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Protokoli lije¢enja medikamentozno uzrokovane osteonekroze Celjusti
Sazetak

Povecanjem broja pacijenata koji primaju antiresoptivnu ili antiangiogenu terapiju, doktori
dentalne medicine se sve ces¢e susrecu S medikamentoznom osteonekrozom celjusti.
Osteonekroza celjusti je slozena komplikacija navedene terapije koja znaCajno naruSava
kvalitetu pacijentovog zivota. Dodatni problem je §to veéina doktora dentalne medicine nije
upoznata s ovom problematikom. Kada se dijagnosticira medikamentozna osteonekroza
celjusti, lijeCenje ovisi o stupnju bolesti 1 o pacijentovom zdravstvenom stanju. Terapija moze
biti konzervativna ili kirurSka. Protokoli lije¢enja bolesti nisu jasno odredeni jer je bolest
slozena s nepredvidivim karakterom. Glavni je cilj lijeCenja podi¢i kvalitetu pacijentovog
zivota. Unazad nekoliko godina cesto se uz osnovnu terapiju preporuca i dodatna terapija
raznim lijekovima, ¢imbenicima rasta, laserima ili oksigenom terapijom $to su pokazali
zadovoljavajucu klini¢ku primjenu u lijeCenju same bolesti. Da bi se prevenirao nastanak

osteonekroze, od iznimne je vaznosti pravilna edukacija terapeuta i samih pacijenata.

Kljuéne rije¢i: medikamentozna osteonekroza celjusti



Treatment protocols for the medication-related osteonecrosis of the jaw
Summary

Due to the increase in the number of patients receiving antiresorptive or antiangiogenic
therapy, doctors of dental medicine are faced with the medication-related osteonecrosis of the
jaw more often than before. The osteonecrosis of the jaw is a severe complication of the given
therapy which significantly undermines the quality of the patient's life. The fact that the
majority of doctors of dental medicine is not familiar with this problem only worsens the
situation. Once the medication-related osteonecrosis of the jaw is diganosed, the treatment
depends on the degree of illness and the patient's health condition. The therapy can be either
conservative or surgical. Tretament protocols are not clearly defined since the disease is
complicated and unpredictable. The main aim of the tretament is to raise the quality of the
patient's life. During the past few years, apart from the basic therapy, an additional therapy by
means of different types of medication, growth factors, lasers or oxygen therapy has been
recommended, all of which have shown satisfactory clinical use in the tretment of the disease
itself. In order to prevent the formation of osteonecrosis, it is of utmost importance to properly

educate both therapists and patients.

Keywords: medication-related osteonecrosis of the jaw
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Popis skrecenica

MRONJ — medikamentozna ostenekroza Celjusti

BRONJ - osteonekroza ¢eljusti uzrokovana bisfosfonatima
VEGF - humani krvoZilni endotelni ¢imbenik rasta

BMP - Bone morphogenetic protein

TNF — Tumor necrosis factor



1. UvOD
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Osteonekroza celjusti je definirana odumiranjem koStanog dijela celjusti razli¢itom
etiologijom uzrokujuéi razne komplikacije (1). Etioloski postoje dvije velike skupine
osteonekroza Celjusti. AKo je osteonekroza povezana sa zraCenjem (radioterapijom), gdje
radijacija glave i vrata negativno djeluje na kostana tkiva, prvenstveno zbog kompromitirane
angiogeneze, posljedi¢no se javlja avaskularne nekroze koja se naziva osteoradionekroza (2).
Danas su, osim zracenja, sve ¢es¢i uzroci osteonekroze razni lijekovi koji djeluju na kostani
metabolizam. Godine 2003. opisana je osteonckroza Cceljusti povezana S primjenom
bisfosfonatnih lijekova (3). Prije je bio koriSten naziv "osteonekroza Celjusti uzrokovana
bisfosfonatima™” (BRONJ, engl. "bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw™), no danas,
kada znamo da i drugi lijekovi mogu uzrokovati nekrozu celjusti, uvrijezen je naziv
medikamentozna osteonekroza ¢eljusti (MRONJ - engl. "medication related osteonecrsis of
the jaw") (4).

Svrha je ovog rada opisati rizike i mehanizme nastanka ostenekroze celjusti, protokole

lijeenja te prevenciju nastanka MRONJ-a.
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2. DEFINICIJA MRONJA-a

Glavni kriteriji za dijagnozu MRONJ-a su (1,5):

e trenutna ili prijasnja terapija antiresoptivnim ili antiangiogenim lijekovima
e cksponirana kost ili pojava fistule u Celjusti (intraoralna ili ekstraoralna) sto
perzistira dulje od osam tjedana

e pacijent nije zracen i nema dokazane metastaze u kostima Celjusti

Kriteriji za dijagnozu su od iznimne vaznosti jer se osteonekroza moze diferencijalno
dijagnosticki zamijeniti s koStanom metastazom, alveolarnim osteitisom, sinusitisom,
gingivitisom, parodontitisom, periapikalnim procesima, raznim fibroosealnim lezijama,
kroni¢nim skleroziraju¢im osteitisom i dr. Jedan je od dijagnostic¢kih kriterija i perzistiranje
patoloske lezije dulje od osam tjedana iz razloga §to se pretpostavlja da je osmotjedno

razdoblje dostatno za cijeljenje veéine lezija (6,7).

2.1. Lijekovi koji mogu uzrokovati MRONJ

Unazad nekoliko godina se smatralo da su bisfosfonati jedini lijekovi koji mogu uzrokovati
MRONJ. Medutim, opisali su se razni slucajevi osteonekroza kod lijekova koji nisu
bisfosfonati, a imaju sli¢an uc¢inak na metabolizam kosti. Danas se lijekovi, §to se dovode pod
rizike nastanka osteonekroza, mogu podijeliti u dvije velike skupine; antiresoptivne lijekove
¢iji je glavni mehanizam djelovanja na suprimiranje osteoklasta i antiangiogene lijekove ¢iji

je glavni mehanizam suprimiranje angiogeneze koja je potrebna za fiziloSki koStani

metabolizam.

2.1.1. Antiresoptivni lijekovi

U skupinu antiresoptivnih lijekova pripadaju bisfosfonati i denosumabi koji su svrstani u istu

skupinu zbog sli¢nog mehanizma djelovanja.
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2.1.1.1. Bisfosfonati

Bisfosfonati su analozi pirofosfata, prirodnog inhibitora kostanog metabolizma. Njihov
mehanizam djelovanja je inhibicija aktivnosti osteoklasta, sto dovodi do njihove apopotoze
Sto suprimira kostanu pregradnju. Bisfosfonati pokazuju veliki afinitet za hidroksiapatitni
matriks kosti gdje se ugraduju mijenjajuci kostanu mikrostrukturu, $to usporava rast i otapanje
minerala u kosti. Osteoblasti¢na aktivnost ostaje sacuvana $to rezultira povecanjem koStane
mase (8). Bisfosfonati se brzo odlazu u kostima s dugom retencijom (11,2 godine kod
zoledronatne kiseline) (9). Akumuliraju se na mjestima aktivne remodelacije kosti i izlu¢uju

se bubrezima.

Bisfosfonati se mogu ordinirati intravenozno ili peroralno. Indikacije za primjenu peroralnih
bisfosfonata su osteoporoza, ostepenija, Pagetova bolest, osteogenesis imperfecta, fibrozna
displazija, kroni¢ni rekurentni multifokalni osteomijelitis i prevenciju heterotopi¢nih
okostavanja (10,11). Takoder su indicirani i u lijeCenju kroni¢ne bolesti bubrega,
transplantacije bubrega, kod reumatoidnih bolesti koje su povezane sa sistemskim gubitkom
kosti te kod neupalnih reumatoidnih bolesti (12). Parenteralni (intravenozni) bisfosfonati se
koriste u lijeCenju razliCitih stanja povezanih s malignim bolestima kao Sto su:
hiperkalcijemija uzrokovana karcinomima, multipli mijelom te u lije¢enju koStanih metastaza
(13). Intravenozni bisfosfonati stimuliraju prirodene antitumorske imunoloske mehanizme te
na taj nacin inhibiraju rast i stvaranje koStanih metastaza, naj¢e$¢e kod karcinoma dojke 1
prostate. Pacijenti koju boluju od multiplog mijeloma ¢esto podlijezu patoloskim frakturama.
Da bi se sprijeCila rana masivna ko$tana resorpcija, U terapiju se ukljucuju visokopotentni
bisfosfonati. Intravenozni bisfosfonati znatno poboljSavaju kvalitetu pacijentova Zivota,

medutim, lo$a strana ovih lijekova je da su oni najpotentniji za stvaranje MRONJ-a (14).

Glavna 1 najznacajnija nuspojava bisfosfonata je prethodno navedena osteonekoza, medutim,
mogu se javiti i ostale nuspojave kao gastrointestinalne smetnje (mucnina i povracanje),
atipi¢ne frakture bedrene kosti, upala jednjaka s posljedi¢nim erozijama sluznice, sekundarni

hiperparatireoizam, fibrilacija atrija, o¢ni ispadi, bolovi u misi¢ima i drugi (15,16).
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2.1.1.2. Denosumabi

Denosumabi su humanizirana monoklonska antitijela usmjerena na regulator modulacije
(RANK ligand) koji je glavni mehanizam u koStanom metabolizmu (17). Koriste se u
lijeCenju osteoporoze i kostanih lezija kod malignih bolesti. Primjenjuju se potkozno i za
razliku od bisfosfonata, ne akumuliraju se u kosti te je njihov utjecaj na remodelaciju

reverzibilan i traje priblizno Sest mjeseci (18).

2.1.2. Antiangiogeni lijekovi

Antiangiogeni lijekovi su lijekovi €iji se mehanizam djelovanja temelji na sprjeCavanju
stvaranja novih krvnih zila tako Sto se vezu za razliCite signalne molekule koji koce
angiogenezu. U antiangiogene lijekove ubrajamo bevacizumab (Avastin) i sunitibin (Sutent)
(19,20,21,22). Bevacizumab je humanizirano monoklonsko antitijelo koje se selektivno veze
na protein koji se naziva humani krvozilni endotelni ¢imbenik rasta (VEGF, engl. vascular
endothelial growth factor), a nalazi se na ovojnici krvnih i limfnih Zila u tijelu. Bevacizumab
se koristi u lije¢enju malignih bolesti bubrega, gastointestinalog trakta, plu¢a i glioblastoma
(19,20). Sinuitibin je inhibitor tiroksin kinaze i koristi se u lije¢enju gastointestinalnih tumora,
metastatskih karcinoma bubreznih stanica i neuroendokrinih tumora gusterate (21).
Antiangiogeni lijekovi, kada se primjenjuju u kombinaciji s kemoterapijom ili s

bisfosfonatima, imaju visoku potentnost izazivanja osteonekroze (20).

2.2. Teorije nastanka MRONJ-a

Smatra se da MRONJ nastaje kao posljedica uzajamnog djelovanja spomenutih lijekova uz
sekundarnu infekciju uzrokovanu mikroorganizmima te kao posljedica lokalne traume tkiva
(23). Antiresoptivni lijekovi koji se primjenjuju na pacijentima u lijeCenju razlicitih kostanih i
malignih bolesti dovode do inhibicije aktivnosti osteoklasta i njihove apopotoze §to negativno
utjede na proces kostane pregradnje (24). Celjusne kosti su najvise podlozne remodelaciji pa
se osteonekroza specificno pojavljuje bas na tim dijelovima. Vjeruje se da bisfosfonati, osim

na osteoklaste, djeluju i na fibroblaste na nac¢in da smanjuju njihovu biolosku aktivnost i
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dovode do apoptoze (25). Odumiranje fibroblasta posebno se ocituje kod stanica oralnog
epitela pri cemu dolazi do ekspozicije kosti, otezanog cijeljenja i ima vaznu ulogu u stvaranju
osteonekroze (26). U patogenezi nastanka MRONJ-a znacajnu ulogu ima i sekundarna
infekcija na mjestu nastanka. Zbog oStecenja tkiva i smanjenih obrambenih mehanizama na
tom podrucju, bakterije se lako nastanjuju, stvaraju rezistentni biofilm i dovode do infekcije
(27). Jedna od najznacajnijih bakterija je Actinomyces speciesa, a od ostalih bakterija
spominju se i Prevontella, Bacterioides, Fusobacterium, Peptostreptoccocus (28,29). Osim
bakterija, biofilm nastanjuju gljive, virusi i paraziti. Najce$¢i okida¢ za nastanak nekroze je
vadenje zuba ili uznapredovala parodontna bolest. Bisfosfonati dodatno pojacavaju adheziju
bakterija na hidroksilapatit u kostima pri ¢emu takva kost postaje avaskularna i nekroti¢na.
Nastanku MRONJ-a moze pridonijeti kombinacija antirespotivnih lijekova s drugim
imunosupresivnim lijekovima (kortikosteroidi, kemoterapija) koji se primjenjuju pacijentima
(1). Takoder, jedan od bitnih ¢imbenika za nastanak MRONJ-a je i vrijednost pH. Naime,
bisfosfonati se pod neutralnim pH vezu za hidroksilapatit u kosti, a ako se pH smanji,
bisfosfonati se otpustaju iz kosti i aktiviraju (vezu se za osteoklaste i inhibiraju ih). Ako pH
dulje vrijeme ostane na niskim vrijednostima onda bisfosfonati osim na osteoklaste negativno
djeluju i na druge stanice (osteoblaste, fibroblaste, makrofage. limfocite) te pridonose

stvaranju osteonekroze (30).

2.3. Epidemiologija nastanka MRONJ-a

Incidencija MRONJ-a ovisi o nekoliko ¢imbenika: o nafinu primjene, potentnosti, trajanju i
doziranju terapije te o djelovanju lokalnih, anatomskih i sistemskih faktora. Gotovo svaki
antiresoptivni/antiangiogeni lijek pokazuje potentnost izazivanja osteonekroze. Intravenozno
i supkutano primijenjeni lijekovi su potentniji za izazivanje osteonekroze od peroralno
primijenjenih lijekova (1,31). Prevalencija MRONJ-a kod oralnih bisfosfonata kreé¢e se od
0.1% do 0.05% 1 povecava se nakon invazivnog kirurSkog zahvata i nakon duzine trajanja
terapije (32). Prevalencija intravenoznih bisfosfonata i denosumaba krece se od 2% do 10%,
dok se nakon invazivnog kirurskog zahvata povec¢ava do 20% (9,18). Prema istrazivanjima
dokazano je da denosumabi i i bisfosfonati (zoledronatna kiselina) imaju slicnu potentnost
izazivanja osteonekroze, ali se razlikuju po akumulaciji u tijelu. Za razliku od bisfosfonata

(poluvrijeme raspada 11,2 godine), denosumabi se ne vezu za kost 1 potpuno se eliminiraju iz
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tijela za Sest mjeseci. Osim vrste i nacina primjene lijeka, za razvoj MRONJ-a bitno je i
trajanje 1 doza terapije. Rizik za razvoj bolesti udvostru¢ava se nakon svake godine terapije
proporcionalno s dozom lijeka (veéa doza = veca incidencija MRONJ-a) (33). Sto se tie
djelovanja lokalnih faktora, u koje ubrajamo invazivne dentalne zahvate kao S$to su
dentoalveolarna kirurgija (jednostavno i komplicirano vadenje zuba, alveotomija, ugradnja
denatlnih implanata, endodonska te parodontna kirurgija) povecavaju rizik za nastanak
MRONJ-a ¢ak pet do sedam puta (1). Nekroza najcesée (60-65%) nastaje upravo kao
posljedica invazivnih dentalnih zahvata u sklopu dentoalveolarne kirurgije (24,34). Od ostalih
stomatoloskih zahvata spominju se: protetski razlozi (7,4%), endodonski zahvati (7,2%),
parodontoloski zahvati (5%), ugradnja dentalnih implantata (3,9%), a u 14,8% slucajeva,
osteonekroza nastaje spontano. LoSa oralna higijena, parodontitis te ostala patoloska stanja u
usnoj Supljini takoder pogoduju nastanku bolesti (34,35). MRONJ se mnogo cescée javlja u
donjoj celjusti (73%) u odnosu na gornju (22,5%), dok se u 4,5% javlja u obje Celjusti
istodobno (1). Nekroze se naj¢e$¢e razvijaju na jezicnoj strani donje Celjusti, u podrucju
raznih egzostoza i torusa Celjusti gdje je sluznica najtanja. Pacijenti koji nose proteze su pod
dvostruko ve¢im rizikom za nastanak osteonekroze, a spominje se i genetska predispozicija za
razvoj bolesti (1,34,36).

2.4. Prevencija nastanka MRONJ-a

Prije pocetka primjene antiresoptivne terapije u svrhu prevencije nuzno je uzeti detaljnu
stomatoloSku anamnezu te ucini inicijalni stomatoloski 1 radioloski pregled. Od radioloskih
tehnika preporuca se poslikati ortopantomogram kako bismo dobili uvid u cjelokupno stanje
pacijentovih zubi 1 Celjusti. Cilj preventivnog pregleda je prepoznati sva patoloska stanja u
usnoj Supljini pacijenta koja bi mogla dovesti do osteonekroze ¢eljusti tijekom terapije. Nakon
pregleda, potrebno je u potpunosti sanirati usnu Supljinu; ukloniti sve neizljecive zube, zube s
loSom prognozom, ciste, tumore i sva ostala patoloSka stanja. Nakon ekstrakcije zubi,
potrebno je pricekati minimalno tri tjedna da se postigne adekvatno mekotkivno cijeljenje ili
ukoliko je moguce, cetiri do Sest tjedana koliko je potrebno za dostatno kostano cijeljenje
prije pocetka terapije (1). Ukoliko pacijent nosi protezu, potrebno je na vrijeme izvrsiti
korekcije i podlaganja proteze jer su istrazivanja pokazala da osteonekroza u 10% slucajeva

nastaje na bolnim mjestima uzrokovanih protezom (37). Ukoliko proteze ne stvaraju
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probleme, nije ih potrebno mijenjati. Ako su prisutni ostri koStani rubovi, potrebno je uciniti
modelaciju grebena prije izrade novih proteza. Izuzetno je vazno educirati pacijente 0 riziku
stvaranja osteonekroze te ih na taj nacin motivirati na adekvatno odrzavanje oralne higijene i
kontrole barem Ccetiri puta godiSnje kako bismo moguénost nastanka nekroze sveli na
minimum. Ukoliko su pacijenti na antiresoptivnoj terapiji, a zahtijevaju odredeni invazivni
kirurski zahvat unutar usne Supljine, potrebno je uzeti u obzir trajanje terapije i nacin
uzimanja lijekova te napraviti detaljan plan uz konzultaciju s nadleznim lije¢nikom. Ovisno o
vrsti invazivnog kirurS8kog zahvata (ekstrakcija, endodonska kirurgija) i 0 vrsti terapije,
ponekada je potrebno ukloniti terapiju na odredeno vrijeme kako bi se postiglo adekvatno
kostano cijeljenje (1). Kod pacijenata koji su pod visokim rizikom za nastanak osteonekroze,
umjesto ekstrakcije zuba preporuca se endodonsko saniranje zuba sa zagladivanjem Korijena i
prekrivanjem cementom. Ukoliko se radi o visokorizi¢nim pacijentima, preporuca se
ordinirati antibiotsku profilaksu prije zavrSnog punjenja kanala radi sprjeavanja otekline ili

upale (1,12).

Ako se ne moze izbjeéi ekstrakcija zuba koja se navodi kao pojacani rizik za stvaranje same
nekroze Celjusti, onda je, ovisno o nacinu primjene lijeka, preporucljivo koristiti navedene
smjernice (1). Ako je pacijent na terapiji peroralnim bisfosfonatima kracoj od Cetiri godine i
nije na dodatnoj terapiji (kortikosteroidi ili angiogenetski lijekovi), terapiju nije potrebno
uklanjati. Ukoliko je pacijent na terapiji krac¢oj od Cetiri godine i prima dodatnu terapiju ili je
na terapiji duljoj od Cetiri godine s ili bez dodatne terapije, tada je potrebno konzultirati se s
nadleznim lije¢nikom o prekidu terapije. Preporuca se terapiju prekinuti barem dva mjeseca
prije kirurS8kog zahvata, a nastaviti je kada se postigne adekvatno koStano cijeljenje (najcesce

tri mjeseca nakon zahvata).

Denosumabi se apliciraju subkutano svakih Sest mjeseci. Oni su jedni od najpotentnijih
lijekova za stvaranje osteonekroze, ali se nakon Sest mjeseci eliminiraju iz tijela. Ako je
potreban invazivni kirurski zahvat, preporucljivo ga je uciniti tri tjedna prije iduce aplikacije

lijeka (18).

Kod parenteralne primjene bisfosfonata nije znanstveno dokazano da prekid terapije smanjuje
rizik za nastanak osteonekroze. Cesto su pacijenti koji su na parenteralnoj terapiji u teskoj
zdravstvenoj situaciji pa prekid terapije nije ni mogu¢. U takvoj se situaciji preporuca

pacijente uputiti u specijalisti¢ku ustanovu kako bi se sprije¢ile moguée komplikacije (3).
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2.5. Klinic¢ka slika MRONJ-a

U gotovo 94% pacijenata prisutna je eksponirana kost sto je patognomoican znak MRONJ-a
(38). Cesto je uz nekroti¢nu kost prisutna upala koja zahvaca okolna meka tkiva. Upala se u
pocetku ocituje kao oteklina sa supuracijom ili bez supuracije koja se kasnije moze formirati u
fistulu. Nekroza moze biti ograni¢ena na malo podru¢je u obliku eksponiranih rubova oko
prazne alveole ili moze pak zahvatiti kompletne dijelove jedne ili obje Celjusti. Zbog slabije

prokrvljenosti i tanke mukoze, najcesce je zahvaéena donja Celjust (2/3 slucajeva) (39).

Simptomi ovise o tijeku bolesti i Sirenju u okolne strukture. Bol se javlja u stadiju akutne
upale, a kasnije, kada nastupi nekroza kosti, lezije su u pravilu asimptomatske. Okolne
strukture u koje se MRONJ moze prosiriti su podru¢je mandibularnog kanala 1 maksilarnog
sinusa. Sirenjem u ta podrudja javljaju se simptomi utrnutosti te infekcija sinusa uz
moguénost stvaranja oroantralne komunikacije (1). Sirenjem nekroze, pove¢ava se moguénost
nastanka patoloSke frakture celjusti koja predstavlja dodatne funkcijske i terapeutske
probleme. Pacijenti oboljeli od MRONJ-a oteZzano gutaju, zvacu i govore §to jako naruSava
kvalitetu njihova zivota (3). Najéesca radioloska promjena je sklerozacija lamine dure, a moze
se pojaviti i sklerozacija rubnih dijelova ¢eljusti, suzavanje mandibularnog kanala, izostanak
cijeljenja postekstrakcijske rane te pojava sekvestra nekroti¢ne kosti (40,41). Za detaljniji
prikaz preporuca se trodimenionalni prikaz CBCT-om pomoc¢u kojeg moZemo odrediti tocne

granice lezije, posebno ukoliko je bolest zahvatila okolne strukture (42).

2.6. Klasifikacija MRONJ-a

STADIJ O

Pacijenti u nultom stadiju imaju nespecifi¢ne simptome ili radioloske znakove koji mogu biti
povezani s terapijom, ali klini¢ki nisu razvili osteonekrozu. Klini¢kim pregledom mogu se
uociti: gubitak zuba koji nije povezan s parodontoloskim bolestima, periapikalna/parodontna
fistula koja nije povezana s nekrozom pulpe ili karijesom te neobjasnjen otok gingive. Takav
klinicki nalaz prate simptomi poput neobjasnjive odontalgije, tupe boli u donjoj celjusti koja
se §iri prema temporomandibularnom zglobu te boli u podrucju sinusa (1). Nulti stadij opisuje

se kao prisutnost nekroti¢ne kosti ispod zdrave i nepromijenjene sluznice koji se radioloski
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oCituje gubitkom alveolarne kosti ili resorpcijom koja nije povezana s kroni¢nim
parodontitisom, promjenama u sastavu trabekula, otezanim cijeljenjem ekstrakcijske rane te

sklerozacijom alveolarne regije ili okolne kosti (43,44,45).

Terapija nultog stadija je simptomatska i konzervativna usmjerena na prevenciju i uklanjanje
svih patoloskih stanja u usnoj Supljini pacijenta koja bi mogla dovesti do osteonekroze Celjusti
tijekom terapije (ukloniti sve neizlje¢ive zube, zube s loSom prognozom, ciste, tumore,
korigirati neadekvatne proteze). Izuzetno je vazno educirati pacijente o riziku stvaranja
osteonekroze te ih na taj nacin motivirati na adekvatno odrzavanje oralne higijene i kontrole

barem cetiri puta godisnje.
STADIJ 1

U prvom stadiju bolesti postoji eksponirana nekroticna kost ili fistula, no nema znakova

infekcije, niti pojave simptoma.

Terapija prvog stadija je usmjerena na pracenje lezije, a ukoliko se pojave sekvestri
nekroticne kosti ili oStri koStani rubovi, potrebno ih je ukloniti. Uz edukaciju pacijenta i
motiviranje na ucestalije kontrole, moze se prepisati i tekuéina za ispiranje usne Supljine

(najcesc¢e na bazi klorheksidina).
STADIJ 2

Karakteristika drugog stadija bolesti je klini¢ki eksponirana kost ili pojava fistule uz znakove

akutne infekcije koja je pra¢ena simptomima (1).

U terapiji drugog stadija ordiniraju se antibiotici u kombinaciji s antimikrobnim sredstvima
za ispiranje usne Supljine kako bi se sanirala upala. Nakon saniranja upale potrebno je ukloniti

sekvestre nekroti¢ne kosti i upalno promijenjenu sluznicu.
STADIJ 3

Treci stadij bolesti opisuje eksponiranu kost sa znakovima infekcije uz jo§ neke od znakova:
patoloska fraktura, Sirenje infekcije u maksilarni sinus, jagodicnu kost ili na uzlazni krak

donje Celjusti, pojava ekstraoralne fistule ili oroantralne komunikacije (1).
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Terapija ukljucuje resekciju lezije uz primjenu antibiotske terapije i antimikrobnih sredstava.
Ukoliko je mogucée, rekonstrukcija celjusti radi se odmah nakon resekcije razli¢itim

rekonstruktivnim metodama s ili bez opturatora.

2.7. Terapija MRONJ-a

Trenutno ne postoji jasno definiran protokol lijeCenja MRONJ-a i terapija ovisi 0 stupnju

razvoja same bolesti. Postoje dva razlicita pristupa lijecenja MRONJ-a.

Iza jednog od pristupa lijecenja stoji americko udruzenje oralnih i maksilofacijalnih kirurga
koji predlazu zapoceti s konzervativnom prije kirurske terapije (1). U konzervativnu terapiju
ubrajamo antibiotsku terapiju u kombinaciji s antimikrobnom terapijom (ispiranje
klorheksidinom). Ameri¢ko udruzenje daje prednost konzervativnoj terapiji jer smatraju da se
na taj nacin postize kontrola same bolesti, dok kirurSki zahvati mogu dovesti do danje
progresije bolesti. Kirurski zahvat planira se uciniti tek ako bolest progredira nakon neuspjele
konzervativne terapije u smislu uklanjanja nekroti¢ne lezije. S druge strane, europske
smjernice prednost daju kirurSkim zahvatima bez obzira na stupanj bolesti. Smatra se da je u
svakom trenutku potrebno ukloniti nekroti¢ni dio kosti jer se takva kost ne moze revitalizirati
i stvara hranjivu podlogu za daljnju kolonizaciju bakterija i progresiju bolesti (46). Nekroti¢nu
kost koja je uklonjena tijekom kirur§kog zahvata preporuca se poslati na histolosku obradu
radi potvrdivanja osteonekroze i diferencijalne dijagnostike ostalih ko$tanih bolesti (47). U
kirur$ke tehnike ubrajamo sekvestretomiju, modelaciju grebena te resekciju ¢eljusti s raznim
rekonstruktivnim metodama. Prema raznim znanstvenim istrazivanjima dokazano je da bolju
uspjesnost u kontroli same bolesti imaju kirurSki zahvati usporedujuéi s konzervativnim

pristupom (48-51).

Lijecenje MRONJ-a ovisi 0 sanaciji kostanog i mekog tkiva pa kazemo da je terapija uspjesna
ukoliko smo uklonili nekroticni dio kosti 1 uspostavili mukozni integritet tkiva. Nakon
uklanjanja nekroti¢nog dijela, okolnu kost potrebno je zagladiti, odnosno modelirati jer meko
tkivo otezano cijeli preko ostrih rubova ili moze, pak, dodatno potaknuti razvoj nekroze.
Ponekad je nekroti¢na kost jasno ograni¢ena u obliku sekvestara u odnosu na zdravu kost i
kao takva terapeutu ne predstavlja znacajan problem, dok u nekim slucajevima nekroti¢na

kost difundira u zdravo koStano tkivo Sto otezava kirurski zahvat zbog nejasne granice izmedu
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vitalnog i avitalnog tkiva (52). Za lijeenje takvih lezija s nejasnim granicama preporuca se
upotreba florescencije u kombinaciji s tetraciklinom. Zbog visokog afiniteta tetraciklina za
kalcij u zdravoj kosti, pod florescentnom lampom terapeut vidi promjenu boje $to mu daje do
znanja da se radi o zdravoj kosti (53,54). Nakon uklanjanja nekroti¢éne i modelacije okolne
kosti slijedi obrada mekog tkiva i uspostava mukoznog integriteta. Optimalno rubno
zatvaranje rane postize se primarnim Sivanjem rane bez tenzija, iako neki kirurzi preporucuju
dvostruko prekrivanje eksponiranog dijela kosti s miSi¢nim reznjem ili bukalnim reznjem
masnog tkiva (55,56). Ukoliko je rije¢ o ve¢im defektima, rekonstrukcija se moze postici
mikrovaskularnim koznim ili koStanim trasplantatom uz povecanu dozu opreza zbog

mogucnosti postojanja velikih doza antirespotivnih lijekova u transplantiranoj kosti.

Danas, zahvaljuju¢i napretku tehnologije, postoje dodatne terapijske moguénosti u terapiji
MRONJ-a koje u kombinaciji s kirurskim zahvatom dovode do boljih klini¢kih rezultata.
Neke od njih su: hiperbaricna oksigenacija, terapija ozonom, terapija laserima, primjena
faktora rasta, terapija mezenhimalnim mati¢nim stanicama te kombinacija pantofilina i
tokoferola u kombinaciji s antibioticima za smanjenje lezije i ublazavanje simptoma (57-59).
Hiperbari¢na oksigenacija je terapijska metoda kojom se pojacava protok krvi u kosti i mekim
tkivima, djeluje antibakterijski, poti¢e diferencijaciju osteoklasta i na taj nacin ubrzava
cijeljenje rana (60). Potrebno je napomenuti kako je kontraindicirana u onkoloskih pacijenata.
Ozon se preporucuje koristiti kod pacijenata na terapiji nakon ekstrakcije zuba jer djeluju
antibakterijski, anlageti¢ki te povecavaju koncentraciju crvenih krvnih stanica i hemoglobina.
Terapija se sastoji od petominutne aplikacije ozona dva puta tjedno kroz 20 dana (61). Laser
takoder pruza Sirok spektar terapijskih moguénosti. Svojim djelovanjem stimulira djelovanje
limfocita, stvaranje kolagena, angiogenezu i ubrzava mitotiCku aktivnost osteoblasta Sto
pojacava regenerativni proces (62). Uglavnom spominjemo LLLT-laser (low level laser
therapy). Jedna od najéesce primjenjivanih dodatnih metoda je terapija faktorima rasta.
Uzimanjem venske krvi i centrifugiranjem dobije se koncentrat plazme bogat faktorima rasta
(BMP,TNF) koji se postavlja na mjesto lezije i potice okolno tkivo na brzu regeneraciju
(63,64). Od ostalih metoda za koje se vjeruje da ¢e u buduénosti doseéi svoj vrhunac spominje
se i upotreba mezenhimalnih mati¢nih stanica uzetih iz koStane srzi koje u kombinaciji s

raznim transplantatima ubrzava cijeljenje (65).
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2.8. Plan terapije i protokol lijeCenja MRONJ-a

Ukoliko se pojavi pacijent s osteonekrozom celjusti, doktor dentalne medicine je duzan uzeti
detaljnu medicinsku i stomatolosku anamnezu, obavijestiti nadleznog lije¢nika oko moguceg

uklanjanja lijeka te uputiti ga specijalistu oralne ili maksilofacijalne kirurgije.

Preporuka je da se pacijenta uputi na radiolosko snimanje da se ustanovi veli¢ina lezije.
Takoder je potrebno procijeniti stanje pacijenta i odrediti rizik za daljnju progresiju same
bolesti. Od bitnijih ¢imbenika je naCin primjene samog lijeka (parenteralni bisfosfonati 1
denosumabi su izrazito potentni u odnosu na peroralne bisfosfonate), kemoterapija,
kortikosteroidi 1 drugi lijekovi. Jako bitan faktor je i motivacija pacijenta, medutim, treba
imati na umu da su to pretezito onkoloski pacijenti te je potreban dodatni napor da ih se

motivira.
Ovi svi faktori utjecu na plan terapije koji moze biti konzervativni ili kirurski.

U tablicama su opisani kirurski i1 antibiotski protokoli kojima smanjujemo rizik za nastanak

osteonkeroze.

Tablica 1. opisuje preporuceni protokol koji se slijedi kako bi se moguénost za nastanak
osteonekroze svela na minimum. Standardna terapija ukljucuje primjenu antibiotika
(kombinacija penicilina 500 mg 3x1 (penicilin s klavulanskom kiselinom 1 g 2x1) i
metronidazola 400 mg 3x1) uz ispiranje 3x dnevno 0.12% klorheksidina 1 do 3 dana prije
kirur§kog zahvata. Tijekom operativnog postupka prednost se daje provodnoj umjesto
infiltarcijskoj anesteziji, preporuca se  koristiti anestetik s manjom koncentracijom
vazokonstriktora, atraumatski obraditi ranu, potencirati lokalno krvarenje te primarno zasiti
ranu. Postoperativno (dan 3-14) preporucuje se nastaviti s antibiotskom terapijom u svrhu
zastite pacijenta ( Kombinacija penicilina 500 mg 3x1 (penicilin s klavulanskom kiselinom 1

g 2x1) i metronidazola 400 mg 3x1 uz ispiranje 3x dnevno 0.12% klorheksidina).

Tablica 2. opisuje alternativni protokol u slucaju alergije ili preosjetljivosti na penicilin.
Pacijentu koji je alergi¢an na penicilin ordinira se klindamicin 300 mg 3x1 uz ispiranje 3x

dnevno 0.12% klorheksidina prije i nakon operativnog zahvata.
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Tablica 3. opisuje alternativni protokol u slucaju alergije ili preosjetljivosti na klindamicin i
penicilin. U tom slu¢aju pacijentu se pripisuje kombinacija Eritromicina 500 mg 2x1 i

metronidazola 400 mg 3x1 uz ispiranje 3x dnevno 0.12% Klorheksidina prije i nakon zahvata.

Tablica 4. opisuje alternativni protokol u sluc¢aju hospitalizacije pacijenata i alergije ili
preosjetljivosti na penicilin i klindamicin. Takvom pacijentu pripisujemo vankomicin 1g 2x1

1.v. (10 mg/min) uz ispiranje 3x dnevno 0.12% Kklorheksidina prije i nakon zahvata.

Tablica 1. Preporuceni kiruski i antibiotski protokol za minimaliziranje rizika za nastanak

osteonekroze

PREOPERATIVNI POSTUPCI - POCEVSI TRI DANA PRIJE OPERACIJE (DAN 1-3)
Kombinacija penicilina 500 mg 3x1 (penicilin s klavulanskom kiselinom 1 g 2x1) i
metronidazola 400 mg 3x1 uz ispiranje 3x dnevno 0.12% klorheksidina

OPERATIVNI POSTUPCI — DAN 3

Teziti provodnoj umjesto infiltarcijskoj anesteziji, koristiti anestetik s manjom
koncentracijom vazokonstriktora

Primijeniti atraumatsku tehniku obrade rane

Potencirati lokalno krvarenje (iz alveole ako je moguce)

Ranu primarno zasiti (koristiti monofilamentne konce)

Preporucljivo koristiti dodatnu terapiju (faktori rasta, ozon, laser)

POSTOPERATIVNI POSTUPCI — DAN 3-14
Kombinacija penicilina 500 mg 3x1 (penicilin s klavulanskom kiselinom 1 g 2x1) i

metronidazola 400 mg 3x1 uz ispiranje 3x dnevno 0.12% klorheksidina
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Tablica 2. Alternativni protokol u sluéaju alergije ili preosjetljivosti na penicilin

PREOPERATIVNI POSTUPCI - POCEVSI TRI DANA PRIJE OPERACIJE (DAN 1-3)
Klindamicin 300 mg 3x1 uz ispiranje 3x dnevno 0.12% klorheksidina

OPERATIVNI POSTUPCI — DAN 3

Isto kao i u prethodnoj tablici

POSTOPERATIVNI POSTUPCI — DAN 3-14

Nastaviti s klindamicinom 300 mg 3x1 uz ispiranje 0.12% klorheksidina

Tablica 3. Alternativni protokol u sluéaju alergije ili preosjetljivosti na klindamicin i penicilin

PREOPERATIVNI POSTUPCI - POCEVSI TRI DANA PRIJE OPERACIJE (DAN 1-3)
Indikacije

A) Dokazana alergija ili hipersenzitivnost na klindamicin i penicilin

B) Pacijent navodi dijareju (Clostridium Difficile) povezanu s klindamicinom
Kombinacija Eritromicina 500 mg 2x1 i metronidazola 400 mg 3x1 uz ispiranje 3x dnevno
0.12% Klorheksidina

OPERATIVNI POSTUPCI — DAN 3

Isto kao i u prvoj tablici

POSTOPERATIVNI POSTUPCI — DAN 3-14
Eritromicin 500 mg 2x1 i metronidazol 400 mg 3x1 uz ispiranje 3x dnevno 0.12%
Klorheksidina
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Tablica 4. Alternativni protokol u sluéaju hospitalizacije pacijenata i alergije ili

preosjetljivosti na klindamicin i penicilin

PREOPERATIVNI POSTUPCI - POCEVSI TRI DANA PRIJE OPERACIJE (DAN 1-3)
Vankomicin 1g 2x1 i.v. (10 mg/min) uz ispiranje 3x dnevno 0.12% Klorheksidina

OPERATIVNI POSTUPCI — DAN 3

Isto kao i u prvoj tablici

POSTOPERATIVNI POSTUPCI — DAN 3-14
Vankomicin 1g 2x1 i.v. (10 mg/min) uz ispiranje 3x dnevno 0.12% Klorheksidina

2.9. Klinic¢ki slucaj lije€enja MRONJ-a

Pacijentica K.M. se javila na Zavod za oralnu kirurgiju Stomatoloskog fakulteta u Zagrebu
radi supuracije i povremene otekline u podru¢ju donje ¢eljusti desno. Anamnesticki navodi da
boluje od karcinoma dojke s koStanim metastazama, uzima Arediju (pamidronatna kiselina,
parenteralni bisfosfonat) uz kemoterapiju i da je ekstrahirala donji o¢njak desno prije 4
mjeseca. Od tada navodi da rana nije zacijelila. (Slika 1.). Poslikan je ortopantonogram gdje
se uocava u podrucju izvadenog zuba radiolucentna lezija postektrakcijske alveole koja ne
cijeli i areal nekroti¢nog dijela kosti. Procijenilo se da je pacijentica dobrog fizickog stanja,

motivirana i da je zavr$ila s kemoterapijom.

Plan terapije ukljucuje kirurSku resekciju nekroti¢nog dijela kosti s upotrebom faktora rasta

(da pomogne cijeljenju rane) i upotreba antibiotske profilakse.
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Slika 1. i 2. Intraoralni prikaz osteonekroze sa supuracijom u regiji o¢njaka donje éeljﬁéti

desno. Preuzeto s dopustenjem: dr. sc. Marko Grani¢, dr. dent. med., specijalist oralne

Kirurgije.

Slika 3. Ortopantomogram prije operacije pokazuje kompromitirano cijeljenje
postektrakcijske alveole 1 areal nekroticnog dijela kosti. Preuzeto s dopusStenjem: dr. sc.

Marko Grani¢, dr. dent. med., specijalist oralne Kirurgije.
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e

Slika 4. Kirusko otvaranje, prikaz osteonekroze. Preuzeto s dopustenjem: dr. sc. Marko

Grani¢, dr. dent. med., specijalist oralne kirurgije.

Slika 5. i 6. Kirusko uklanjanje sekvestra. Preuzeto s dopustenjem: dr. sc. Marko Grani¢, dr.

dent. med., specijalist oralne Kirurgije.
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Slika 7. Obrada rane i modelacija grebena. Preuzeto s dopustenjem: dr. sc. Marko Grani¢, dr.
dent. med., specijalist oralne kirurgije.

Slika 8. 1 9. Aplikacija faktora rasta (PRGF) u ranu. Preuzeto s dopusStenjem: dr. sc. Marko

Grani¢, dr. dent. med., specijalist oralne kirurgije.
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Slika 10. Sivanje rane. Preuzeto s dopustenjem: dr. sc. Marko Grani¢, dr. dent. med.,

specijalist oralne kirurgije.

Slika 11. Ortopantomogram nakon operacije. Preuzeto s dopustenjem: dr. sc. Marko Granié,

dr. dent. med., specijalist oralne kirurgije.
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Slika 12. lzgled rane 20 dana nakon operacije — vidljivo uredno mekotkivno cijeljenje.

Preuzeto s dopustenjem: dr. sc. Marko Grani¢, dr. dent. med., specijalist oralne kirurgije.
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3. RASPRAVA
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Osteonekroza Celjusti najceS¢e se javlja kod pacijenata koji boluju od malignih bolesti s
narusenom kvalitetom zivota (67). Pacijenti zbog nekroti¢ne kosti, bolne i oteCene sluznice ne
mogu adekvatno govoriti, Zvakati i gutati §to nosi dodatne komplikacije i naruSava zdravlje
cijelog organizma (1). Kako bismo pacijentima koji su na terapiji antiresoptivnom lijekovima
poboljsali kvalitetu zivota, potrebno je na vrijeme provoditi kontrole, ukloniti sva patoloska
stanja u usnoj Supljini i educirati ih o bolesti. Posebno se naglasava vaznost odrzavanja oralne
higijene. Odredenom broju pacijenta, koji su dodatno na kemoterapiji, nakon nekoliko tjedana
javlja se mukozitis oralne sluznice zbog ¢ega su u nemogucénosti odrzavati adekvatnu oralnu
higijenu. DuZnost stomatologa je na vrijeme prepoznati stanje, educirati ih, ordinirati
adekvatnu lokalnu terapiju i na svakoj kontroli profilakti¢ki ukloniti naslage (1). Ukoliko je
moguce, potrebno je pacijenta sanirati prije primjene antirespotivne terapije, a ukoliko stanje
pacijenta zahtijeva invazivni kirurski zahvat za vrijeme terapije, neophodna je konzultacija s
nadleznim lije¢nikom radi eventualnog uklanjanja terapije. lako postoje dva pristupa lijecenja
pacijenata koji boluju od MRONJ-a, ukoliko je bolest uznapredovala, preporucljivo je ukloniti
nekroti¢ni dio kosti i na taj nacin sprijeciti daljnju kolonizaciju patogenih mikroorganizama i

zaustaviti Sirenje lezije.
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24



Tena Ivkovi¢, diplomski rad

U svakodnevnoj praksi doktori dentalne medicine se sve ¢eS¢e susrecu s pacijentima koji
boluju od osteonekroze celjusti. Nazalost, veliki broj doktora dentalne medicine jo$ uvijek
nije dovoljno educiran 0 MRONJ-u i ne pruzaju adekvatnu skrb pacijentima koji to
zahtijevaju. Duznost svakog lije¢nika je nakon detaljno uzete anamneze, klinickog pregleda i
radioloSke analize, sanirati sva patoloSka stanja u usnoj Supljini pacijenta prije primjene
terapije 1 na taj nacin prevenirati nastanak osteonekroze celjusti (1). Pacijenti su vrlo ¢esto
naruSenog zdravlja i otezano odrzavaju oralnu higijenu $to nosi dodatne komplikacije u
lijeCenju. Potrebno ih je motivirati o redovitijim kontrolama i pomoé¢i im u odrzavanju

higijene uklanjanjem mekih i tvrdih naslaga prilikom svakog posjeta.
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