Profilaktyka, diagnostyka i leczenie
martwicy kosci szczek zwiazanej

Z lekami

Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ):
prevention, diagnosis and treatment

STRESZCZENIE

Martwica kosci szczek zwigzana z lekami (MRONJ) to jednostka chorobowa, ktdra powstaje
w wyniku dziatan niepozadanych lekow antyresorpcyjnych lub antyangiogennych. Najwigkszy
wzrost ryzyka rozwoju MRONJ jest obserwowany wsrdd pacjentéw onkologicznych leczonych
dozylnie duzymi dawkami bisfosfonianéw przez okres dtuzszy niz 2 lata.

Wsrdd chorych z grup ryzyka nalezy prowadzi¢ dziatania profilaktyczne przed i w trakcie le-
czenia lekami antyresorpcyjnymi oraz antyangiogennymi. Wykonuje sie sanacje jamy ustnej
oraz korekte wszelkich wypetnien i prac protetycznych. W przypadku wystapienia MRONJ,
nalezy wdrozy¢ leczenie zachowawcze lub chirurgiczne, w zaleznosci od nasilenia objawow.
Celem leczenia chirurgicznego jest usunigcie martwej tkanki oraz odpowiednie zaopatrzenie
rany. Leczenie powinno by¢ interdyscyplinarne, aby zwiekszy¢ jakos¢ zycia pacjentow.
Celem pracy byta analiza doniesien naukowych dotyczacych etiologii, diagnostyki i le-
czenia pacjentdw z martwica kosci szczek oraz wspotpracy pomiedzy lekarzem dentysta
i lekarzem rodzinnym.
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ABSTRACT

Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) is an adverse side effect of bisphos-
phonates and denosumab intake. Intravenous administration of these drugs in oncological
patients at high doses and for more than 2 years increases the risk of MRONJ.
Prevention and minimizing the risk of MRONJ is crucial. It is particularly important to
eliminate the potential infection sources in the oral cavity before starting treatment with
anti-resorptive and anti-angiogenic drugs and to avoid injuries and infections in the oral
cavity. In case of osteonecrosis, depending on the stage, conservative or surgical treat-
ment should be introduced. The aim of surgical treatment is to remove necrotic bone and
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MRONJ manifestuje
sie jako fragment
martwiczej tkanki

kostnej w jamie ustnej
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provide proper healing conditions. Treatment should be interdisciplinary. The patient’s

The aim of the study was to analyse scientific reports on the aetiology, diagnostics and
treatment of patients with osteonecrosis of the jaws and establish cooperation between

quality of life is a priority.

a dentist and a general practitioner.
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WSTEP

Martwica koSci szczgk zwigzana z lekami
(MRONI, medication-related osteonecrosis
of the jaw) to jednostka chorobowa manife-
stujaca si¢ jako fragment martwiczej tkanki
kostnej w jamie ustnej. Powstaje w wyniku
dziatania niepozadanego lekéw, tj. bisfosfo-
nianéw (BP), inhibitoréw angiogenezy i ligan-
du RANK (denosumab), kortykosteroidéw,
inhibitoréw kinazy tyrozynowej (sunitynib
i sorafenib), inhibitoré6w mTOR (serolimus
iewerolimus) oraz humanizowanego przeciw-
ciala monoklonalnego (bewacyzumab) [1-5].
Wyzsze ryzyko MRONIJ wystepuje u pacjen-
toéw, ktorzy sa w trakcie leczenia wymienio-
nymi lekami przerzutéw nowotworowych do
koSci, osteoporozy, szpiczaka mnogiego, cho-
roby Pageta, otosklerozy, dysplazji wtoknistej,
pierwotnej niedoczynnoSci przytarczyc lub
wrodzonej tamliwosci koSci (tac. osteogenesis
imperfecta)[1,5]. Do innych czynnik6w sprzy-
jajacych MRONJ zalicza si¢: chemioterapig,
dializoterapie, cukrzyce, reumatoidalne za-
palenie stawdw, anemig, otytos¢, niskie ste-
zenie wapnia, stosowanie talidomidu, palenie
tytoniu, naduzywanie alkoholu, otyto$¢, urazy
szczeki lub zuchwy, préchnice zebéw, chorobe
przyzebia oraz bezzebna cze¢é¢ zgbodotowa
zuchwy lub wyrostek zebodotowy szczeki.
Martwica koSci szczek zwigzana z lekami jest
znacznie czesciej obserwowana u kobiet niz
u mezczyzn oraz po 65. rz. [1, 6-8]. Rozlegte
zabiegi w obrebie wyrostka zgbodotowego
(mnogie ekstrakcje zgbow i alweoloplastyka)
moga si¢ przyczyni¢ do powstania MRON]J.

Bardzo rzadko obserwowana jest martwica

samoistna [1].

PROFILAKTYKA

W celu zmniejszenia ryzyka MRON]J na-
lezy przeprowadzi¢ sanacj¢ jamy ustnej oraz
korekte wszelkich wypetniefi i prac protetycz-
nych przed leczeniem lekami antyresorpcyj-
nymi. Wizyty kontrolne u lekarza dentysty
powinny si¢ odbywaé co 3-4 miesiace, pod-
czas ktorych nalezy wykona¢ higienizacj¢
i rutynowa kontrole radiologiczna. Jesli jest
konieczne leczenie chirurgiczne (ekstrakcje,
resekcje wierzchotkéw korzeni zgbow, zabie-
gi chirurgiczne obejmujace tkanki przyzebia
oraz wprowadzanie implantéw), powinno
ono by¢ przeprowadzone w sposob minimal-
nie inwazyjny i w ostonie antybiotykowe;j. Pa-
cjent po zabiegu powinien ptukaé jame¢ ustna
roztworem 0,2-procentowej chlorheksydyny

2 razy dziennie przez 10 dni [1, 7-11].

ROZPOZNANIE | 0OBJAWY MRONJ

Diagnoz¢ MRONJ mozna postawi¢ u pa-
cjentow, ktorzy spetniaja ponizsze warunki:
— whbadaniu wewnatrzustnym widoczne jest
obnazenie koSci, ktore nie goi si¢ przez
6-8 tygodni,
chorzy sa lub byli leczeni lekami hamuja-
cymi angiogeneze,
pacjencinie byli poddani radioterapii oko-
licy gtowy i szyi,
wykluczono u chorych przerzuty do kosci
w tej okolicy [5, 7].
Do objaw6éw martwicy zalicza si¢ bole-

sny ubytek btony §luzowej. Czg¢sto wystepuje
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Rycina 1. Obnazenie kosci czesci zebodotowej
zuchwy w przebiegu martwicy kosci szczek
zwigzana z lekami (MRONJ) (zrédto: wtasne)

Rycina 2. Obnazenie kosci czesci zebodotowej
zuchwy w przebiegu martwicy kosci szczek
zwigzana z lekami (MRONJ) (zrédto: wiasne)

Rycina 3. Niegojacy sig zgbodot po usunigciu
zeba 16. w przebiegu martwicy kosci szczgk
zwigzana z lekami (MRONJ) (zrodio: wtasne)

obrzek tkanek migkkich i przetoka (ryc. 1-4).
Moze doj$¢ do wzrostu ruchomosci zebéw,
ich utraty, pojawienia si¢ objawu Vincenta
(dretwienia wargi, gdy zajety jest trzon zu-
chwy), uczucia cigzkosci i zmiany w odczuwa-
niu dotyku. Martwica najcze$ciej wystepuje
w okolicy poekstrakcyjnej lub po zabiegach
alweoloplastyki (do 60% przypadkdéw), rza-
dziej powstaje samoistnie. Przez dtugi czas
miejsce obj¢te zmianami moze pozostawaé
bezobjawowe [1, 6, 7].

W badaniu histopatologicznym widocz-
ne sa fragmenty martwiczej tkanki kostne;j
z koloniami bakteryjnymi, ale bez obecnosci
komorek zapalnych [8].

N-telopeptyd (NTX, type-1 collagen cross-
-linked N-telopeptide) i C-telopeptyd (CTx,
type-I collagen cross-linked C-telopeptide) sa
markerami obrotu kostnego uwalnianymi do
krwiobiegu podczas proceséw przebudowy
kosci. Metody immunoenzymatyczne stuza do
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Rycina 4. Obnazenie kosci wyrostka
zebodotowego szczeki w przebiegu martwicy kosci
szczek zwigzana z lekami (MRONJ) (zrodio: wiasne)

detekcji NTx i CTx. Bisfosfoniany powoduja
obnizenie ich st¢zenia w osoczu. Prawidto-
we wartosci u zdrowych pacjentéw mieszcza
si¢ w zakresie 300-600 pg/ml. Uznaje sig, ze
stezenie CTx 150-299 pg/ml sugeruje brak
lub minimalne ryzyko wystapienia MRONJ,
warto$¢ w zakresie 101-149 pg/ml Swiadczy
o §rednim ryzyku, a CTx < 100 pg/ml stwarza
wysokie ryzyko wystapienia martwicy [7, 8].
W badaniach radiologicznych ocenia
si¢ obecno$¢ tak zwanych martwakoéw kost-
nych (lac. sequestra). Ponadto analizuje si¢
doktadny zasig¢g i charakter zmiany, pogru-
bienie blaszki zbitej, ogniskowe zwapnienia
otaczajace korzenie ze¢bow, szeroko$¢ szpary
ozgbnej i odczyny okostnowe (ryc. 5) [12].

LEGZENIE

Leczenie zalezy od stopnia zaawansowa-
nia zmian (tab. 1). Leczeniem pierwszego
rzutu w przypadku martwicy 0, I i IT stop-
nia jest niechirurgiczne. Pacjent powinien

Paulina Bielicka i wsp.
Profilaktyka, diagnostyka i leczenie
MRONJ

Martwica najczesciej
wystepuje w okolicy
poekstrakcyjnej

lub po zabiegach
alweoloplastyki, rzadziej
samoistnie
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Leczenie chirurgiczne
MRONJ musi byé
przeprowadzone

w spos6b minimalnie

inwazyjny, zawsze
w osfonie
antybiotykowej
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Rycina 5. Badanie tomografii komputerowej, przekroj poprzeczny, okno kostne oraz rekonstrukcja
pseudotrojwymiarowa — widoczny martwak w obrebie kosci czgsci zebodotowej zuchwy po stronie
prawej (zrodto: wiasne)

utrzymywac prawidtowa higien¢ jamy ustnej,
stosowac ptukanki z 0,12-0,2-procentowym
roztworem chlorheksydyny (3 razy dziennie
przez 2-4 miesigce). W przypadku infekcji
nalezy wdrozy¢ antybiotykoterapi¢ skoja-
rzona z chemioterapeutykiem oraz leczenie
przeciwzapalne. Stosuje si¢ amoksycyling
i kwas klawulanowy 500 mg + 125 mg z me-
tronidazolem 250 mg co 8 h przez 2 tygo-
dnie oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne.
W przypadku konieczno$ci przeprowadzenia
leczenia chirurgicznego pacjent powinien
zostaé przygotowany przez lekarza prowa-
dzacego wedtug protokotu Marxa (tab. 2).
Leczenie chirurgiczne MRONJ musi by¢
przeprowadzone w sposOb minimalnie in-
wazyjny, zawsze w oslonie antybiotykowej,
oraz uwzglednia¢ koniecznos$¢ doszczetne-
go usuni¢cia zmian martwiczych. Ponadto,
wszelkie zabiegi w obrebie kosci szczek
(ekstrakcja zgba, zabiegi z zakresu chirurgii
wyrostka zebodotowego, chirurgii endodon-
tycznej czy periodontologicznej) powinny
by¢ wykonywane pojedynczo, a rany nalezy
zaopatrzy¢ szwami. Warunkiem wykona-
nia kazdego kolejnego zabiegu jest prawi-
dtowe gojenie rany powstalej w przebiegu
wczeSniejszego leczenia chirurgicznego.
Zabiegi chirurgiczne w krotkoterminowe;j
antybiotykoterapii wykonuje si¢ u chorych

leczonych bisfosfonianami, denosumabem
lub bewacyzumabem. Pacjent powinien
rozpoczaé przyjmowanie antybiotyku dobe
przed zabiegiem i kontynuowac terapi¢
przez trzy kolejne doby. Antybiotykotera-
pi¢ dtugoterminowa (do 14 dni) stosuje si¢
w przypadku chorych leczonych kwasem zo-
ledronowym, przyjmujacych bisfosfoniany
dozylnie, przez okres co najmniej 3 lat, lub
u ktérych wystapito wezesniejsze zapalenie
lub martwica koSci. Lekami pierwszego wy-
boru sa amoksycylina z kwasem klawulano-
wym u dorostych w dawce 1000 mg (875 mg
+ 125 mg) co 12 godzin, a u dzieci (45 mg +
6,4 mg)/kg mc./dobe w 2 dawkach podzielo-
nych. W przypadku uczulenia na penicyliny
stosuje si¢ klindamycyne w dawce 300 mg co
8 godzin u dorostych, a u dzieci 8-16 mg/kg
mc./dob¢ w 3—-4 dawkach podzielonych. Pa-
cjent po zabiegu powinien ptukaé jame ustna
roztworem (,2-procentowej chlorheksydyny
2 razy dziennie przez 10 dni [1, 7-16].

Do alternatywnych metod leczenia zali-
czane s3: teryparatyd, pentoksyfilina, wita-
mina E, ozon, terapia hiperbaryczna, laser,
preparaty czynnikéw wzrostu pochodzenia
plytkowego, bogatoplytkowe osocze i oso-
cze bogate w czynniki wzrostu oraz rekom-
binowane ludzkie biatka morfogenetyczne

kosci (thBMP, recombinant human bone
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Paulina Bielicka i wsp.
Profilaktyka, diagnostyka i leczenie
MRONJ

Stopien Objawy w obrebie jamy ustnej Zalecenia
0 Nie dochodzi do przerwania ciggtosci btony Stosowanie lekéw
$luzowej, ale sg obecne zmiany w badaniu przeciwbdélowych

radiologicznym utrata kosci, zmiana Stosowanie piukanek w celu
o charakterze beleczkowym, osteosklerotycznym,  ontroli infekcii

0 mieszanym przejasnieniu lub zmiana
$wiadczgca o wystepowaniu martwaka; moze
doj$é do pogrubienia blaszki zbitej Edukacja pacjentéw na temat
mozliwych czynnikéw ryzyka

Regularne badania kontrolne

Moga wystgpi¢ niespecyficzne objawy, takie
jak: bol zebow, bdl szczeki/zuchwy, rozchwianie
zebow, zapalenie zatok lub dysfunkcja

neurosensoryczna
| Obecnos¢ ubytku btony $luzowej z odstonigciem Stosowanie roztworéow
kosci, ale bez objawéw zapalenia i/lub 0,2-procentowej chlorheksydyny
dolegliwosci bolowych do ptukania jamy ustnej 3 razy

W badaniu radiologicznym jest widoczna utrata dziennie przez 3-4 tygodnie

kosci, zmiana o charakterze beleczkowym, Regularne badania kontrolne co
osteosklerotycznym, o mieszanym przejasnieniu 3 miesigce

lub zmiana $wiadczgca o wystepowaniu
martwaka; moze dojs¢ do pogrubienia blaszki

Edukacja pacjentéw na temat
mozliwych czynnikéw ryzyka

zbitej

Il Wystepuje obnazenie tkanki kostnej oraz objawy Stosowanie lekéw
zapalenia i bol przeciwbolowych
Moze saczy¢ sig ropna wydzielina Stosowanie ogdélnoustrojowej
W badaniu radiologicznym jest widoczna utrata antybiotykoterapii
kosci, zmiana o charakterze beleczkowym, Stosowanie roztworéw
osteosklerotycznym, o mieszanym przejasnieniu 0,2-procentowej chlorheksydyny
lub zmiana $wiadczgca o wystepowaniu do ptukania jamy ustnej 3 razy
martwaka; moze dojs¢ do pogrubienia blaszki dziennie przez 2 tygodnie
zbitej Higienizacja

i Wystepuje obnazenie tkanki kostnej oraz objawy Podejscie zachowawcze
zapalenia i bol i stosowanie antybiotykéw oraz
Obecno$é przetok ropnych z wydzielajaca sie srodkow przeciwbolowych
trescig Stosowanie roztworéw

Zapalenie rozprzestrzenia sig w kierunku dolnej 0,2-procentowej chlorheksydyny

granicy zuchwy, zatoki szczekowej i/lub ko$ci do pfukania jamy ustnej 3 razy
jarzmowej dziennie przez 10 dni

Chirurgiczne oczyszczenie rany lub

Moga wystapi¢ ztamania patologiczne i przetoki
resekcja kosci

zewnatrzustne

W badaniu radiologicznym jest widoczna utrata
kosci, zmiana o charakterze beleczkowym,
osteosklerotycznym, o mieszanym przejasnieniu
lub zmiana $wiadczgca o wystepowaniu
martwaka; moze dojs¢ do pogrubienia blaszki
zbitej

Ogolne zalecenia
— na wszystkich etapach nalezy konsultowac¢ pacjenta ze specjalistg chirurgii stomatologicznej

— wiekszos¢ drobnoustrojéw wyizolowanych z martwiczej kosci jest wrazliwa na antybiotyki z grupy
penicylin; w przypadku alergii nalezy zastosowa¢ klindamycyne, metronidazol lub erytromycyne

— zaleca sie wykonanie antymykogramu

morphogenetic proteins) [7, 15, 17-25]. Me-  Nie wykazano istotnych korzysci ich dziatania
tody alternatywne w leczeniu MRONJ sa  w monoterapii MRONIJ [7, 15].
stosowane tylko jako wspomagajace leczenie Teryparatyd jest rekombinowanym ludzkim

podstawowe (zachowawcze i chirurgiczne). hormonem przytarczyc [(1,34)-parathormon]
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WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Bisfosfoniany stosowane
ponad 3 lata

Lekarz prowadzgcy powinien
przerwac leczenie BP 3 miesigce
przed zabiegiem chirurgicznym
w obrebie jamy ustnej

Nie powinno sie stosowac¢ BP
przez 3 miesigce do roku po
zabiegu chirurgicznym
Stezenie CTx w surowicy
bezposrednio przed zabiegiem
powinno wynosi¢ > 150 pg/ml
Pacjent musi wyrazi¢ $wiadomag
zgode na zabieg

Jesli istnieje taka mozliwos¢,
nalezy zastosowac leczenie
alternatywne dla BP

Bisfosfoniany stosowane
krécej niz 3 lata oraz brak
klinicznych i radiologicznych
czynnikéw ryzyka MRONJ

Stezenie CTx powinno

wynosi¢ > 150 pg/ml

Pacjent musi wyrazi¢ $wiadomg
zgode na zabieg chirurgiczny
w obrebie jamy ustnej

Nalezy ustali¢ plan regularnych
wizyt kontrolnych

Jesli istnieje taka mozliwosé,
nalezy zastosowac leczenie
alternatywne dla BP

Nalezy wdrozy¢ profilaktyke
krotkoterminowg (przyjmowanie
antybiotyku powinno zostaé
rozpoczete dobe przed
zabiegiem i kontynuowane przez
3 kolejne dni)

Bisfosfoniany stosowane
krécej niz 3 lata oraz
jeden lub wiecej
czynnikéw ryzyka MRONJ

Lekarz prowadzgcy
powinien przerwac terapie
BP 3 miesigce przed
zabiegiem chirurgicznym
w obrebie jamy ustnej
Jesli stezenie

CTx < 150 pg/ml nalezy
odroczy¢ zabieg i przerwac
leczenie BP na minimum

3 kolejne miesiace; po
uptywie tego czasu nalezy
ponownie oznaczy¢
stezenie CTx

Jesli stezenie

CTx > 150 pg/ml

— mozliwe jest

Profilaktyke antybiotykowa
nalezy wdrozy¢ dobe przed
zabiegiem i kontynuowac przez
14 dni

przeprowadzenie zabiegu

Przerwa w przyjmowaniu
BP po zabiegu powinna
wynosi¢ 3 miesigce
Profilaktyke antybiotykowg
nalezy wdrozy¢ dobe przed
zabiegiem i kontynuowac
przez 14 dni

BP — bisfosfoniany; CTx — C-telopeptyd; MRONJ — martwica ko$ci szczek zwigzana z lekami

wykorzystywanym w leczeniu osteoporozy. Ma
dziatanie anaboliczne. Lek podaje si¢ podskor-
nie w dawce 20 ug przez 4 miesiace. Podczas
leczenia teraparatydem pacjent powinien przyj-
mowac wapn w ilosci 1000 mg oraz minimum
800 jm. witaminy D; jeden raz dziennie [17, 18].

Rekombinowane ludzkie biatka morfo-
genetyczne kosci wpltywaja na osteogeneze
poprzez aktywacje osteoblastow i procesow
naprawy koSci. Leczenie polega na wprowa-
dzaniu do ubytkéw kostnych kolagenowych
korkéw nasaczonych 0,5 ug thBMP [19, 20].

Pentoksyfilina jest lekiem, ktéry powodu-
je rozszerzenie naczyf wlosowatych, zmniej-
sza lepko$¢ krwi, zwigksza elastycznoS$¢ ery-
trocytow, hamuje agregacj¢ trombocytow
oraz nasila fibrynoliz¢. Witamina E powo-
duje dziatanie antyoksydacyjne oraz zmniej-
sza uwalnianie wolnych rodnikéw. Stosuje

si¢ jednoczes$nie pentoksyfiling i tokoferol

w dawkach odpowiednio 400 mg oraz 400 jm.
2 razy dziennie [15, 20-22].

Ozon dziala przeciwbakteryjnie, przeciw-
grzybiczo, przeciwwirusowo, zwicksza steze-
nie hemoglobiny i liczb¢ krwinek czerwonych.
Leczenie polega na usunig¢ciu zmian martwi-
czych oraz aplikacji ozonu bezpoS§rednio na
ran¢. Ozon stosuje si¢ dwa razy w tygodniu
przez 3 minuty (4 cykle) [15, 23, 24].

Leczenie hiperbaryczne polega na wdy-
chaniu czystego tlenu w komorze ci§nienio-
wej. Wplywa to na oczyszczenie zmian mar-
twiczych, co prowadzi do gojenia ko$ci i btony
Sluzowej jamy ustnej. Przeprowadza si¢ 40 za-
biegéw, dwa razy dziennie przez 2 godziny,
w warunkach 100-procentowego tlenu oraz
pod ci$nieniem 2 atmosfer [15, 25, 26].

Laser biostymulacyjny dziala pobudzajaco
na powstawanie nowych naczyn, antybakte-

ryjnie, tagodzi stany zapalne, zmniejsza bdl,
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przyspiesza gojenie ran, stymuluje prolifera-
cje iréznicowanie komdrek koSciotworezych.
W efekcie wzrasta liczba i aktywno$¢ osteobla-
stow, a to umozliwia szybsza odbudowe kosci.
Weber i wsp. [16] proponuja schemat leczenia
ran poekstrakcyjnych laserem neodymowo-
-jagowym (dtugos¢ fali 1065 nm; moc 1,25 W;
czgstotliwos¢ 15 Hz), stosujac przez kolejne
6 dni pie¢ zabieg6éw trwajacych przez 1 minute
[15, 16, 27].

Wykorzystanie osocza bogatego w czynni-
ki wzrostowe stymuluje angiogenez¢ i aktyw-
no$¢ osteoblastow. Wplywa to na przyspiesze-

nie gojenia ran [15, 28].

WNIOSKI

Leczenie martwicy koSci zwigzanej z le-
kami powinno by¢ interdyscyplinarne, aby
zwigkszy¢ jakosS¢ zycia pacjentéw. W przypad-
ku koniecznoSci przeprowadzenia zabiegdw
chirurgicznych chory powinien by¢ przygoto-
wany przez lekarza prowadzacego w porozu-

mieniu z lekarzem dentysta.
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