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Osteonekroza Celjusti uzrokovana lijekovimg

Osteonckroza eljusti uzrokovana lije-
kovima (engl. "medication related osteone-
crosis of the jaw’, skra¢eno MRON]) defi-
nirana je kao postojanje nekroti¢ne kosti
(eksponirane ili koju je moguée sondirati)
bilo gdje u usnoj Supljini osobe koja nije
bila zradena u podrudju glave i vrara, a bila
je ili je trenutno na terapiji lijekovima koji
mogu uzrokovati osteonekrozu. Dodatni
iskljuéni faktor je odita kodtana metastaza
(1). Prije je bio koristen naziv "osteone-
kroza Celjusti uzrokovana bisfosfonatima’
(engl. "bisphosphonate-related osteonecro-
sis of the jaw’, skra¢eno BRONY]) (2), no
danas, kada znamo dai drugi lijekovi mogu
uzrokovati nekrozu Celjusti, uvrijeZen je

naziv MRON]J.
MRON]J mogu uzrokovati antire-

sorptivni lijekovi koji direktno djeluju na
remodelaciju kosti. U tu skupinu spadaju
bisfosfonati koji, vefuéi se na hidroksi-
lapaticne kristale, sprjecavaju resorpciju
kodtanog tkiva i denosumab, koji kao in-
hibitor RANK-liganda takoder sprjecava
osteoklastogenezu (3, 4). Osim bisfosfo-
nata i denosumaba, tu je i bevacizumab,
monoklonsko antitijelo koje inhibira angi-
ogenezu. Bevacizumab ne djeluje direktno
na kost, no djelujuéi na krvne zile moze
dovesti do prekida vaskularizacije kosti
ili do avaskularne nekroze, §to je jedna od
glavnih hipoteza kako osteonekroza moze
nastati (5).

Lijekovi i indikacije

Bisfosfonti se mogu ordinirati intraven-
ski ili peroralno. Indikacije za primjenu per
0s su osteoporoza, osteopenija, Pagetova
bolest i osteogenesis imperfecta (Fosamax
(alendronat), Actonel (risedronat)). Tako-
der u terapiji osteoporoze postoje i injek-
cije za parenteralnu primjenu (Bonviva
(ibandronar)) koje se propisuju jednom u
tri mjeseca. Intravenski primljeni, koriste u
lije¢enju maligne hiperkalcemije, ko§tanih
metastaza solidnih tumora dojke, prostate
i pluéa te kod litickih lezija muldiplog mi-
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jeloma (Zometa (zoledronatna kiselina),
Aredia (pamidronat)), tada se primaju jed-

nom mjesecno (6,7).

Denosumab se primjenjuje supkutano,
u razliditim intervalima ovisno o indika-
ciji. Tako se prima svakih Sest mjeseci u
lije¢enju osteoporoze u smislu smanjenja
postotka frakeura (Prolia, 60 mg). Radi li-
je¢enja koSranih metastaza solidnih tumo-
ra (Xgeva, 120 mg) propisuje se jedan puta
mjeseno.

Za razliku od bisfosfonata, denosumab
se ne veZe za kost i njegov u¢inak na remo-
delaciju kosti je popriliéno smanjen unutar
Sest mjeseci od prestanka lije¢enja. Ovo je
vazno kod planiranja terapije i donosenja
odluke creba li ukidati lijek, ili ne 1 ima li

ukidanje smisla.

Bevacizumab (Avastin) inhibira formi-
ranje novih krvnih Zila, angiogenezu, ve-
#udi se na vaskularni endotelni faktor rasta
(VEGF) pa se koristi u terapiji kostanih
metastaza karcinoma kolona ili rektuma,

dojke, pluca, bubrega, jajnika i cerviksa.

Patofiziologija

Pacofiziologija MRON]J-a jos nije sa-
svim razjadnjena pa o njoj neée bitl puno
govora, samo ¢emo navesti neke od mogu-
¢ih hipoteza. Cinjenicaje da osteonekroza
nastaje ba§ na specifictnom  mjestu, a to
su Celjusne kosti, a ne drugdje u tijelu. To
pripisujemo mikrotraumama tog podrudja
uslijed elektivnih operacija na Zeljustima
ili uslijed ekstrakcije zuba, $to je ujedno i
jedan od najveéih faktora rizika za razvoj
nekroze kosti. Jo§ neki od mogudih hi-
poteza mehanizma nastanka nekroze su
izmijenjena remodelacija kosti ili supresija
koStane resorpuijy, inhibicija angiogeneze,
supresija prirodenog ili ste¢enog imuniteta,
deficit vitamina D, toksi¢nost bisfosfonata

na mekim tkivima 1 infekeija.

Faktori rizika
Najvazniji fakrori rizika povezani su s

lijekovima koje pacijent koristi u terapiji,

s terapijskim indikacijama i trajanjem te-
rapije,

Indikacije su ili osteoporoza/osteopeni-
ja ili maligne bolesti. U oba stanja postoji
stvarna $ansa za razvijanje nekroze le-
ljusnih kostiju. IstraZivanja radena na ame-
rickoj populaciji, govore u prilog postojanja
100 puta veceg rizika za razvoj osteone-
kroze u osoba na antiresorptivnoj terapiji
lije¢enih od maligne bolesti naspram onih
koji se lije¢e od osteoporoze, Naravno, §to
terapija duZe traje, rizik za nastanak osteo-
nekroze postaje znatno vedi. Kod osteopo-
roze i oralne primjene bisfosfonata $ansa za
razvoj nekroze je skoro neznatna, ali ako
terapija traje dulje od 4 godine, tada se rizik
dosta povecava (8).

Mikrotraume kao najrizi¢niji ¢imbenik
smo veé spomenuli. Rizik je nesto vedi u
mandibuli (73%) , nego u maksili (22,5%),
no moZe se pojaviti u obje Zeljusti. Dob i
spol su varijabilni kao faktori rizika i sma-
tra se kako je veca prevalencija ONJ u Zen-
skoj populaciji povezana sa bolestima koje
se lijede antiresorptivnom terapijom ( oste-
oporoza, karcinom dojke). Takoder ako
pacijent koristi jo§ neke dodatne lijekove
uz antiresorptivnu terapiju povecava se ri-
zik nastanka ONJ, tu prvenstveno mislimo

na kombinaciju antiresorptiva i kortikoste-

roida (9).

Pristup pacijentima s rizikom razvoja

MRONJ-a

Cilj je poboljati kvaliteru Zivota edu-
kacijom, ohrabrivanjem, kontrolom boli,
prevencijom nastanka sekundarne infek-
cije te prevencijom Sirenja postojeée lezije
i nastanka novih nekroti¢nih podrudja.
Kako bismo minimalizirali rizik za razvoj
MRONJ-a, prije pocetka terapije intra-
venskim antiresorptivnim lijekovima, ako
to dopusta pacijentovo stanje, najbolje bi
bilo sanirati sve zube. Potrebno je ekstrahi-
rati zube s upitnom prognozom i pricekati

nakon ekstrakeije bar 14 dana prije nego
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krenemo s terapijom, kako bi rana adekvat-
no zacijelila. Pacijente koji uzimaju oralnu
bisfosfonatnu terapiju isto treba educirati i
nugne zahvate obaviti na poéetku terapije
kada je rizik nastanka nekroze skoro pa ne-

znatan (10).

Izuzetno je vazno educirati pacijente o
pravilnom i redovitom provodenju oral-
ne higijene. U tijeku intravenske rerapije
antiresorptivnim lijekovima nije poZeljno
raditi elektivne kirurske zahvate na &elju-
stima, no ako je nuZno, pacijentima na iv.
terapiji osteoporoze koji primaju lijek jed-
nom godisnje, zahvat je poZeljno napra-
viti 6 mjeseci nakon terapije uz postojanje
umjerenog rizika. Kod pacijenata na i.v, te-
rapiji malignih bolesti postoji maksimalan
rizik nastanka ONJ] i trebalo bi prekinuci
terapiju 6 mjeseci prije i 3 mjeseca poslije
zahvata, sve dok kost ne zacijeli. Kod pa-
cijenata na oralnoj terapiji zahvati se mogu
izvesti, no pacijenta se mora upozoriti da
postoji $ansa od 0,1% za razvoj] MRON]J.
Ako stanje organizma dopusta, u toj situ-
aciji mozemo i prekinuti oralnu terapiju
2 mjeseca prije i 3 mjeseca nakon zahvara
kako bismo tizik umanjili. Tu se prven-
stveno misli na one pacijente koji koriste
oralne bisfosfonate vife od 4 godine ili pak
manje od 4 godine, ali ukombinaciji s kor-
tikosterodima ili inhibitorima angiogeneze.
Pacijente s razvijenom nekrozom tretiramo
tako da im smanjimo bol, kontroliramo in-
fekeiju tvrdog i mekog tkiva i minimalizi-

ramo progresiju postojece nekroze (11,12).

Nafa nacionalna Agencija za lijeko-
ve i medicinske proizvode (HALMED)
odobrava lijekove i pri tome svrata pozor-
nost na rizike njihove uporabe. U HAL-
MED-ovom odobrenju za zoledroni¢nu
kiselinu iz 2013. navodi se sljedeéa uputa:
"Prije nego pocnete primjenjivati Zometuy,
obavijestite Vaseg lijetnika:

ako imate ili ste imali bolnu, oteenu
ili utrnulu Celjust, osjecaj tezine u celjusti ili
klimanje zuba. Ako se lijecite kod stomato-
loga ili morate obaviti stomatoloski kirurski
zahvat, obavijestite svog stomatologa da se
lijecite Zometom." (13)

Prvi stavak opisuje simptome koji su
sukladni razvijenoj osteonekrozi, tj. kad
Je ve¢ propudtena prilika za prevenciju

MRON]J-a. Drugi stavak govori o tome da

je opet doglo do "svrienog ¢ina’, j. formula-
cija je da se prvo pacijent lije¢i Zometom, a
tek zatim dolazi stomatologu i obavjestava
ga o toj ¢injenici, Stomatolog iz nase price,
ako je upoznat s rizicima, mora se u tom
trenutku osjecati loge i s pravom je zabrinut
da ¢e svojim postupkom ugroziti pacijenta,
Moze tada napraviti zahvat i strepiti nad
posljedicama. Alternativno, moze izbje-
¢ odgovornost i uputiti dalje. Ili se moZe
s dobrim razlogom pitati: "Zasto mi ovaj
pacijent nije doSao prije pocetka primanja
bisfosfonata, kada sam ga mogao lijeciti i
poduditi o boljoj higijeni i komplikacija-
ma za Celjusne kosti?". Najéesée se dogada
drugi od tri scenarija. Pacijenti se upuéuju
u specijalisticke ustanove (oralna medicina,
oralna kirurgija) itu se napravi akutno po-
trebno lije¢enje. Zbog toga se u primarnoj
stomatologkoj skrbi ne razvija odgovorno
znanje, niti se pacijenti kontroliraju kod
izabranih stomatologa, do sljedeée akutne
situacije ili razvoja MRON]J-a. Stoga bi
sva uputstva za koristenje iv. bisfosfonata
trebala u protokolu imati stomatolosku
skrb prije pocetka koristenja, a koja ima 2
vaZne komponente: 1. uklanjanje zubi koji
bi u dogledno vrijeme bili moguéi uzroéni-
ci MRONJ-a i 2. trening pacijenata kako
zube odrZavati da preostali zubi ne posta-
nu kandidati za ekstrakcije. Druga kom-
ponenta mora biti podrZana bliskim nad-
zorom pridrzavanja mjera oralne higijene
i povremenim profesionalnim ¢i$éenjem
zubi. To se bez bliske suradnje stomatologa

i onkologa ne moze ostvariti.

Vezano za pamidronat upute su bitno
sadrzajnije. One jedine spominju potrebu
preventivne stomatologke skrbi. HAL-
MED-ov "SaZetak opisa svojstava lijeka"
iz 2013. govori: "Bolesnici moraju odrzavati
dobru oralnu bigijenu i obaviti stomatoloski
pregled uz obavljanje odgovarajutih preven-
tivnib stomatoloskib zabvata prije pocetka
terapije bisfosfonatima. Tijekom lijecenja ovi
bolesnici moraju izbjegavati invazivne sto-
matoloske zahvate ako je moguce. Za bolesni-
ke kod kojib se radvije osteonekroza Celjusti
dok su pod terapijom bisfosfonatima, stoma-
toloska operacija mogla bi pogoriati stanje.
Nema dostupnib podataka koji bi ukazivali
na to da prestanak lijetenja bisfosfonatima
smanjuje rizik osteonekroze Celjusti u bole-
snika koji trebaju stomatoloske zahvate, Plan

| lijecenja svakog bolesnika treba biti voden

klinickom procjenom nadleznog lijecnika, na
temelju individualne procjene koristi i rizi-

ka." (14)
HALMED 2014, u "Uputi o lijeku:

Informacija za korisnika" navodi: "Ostala
posebna upozorenja - Posjet stomatologu:
Buduéi da lijecenje Arediom mote utjecati na
Zeljust, prije obavljanja bilo kojeg stomatolos-
kog postupka ili kirurskog zahvata, svakako
morate obavijestiti stomatologa da primate
Arediu. Prije lijeenja Arediom obavite sto-
matoloski pregled. Tijekom lijecenja Are-
diom stomatolog mora izbjegavati izvodenje
invazivnih stomatoloskib zahvata. Morate
pazljivo odrzavati bigijenu Vase usne Suplji-
ne te redovito obavljati stomatoloske preglede
za vrijeme lijecenja Arediom." (15)

Za denosumab upute opisuju oralne
komplikacije. Za Xgevu su pisane na slje-
deéi natin: "Obavezno se obratite svom lijec-
niky i stomatologu ako primijetite bilo kakve
probleme sa usnom Supljinom ili zubima kao
$to su klimanje zubi, bol ili oticanje tijekom
lije¢enja lijekom XGEVA. Bolesnici na ke-
moterapiji, koji uzimaju steroide, obavljaju
stomatoloske zahvate, ne posjecuju redovito
stomatologa ili imaju bolest desni imaju po-
tencijalno veéi rizik od razvoja problema s ce-
ljusti. Vazno je odrzavati dobru oralnu higije-
nu tijekom lijecenja lijekom XGEVA. Vas ée
lijeenik odluciti trebate li obaviti stomatoloski
pregled prije nego zapotnete lijecene lijekom
XGEVA. Ako ste u tijeky stomatoloskog li-
jecenja ili éete biti podvrgnuti operaciji usne
Supljine, recite Vasem stomatologu da se lije-
¢ite lijekom XGEVA. " Te informacije djelu-
ju vrlo "mlako” i uopée se ne dobiva realan
dojam iznosa rizika, Posebno zabrinjava
da "¢e lije¢nik odlutiti trebate li obaviti
stomatologki pregled prije nego zapolnete
lijecenje liekom XGEVA " Naime, to
¢e lije¢nik iznimno rijetko predloziti, i to
samo onaj koji je vidio komplikacije i koji
suraduje sa stomatologom (16).

Za Proliu je jo§ manje naglaen oralni
problem i navodi se svega ovo: "Ako ste u
tijeku lijecenja zuba i planivate operaciju
zuba, trebate napomenuti svom stomatologu
da uzimate Proliu. Vazno je odriavanje
dobre oralne bigijene tijekom uzimanja
Prolie” (17)

Bevacizumab

MRON],

ali ctakoder ne predlaze preventivne

spominje

SONDA
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stomatoloske zahvate i pradenje: "Bol u |
ustima, zubisna i/ili Celjusti, otekling ili bol

u usnoj Supljini, utrnulost ili osjecaj tezine

u Celjusti ili klimanje zuba. To mogu biti ‘
znakovi i simptomi oitecenja Celjusne kosti
(osteonekroze). Ako osjetite bilo sto od
navedenog, odmah o tome obavijestite svog ‘
lijecnika i stomatologa.” On ¢e vilo tijetko
uzrokovati MRON], pa bismo ovdje
mozda mogli i prihvatiti takvu razinu
informacije (18).

Stadiji MRON]J-a

Stadij O

U stadiju O pacijenti su bez evidentne
nekroti¢ne kosti, no imaju neke od simp-
toma poput odontalgije koju ne mozemo
objasniti nikakvim dentalnim uzrokom,
probadajuée boli u mandibuli koja moze
iradirati u podrugje TMZ-a ili boli u si-
nusu ili smanjenu neurosenzornu funkei-
ju. Takoder klini¢ki mozemo nadi gubitak
zubi koji ne mozZemo prepisati kroni¢noj
parodontnoj bolesti ili periapikalnu fistu-
lu koja nije nastala od nekrotiéne pulpe.
Od radiologkih znakova moZemo prona-
¢i gubitak alveolarne kosti ili promjene u
kostanom ckivy, $to je znak nedovoljnog
cijeljenja postekstrakcijske rane. U ovom je
stadiju vazno pracenje pacijenta i kontrola
infekeije (19 - 21),

Stadij 1

Kod prvog stadija postoji eksponirana
kost, no nema znakova infekcije. Uz prade-
nje, pomoéi emo i propisivanjem tekudi-
ne za ispiranje usta na bazi klorheksidina
(CHX 0,12% ) (19 - 21).

Stadij 2

U drugom stadiju kost je eksponirana sa
znakovima infekcije i radiologkim promje-
nama kao u stadiju 0. U terapiji je indici-
rana kontrola boli, antibakrerijske tekucine
za ispiranje usta, uklanjanje postojecih iri-
tacija na mekim tkivima i antibiotici. Tako
Je penicilin dao dosta dobre rezultate jer
dobro djeluje na bakterijsku populaciju u
nekroti¢noj 1 inficiranoj kosti, klindamicin
se pokazao kao bolji izbor jer bolje prodire
u kost nego penicilin (19 - 21).

Stadij 3

U stadiju 3 postoji eksponirana i nekro-

ti¢na kost sa klini¢kim znacima infekcije i

jo§ nekim od znakova: patoloska frakrura,

Sirenje maksilarne infekcije u maksilarni si-

SONDA

nus i zigomu, 2 u mandibuli na ramus; ek-
straoralna fistula, oro-antralna ili oro-na-

zalna komunikacija (19 - 21).

Pacijenti u ovom stadiju imaju korist od |
resekcije nekroti¢ne kosti uz rekonstrukei-
ju Celjusti odmah nakon resektivnog zahva-
ta. Time olak$avamo cijeljenje mekih tkiva.
Takoder ako je u podrudju nekroti¢ne kosti ‘
simptomatski zub, njegovo bi vadenje tre-
balo dodi u obzir jer je malo vjerojatno da |
bi ekstrakcija produbila ve¢ postojecu ne-
krozu. U terapiji takoder dr#imo bol pod
kontrolom i pripisujemo antibakrerijske

vodice za ispiranje uz obavezno pokriée an-
tibioticima. Oralna higijena je od iznimne

vaznosti u svim stadijima bolesti (22). |

IstraZivanja nastoje donijeti zaklju¢ak o
terapijskom uspjehu razli¢itth modaliteta
lije¢enja MRONJ-a. U poletku su kirur- ‘
8ki pokusaji donosili vtlo loge rezultate, 4.
nekroza je najcesce progredirala nakon ki-
rurkog uklanjanja nekroti¢ne kosti. Tako ‘
se tijekom vremena uglavnom etablirao
stav kako je konzervativni pristup mudriji
s antibioticima, klorheksidinom i perio- |
di¢nim ograni¢enim "debridementom” s
glavnim ciljem uklanjanja bolnih simpto-
ma i sprjecavanja znatnijeg $irenja ekspo-
nirane kosti (1). Neki centri pokazuju vedi
uspjeh kirurskog pristupa koji ukljuéuje
opseZniju resekciju i rekonstrukeiju, ali je
to uglavnom rezervirano za teske slu¢ajeve
gdje se konzervativni pristup u vise navrara
pokazao nedjelotvornim, Drugi, pak, centri
inzistiraju na kirur§kom pristupu u samom
pocetku (11). Pazljivo i njezno uklanjanje
demarkirane nekroti¢ne kosti, sekvestra,
je opravdan. Racionalan pristup govori da
se prilikom skevestrektomije bolje sluziti
dlijetima 1 piezokirurskim uredajima nego
strojnim rotirajuéim instrumentima, kao i
da primarno zatvaranje povecava vjerojat- ‘
nost uspjeha (23). Protokoli ukljutuju i
pokusaje s parathormonom, fibrinom bo-
gatom trombocitima, niskoenergetskim la- ‘
serom, BMP-om, mezenhimnim mati¢nim
stanicama, itd. (24, 25). Neophodna za
razumijevanje problénatike je ¢injenica da |
ne postoji niti jedno randomizirano iscra-
zivanje koje bi valoriziralo terapijski uspjeh
bilo kojeg pristupa. Polovicni izuzetak je
hiperbari¢na oksigenacija, ali se u Cochra-
neovoj metaanalizi sumnja na duboku pri-

stranost (26). Nedavno je jedan francuski

protokol s pentoksifilinom i tokoferolom,
koji se koristi za osteoradionekrozu, |
SAD-u prijavljen kao klinitko istraZivanje
za konzervativno lijedenje MRONJ-a (27),

Zakljueak

Realno, uocavamo da se u posljednjih
14-ak godina, otkako se MRON]J pojavlju-
je, ni onkolozi, a ni stomatolozi, sustavno
ne bave uklanjanjem oralnih kontraindika-
cija i komplikacija lijecenja bisfosfonatima,
Stanje je na terenu jo§ uvijek takvo da sto-
matolog uglavnom ne uzima anamnezu o
uporabi bisfosfonata i da najéesce nije svje-
stan rizika, &ak iu sluéaju da pacijent sam
to navede. Tada je najveéa odgovornost na
onkologu, koji bi trebao poduditi pacijenta
da sam objasni svojem stomatologu mogu-
¢e rizike, Stomatolog bi, zatim, adekvatnim
preventivnim zahvatima i bliskim prace-
njem pacijenata tijekom i nakon lije¢enja
osigurao manju incidenciju MRON]J-a.
Mlade generacije su svjesnije o MRON]J-u,
ali daleko od toga da je hrvatski onkologki
bolesnik siguran od oralnih komplikacija.

S obzirom da je konzervativno i kirur-
8ko lije¢enje MRONTJ-a vrlo tegko i da je
ishod Zesto neizvjestan, ne moZemo se
osloniti na kurativu kao strareski pozeljnu.
Stoga su preventivne stomatologke mjere
bitno u¢inkovitije na smanjenje morbidite-
ta od MRONJ-a te trebaju zauzimati bitno
vazniju ulogu u obracunavanju s MRONJ-
om. A pitanje: "Sto ako ipak moram vaditi
zub ovom pacijentu?” trebamo si postaviti
drugadije: "Zasro je propusteno da ovaj pa-
cijent nije od mene dobio svu preventiviu
skrb i pradenje s obzirom na rizik u ana-

mnezi?" ()

Slika 1. Pacijent sa simptomatskom osteonekro-
zom uzrokovanom zoledronatnom kiselinom koju
Jeuzimao zbog metastatske bolesti prostate. Vade-
nje zuba prije pola godine dovelo je do sadasnjeg
stanja (ljubaznoiéu prof. I. Alajbega).
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Slika 2. Pacijent sa slike 1 s individualnom udla-
gom postavjenom kao zastita na podrudje osteo-
nekroze (ljubaznoicu prof. 1. Alajbega).

Slika 3. Panoramski rtg nalaz pokazuje zabva-
enost ramusa, Sto uz postojanje simptoma ovaj
slucaj svrstava u 3. Stadij (ljubaznoséu prof. L
Alajbega).
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