Osteoporoza / Osteoporosis 253

Antiresorptivna terapija u dentalnoj
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SA2ETAK ____Antiresorptivni lijekovi primjenjuju se u lijecenju razli¢itih kostanih stanja i patologija kao $to su osteoporoza, stanja povezana s
malignim bolestima (maligna hiperkalcemija, patolodke frakture), kodtane metastaze od solidnih tumora (dojke, prostate, pluca i bubrega), multipli
mijelom te razna rjeda kostana stanja poput Pagetove bolesti, osteomalacije i dr. Medu lijekove s antiresorptivnim uc¢inkom ubrajaju se bisfosfonati te
denosumab, dok romosozumab uz antiresorptivni ima i osteoanabolicki u¢inak. U antiresorptivne lijekove spadaju i hormonsko nadomjesno lijecenje
koje se danas relativno rijetko primjenjuje, te SERM-ovi koji trenutno nisu dostupni u Hrvatskoj. Svi ovi lijekovi pokazali su dobar terapeutski u¢inak
na osnovnu bolest ili stanja. Medutim, posljednjih se godina ¢e$ce susreéemo s nuspojavama u usnoj Supljini kod nekih od njih. Visoko potentni
antiresorptivni lijekovi dokazano se nakupljaju na mjestima aktivne remodelacije od kojih je alveolarni greben u &eljusti najizlozeniji. To se ocituje
specificnom sklerozacijom alveolarnog dijela kosti oko zuba, §to moze rezultirati smanjenim, otezanim ili ¢ak potpunim odsustvom cijeljenja nakon
zahvata u usnoj Supljini. Najteza komplikacija spomenutih lijekova u usnoj Supljini je pojava specificne osteonekroze nazvana medikamentna
osteonekroza Celjusti nastala naj¢esée nakon invazivnih kirurskih zahvata poput ekstrakcije zuba. Terapija osteonekroze je nespecifi¢na, komplicirana s
nepredvidljivim ishodom. Lije¢enje i prevencija ove bolesti je multidisciplinarna te zahtijeva suradnju lijeénika razli¢itih specijalnosti i pacijenta.

KLJUCNE RIJECI: osteonekoza &eljusti, medikamentna osteonekoza &eljusti, antiresorptivna terapija

SUMMARYgAntiresorptive drugs are used in the treatment of various bone conditions such as osteoporosis, conditions associated with
malignant diseases (malignant hypercalcemia, pathological fractures), bone metastases from solid tumors (breast, prostate, lung and kidney), multiple
myeloma, and rare bone conditions such as Paget's disease, osteomalacia, etc. Drugs with an antiresorptive effect include bisphosphonates and
denosumab, while romosozumab has an antiresorptive and osteoanabolic effect. Hormonal replacement therapy and SERMs are also antiresorptive
drugs, but their usage is rare today. SERMs, for example, is currently unavailable in Croatia. All of these drugs have shown a high therapeutic effect
on the underlying disease or condition, however, in recent years, there are increasing amounts of side effects of certain drug classes in the oral cavity.
Highly potent antiresorptive drugs are proven to accumulate in places of active remodeling, of which the alveolar ridge of the jaw bone is the most
exposed. This results in specific sclerosing of the alveolar bone around the tooth, which can cause reduced, difficult or even complete absence of
healing after dental procedures in the oral cavity. The most serious complication of the mentioned drugs in the oral cavity is the occurrence of a specific
osteonecrosis called “medication-related osteonecrosis of the jaw”. Therapy for osteonecrosis is non-specific, complicated, and with an unpredictable
outcome. Treatment and prevention of osteonecrosis is multidisciplinary, and requires the cooperation of different specialists and the patient himself.

KEY WORDS: osteonecrosis of the jaw, medication-related osteonecrosis of the jaw, antiresorptive therapy

isprva nepromijenjena $to rezultira povecdanjem koStane
mase zbog sekundarne mineralizacije. Karakteristika BF-a

% Uvod

Antiresorptivni lijekovi propisuju se u Hrvatskoj za

razne koStane bolesti i stanja radi dokazane visoke terape-
utske ucinkovitosti. Medu lijekove s antiresorptivnim ucin-
kom koji se danas Cesto koriste ubrajaju se bisfosfonati te de-
nosumab, dok romosozumab uz antiresorptivni ima i osteo-
anabolicki u¢inak. Ciljno mjesto antiresorptivnog ucinka je
direktno ili indirektno inhibiranje osteoklasta, stanice koja
je zaduZena za koStanu pregradnju.

Bisfosfonati (BF)

BF su analozi pirofosfata, prirodnog inhibitora metaboliz-
ma kosti. Mehanizam djelovanja BF-a ukljucuje inkorpo-
raciju u koStani matriks. S obzirom na to da djeluju u naj-
vedoj mjeri na osteoklaste, osteoblasti¢na aktivnost ostaje

je brzo odlaganje i dugo zadrZavanje u kostima s prosje¢nim
poluvremenom raspada od oko 11 godina (1). Primjenjuju se
peroralno ili parenteralno. Oralni BF-i najceSce se propisuju
u terapiji osteoporoze i u zadnje vrijeme u terapiji koStanih
metastaza. Rjede se propisuju za druge koStane bolesti kao
Pagetova bolest, fibrozne displazije, neke vrste osteomijeli-
tisa, osteogenesis imperfekta i dr. (1 - 4). Oralni BF-i (osim
onih koriStenih u lije€enju maligniteta) pokazali su vrlo ni-
sku potentnost za nastanak osteonekroze (OS) Celjusti. Za
razliku od oralnih BF-a, parenteralni BF-i najéeSce se pri-
mjenjuju u lijeCenju koStanih metastaza, stanja povezanih
s malignim bolestima (maligna hiperkalcemija, patoloSke
frakture), multiplog mijeloma i rjede, osteoporoze. Ti lijeko-
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TABLICA 1. Popis lijekova koji mogu dovesti do pojave osteonekroze

ANTIRESORPTIVNA SKUPINA LIJEKOVA

bisfosfonati

ibandronatna kiselina
(Ibat, Bondronat, Bonviva, Bonosta)

pamidronatna kiselina (Aredia, Pamitor)
risedronatna kiselina (Actonel, Risbon)

alendronatna kiselina (Alendor, Aledox,

Fosamax)
klodronatna kiselina (Bonefos)

denosumab Prolia (osteoporoza)
Xgeva (maligne bolesti)

romosozumab Evenity

zoledronatna kiselina (Zometa, Aclasta)

najpotentniji za stvaranje OS-a
izrazito potentni

umjereno potentni

umjereno potentni
umjereno potentni
slabo potentni
izrazito potentni

Jos se utvrduje, ali pretpostavlja se da je umjereno
potentan.

OSTALI LIJEKOVI KOJI MOGU UZROKOVATI OS

sunitinib Sutent
bevacizumab Avastin
sorafenib

everolimus

sirolimus

adalimumab

OS - osteonekroza

vi pokazuju znatnu potentnost za nastanak OS Celjusti.
Trenutno postoje tri generacije lijekova. Najces¢i BF-i koji
se propisuju su zoledronatna, pamidronatna, ibandronat-
na, alendronatna, risedronatna, klodronatna i etidronatna
kiselina. Svaka skupina pokazala je drugaciju potentnost
za nastanak OS-a od kojih je zoledronatna kiselina najpo-
tentnija.

Denosumab (DS)

DS pripada skupini humaniziranih monoklonskih antitijela
¢ija je funkcija inhibicija RANK liganda, signalne molekule
u komunikaciji izmedu osteoklasta i osteoblasta. Rezultat
inhibicije usmjeren je na inaktivaciju osteoklasta, odnosno
usporavanje resorpcije kosti (5). U novije vrijeme Koristi se u
lijeCenju osteoporoze, koStanih metastaza i maligne hiper-
kalcemije. Za razliku od BF-a DS se ne akumulira u kostima
te je njegov efekt na remodelaciju reverzibilan i traje pribliz-
no 6 mjeseci. Primjenjuju se potkozZno svakih 6 mjeseci u te-
rapiji osteoporoze, dok se u onkoloskoj terapiji primjenjuju
svakih 4 tjedana.

Romosozumab
Romosozumab je novo monoklonsko antitijelo koje se kori-
sti za prevenciju fraktura u osteoporozi. Njegov mehanizam
djelovanja je inhibicija sklerostina koji smanjuju koStanu
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izrazito potentni

slabo potentni
Medutim, u kombinaciji s drugim antiresorptivnim
lijekom znatno povecéavaju njezinu potentnost.

Nije opisan OS. Medutim, imaju sli¢ni mehanizam djelovanja kao sunitinib i bevacizumab.

resorpciju i poveéava koStanu formaciju (6). Primjenjuje se
potkoZno te ima sliénu potenciju izazivanja OS-a kao i DS.

Ostali lijekovi koji mogu uzrokovati
osteonekrozu

Vecina ostalih lijekova koji mogu uzrokovati OS pripadaju
antiangiogenoj skupini lijekova koji spre€avaju stvaranje
novih krvnih Zila veZudi se za razliCite signalne molekule
koje koce angiogenezu (7). Ti se lijekovi koriste preteZito u
onkoloskoj terapiji. U kombinaciji s antiresorptivnim lijeko-
vima znacajno doprinose pojavi OS Celjusti. U njih se ubraja-
jubevacizumab, sunitinib, sorafenib, everolimus, sirolimus,
adalimumab, raloksifen, radij 225, aflibercept i drugi (7).

Osteonekroza Celjusti kao komplikacija
antiresorptivne terapije
NajteZa nuspojava antiresorptivnih lijekova u usnoj Suplji-
ni je pojava OS celjusnih kosti. OS oznacava odumiranje
kostanog tkiva. Ako je izravno povezana s aplikacijom an-
tiresorptivnog lijeka, ovaj pojam nazivamo medikamentna
osteonekroza Celjusti (engl. Medication related osteonecrosis
of the jaw, MRONJ). Prvi puta je opisana 2003. godine i do
tada je promijenila nekoliko imena, od bisfosfonatne, pre-
ko antiresorptivne do danasSnjeg imena medikamentne jer
se pokazalo da osim antiresorptivne skupine i drugi lijeko-
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TABLICA 2. Podjela stadija bolesti s klinickom slikom i preporu¢enom terapijom

STADIJ KLINICKA SLIKA TERAPIJA

Stadij O
nespecificni simptomi:
- neobjasnjiva odontalgija

- tupa bol donje Celjusti koja se Siri prema Celjusnom

zglobu
- bol sinusa bez upale

- neobjasnjiv gubitak zuba koji nije povezan s upalom

ili parodontoloskim bolestima
- neobjasnjiv otok gingive

Radioloski se mozZe javiti neobjasnjen gubitak kosti,
promjene sastava trabekula, sklerozacija lamine dure,

Klini¢ki i radioloski nije razvijen OS. Medutim, postoje

- simptomatska

- konzervativna (usmjereno na sanaciju predisponirajucih
stanja koja mogu potencirati nastanak OS-a)

- iskljuciti ostale kostane bolesti

- edukacija pacijenta

odnosno smanjenje prostora oko parodontnog ligamenta

(7,18 - 20).
Stadij 1a
upale

Stadij 1b - pojava fistule bez simptoma i znakova upale

Stadij 2
upale pra¢ena bolovima

Stadij 3 Stadij 2 uz jedan od navedenih znakova:

- §irenje nekroze izvan zubne &asice (donji rub i uzlazni
krak donje ¢eljusti, jagodi¢na kost, maksilarni sinus s

pojavom oroantralne komunikacije)
- ekstraoralna fistula
- patoloska fraktura celjusti

OS - osteonekroza

vi poput antiangiogenih lijekova takoder mogu potencirati
njezin nastanak (7, 8).

To¢ni mehanizmi nastanka OS-a nisu do kraja razrijeSeni.
Pretpostavlja se da je to komplicirani spoj antiresorptivnih
lijekova, lokalne traume tkiva i prisutnost mikrobioloske
kontaminacije zahvaéenog podrudja (9).

Antiresorptivni lijekovi uzrokuju poremedaj KkoStanog i
angiogenog metabolizma izravno djelujuci na osteoklaste
koje inaktiviraju, inhibiraju i potenciraju njihovu apopto-
zu, Sto dovodi do smanjene koStane resorpcije i pregradnje
(10, 11). Nakupljaju se na mjestima aktivne remodelacije, a
Celjusne kosti, posebice alveolarni nastavak je jedan je od
najaktivnijih remodelacijskih zona. Rezultat toga je sklero-
zacija lamine dure oko zuba koji se lako moZe primijetiti na
radioloSkim snimkama kao povecana radiolucentnost alve-
olarnog nastavka. Osim §to negativno djeluju na kosti, BF-i
takoder djeluju i na okolno meko tkivo, odnosno gingivu, s
negativnim djelovanjem na fibroblaste i angiogenezu (12,
13). Ovo je vjerojatno i glavni razlog zbog ¢ega medikamen-

- klini¢ki asimptomatska eksponirana kost bez znakova

- klinicki eksponirana kost ili pojava fistule sa znakovima

- procjena rizika

- pracenje stanja (stanje okolne sluznice)

- konzultacija s nadleznim lije¢nikom oko procjene stanja

- eventualno kirursko uklanjanje sekvestra i modelacija
grebena

- edukacija pacijenta

- procjena stanja

- konzultacija s nadleznim lije¢nikom oko moguéeg prekida
terapije

- sistemska antibiotska terapija u kombinaciji s
antimikrobnim ispiranjem (najéece klorheksidin)

- kirursko uklanjanje nekroti¢nog dijela kosti i okolne upalno
promijenjene oralne sluznice

- edukacija i motiviranje pacijenta

- konzultacija s nadleznim lije¢nikom oko ukidanja terapije

- primarno palijativna terapija

- sistemska antibiotska terapija

- kirursko uklanjanje nekroti¢nog dijela kosti i njezina
rekonstrukcija

- terapija ovisi o zdravstvenom stanju pacijenta

- edukacija i motiviranje pacijenta

tna osteonekroza nastaje iskljuc¢ivo u usnoj Supljini. In vitro
istraZivanja pokazala su da BF-i uzrokuju oteZano cijeljenje
oralnog epitela s posljedi¢nim eksponiranjem okolne kosti.
MikrobioloSka kontaminacija podrudja takoder doprinosi
nastanku OS-a Celjusti (14, 15). Poznato je da je oralni medij
staniSte za oko 750 razliCitih vrsta bakterija kao Sto su Acti-
nomyces spec, Prevotella intermedia, Fusobakterium, Bacte-
roides i dr. (16, 17). Actinomyces species su nadene u 70 - 100
% medikamentnih OS-a Celjusti. BF sinergisti¢ko djeluju na
adheziju bakterija na hidroksilapatit u kostima uzrokujudi
niski pH. Pri niskoj pH vrijednosti BF-i se dodatno otpustaju
iz kosti te se aktiviraju (7). Taj zacarani krug doprinosi pojavi
same bolesti.

Dijagnostika osteonekroze

Medikamentna osteonekroza Celjusti dijagnosticira se ako
se ispune odredeni kriteriji:
- trenutna ili prijasnja terapija antiresorptivnim ili antian-
giogenim lijekovima
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« eksponirana kost ili pojava fistule (intraoralne ili ekstra-
oralne) koja traje duZe od osam tjedana
- pacijent nije zraCen i nema dokazane metastaze u Ce-
ljusnim kostima (7, 8).
Pri dijagnosticiranju preporucuje se snimiti radiolosku
snimku Celjusti, prije svega dvodimenzionalnu panoramsku
i/ili trodimenzionalnu CBCT (Cone Beam Computed Tomo-
graphy) snimku. Diferencijalno dijagnosti¢ki OS potrebno je
razlikovati od alveolarnog osteitisa, gingivitisa, parodonti-
tisa, sinusitisa, periapikalnog procesa, koStanih metastaza,
atipi¢ne neuralgije, bolesti temporomandibularnog zgloba
te drugih vrsta 0S-a (7).
Bolest se kategorizira u 4 stadija koji su prikazani u tablici
2. LijeCenje je komplicirano, ovisi o stadiju bolesti i opéem
stanju organizma.

Incidencija osteonekroze Celjusti

Incidencija OS-a ovisi o nizu ¢imbenika kao Sto su nacin
primjene, potentnost, trajanje i doziranje antiresorptivne
terapije te o lokalnim, anatomskim i sistemskim faktorima.
Svaki antiresorptivni lijek pokazuje svoju potentnost da iza-
zove OS Celjusti. Najpotentnija se pokazala zoledronatna
kiselina. Nakon njega manju, ali znacajnu potentnost poka-
zuje DS, romosozumab, ibandronat i pamidronat.
Najznacajniji faktor za nastanak OS-a je nacin primjene lijeka.
BF-i koji se primjenjuju peroralno u terapiji osteoporoze
imaju najmanju incidenciju stvaranja OS-a od 0,05 % (7).
IstraZivanja su pokazala da aplikacija zoledronatne Kiseli-
ne jednom godiSnje u lijeCenju osteoporoze ima zanemari-
vo malu Sansu da se stvori OS (7). DS i romosozumab koji
se primjenjuju u lijeCenju osteoporoze takoder imaju malu
incidenciju nastanka OS-a od 0,03 % ako se stomatoloski za-
hvat planira prema definiranom protokolu (tablica 3.) (21).
BF i DS, koji se primjenjuju u onkologiji, pokazali su se kao
najpotentniji za nastanak OS-a s incidencijom 5 - 20 % (7).
Duljina trajanja terapije je takoder znacajan faktor jer se
pokazalo da svaka godina terapije znatno povecava rizik za
nastanak OS-a (22 - 26). U lijeCenju osteoporoze incidencija
nastanka OS-a povecava se za 0,21 % nakon Cetvrte godine
trajanja terapije (27). Kod onkoloskih pacijenata incidencija
nastanka OS-a iznosi 1,6 - 4 % prve dvije godine terapije te
3,8 — 18 % nakon viSe od dvije godine trajanja terapije (28).
Povecana incidencija pokazala se kod doziranja samog lije-
ka jer se lijekovi mogu propisati svaki dan, jednom tjedno,
jednom mjesecno, svakih 3, 6 ili 12 mjeseci.

DS je izrazito potentan, ali ta potentnost drasti¢no pada Ce-
tvrtog mjeseca nakon primjene lijeka, dok se nakon 6 mjese-
ci on potpuno eliminira iz tijela. Stoga je potrebno precizno
planirati stomatoloski zahvat da se ne odgada terapija.

Uz aplikaciju lijeka vrsta stomatoloSkog zahvata je jedan od
najznacajnijih rizi¢nih faktora. Dentoalveolarna kirurgija je
glavni uzrok (60 — 82 %) svih 0S-a (29, 30). OS se moZe razviti
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od protetskih razloga (oko 7 %), endodontskog zahvata (lije-
¢enja korijenskog kanala oko 7 %), parodontoloSkog zahvata
(5 %), dok se spontano moZe pojaviti u 15 % slucajeva (7).
Potrebno je naglasiti da vadenje zuba kod pacijenta na pero-
ralnim BS-ima ima malu Sansu za nastanak OS-a (do 0,15 %),
kod DS-a u lijeCenju osteoporoze 1 %, dok ¢e kod onkoloskih
pacijenata iznositi 15 % (31 - 33).

OS se u dvije trecine sluc¢ajeva javlja u donjoj Celjusti zbog
mikrostrukture same kosti, odnosno povecanim udjelom
kompakte u odnosu na spongiozni dio.

Znacajan faktor rizika je osnovna bolest pacijenta. Studije su
pokazale da se oko 40 % OS-a javlja kod pacijenata koji su
bili ili su trenutno na kemoterapiji, 25 % kod pacijenata koji
su na kortikosteroidnoj terapiji te je znatno povecana inci-
dencija kod dijabeticara (34, 35) i puSaca.

Procjena rizika za nastanak same bolesti je kompleksna jer
se trebaju razmotriti svi gore navedeni faktori.

Prevencija nastanka medikamentne
osteonekroze Celjusti

S obzirom na nepredvidljivi karakter ove bolesti i kompli-
cirano lijeCenje od iznimne je vaZnosti prevencija nastanka
ove bolesti. U sklopu lijeCenja pacijenta koji prima antire-
sorptivnu terapiju nuZna je multidisciplinarna suradnja
specijalista medicine koji propisuju lijek (onkolog, hemato-
log, endokrinolog) i doktora dentalne medicine.

Sa stomatoloSkog stajaliSta idealno bi bilo napraviti inicijal-
ni stomatoloski pregled prije po¢etka antiresorptivne tera-
pije pogotovo kod onkoloskih pacijenata (7). Od radioloSkih
tehnika preporucuje se snimanje panoramske snimke koja
daje izvrstan uvid u stanje svih zuba, Celjusti, maksilarnih
sinusa i temporomandibularnog zgloba. Cilj inicijalnoga
stomatolo$kog pregleda je sanirati sva potencijalna patolos-
ka stanja koja mogu dovesti do nastanka OS-a tijekom tera-
pije (neizljecivi zubi, karijesi, parodontoloski zubi, aktivni
ostiticki procesi, kamenac i dr.).

Ako je potrebna ekstrakcija zuba, to je preporucljivo uciniti
4 - 6 tjedna prije uvodenja antiresorptivne terapije da bi se
postiglo zadovoljavajuce koStano i mekotkivno cijeljenje (7).
Potrebno je educirati pacijente o samoj bolesti, o rizicima
nastanka te ih motivirati na ucestale kontrolne preglede
(minimalno 4 puta godiSnje) i dati savjete za poboljSanje
oralne higijene.

Ako je pacijent krenuo ili je zavrSio s antiresorptivnom te-
rapijom, protokoli lijeCenja mijenjaju se i ovise o nekoliko
faktora. Potrebno je ucini klini¢ku i radioloSku evaluaciju
te kontaktirati nadleZnog lijeCnika koji je propisao antire-
sorptivnu terapiju kako bi se procijenilo pacijentovo stanje
te utvrdilo postoji li moguénost kratkotrajnog prekida tera-
pije. U ovoj fazi potrebna je procjena rizika. Kod visokori-
zi¢nih pacijenata invazivni kirurski zahvati poput vadenja
zuba ili ugradnje dentalnih implantata se ne preporucuju.
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TABLICA 3. Protokoli lije¢enja i prekida terapije kod pacijenta na antiresorptivnoj terapiji

Peroralni BF* (iskljugujudi
ibandronat koji se koristi u
lije€enju maligne bolesti,
50 mg svaki dan)

antiangiogeni lijekovi) predstavlja
minimalni rizik

- Terapija duza od 4 godine bez dodatne

terapije ili

- Terapija kraéa od 4 godine s dodatnom

- Terapija krac¢a od 4 godine i nema
dodatne terapije (kortikosteroidi ili

Po novim smjernicama terapiju nije potrebno ukidati.

terapijom (kortikosteridi ili antiangiogeni

lijekovi) predstavlja umjereni rizik

Parenteralni BF
(ukljuéujuéi peroralni
ibandronat koji se koristi u
lije€enju maligne bolesti,
50 mg svaki dan)

trajanje terapije

Denosumab

*BF — bisfosfonati

Umjesto vadenja preporucuje se endodontski sanirati zube
sa zagladivanjem korijena i prekrivanjem cementom. Ako je
ekstrakcija zuba nuZna radi uznapredovalog parodontitisa,
aktivnih odontogenih procesa, upala ili frakture korijena
zuba, preporucuje se koristiti navedene protokole (tablica
3.) u dogovoru s nadlezZnim lijeénikom. Preporuka je takve
pacijente poslati u specijaliziranu ustanovu. Prijasnji su
protokoli zahtijevali prekid terapije kod svih pacijenata ako
je potrebno napraviti invazivni kirurSki zahvat. Trenutno
nema jasnih znanstvenih dokaza korelira li pozitivno pre-
kid terapije sa smanjenom incidencijom OS-a. U mnogim
zemljama postoje razni protokoli koji preporucuju ili ne
preporucuju prekid terapije. Hrvatsko druStvo za oralnu
kirurgiju preporucuje sljedeée smjernice (tablica 3.). Prekid
terapije preporucuje se za invazivne zahvate kod visokori-
zi¢nih pacijenata (onkoloskih) od dva mjeseca prije terapi-
je i terapija se nastavlja kada nastupi potpuno mekotkivno
zaraScéivanje rane. Prekid terapije od dva mjeseca preporu-
Cuje se (ako to bolest dozvoljava) radi smanjenog djelovanja
BS-a na meka tkiva i angiogenezu koji su znacajni faktori za
uspjesno mekotkivno cijeljenje. Ako se razvije OS, onda se
preporucuje prekid terapije.

Ako se razvije medikamentna osteonekroza, preporuka
je pacijenta uputiti u specijaliziranu ustanovu. Terapija
je komplicirana, specificna s nepredvidljivim ishodom. U
zadnjih je nekoliko godina postignut znacajan napredak u
razumijevanju i nacinu lijeCenja same bolesti. U lijeCenju

Visokorizi¢ni pacijenti bez obzira na

- Umjereno riziéni pacijenti bez obzira na
duljinu trajanja terapije (osteoporoza)
- Visoko riziéni kod onkoloskih pacijenata

- Preporuka pacijenta poslati u specijaliziranu ustanovu

- Konzultacija oko prekida terapije BF

- Preporuka je 2 mjeseca prije zahvata ukinuti terapiju i
pauzirati dok se ne postigne zadovoljavaju¢e mekotkivno
cijeljenje (ako to bolest dozvoljava)

- Naj¢escée komplikacije

- Terapiju nije potrebno ukidati (ako se radi o osteoporozi)

- Prva tri mjeseca nakon aplikacije denosumaba je
najrizi¢nije razdoblje te su invazivni stomatoloski zahvati
kontraindicirani

- Preporuka je udiniti invazivni zahvat u 4. ili 5. mjesecu
nakon zadnje aplikacije, odnosno minimalno 4 tjedna prije
nove aplikacije lijeka

- Kod onkoloskih pacijenata preporuka je prekid terapije od
3 mjeseca (ako to bolest dozvoljava)

bolesti nuZna je dobra multidisciplinarna suradnja izmedu
nadleZnog lije¢nika (onkologa, hematologa, endokrinologa)
i doktora dentalne medicine prije svega oralnog ili maksilo-
facijalnog kirurga. Uspjeh terapije prvenstveno ovisi o op-
¢em stanju pacijenta, veli¢ini i lokalizaciji osteonekroti¢ne
lezije, mogucénosti prekida antiresorptivne terapije, odsut-
nost kemoterapije i motiviranosti pacijenta.

Terapija OS-a je prije svega palijativna da se podigne kvali-
teta pacijentovog Zivota. Od kirurga je bitan odabir pravog
vremena za operativni zahvat jer se loSim planiranjem moze
samo pogorsati pacijentovo postojece stanje. Tijek bolesti
varira od ograni¢ene eksponirane lezije koja je godinama
u mirovanju pa sve do rapidnog Sirenja u okolne strukture.
AKo se OS proSiri do kritiénih struktura poput mandibular-
nog kanala, u donjoj Celjusti moZe se javiti izrazito jaka (ne-
uralgi¢na) bol i naknadno utrnutost zahvaéenog podrudja.
NajteZa komplikacija ove bolesti je patoloska fraktura Celju-
sti koja se javlja u 3 % slucaja (7). Fraktura znac¢ajno narusava
kvalitetu pacijentovog Zivota jer se javljaju problemi s govo-
rom, gutanjem, Zvakanjem i opéenito prehranom (7). Tera-
pija patoloS$kih fraktura je iznimno zahtjevna jer je potrebno
uciniti resekciju Celjusti koja se opet mora dobro isplanirati s
obzirom na to da se najceScée radi o onkoloSkim pacijentima.
Dodatna terapija u kombinaciji s kirur§kom se zadnjih go-
dina pokazala iznimno uspjeSna u zaustavljanju progresije
bolesti i vecoj stopi uspjeSnosti terapije. To se prije svega
odnosi na aplikaciju ¢imbenika rasta prilikom operativnog
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zahvata Kkoji pospjeSuje cijeljenje lezije pogotovo mekog
tkiva koje je jedan od bitnih parametara za uspjeh terapije.
Cimbenici rasta dobivaju se iz venske krvi te se specijalnom
centrifugom odvaja plazma s ¢imbenicima rasta od ostata-
ka krvi. Ovaj se koncentrat plazme zatim postavi na mjesto
lezije te stimulira okolno meko i tvrdo tkivo na pojacanu re-
generaciju (36). Rezultat ove stimulacije je postizanje potpu-
noga mekotkivnog integriteta oko lezije.

Osim ¢imbenika rasta korisna se pokazala upotreba lasera,
hiperbari¢no-oksigene terapije, mezenhimalnih mati¢nih
stanica, upotreba paratiroidnog hormona, kombinacija
pentofilina i tokoferola i dr. (7, 36).
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