,17 ml pod komercijalnim imenom Evenity. Daju se dvije doze mjesecno
(210 mg) subkutanim injiciranjem, uz preporucenu istodobnu nadoknadu kalcija i vitamina

D.
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Ceste su nuspojave ovoga lijeka glavobolja, artralgija te blaga lokalna reakcija na infuziju.
Nesto su rjede reakcije preosjetljivosti, hipokalcijemija, atipi¢ni prijelom bedrene kosti,

povecan rizik infarkta miokarda i MRONJ [26].
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6. PATOFIZIOLOGIJA
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Od AAOMSO-va dokumenta iz 2014. steCena su mnoga nova saznanja O Samoj
patofiziologiji MRONJ-a. To moZemo zahvaliti kako klini¢kim, tako i mnogim pretklinickim
studijama na zivotinjama. No, treba napomenuti i da studije kod zivotinja imaju brojna
ogranicenja, a najvece od njih jest to da su u tim studijama korisStene supraterapijske doze

lijekova 1 najvjerojatnije se ne odrazavaju u klinickim uvjetima.

Zbog navedenog i dalje se vode rasprave medu kliniarima i istraziva¢ima o razli¢itim

protokolima koji se koriste za lije¢enje MRONJ-a kod pacijenata u danasnje doba.

Mnoge teorije upucuju na to da su u patofiziologiji MRONJ-a klju¢ne inhibicija pregradnje
kostiju, inhibicija angiogeneze, upalno stanje ili infekcija, steCene ili urodene

imunodeficijencije i genetska predispozicija.

I ljudske 1 zivotinjske studije dokazuju da je antiresorptivni lijek u kombinaciji s upalom ili
infekcijom dovoljan za izazivanje MRONJ-a. Medutim, stjecanjem sve viSe znanja o temi
MRONIJ-a, postaje jasnije da je MRONJ multifaktorijalna bolest te da viSe hipoteza moze

objasniti patofiziologiju ove bolesti [27].

19



Miroslav Pehar, Diplomski rad

7. KLINICKA SLIKA MRONJ-A
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Staging sustav u procjeni uznapredovalosti MRONIJ-a prvi je put opisan u dokumentu
AAOMS-aiz 2009., da bi se 2014. to¢nije okarakterizirala klinicka slika MRONJ-a. Usvojilo
ga je viSe istrazivackih organizacije te struc¢nih drustava. Sustav je vazan jer stvara lakse

smjernice za lijeCenje pacijenta te daje prognozu za daljnje trajanje bolesti [28].

7.1. Stadij 0

Stadij 0 bolesti imaju pacijenti koji nemaju klinicki dokaz nekroti¢ne kosti, ali se javljaju s
nespecifiénim simptomima kao $to su: odontalgija bez jasnog uzroka, tupa bol u ¢eljusnim
kostima, oticanje (intraoralno ili ekstraoralno), temporomandibularni poremecaji, klimanje
zuba bez parodontne pozadine, bol u sinusima, promijenjena neurosenzorna funkcija,
zadebljanje stijenke maksilarnog sinusa... Radioloski se mogu vidjeti regije osteoskleroze u
alveolarnoj kosti, zadebljanje parodontnog ligamenta te skleroticna kost s promijenjenim

trabekularnim uzorkom. Nema vidljivog gubitka ili resorpcije kosti,.

Nespecificni simptomi i radioloski nalazi koji karakteriziraju stadij 0 mogu se pojaviti kod
pacijenata s anamnezom stadija 1, 2 ili 3. U preko 50 % pacijenata sa stadijem O bolesti dolazi
do napredovanja u stadij 1, te se stadij 0 s pravom moze smatrati potencijalnim prethodnikom

MRONJ-a [28].

7.2. Stadij 1

U stadij 1 bolesti spadaju pacijenti s klinickim pregledom vidljivom 1 nekroticnom kosti te
oni s fistulom koja seZe sve do kosti oboljelog. Oni su asimptomatski i nemaju dokaz upale
ili infekcije. Radioloski se pacijenti s ovim stadijem mogu usporediti s navedenim znakovima

kod stadija 0 [28]. (Slika 1)

21



Miroslav Pehar, Diplomski rad

Slika 1. Medikamentozna osteonekroza Celjusti (stadij 1). Preuzeto uz dopustenje autora:

izv. prof. dr. sc. Davor Brajdi¢

7.3. Stadij 2

Simptomati¢ni stadij bolesti udruzen s izlozenom i nekroti¢nom kosti ili fistulom koja dopire
do kosti, zajedno s dokazima infekcije/upale. Sto se tice radioloske slike, ona je sli¢na kao u
prethodna dva stadija (Slika 2) [28].
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Slika 2. Medikamentozna osteonekroza celjusti (stadij 2). Preuzeto uz dopustenje autora:

izv. prof. dr. sc. Davor Brajdi¢

7.4. Stadij 3

U stadij 3 bolesti spadaju bolesnici s izloZenom 1 nekroti¢nom kosti ili fistulom koja seze
do kosti, zajedno s upalom ili infekcijom. Za razliku od pacijenata s prethodnim stadijem
bolesti, kod oboljelih sa stadijem 3 prisutni su 1 ekstraoralna fistula, patoloski prijelom
Celjusti, izloZzena nekroti¢na kost koja se proteze izvan alveolarne regije, oroantralna

komunikacija i/ili osteoliza koja seZe do dna sinusa ili inferiornog dijela mandibule (Slika
3) [28].
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Slika 3. Medikamentozna osteonekroza ¢eljusti (stadij 3). Preuzeto uz dopustenje autora:

izv. prof. dr. sc. Davor Brajdi¢
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8. RIZICNI FAKTORI ZA MRONJ
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Podatci koji trenutno postoje ukazuju na to da su antiresorptivni lijekovi (npr. BP i DMB)
povezani s poviSenim rizikom za razvoj MRNOJ-a. Rizik za razvoj ve¢i je kod pacijenata s

karcinomom (<5 %) nego onih oboljelih od osteoporoze(<0.05 %) (Tablica 1).

8.1. Rizik za MRONJ kod pacijenata s karcinomom

Za procjenu rizika razvoja MRONJ-a medu pacijentima koji su izloZeni lijeku pacijenti ne

koji su bili izloZeni placebu krece se izmedu 01 0,7 %.

Pacijenti oboljeli od karcinoma koji su bili na terapiji zoledronatom imaju kumulativni rizik
od nastanka MRONJ-a u prosjeku nesto manji od 5 %, a krece se od 0 do 18 %. Velike
varijacije u procjenama mogu se objasniti razli¢itim vremenskim razdobljima pracenja
pacijenata, od 1 pa sve do 10 godina, ovisno o studiji. Pojavnost MRONJ-a je 2 — 10 puta
veca kod pacijenata s karcinomom lijeCenim zoledronatom nego kod pacijenata s

karcinomom koji su bili na terapiji placebom.

Kod pacijenata oboljelih od karcinoma izloZenih DMB-u, postotak za razvoj MRONJ-a krece
se u rasponu od 0 % pa sve do 6,9 %, s tim da ve€ina istrazivanja navodi rizik za razvoj <5

% (Tablica 1).

Od AAOMS aZuriranja iz 2014. navedene su brojne skupine lijekova koje bi mogle
potencirati razvoj MRONJ-a. Neki od njih su: selektivni modulatori estrogenskih receptora,
imunosupresivi (metotreksat i kortikosteroidi), tirozin inhibitori konaze (TKI); monoklonks

antitijela (bevacizumab), sunitinib te radiofarmaci (radij 223) [27].

8.2. Rizik za MRONJ kod pacijenata s osteoporozom

Rizik za razvoj MRONJ-a medu pacijentima koji su bili u placebo skupini ukljuceni u

istrazivanje klini¢kog lijecenja osteoporoze kretao se od 0 % do 0,02 %.
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Kod pacijenata koji su bili na terapiji IV zoledronat rizik se procijenio na 0,02 %, dok za one

na oralnim bisfosfonatima procjenjuje se na oko 0,05 %.

Nakon desetogodiSnjeg istrazivanja rizika za razvoj MRONIJ-a kod pacijenata lijeCenih
DMB-om, procijenjeni rizik je oko 0,3 % — 0,5 %, Sto je gotovo 10 puta vise od terapije
bisfosfonatima (Tablica 2).

Rizik za razvo) MRONJ-a kod pacijenata izloZenih romosozumabu u rasponu je od 0,03 %
do 0,05 %, Sto je usporedivo s alendronatom (0,05 %), dok kod pacijenata lije¢enih placebom

nije bilo prijavljenih slucaja bolesti [27].

8.3. Rizik za MRONJ-a kod pacijenata s nemalignim bolestima kostiju

AAOMS je relevantnima odredio 2 studije u kojima se za lijeCenje agresivnih tumora
gigantocelularnih stanica kostiju koristio DMB. Studije su za rezultate imale dosta Sirok
raspon, od 0,7 pa do 5 %, $to je usporedivo s postotkom rizika za razvoj MRONJ-a kod
pacijenata oboljelih od karcinoma lije¢enih s DMB (0-6,9 %). Zaklju€eno je da su potrebne
dodatne studije za bolju procjenu rizika u lijecenju pacijenata s nemalignim bolestima kostiju

(Tablica 3).

Postoje i dosta ograniCeni podatci koji se odnose na pojavnost MRONIJ-a u djecjoj populaciji
u lijeenju osteogenesis imperfecte 1 drugih stanja. Sustavni pregled koji je procjenjivao rizik
od MRONJ-a u pedijatrijskoj dobi medu oboljelima od osteogenesis imperfecte rezultirao je
time da od 468 ispitanih u razdoblju od 4,5 do 7 godina nije dijagnosticiran MRONJ. Isto
tako u nekoliko studija koje su ukljucivale ispitanike mlade od 24 godine sa stanjima u kojima
je bila propisana terapija BP-a, nije bilo prijavljenih slucajeva MRONIJ-a. No, rezultate treba
uzeti s rezervom zbog relativno nedovoljnog broja ispitanika ili nedostatka MRONJ

povezanih ¢imbenika [27].
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9. LOKALNI FAKTORI
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9.1. Dentoalveolarni zahvati

Dentoalveolarne operacije jedan su od najces¢ih predisponiraju¢ih faktora za razvoj
MRONIJ-a. Nekoliko studija koje su ukljucivale samo pacijente oboljele od MRONJ-a
rezultiralo je time da je izmedu 62 % 1 82 % pacijenata navelo ekstrakciju zuba kao
predisponirajuci faktor u razvoju MRONIJ-a. Iako je to dosta korisna informacija, ve¢ina
pacijenata zeli odgovor na pitanje koliki je to¢no rizik za razvoj bolesti nakon ekstrakcije
zuba. Sa saznanjima koje trenutno posjedujemo, kod pacijenata oboljelih od osteoporoze na
terapiji BP-ima odgovor bi bio od 0 % do 0,15 %. Za oboljele od iste bolesti, ali na terapiji
DMB, rizik je nesto veci, oko 1 %. Za razliku od osteoporoze, pacijenti s karcinomom i na
terapiji BP-ima skloniji su razvoju bolesti nakon dentoalveolarnog zahvata, a rizik se krece
od 1,6 % pa sve do 14,8 %. U malim serijama slucajeva (n=61), bile su uradene 102
ekstrakcije 1 rizik za razvoj MRONJ-a bio je 13,1 %, dok je u sustavnom pregledu (Gaudin i

sur., n=564) taj rezultat iznosio 3,2 %.

Kod pacijenata izlozenih antiresorptivnim lijekovima pri drugim dentoalveolarnim
operacijama (npr. postavljanje zubnih implantata) rizik je nepoznat. U nedostatku podataka
AAOMS navodi da se kod oboljelih od osteoporoze i karcinoma, i na terapiji

antiresorptivnim lijekovima, preporucuje pacijenta informirati o potencijalnim rizicima [27].

9.2. Anatomski faktori

Puno je veca ucestalost MRONJ-a u mandibuli (75 %) nego $to je to slucaj kod maksile (25
%). Nesto se rjede javlja u obje celjusti, oko 4,5 %. KoriStenje proteza takoder je povezano s
veéim rizikom za razvoj MRONJ-a kod pacijenata na terapiji zoledronatom. Studija
Vahtsevanosa et al., koja je koristila 1621 pacijenta oboljelog od raka na terapiji iv.
zoledronatom, ibandronatom ili pamidronatom, dokazala je da je rizik za razvoj MRONIJ-a

bio duplo ve¢i kod nositelja proteza [27].
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9.3. Postojece oralne bolesti

Postojeca upala zuba, kao Sto je periapeksna ili upala pulpe, smatra se faktorom rizika. Kod
oboljelih od raka s MRONIJ-em, postojeca je upalna bolest zuba faktor rizika medu 50 %
pacijenata. S obzirom na to da je jedna od terapijskih mogucénosti kod upale zuba 1
ekstrakcija, tesko je procijeniti koji je od ova 2 rizi¢na faktora pogodniji za razvo] MRONJ-

a. Rizi¢nim faktorom za razvo] MRONJ-a smatra se i parodontna bolest [27].

9.4. Demografski faktori i sistemska stanja te drugi lijekovi

Dob i spol razlicito se prijavljuju kao ¢imbenici rizika za MRONUJ. Tako je kod Zenskog spola
veca prevalencija MRONJ-a, smatra se da je razlog tomu primarna bolest zbog koje je lijek

propisan (postmenopauzalna osteoporoza, rak dojke).

Ve¢ je prije navedeno da kod pacijenata mladih od 24 godine lijjecenih antiresorptivnim
lijekovima ¢ak ni nakon produZenog trajanja nije potvrden rizik za razvoj MRONIJ-a. No,

ukupna kvaliteta studija temeljena je na malim uzorcima te zahtijeva kontinuirano pracenje.

Kortikosteroidi su povezani s povecanim rizikom za MRONJ. Smatra se da se u kombinaciji
s antiresorptivnim lijekovima taj rizik dodatno povecava. Takoder, komorbidna stanja kao
Sto su anemija i dijabetes povezuju se s povecanim rizikom za razvoj MRONJ-a. Razlic¢iti

tipovi karcinoma razli¢ito se prijavljuju kao ¢imbenici razvoja.

Kao ¢imbenik rizika za MRONIJ spominje se i konzumacija duhana. U jednoj je studiji
dokazano da je upotreba duhana statisticki znacajan faktor rizika za razvoj] MRONJ-a,
naroc¢ito kod pacijenata oboljelih od karcinoma (OR =3.0; 95 % CI=0.8 do 10.4). Za razliku
od toga jedna novija studija, koja je pokusala dokazati povezanost izmedu MRONJ-a i
duhana, rezultirala je time da upotreba duhana kod pacijenata oboljelih od raka i na terapiji
zolendronatom nije povezana s razvojem osteonekroze ¢eljusti. Vahtsevanos takoder u svojoj

studiji nije prijavio povezanost MRONJ-a s konzumiranjem duhana.

Zakljucno, literatura kojom trenutno raspolazemo dokazuje da je rizik za razvoj

medikamentozno uzrokovane osteonekroze Celjusti znatno veéi kod pacijenata oboljelih od
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karcinoma nego kod onih oboljelih od osteoporoze, a da i jedni i drugi primaju istu

antiresorptivnu terapiju.

Nadalje, rizik za razvoj bolesti kod oboljelih od osteoporoze relativno je nizak, bez obzira na

vrstu lijeka ili njegovo doziranje [27].
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10. NACINI LIJECENJA
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10.1. Ciljevi lijecenja
Ciljevi lijecenja kod pacijenata s MRONJ-em ili s rizikom za razvoj istog jesu prevencija
MRONIJ-a, pruzanje potpore onkoloskom pacijentu na atiresorptivnoj terapiji ili kombinaciji
antiresorptivne s angiogenim ili imunomodulatornim lijekovima. Nadalje, prevencija
frakture kostiju kod oboljelih od osteoporoze ili osteopenije na terapiji antiresorptivnim
lijekovima, o€uvanje kvalitete Zivota, kontrola boli te sekundarne infekcije, edukacija

pacijenata 1 prevencija Sirenja lezije [27].

10.2. Prevencija MRONJ-a

Brojne studije pokazale su da se na smanjenje rizika za razvoj MRONJ-a prilikom
visokorizi¢nih kirurSkih zahvata moze utjecati koriStenjem pre- i postoperativne antibiotske
terapije 1 antimikrobnih sredstava za ispiranje usta te odrzavanjem dobre oralne higijene.

Takoder se preporucuje i prestanak pusenja te bolja kontrola dijabetesa ukoliko je potrebno.

Prevencija MRONJ-a pocinje sa shvacanjem da pacijenti na antiresorptivnoj terapiji imaju
promijenjenu sposobnost cijeljenja koStanog tkiva, Sto predstavlja rizik za razvoj bolesti.
Stoga bi, kao i u drugim preventivnim strategijama u stomatologiji, prije samog propisivanje
terapije trebalo procijeniti rizik za razvoj osteonekroze. To zahtijeva napor u educiranju
pacijenta, medicinskih djelatnika 1 posebno stomatologa o stvarnim rizicima koji su povezani
s odredenom terapijom. Stoga, AAOMS u svojim najnovijim smjernicama naglasava vaznost

multidisciplinarnog tima pri lijeCenju rizi¢nih bolesnika [27].

10.3. PoboljSanje oralnog zdravlja

Dokument AAOMS-a iz 2014. predlozio je naCine profilaktickog tretmana koji bi trebao
smanjiti ucestalost MRONJ-a, §to je naknadnim studijima kasnije 1 potvrdeno. Dokument je
ukazao na vaznost redovitih stomatoloSkih kontrola te predtretmanskog stomatoloskog

pregleda. Navedeno smanjuje rizik za razvoj MRONJ-a.
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Provedena je studija medu pacijentima s rakom prostate te koStanim metastazama te je kod
pacijenata sa strozim pracenjem oralnog zdravlja potvrdeno da su imali 2,5 puta manji

relativni rizik u odnosu na ostale.

U sistematskom pregledu koji se bavio strategijom prevencija kod pacijenata s ekstrakcijom
zuba kod oboljelih s rizikom od MRONIJ-a nisu zabiljezena klinicka istraZivanja, ali
istrazivanja na zivotinjama imala su za rezultat da periodontalna upala stvara okruzje koje

podrzava razvoj nekroze kostiju.

Detaljan pregled usne Supljine i radioloski pregled vazan je za planiranje tretmana kod
rizicnih pacijenata. Bitno je identificirati izvore ili potencijalne izvore infekcije da bi se
sprijecile komplikacije nakon pocetka terapije. Tijekom klinickog i radioloskog pregleda
pacijent se educira o provodenju oralne higijene, uzima se u obzir pacijentova motivacija,
primjenjuju se floridi, vrsi se ispiranje klorheksidinom, gleda pomic¢nost zuba te eventualni

razvoj parodontne bolesti [27].

10.4. »Drug holiday“ pri dentoalveolarnim zahvatima

,Drug holiday* kod pacijenata podvrgnutima dentoalveolarnom kirurSkom zahvatu, a na
terapiji antiresorptivnim lijekovima, da bi se smanjio rizik za razvoj MRONJ-a bio je
kontroverzan u AAOMS-ovu stajaliStu iz 2014., i tako je ostalo 1 u 2021. godini. Unatoc
tome, nekoliko je druStava preporucilo ,,drug holiday*. PoteSkoce pri samom odabiru su
ocekivane, s obzirom na to da postoji malen broj prijavljenih istrazivanja na ovu temu. U
sustavnom pregledu iz 2020. godine zakljuceno je da nedostaju znacajniji dokazi koji bi

pokrijepili ili opovrgnuli navedenu teoriju [27].

10.5. Markeri pregradnje kosti

U AAOMS-ovu stajaliStu iz 2014. godine ne postoje podatci o markerima pregradnje kosti.

U dokumentu iz 2022. smatra se da su potrebna daljnja istrazivanja i studije da bi se markeri
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mogli smatrati u¢inkovitim alatom kojim bi se moglo procijeniti rizik za razvoj osteonekroze

¢eljusti uzrokovane lijekovima [27].

10.6. Ostali biomarkeri

Biomarkeri koji su u vezi s angiogenezom, VEGF aktivnosti, PTH 1 endokrinom funkcijom
u novije su vrijeme opisani, ali su i dalje u istrazivackoj fazi i nisu potvrdeni kao alat u

klini¢koj procijeni MRONJ-a [27].
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11. STRATEGIJE LIJECENJA
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AAOMS je razvio nekoliko mehanizama za pojednostavljenje evaluacije i pojednostavljenje
strategija lijecenja za oboljele od MRONJ-a. Naglasak se stavlja na operativne i neoperativne

terapijske mogucnosti [27].

11.1. Neoperativna terapija

U literaturi je dokumentirana ucinkovitost neoperativnih tehnika lijecenja MRONIJ-a i
predstavlja u¢inkovitu dopunu operativhom lije€enju te one mogu biti korisne u lijeCenju bilo
kojeg stadija bolesti. Dovode do stabilizacije ili ¢ak izljecenja bolesti u njenoj ranoj fazi.
Neoperativne tehnike, ba$ kao 1 operativne, imaju za cilj poboljSanje kvalitete Zivota te

izljec¢enje bolesti.

Neoperativna terapija usmjerena je na kontrolu boli i sekundarne infekcije te na edukaciju
pacijenta. Odluka o izboru operativne ili neoperativne strategije lije¢enja je individualna, tj.
ovisi o specifi¢nosti svakog pacijenta. Potrebno je procijeniti omjer koristi i rizika koji bi

odredena terapija donijela sa sobom.

Pacijentima sa stadijem 1 preporuCuje se njega rane ispiranjem klorheksidinom te
unapredenje oralne higijene da bi se uklonio biofilm s nekroticne kosti. U odsutnosti

progresije bolesti kirurski zahvat nije indiciran.

U 2. stadiju bolesti se, osim lokalne njege rane, moze propisati i antibiotska terapija. Pacijenti
kojima neoperativno lijeCenje ne donosi korist, kandidati su za prelazak i na operativno
lijeCenje. Nasuprot njima, pacijentima sa 2. ili 3. stadijem bolesti kojima radi odredenih
razloga nije moguée pruzanje operativne terapije indicirana je neoperativna strategija
lijeCenja.

Nema puno dokaza koji idu u korist pomoc¢noj terapiji poput hiperbari¢nog kisika ili terapije
ozonom. Neke vece studije tek bi trebale dokazati djelotvornost navedenih pomo¢nih terapija
u lijeCenju MRONIJ-a. U tijeku je istrazivanje koje bi trebalo dokazati djelotvornost vitamina
E 1 pentoksifilina u terapiji bolesti, dok se teriparatid sve viSe preporucuje kao dodatak u

lije¢enju MRONJ-a kod osteoporozih pacijenata [27].
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11.2. Operativna terapija

Iako su neoperativne metode i dalje terapijske opcije u lijeCenju MRONIJ-a, operativna
terapija sve se ¢eSce navodi kao opcija s visokim postotkom uspjeSnosti u svim stadijima
bolesti. Brojne su studije dokazale visoku stopu uspjeha izljecenja nakon resekcije MRONJ
lezija. Takoder se mora uzeti u obzir da, iako na nepredvidiv na¢in, MRONJ moze

napredovati s vremenom.

Operativni zahvat predstavljen je kao terapijska moguénost u pokuSaju smanjenja
napredovanja bolesti, te se smatra da rana kirur§ka intervencija moze i¢i u korist pacijentu

pri lijecenju bolesti.

Marginalna ili segmentalna resekcija mandibule, kao 1 djelomi¢na masilektomija djelotvorne
sumetode u terapiji MRONJ-a. Ove se metode mogu primijeniti na pacijente u svim stadijima
MRONIJ-a. Resekcija zahtijeva rubove izvan podrucja nekroze kosti, sve do zdravog
kostanog tkiva. Operativna se intervencija sugerira kod pacijenata kojima je neoperativna
metoda pokazala neuspjeh. Takoder, kod pacijenata s progresivnom klinickom ili
radioloSkom slikom operativni bi se zahvat trebao izvrsiti bez prethodnog uvodenja
neoperativnih tehnika. Iako postoje nesuglasice izmedu operativnih i neoperativnih tehnika,
pokazalo se da je operativno lije¢enje pacijenta bolje u vidu poboljSanja Zivotne kvalitete i

odrzavanju pokrivenosti sluznicom [27].
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12. RASPRAVA
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Prilikom dijagnosticiranja te samog lijecenja MRONIJ-a vazno je imati na umu da je za
pocetak vazno eliminirati ostale vrste osteonekroza koje se mogu pojaviti kod pacijenta.
Stoga je AAOMS u svoja dva posljednja dokumenta, onom iz 2014. te iz 2022., jasno dao do
znanja koji su klinicki kriteriji za dijagnozu MRONJ-a. lako su kriteriji navedeni, Cesto se
mogu javiti klinicki sli¢na stanja koja mozemo pogresno tumaciti kao MRONJ. Neki od njih
su karijes, alveolarni osteitis, sinusitis, gingivitis, parodontitis, atipi¢ne neuralgije,

fibroosealne lezije, periapikalna patologija i temporomandibularni poremecaji.

U dokumentu iz 2014. navodi se da se radioloski kod oboljelih od MRONIJ-a moze vidjeti
resorpcija alveolarne kosti koja nije karakteristi€na za parodontnu bolest, osteoskleroticne
regije u alveolarnoj ili bazilarnoj kosti, zadebljanje parodontnog ligamenta i1 promjene
trabekularnog uzorka kosti. Navodi se da je navedeno karakteristicno za stadij 0,1 1 2
MRONIJ-a. Gotovo identi¢no se navodi i u dokumentu iz 2022., gdje se govori da se
radioloski mogu vidjeti regije osteoskleroze u alveolarnoj kosti, nema vidljivog gubitka ili
resorpcije kosti, zadebljanje parodontnog ligamenta te skleroti¢na kost s promijenjenim

trabekularnim uzorkom.

Sto se ti¢e klinicke slike stadija 0, u dokumentu iz 2014., navodi se odontalgija kojoj ne
mozemo naci odontogeni uzrok, tupa bol u kostima celjusti koja se moze reflektirati na TMZ,
poremecena neurosenzorna funkcija i bol u sinusu, koja moze biti povezana s upalom
maksilarnog sinusa 1 stijenke sinusa. U stadij 1 bolesti spadaju pacijenti s klinickim
pregledom vidljivom i1 nekroticnom kosti, te oni s fistulom koja seZe sve do kosti oboljelog.
Oni su asimptomatski 1 nemaju dokaz upale ili infekcije. Stadij 2 je simptomati¢ni stadij
bolesti udruzen s izloZenom i nekroti¢nom kosti ili fistulom koja dopire do kosti, zajedno s
dokazima infekcije/upale. U stadij 3 bolesti spadaju bolesnici s izlozenom 1 nekroti¢nom
kosti ili fistulom koja seZe do kosti, zajedno s upalom ili infekcijom. Za razliku od pacijenata
s prethodnim stadijem bolesti, kod oboljelih sa stadijem 3 prisutni su i ekstraoralna fistula,
patoloski prijelom celjusti, izloZena nekroti¢na kost koja se proteze izvan alveolarne regije,
oroantralna komunikacija 1/ili osteoliza koja seze do dna sinusa ili inferiornog dijela
mandibule. Dokument iz 2022. potvrdio je navedene klini¢ke slike razlicitih stadija MRONJ-
aiz 2014.
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Lijecenje stadija 0 u najnovijoj reviziji smjernica sli¢no je kao u onoj iz 2014., a to je
simptomatsko lijeenje ostalih lokalnih faktora kao Sto je karijes ili parodontna bolest. Uz
ve¢ prije navedeno ispiranje usne Supljine klorheksidinom kao metodu lije¢enja stadija 1,
AAOMS 2022. navodi 1 tome pridodaje 1 unapredenje oralne higijene pacijenta. Terapija
stadija 2 ostala je ista, tj. ispiranje oralne Supljine antimikrobnim sredstvima, antibiotska
terapija, ali 1 operativna ako navedena nije dala plodove. Stadij 3 se, i u dokumentu 2014. i

2022., lijeci antimikrobnim sredstvima i segmentnom resekcijom [28].

Na kraju, usporedujuci dijagnozu te lijeCenje MRONIJ-a iz AAOMS-ovih dokumenata iz
2014.12022., dolazimo do zakljucka da se unato¢ ulozenom naporu da se lijeCenje pacijenata
sa saznanjem novih ¢injenica unaprijedi, zanemarimo li neke manje promjene, metode

lijecenja 1 dijagnoze nisu znacajnije mijenjale.
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13. ZAKLJUCAK
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AAOMS u svom dokumentu =zakljucuje da je MRONJ jako sloZzena bolest s
multifaktorijalnom etiologijom. S obzirom na to da su mnoga pitanja ostala neodgovorena,
potrebna su daljnja istrazivanja i studije kako bi se viSe saznalo o tom stanju. Jedno je
sigurno: antiresorptivni lijekovi predstavljaju velik rizik za razvoj bolesti, Sto nije slucaj kod
drugih lijekova opisanih u radu (imunomodulatori, antiangiogeni lijekovi,). Medutim, u
nekim manjim studijama govori se o sinergistickim uc¢incima kod terapije antiresorptivnim i
antiangiogenim lijekovima. Zaklju¢no, za visSe odgovora potrebna su daljnja istrazivanja na

ovu temu za bolji 1 individualniji pristup lijeCenju pacijenata.
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Tablica 1.

Ucestalost pojavljivanja MRONJ-a kod pacijenata oboljelih od malignih bolesti u

razli¢itim studijama [27].

Maligne bolesti

Autori studija Lijekovi Oblik studije
Coleman Placebo 0.2 % (2,218) RCT
(2020)138 Denosumab

5% (2,241)

O'Carrigan, et al.
(2017)

Placebo 0.7 % (6,788)
Denosumab 0,4 %

(6,788)

Sustavni pregled

O'Carrigan, et al.
(2017)

Placebo 0 % (3,060)
Zoledronat 1 % (3,078)

Sustavni pregled

Macherey, et al.
(2017)136

Placebo 0.7 % (818)
Zoledronat 1.5 % (808)

Sustavni pregled

Valachis, et al.

Placebo 0 % (3,039)

Sustavni pregled

(2013)132 Zoledronat 0.52 %

(4,774)
Coleman Placebo 0.2 % (2,218) RCT
(2020)138 Denosumab 5.4 %

(2,214)
Gnant, et al. Placebo 0 % (1,709) RCT
(2015)134 Denosumab 0 % (1,711)
Raje, et al | Zoledronat2.8 % (82) | RCT
(2018)113 Denosumab 4.1 % (850)
Himelstein Zoledronat 1.5 % RCT
(2017)140 (1,822)
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Ng, et al. | Zoledronat 1.6 — 4 % Sustavni pregled
(2021)145 3.8-18%

Denosumab 1.9 %

6.9 %
Wang, et al. Zoledronat 1.4 % Sustavni pregled
(2014)144 (1,013)

Denosumab 2 %

(1,020)

Tablica 2. Ucestalost pojavljivanja MRONJ-a kod pacijenata oboljelih od osteoporoze u

razli¢itim studijama [27].

Osteoporoza
Autori studija Lijekovi Oblik studija
Grbic, et al. Placebo 0.02 % (4,945) | Sustavni pregled
(2010)150 Zoledronat 0.02 %

(5,864)
Cosman, ef al. Placebo 0 % (3,322) RCT
(2016)151
Saag, et  al | Denosumab RCT
(2017)37 0.05 % (2,047)
Bone, et al. Denosumab RCT
(2017)153 0.3 % (2,343)
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Tablica 3. Ucestalost pojavljivanja MRONIJ-a kod pacijenata oboljelih od ne-malignih

bolesti kostiju u razli¢itim studijama [27].

Ne-maligne bolesti kostiju

Autori studija Lijekovi Oblik studije

Chawla, et al. Denosumab 5 % (532) | Prospektivna  serija

(2019) 156 slucajeva

Rutkowski 155 Denosumab 0.7 % (138) | Retrospektivna serija
slucajeva
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