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1. Johdanto

Laakitysten aiheuttama leukaluun osteonekroosi (MRONJ, medication related osteonecrosis of the
jaw) on leukaluussa esiintyvd harvinainen, mutta usein vaikeahoitoinen tauti. MRONIJ:n
esiintyvyydesta ei ole yksiselitteistd arviota muun muassa laajojen prospektiivisten tutkimusten
puutteen ja useiden riskitekijoiden wvuoksi. MRONJ on antiresorptiivisten (AR) ja tiettyjen
antiangiogeenisten ladkitysten aiheuttama komplikaatio. AR laakityksiin kuuluvat bisfosfonaatit ja
denosumabi. (Wang et al. 2018; Ruggiero et al. 2014), joita kdytetdan osteoporoosin, osteopenian,
multippelin myelooman ja pahanlaatuisten kasvainten luustometastaasien hoitoon. Ensimmaiset

MRON!J tapaukset kuvasi Marx vuonna 2003 (Marx 2003).

MRON!J:n synnyn mekanismia ei tunneta, mutta sen arvellaan olevan monitekijdinen ja AR-laakityksen
vuoksi heikentynyt luun uudelleenmuodostus yhteisvaikutuksessa paikallisen infektion tai trauman
kanssa saattavat olla sen osatekijoita (Nicolatou-Galitis et al. 2019). Naiden ladkitysten aiheuttaman
luukuolion esiintyminen ainoastaan leukaluussa on myos etiologialtaan tuntematon. Aikaisimmissa
raportoiduissa MRONJ tapauksissa hampaan poisto on ilmoitettu tautia edeltdvdna toimenpiteena.
Hampaan poiston syyna on ollut tavallisesti parodontaalinen tai periapikaalinen infektio. (Marx 2011,
Ruggiero et al. 2009; Boonyapakorn et al. 2008; Marx et al. 2005; Ficarra et al. 2005). Riskitekijoita
taudin puhkeamiselle ovat heikko suuhygienia, suukirurgiset toimenpiteet, parodontiitti ja huonosti
istuvat proteesit (Wang et al. 2018). Taman vuoksi ennen AR-lddkehoidon aloitusta potilaan tulisi kdyda
hammasldakarin tarkastuksessa. Tarvittavat hampaiston toimenpiteet tulisi suorittaa ennen AR-
lddkehoidon aloitusta (Cariolatto et al. 2018). Ennakoivasta hammaslddkarintarkastuksesta
huolimatta hammashoitotoimenpiteitd joudutaan wusein suorittamaan ladkitysten aikana.
Hammassairauksien ja suun bakteeri-infektion korkea esiintyvyysaste MRONJ potilailla on syy sille,
miksi hammaslaakari on tarkedssa roolissa tdman vaikeahoitoisen taudin ennaltaehkaisyssa ja

varhaisessa diagnosoinnissa (Nicolatou-Galitis et al. 2019).

MRON!J:n hoitoon ei ole olemassa yleisesti hyvaksyttya suositusta. Hoito on potilaskohtaista ja valinta
konservatiivisen ja kirurgisen hoidon valilla on haastavaa. Hoidon suunnitteluun on suositeltu
moniammatillista yhteisty6td hammaslaakarin, |dakarin/onkologin ja suu- ja leukakirurgin valilla.
Hoidon pé&atavoite on saada infektio seka luunekroosin eteneminen pysaytettya ja kipu kontrolliin

(Rosella et al. 2016). Potilaan eldmanlaadun kannalta ennaltaehkaisy on ehdottomasti paras hoito.

Taman kirjallisuuskatsauksen paamaarana oli kerata tutkittu tieto MRONJ:n ennaltaehkaisysta.



2. Laakitysten aiheuttama leukaluun osteonekroosi
2.1 Maaritelma ja diagnoosi

MRON!J ilmenee alveoliharjanteen alueen limakalvohaavaumana, joka ei parane 8 viikon kuluessa.
Paranemisen estdda haavauman alaisen luukudoksen kuolio, mihin usein liittyy nekroottinen
luusekvesteri. Haavauma syntyy useissa MRONJ tapauksissa leikkauksellisen hampaanpoiston tai
muun leukojen alueen kirurgisen operaation jidlkeen. Jotta MRONJ erotetaan muista hidastuneista
paranemistapauksista, taytyy tiettyjen diagnoosikriteerien tayttya (Ruggiero et al. 2014.): 1) Potilaalla
on meneilldadn oleva tai aikaisempi antiresorptiivinen tai antiangiogeeninen lddkehoito, 2) Leukojen
alueella on paljastunut luuleesio tai fistelin kautta tunnusteltavissa oleva luuleesio, joka ei ole
ole annettu aiemmin sddehoitoa.

parantunut 8 viikon kuluessa, 3) Leukojen alueelle ei

Limakalvohaavaumaan voi liittya kipua ja tulehduksen merkkeja, mutta se saattaa myos olla taysin

oireeton (Nicolatou-Galitis et al. 2019).

Kuva 1. Ruggiero et. al (2014) maarittama vaihejarjestelma (Staging and treatment strategies).

O-vaihe

Limakalvohaavaumaa ei nakyvilla kliinisesti.
Epaspesifeja kliinisia 16ydoksia ja/tai radiologisia
muutoksia ja oireita

1-vaihe

Paljastunut nekroottinen luu tai fistelin kautta
tunnusteltavissa oleva luu. Muuten oireeton eika
merkkeja infektiosta

2-vaihe

Paljastunut nekroottinen luu tai fistelin kautta
tunnusteltavissa oleva luu ja lisdksi taman alueen
infektio (oireina kipu ja alueen punoitus, saattaa
vuotaa markaa)

3-vaihe

Paljastunut kivulias nekroottinen luu tai fistelin kautta
tunnusteltavissa oleva luu, infektio sekd vahintaan yksi
seuraavista: paljastunut ja nekroottinen luu ulottuu
alveoliharjanteen ulkopuolelle (mandibulan
inferiorinen reuna ja/tai ramus, poskiontelon ja
zygoman alueet maxillassa) aiheuttaen patologisen
murtuman, ekstraoraalinen fisteli, yhteys suuontelosta
nena- tai poskionteloon, tai mandibulan inferiorisen
reunan tai poskiontelon pohjan osteolyysi.

Systeeminen hoito kipulddkkeilld ja antibiooteilla

Antibakteerinen suuhuuhde, seurantakdynnit 3kk:n
vdlein, potilaan informointi ja ohjeistus, selvitetaan
onko bisfosfonaattihoidon jatko indikoitua

Oireidenmukainen hoito antibakteerisella
suuhuuhteella, antibiooteilla ja kipuldakkeilla.
Depuraatio pehmytkudosarsytyksen lievittamiseksi ja
infektion kontrolloimiseksi

Hoito antibakteerisilla suuhuuhteilla, antibiooteilla ja
kipuladkkeilla. Kirurginen puhdistus tai resektio kivun
ja tulehduksen pidempiaikaisempaan lievitykseen.

Kliiniseen diagnoosiin on yleisimmin kaytossa Ruggiero et. al (2014) esittama MRONJ kehitysasteesta
riippuva luokittelu (Otto et. al 2018). Siina taudin kehitysasteet ovat jaettu neljdan vaiheeseen (Kuva
1), joissa kuvaillaan taudin kliinistd nakymaa, oireita ja vaihekohtaiset hoitosuositukset. Ruggiero et. al

(2014) ehdottivat luokittelun kayttéonottoa ohjeistamaan perusteltuja hoitosuosituksia potilaille,



jotka ovat saaneet suonensisdista tai suun kautta annosteltavaa AR- tai antiangiogeenista lddkehoitoa.

Luokitus antaa hyvat tautikriteerit, kuten myos tutkimuksille hyvat lahtokohdat.

Niin sanotussa 0-vaiheessa mainitut epaspesifit oireet ovat esimerkiksi 1) hammassarky, joka ei selity
tavallisilla hammasperaisilla syilld 2) tylppa, vihlova kipu leukaluussa, joka saattaa sateilla leukanivelen
alueelle, 3) poskiontelon sarky, johon saattaa liittyda tulehdus ja poskiontelon seindman
paksuuntuminen ja/tai 4) hajuaistin hairiét/muutokset. Kliinisesti 0-vaiheessa voi epdspesifeina
I6ydoksind olla hampaiden lisddantynyt liikkuvuus, mika ei selity kroonisella parodontiitilla tai

periapikaalinen / parodontaalinen fisteli, joka ei selity Idheisen hampaan pulpanekroosilla.

Vaikka MRONIJ-diagnoosi on padosin kliininen, joissain tapauksissa voi ilmeta kliinista diagnoosia
tukevia radiologisia 16ydoksia. Mahdollisia radiologisia l0ydoksia 0-, 1- ja 2-vaiheessa ovat
alveoliluukato tai -resorptio (joka ei selity kroonisella parodontiitilla), trabekulaarisen luun
koostumuksen muutos tiheammaksi, uutta luuta ei muodostu poistokuoppaan, osteoskleroottiset

alueet alveoliluussa ja parodontaaliligamentin paksuuntuminen tai sen erottumisen heikkeneminen.

Histologinen tutkimus on indikoitua erityisesti muiden tautitilojen poissulkemiseksi. Etenkin jos
potilaalla on ollut pahanlaatuinen sairaus, tulee syévan etdpesakkeet poissulkea (Ruggiero et al. 2014).
Toisaalta aina, jos potilaalta resekoidaan luuta, tulee tdma histopatologisesti tutkia. Histologisesti
MRONIJ:ssa nahddaan mm. nekroottista luuta; tyhjia osteosyyttien lakunoita ja tulehdussoluinfiltraattia
ja/tai bakteeria luuytimessa ja nekroottisen luun ymparilld (Yuan et al. 2020). Histopatologisesti
MRONIJ on vaikea erottaa leukaluun osteomyeliitistd, silld molemmissa esiintyy nekroottista luuta

(Yamazaki et. al 2014).

Tama Ruggieron ja kumppanien (2014) vaihejarjestelma ja sen spesifisyys on kuitenkin jatkuvan
tieteellisen keskustelun aiheena, erityisesti 0-vaiheen tarkennusta tarvitaan MRONJ:n aikaisen

diagnosoinnin helpottamiseksi (Nicolatou-Galitis et al. 2019).

2.2 Esiintyvyys

MRONJ:n esiintyvyydestd ei ole tarkkaa tietoa. Esiintyvyyteen vaikuttaa lddkkeen antotapa (suun
kautta vs. suonensisdisesti), annostus, ladkityksen kesto ja kaytetty ladke. Osteoporoosipotilailla, joilla
annostus on tyypillisesti pieni ja tablettimuotoinen, retrospektiivisten ja kyselytutkimusten perusteella
MRONI:n esiintyvyys on maaritetty pieneksi (Ruggiero et al. 2014). Amerikkalaisen Kaiser-Permanente
yhtyman yli 13 000 tyontekijdlle tehdyn kyselytutkimuksen perusteella MRONJ:n esiintyvyys suun
kautta bisfosfonaatteja saavilla osteoporoosipotilailla oli 0,1 %:n luokkaa ja kasvoi 0,21 %:in ladkityksen
kestdessa yli 4 vuotta (Lo et al. 2010). Toisen tutkimuksen mukaan suonensisdisesti bisfosfonaattia
(tsoledronaatti) osteoporoosin hoitoon saavilla potilailla MRONJ esiintyvyys oli 3 vuoden ladkehoidon

jalkeen 0,017 % (Grbic et al. 2010). Denosumabia osteoporoosin hoitoon saaneilla potilailla MRONJ:n



esiintyvyys oli yhden tutkimuksen mukaan 0,04 % (Papapoulos et al. 2012). Esiintyvyys siis vaihtelee
tutkimusten valilla, mutta pysyy alle 1 % luokassa, kun kyseessa on osteoporoosin hoitoon tarkoitetut

bisfosfonaatit tai denosumabi.

MRON!J riski kasvaa, jos kyseessa on maligniteetin (luustometastaasit) hoito kyseisilla l1adkkeill, silla
ladkityksen annostus on talléin suurempi ja suonensisdinen (Fleisher et al. 2016). Saad et al. (2013)
raportoima potilastutkimus analysoi 5723 potilaan terveystietoja, joita oli hoidettu
luustometastaasien vuoksi denosumabilla tai tsoledronaatilla. Denosumabia saaneilla potilailla
MRON!J:n esiintyvyys oli keskimadarin 1,8 % 13 kuukauden ldadkehoidon jdlkeen ja tsoledronaattia
saaneilla potilailla keskimaarin 1,3 % 11 kuukauden ldakehoidon jalkeen (Saad et al. 2012). Yleisemmin,
tsoledronaattia luustometastaasien hoitoon saavilla potilailla MRONJ:n esiintyvyys vaihtelee 0,7 % -
6,7 % valilla (Coleman et al. 2011; Vahtsevanos et al. 2009). Denosumabia luustometastaasien hoitoon
saavilla potilailla MRONIJ:n esiintyvyys vaihtelee 0,7 % - 1,9 % valilla (Qi et al. 2014; Scagliotti et al.
2012).

MRONIJ:n ilmeneminen on monisyinen ja puutteellisesti tutkittu. Yleisesti patevaa prosenttilukemaa
esiintyvyydestd on mahdotonta nykytutkimusten valossa ilmoittaa. Edelld mainittujen laakitysten
ominaisuuksien lisdaksi mm. potilaan sukupuoli, ikd, muut samanaikaiset ladkitykset (kortikosteroidit),
sairaudet (diabetes, anemia), suun bakteeri-infektiot ja tulehdukset sekd suukirurgiset operaatiot

vaikuttavat sairastumisen riskiin (Ruggiero et al. 2014; Tsao et al. 2013).

2.3 Etiologia ja patogeneesi

MRONJ:n taudinsynnyn mekanismi on monitekijdinen ja osin epdselva. Useita hypoteeseja MRONJ:n
taudinsynnyn mekanismille on olemassa. Tarkedssa roolissa ovat infektio, AR laakitys ja alveoliluun tai
suun pehmytkudoksen trauma. Syy, miksi MRONJ esiintyy ainoastaan leukaluussa, on tutkijoille
tuntematon. Hypoteeseihin lukeutuu luun uudelleenmuodostuksen tai luuresorption ylivaimennus,
verisuonten uudismuodostuksen estyminen, leukaluun purentatoiminnasta johtuva jatkuva
mikrotrauma, heikentynyt immuunivaste, D-vitamiinin puutos, bisfosfonaattien

pehmytkudostoksisuus ja tulehdus tai infektio (Ruggiero et al. 2014).

AR ladkkeet estavat luun sydjasolujen eli osteoklastien erilaistumista, toimintaa ja lisddvat niiden
kuolleisuutta, mika johtaa heikentyneeseen luun uudelleenmuodostukseen ja luuresorption
heikkenemiseen. Normaalin luuresorption vaimentumisen ajatellaan olevan tarked osa MRONJ:n
patogeneesia (Lacey et al. 2012; Baron et al. 2011; Russell et al. 2008; Roelofs et al. 2006; Russell ja
Rogers 1999). Taman lisdksi normaalia luun sydjadsolujen toimintaa pidetdan tarkeana
puolustusmekanismina infektioita ja alveoliluun mikrotraumoja vastaan (Gong et al. 2017; Ristow et

al. 2014; Baraldi et al. 2007).



Antiangiogeeniset ladkkeet estdvat uusien verisuonten muodostumista, mista syysta niita kdytetdan
kasvainten muodostumisen, kasvun ja metastasoinnin estoon. Koska osteonekroosi saattaa johtua
verenkierron estymisestad luussa ja verisuonten muodostumisen heikkeneminen hidastaa haavan
paranemista, on kyseisten ladkkeiden arveltu olevan yksi osatekija MRONJ:n syntymekanismissa

(Yamashita ja McCauley 2012; Landesberg et. al 2011; Allen ja Burr 2009; Kim 2007).

Heikentyneen immuunivasteen osuutta MRONJ:n syntymekanismissa on epdilty eldinkokeiden
perusteella. Kyseisissa tutkimuksissa MRONJ on kehittynyt jyrsijoille, joille annettiin bisfosfonaatteja
yhdessa kemoterapian kanssa, jonka jalkeen niille suoritettiin hampaan poistoja (Lopez-Jornet et al.
2011; Ali-Erdem et al. 2011; Bi et al. 2010; Kikuiri et al. 2010). D-vitamiinin puutoksen osuuteen

paadyttiin samaan tapaan eldinkokeiden perusteella (Hokugo et al. 2010).

Bisfosfonaattien pehmytkudostoksisuus on osoitettu in vitro -kokein useilla solutyypeilld, mukaan
lukien suun epiteelisoluilla (Landesberg et al. 2008; Giraudo et al. 2004; Montague et al. 2004).
Bisfosfonaatit sitoutuvat luun hydroksiapatiittiin (Lin 1996) ja erittyvat munuaisten kautta muutaman
tunnin kuluttua annostuksesta, joten niiden pitoisuus muissa kuin luukudoksessa on vahdinen (Reid ja
Cornish 2012). Bisfosfonaatit kerdantyvat luuhun suoraan verrannollisesti luun uudistumisnopeuteen
nahden. Alveoliharjanteiden uudistumisnopeus on verrattaen suurempi kuin muualla luustossa, joten
bisfosfonaatteja kertyy alveoliluuhun suurempi konsentraatio kuin muualle luustoon. Trauman (esim.
hampaan poisto) johdosta bisfosfonaatteja vapautuu ymparoivaan pehmytkudokseen, jolloin
pehmytkudostoksisuuden vuoksi haavan paraneminen hidastuu ja alveoliluu on pidemman aikaa

alttiina suun bakteereille ja taten sekundaari-infektiolle.

Useat potilailla tehdyt tutkimukset viittaavat hammassairauksien ja suun bakteeri-infektioiden olevan
merkittavia paikallisia riskitekijoitd MRONJ:n taudinsynnylle (Dimopoulos et al. 2009; Ripamonti et al.
2009; Hoff et al. 2008). Leukaluun osteonekroosin kehittyminen hammasperédisestd infektiosta
karsiville potilaille ilman AR laakitystaustaa on erittdin harvinaista (Fleisher et al. 2016; Almazrooa ja
Woo 2009). Todenndkoisesti tulehduksen vuoksi vapautuvien tulehdusvilittdjdaineiden, niiden
luoman happaman ympariston ja AR ladkitysten aiheuttama normaalin luun uudelleenmuodostuksen

heikentyminen ovat kaikki osatekijoitd MRONJ:n patogeneesissa (Otto et al. 2010a; Otto et al. 2010b).

3. Tutkimuksen tavoitteet

Taman syventdvien opintojen tutkimuksen tavoitteena oli tehda kirjallisuuskatsaus MRONJ:n
ennaltaehkaisysta. Katsauksen pohjalta luotiin vuokaaviot kliinisen tyon apuvalineeksi AR-laakitysta
saavien potilaiden hoidon suunnitteluun ja toteutukseen sekda MRONJ:n puhkeamisen riskinarviossa.
Vuokaavioiden tarkoituksena on selventaa ja yhtendistda ohjeistusta MRONJ:n ennaltaehkaisysta

ennen potilaan kirurgista hoitoa seka tilanteissa, jossa potilaalla on jo haavauma suussa.



4. Tutkimusmenetelma ja -aineisto
4.1 Tutkimusmenetelma

Tutkimus toteutettiin kirjallisuuskatsauksena MRONJ:n ennaltaehkdisevista hoidoista.

4.2 Tiedonkeruu

Ennaltaehkdisevan hoidon artikkeleita haettiin seuraavista hakukoneista: PubMED, Scopus ja
Cochrane. Katsauksessa kaytetyt Boolen logiikan mukaiset hakufraasit olivat: 1) bisphosphonate AND
"guideline*" AND (MRONJ OR BRONJ) 2) bisphosphonate AND prevention AND (MRONJ OR BRONJ OR
ARONJ) 3) bisphosphonates AND prevention AND MRONJ. Julkaisujen tuli olla ilmaiseksi luettavissa ja

englanninkielisia. Case study-tyyppisia julkaisuja ei hyvaksytty tdhan kirjallisuuskatsaukseen.

4.3 Tiedon analyysi ja synteesi

Alkuperdinen haku tuotti yhteensa 465 tulosta hakukoneiden kesken kuten on esitetty Kuvassa 2.
Naistad tuloksista yhteensa 76 julkaisua hyvaksyttiin alustavasti otsikon/abstraktin perusteella tdhan
kirjallisuuskatsaukseen sopiviksi. Otsikosta/abstraktista taytyi kdyda selville, ettd julkaisu kasitteli
MRONIJ:n ennaltaehkaisya, eika kyseessa ollut Case study — tyyppinen julkaisu. Naista 76 julkaisusta
sisadltonsa perusteella tahan kirjallisuuskatsaukseen sisallytettiin 28 julkaisua. Sisallytetyt julkaisut
olivat MRONIJ:n ennaltaehkdisyn kannalta relevantteja ja tieteellisesti arvokkaita julkaisuja.

Hakutulosten kasittely kuvattu tarkemmin Hakutulokset — kappaleessa.

Kuva 2. Hakutulosten kasittely

Alkuperaiset hakutulokset
PubMed: 258 julkaisua
Scopus: 204 julkaisua
Cochrane: 3 julkaisua

Yhteensd: 465 julkaisua

!
v

413 julkaisua duplikaattien poiston jalkeen

‘ 337 julkaisua poistetaan otsikon ja/tai abstraktin
iv soveltumattomuuden tai kielimuurin vuoksi

Y

52 duplikaattia

Y

76 julkaisua soveltuvuuden arviointiin

\ 48 julkaisua poistetaan sisdlténsa perustella taman
+ kirjallisuuskatsauksen kriteereihin sopimattomina

A

28 julkaisua hyvaksyttiin tdssa
kirjallisuuskatsauksessa kasiteltaviksi



5. Tulokset
5.1 Hakutulokset

Yhteensd 28 julkaisua tadytti sisdanottokriteerit. Nama julkaisut on esitetty koottuna Taulukossa 1.

Tutkimukset on julkaistu vuosina 2006-2019. Tutkimukset on raportoitu Pohjois-Amerikasta,

Euroopasta seka Aasiasta.

Taulukko 1. Kirjallisuuskatsaukseen sisallytetyt 28 julkaisua.

Kirjoittajat Julkaisuvuosi | Artikkelin otsikko

Nicolatou- 2019 Medication-related osteonecrosis of the jaw: definition and best

Galitis et al. practice for prevention, diagnosis, and treatment

Kishimoto et | 2019 Novel insight into the management of bisphosphonate-related

al. osteonecrosis of the jaw (BRONJ)

Aparecida 2018 Recommendations for the Prevention of Bisphosphonate-Related

Cariolatto et Osteonecrosis of the Jaw: A Systematic Review

al.

Chan et al. 2018 Medication-related osteonecrosis of the jaw in osteoporotic
patients: prevention and management

Di Fede etal. | 2018 The Dental Management of Patients at Risk of Medication-Related
Osteonecrosis of the Jaw: New Paradigm of Primary Prevention

Otto et al. 2018 Medication-related osteonecrosis of the jaw: Prevention,
diagnosis and management in patients with cancer and bone
metastases

Owosho et al. | 2018 Medication-related osteonecrosis of the jaw: An update on the
memorial sloan kettering cancer center experience and the role of
premedication dental evaluation in prevention

Beth- 2017 Interventions for managing medication-related osteonecrosis of

Tasdogan et the jaw

al.

Hasegawaet | 2017 A multicenter retrospective study of the risk factors associated

al. with medication-related osteonecrosis of the jaw after tooth
extraction in patients receiving oral bisphosphonate therapy: can
primary wound closure and a drug holiday really prevent MRONJ?

Matsumoto 2017 Primary wound closure after tooth extraction for prevention of

etal. medication-related osteonecrosis of the jaw in patients under
denosumab

Poxleitneret | 2017 The Prevention of Medication-related Osteonecrosis of the Jaw

al.

Yonedaetal. | 2017 Antiresorptive agent-related osteonecrosis of the jaw: Position
Paper 2017 of the Japanese Allied Committee on Osteonecrosis of
the Jaw

Miicke et al. 2016 Prevention of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws in
patients with prostate cancer treated with zoledronic acid — A
prospective study over 6 years

Rosellaetal. | 2016 Medication-related osteonecrosis of the jaw: Clinical and practical
guidelines

Santosh 2016 Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws [BRONJ]

Kumar &

Ettikan

10




Otto et al. 2015 Tooth extraction in patients receiving oral or intravenous
bisphosphonate administration: A trigger for BRON)
development?

Sim et al. 2015 Declining Incidence of Medication-Related Osteonecrosis of the
Jaw in Patients with Cancer

Ruggiero et 2014 American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position

al. paper on medication-related osteonecrosis of the jaw-2014
update

Yamazaki et 2014 Recent Clinical Evidence in Bisphosphonate-related Osteomyelitis

al. of the Jaw: Focus on Risk, Prevention and Treatment

Mozzati et al. | 2013 Tooth extraction in osteoporotic patients taking oral
bisphosphonates

Janovska 2012 Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws. A severe side
effect of bisphosphonate therapy

Schubert et 2012 The saxon bisphosphonate register - therapy and prevention of

al. bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws

De Souza 2011 Accurate approach in the treatment of oral bisphosphonate-

Faloni et al. related jaw osteonecrosis

Kushner et al. | 2011 Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws

Lodi et al. 2010 Tooth Extraction in Patients Taking Intravenous Bisphosphonates:
A Preventive Protocol and Case Series

Yonedaetal. | 2010 Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: Position paper
from the Allied task force committee of Japanese society for bone
and mineral research, Japan osteoporosis society, Japanese
Society of Periodontology, Japanese Society for Oral and
Maxillofacial Radiology, and Japanese Society of Oral and
Maxillofacial Surgeons

Campisi et al. | 2007 Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ): Run
dental management designs and issues in diagnosis

Ruggiero et 2006 Practical guidelines for the prevention, diagnosis, and treatment

al. of osteonecrosis of the jaw in patients with cancer

5.2 Ennaltaehkaisy

Yhteensd 22/28 julkaisussa korostettiin ennaltaehkdisyn olevan olennaisin osa MRONJ:n hoitoa.
Ennaltaehkaisylla tarkoitettiin hammasladkarin tarkastuksen ja tarpeellisten hoitotoimenpiteiden
suorittamista ennen antiresorptiivisen tai antiangiogeenisen ladkehoidon aloitusta. Tutkimukset toivat
esille hoitavan ladkarin ja hammaslaakarin yhteistyon tarpeen. Hoitavan ldaakarin tulisikin lahettaa

potilaan hammasldakarintarkastukseen ennen AR lddkehoidon aloitusta.

Tutkimukset listasivat, ettd hammaslaakarintarkastus sisaltaa kliinisen ja rontgenologisen tutkimuksen
infektiofokusten paikallistamiseksi ja potilaan suuhygienian parantamisen ennen AR ladkehoidon
aloitusta. Potilasta tulee myds informoida suuhygienian tarkeydesta MRONJ:n ennaltaehkaisyn osalta.

Suuhygienian tarkeys MRONJ:n ennaltaehkaisyssa mainittiin kahta julkaisua (Janovska 2012; Schubert
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et al. 2012) lukuun ottamatta kaikissa julkaisuissa. Julkaisut painottivat my6s mahdollisten

irtoproteesien istuvuuden tarkistamista. Nailla ennaltaehkaisevilla keinoilla minimoidaan MRON riski.

Kolme julkaisua keskittyi pddasiallisesti ennaltaehkdisymenetelmiin tilanteessa, jossa hammas on
poistettava AR ldakitystd saavalta potilaalta: Mozzati et al. (2013) kasittelivdat hampaan
poistotekniikkaa bisfosfonaatteja saaneilla osteoporoosipotilailla. Heidan tutkimuksessaan kaytettiin
kahta eri poistoprotokollaa: Protokolla A:ssa hammas poistettiin leikkauksellisesti ja poistokuoppa
suljettiin mukoperiosteaalisella |apalla. Protokollassa B hammas poistettiin ilman mukoperiosteaalisen
lapan nostoa. Poistokuoppaan laitettiin hemostaatiksi absorboituva gelatiinisieni, joka suturoitiin
paikalleen. Kummassakin protokollassa potilaat saivat 6 vuorokauden antibioottikuurin. Tuloksena
yhdelldkaan potilaalla ei ilmennyt poistonjalkeisia komplikaatioita. Yhteenvedossaan Mozzati et. al

suosittelevat poistoprotokollaa B, silld se on atraumaattisempi naista kahdesta.

Matsumoto et al. (2017) kasittelivdt hampaan poistoja denosumabia saavilla potilailla. He saivat hyvia
paranemistuloksia kdyttden  jokaisessa poistossa primaarista haavansulkutekniikkaa,
mukoperiosteaalista lappaa. Tata ennen jokaisesta poistokuopasta tasoitettiin teravat luureunat. He
viittasivat tutkimuksiin, joiden mukaan hampaan poisto on ennemmin potentiaalinen MRONJ:n
ennaltaehkaisystrategia kuin sen laukaisija. Kaksi tutkimuksista toi esille, etta paikallista infektiota, jota
hampaan poistolla tai leukojen alueen kirurgisella toimenpiteelld hoidettiin, pidettiin suurempana
riskitekijand MRONJ:n synnylle kuin itse hampaan poistoa (Otto et al. 2015; Heufelder et al. 2014).
Hasegawa et al. (2017) kavivat retrospektiivisesti lapi hampaan poistoja ja niiden vaikutusta MRONJ
riskiin suun kautta bisfosfonaattilaakitystd saavilla potilailla. He suosittelivat mahdollisimman
atraumaattista poistotekniikkaa, teravien alveoliluureunojen tasoitusta seka primaarihaavansulkua

mukoperiosteaalildapalla kaikille bisfosfonaatteja saaville potilaille.

5.3 Ennen altistavaa toimenpidetta

Ennaltaehkaisykeinoista huolimatta joskus suukirurgisia toimenpiteitd, kuten hampaan poistoja, on
suoritettava potilailla, jotka saavat/ovat saaneet AR ldidkehoitoa. Tutkimuksissa asiaa oli selvitetty
etenkin seuraavien kysymysten osalta: AR laakityksen tauottaminen (drug holiday),
toimenpidekelpoisuus AR ladkityksen keston perusteella, erikoissairaanhoidon tarve ja

antibioottiprofylaksian tarve.

AR ladkityksen tauottamista kasiteltiin 22 julkaisussa, joista 4:ssa sitd suoranaisesti suositeltiin. Muissa
todettiin, ettd riittavaa tieteellistd ndyttod sen hyodyista ei ole. Varsinaista tutkimusta aiheesta ei
kootut julkaisut tehneet. Nadissd 18 julkaisussa tuotiin esiin ongelmana bisfosfonaattiladkityksen
tauottamisessa bisfosfonaattien sitoutuminen luun hydroksiapatiittiin, mahdollisesti useiksi vuosiksi

(Cariolatto et al. 2018; Lin 1996). Denosumabi taas on vasta-aine, joka ei sitoudu luuhun, ja jonka
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vaikutus elimistdssa lakkaa lahes kokonaan noin 6 kuukautta viimeisestd annostuksesta, joten sen
kohdalla tauotuksesta voi ainakin teoriassa olla hyotya (Ruggiero et. al 2014). Tutkimuksissa tuotiin
esille, ettd tauotuksen hyoty-haittasuhde tulee aina arvioida potilaskohtaisesti: salliiko potilaan
terveydentila ladkityksen tauottamisen ja onko se jarkevdd ottaen huomioon MRONIJ:n

potilaskohtaisen riskin.

Talla hetkelld ei ole tarpeeksi tutkimusndyttéa bisfosfonaattiladkehoidon tauottamisen vaikutuksesta
MRON!J riskin pienenemiseen. Ruggiero et al. 2014 kokoavassa artikkelinsa toi esille tieteellisen nayton
puutteen bisfosfonaattildadkityksen tauottamisen vaikutuksesta MRONJ:n riskin pienenemiseen
hampaan poiston yhteydessa. Tasta huolimatta, hekin suosittelivat |ddkkeen tauotusta 2 kuukautta
ennen ja 3 kuukautta hampaan poiston jalkeen siind tapauksessa, ettd potilas on syonyt
bisfosfonaatteja yli 4 vuotta. Denosumabista he mainitsevat teoreettisen mahdollisuuden siihen, etta
sen antiresorptiiviset vaikutukset olisivat ohitse 6-kuukauden kuluttua viimeisestda annoksesta, koska

se on vasta-aine. Tasta ei kuitenkaan ole tieteellista nayttoa.

Toimenpidekelpoisuudesta ei ole myoskdan tieteellista konsensusta. Kahdeksantoista (18/28)
tutkimastamme julkaisusta puolsi hampaan poiston rutiininomaista suorittamista pienen MRONI riskin
potilailla (alle kolme vuotta suun kautta annosteltava bisfosfonaattilaakitys). Korkeamman MRON)J
riskin potilailla (AR-ladkehoito kestanyt yli neljd vuotta, samanaikainen kortikosteroidildakitys,
suonensisdinen bisfosfonaattildakitys) annetuissa ohjeistuksissa oli suurempaa vaihtelua: Poxleitner et
al. (2017) painotti perioperatiivisen antibioottisuojan tarkeyttd AR laakitystd saavilla potilailla,
tarkoittaen antibioottiladkitystd vahintdan yksi vuorokausi ennen ja kolme vuorokautta jalkeen
toimenpiteen. Chan et al. (2018) mukaan hampaan poistot ja hammasimplanttien asentaminen
voidaan suorittaa normaalisti potilailla, joilla suun kautta otettava bisfosfonaattihoito on kestanyt alle
4 vuotta. Otto et al. (2018) suosittelee kokeneen kollegan tai kirurgin konsultaatiota potilaan
toimenpidekelpoisuudesta, jos suukirurginen operaatio on tehtava AR ladkehoitoa saavalle potilaalle,
ladkityksen kestosta tai muista MRONIJ riskia lisdavista tekijoistd riippumatta. Rosella et al. (2016)
mukaan suukirurgisen operaation voi tarpeen vaatiessa suorittaa myds kohonneen MRONIJ riskin
potilailla, kunhan se tehdddn antibioottisuojassa. Nicolatou-Galitis et al. (2019) mukaan matalan
MRONI riskin potilailla invasiiviset toimenpiteet voidaan suorittaa avoterveydenhuollon piirissa, mutta
korkean riskin MRONJ potilailla nama tulisi suorittaa suu- ja leukakirurgin toimesta. Huomioitavaa on,
ettd Hasegawa et al. (2017) ja Kishimoto et al. (2019) tutkimusten mukaan tarpeellisia invasiivisia
toimenpiteita ei tule joka tapauksessa valttaa AR laakitysta saavilla potilailla, silla hampaaseen liittyva

infektio saattaa olla suurempi MRONJ:n aiheuttaja kuin itse hampaan poisto.

Antibioottiprofylaksian indikaatiosta ei ollut tutkimusten valilla konsensusta. Kahdeksantoista (18/28)
julkaisuista suositteli tai viittasi toisiin tutkimuksiin, joissa suositellaan antibioottiprofylaksiaa.

Esimerkkeja toisistaan eridvistd ohjeistuksista: Poxleitner et al. (2017) suorittivat retrospektiivisen
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tutkimuksen, jossa he tutkivat kirjallisuutta MRONJ:n ennaltaehkdisystd. Heiddan mukaansa
antibioottisuoja perioperatiivisesti (1+3 vrk) nayttaisi olevan tehokas MRONJ:n ennaltaehkaisykeino
kaikille riskipotilaille. He perustivat nakemyksensd Montefusco et al. (2008) tutkimukseen, jossa
bisfosfonaattiladkitysta saavista potilaista, joille suoritettiin hampaan poisto ilman antibioottisuojaa,
57 %:lle kehittyi MRONJ verrattuna antibioottisuojan saaneisiin potilaisiin, joista kenellekkdan ei
kehittynyt MRONJ:a. Chan et al. (2018) viittasivat suoraan Scottish Dental Clinical Effectiveness
Programmen 2017 luomaan ohjeistukseen, joka kieltda antibioottiprofylaksian maaraamisen, ellei
potilaan jokin muu systeeminen tila sitd vaadi. Rosella et al. (2016) mukaan antibioottisuoja annetaan
korkean MRON!J riskin potilaille (suonensisdinen AR ladkitys, AR ldakityksen kesto yli 4 vuotta tai alle 4

vuotta, mutta potilaalla lisdksi muita riskitekijoita, esimerkiksi kortikosteroidildakitys).

5.4 Altistavan toimenpiteen aikana

Kasiteltavista julkaisuistamme 4/28 kasittelivat hampaan poistoja ja eri tekniikkojen vaikutusta MRONJ
riskin pienentamiseen. Kaikissa naissa julkaisuissa poistot suoritettiin antibioottisuojassa. Matsumoto
et al. (2017) Kkasittelivat prospektiivisesti hampaan poistoja primaarisen haavansulun kanssa
denosumabilddkitysta saavilla potilailla. He suorittivat hampaan poistot Groetz et al. (2012) laatiman
ohjeistuksen mukaan. Tall6in hampaan poistot tulee suorittaa perioperatiivisessa antibioottisuojassa,
mahdollisimman atraumaattisesti, terdvat alveoliluun reunat tulee tasoittaa ja haava sulkea tarkasti
mukoperiosteaalisella lapalla. Kaikki heidan tutkimuksensa potilaat saivat suonensisdisen antibiootin
(10 milj. IU penisilliini kerran paivassa, tai penisilliiniallergikoille klindamysiini 600 mg kolme kertaa
paivassa) paiva ennen toimenpidetta ja paiva toimenpiteen jalkeen. Yhteensa 37 poistokuoppaa 17/19
potilaalta paranivat normaalisti. Julkaisussa arveltiin terdvien alveoliluun reunojen tasoituksen ja tiiviin

haavansulun olevan tarkedssa roolissa hyvien tulosten saavuttamiseksi.

Otto et al. (2015) tutkivat retrospektiivisesti hampaan poistoja suun kautta tai suonensisaisesti
bisfosfonaatteja osteoporoosiin tai maligniin tautiin saavilla potilailla, eli heiddn tutkimuksessaan oli
mukana seka pienen, ettd suuren MRONI riskin potilaita. Kaikissa tapauksissa kaytettiin Groetz et al.
(2012) protokollaan perustuvaa poistotekniikkaa. Heidan tutkimuksessansa 67/72 (93,1 %) potilaalla

haavat paranivat ilman komplikaatioita.

Lodi et al. (2010) tutkivat prospektiivisesti oman hampaan poisto -protokollansa toimivuutta MRONJ:n
ennaltaehkaisykeinona. Suurin osa potilaista olivat suuren MRONJ riskin potilaita. Heidan potilaansa
olivat saaneet suonensisdisesti bisfosfonaattilddkitystd vahintddn kolme kuukautta ennen
toimenpidetta. Ohjeistukseen kuului 0,2 % klooriheksidiini suuhuuhde kerran pdivdassa hampaan
poistopaadtdksesta lahtien seka ehdoton potilaan hyva suuhygienia 2—3 viikkoa ennen toimenpidetta.

Potilas sai yhden gramman amoksisilliinia alkaen kolme vuorokautta ennen hampaan poistoa kolme
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kertaa vuorokaudessa 17 vuorokauden ajan. Poisto aloitettiin avaamalla mukoperiosteaalinen lapp3,
jonka jalkeen hammas poistettiin mahdollisimman atraumaattisesti ja alue kyretoitiin. Lopuksi haava
suljettiin  mukoperiosteaalilapalla. Potilaita ohjeistettiin kdyttamadan 1 % klooriheksidiinigeelia
poistokuopan alueelle kolme kertaa vuorokaudessa antibioottikuurin loppumiseen asti. Viikko
suukirurgisen operaation jalkeen tikit poistettiin. Potilaita kontrolloitiin 1, 2, 4 viikon seka 2, 3, 6, 12
kuukauden jalkeen poistosta. Yksikaan potilas (0/23) ei sairastunut MRONJ:iin. Huomioitavaa on, etta
kyseessd ei ollut satunnaistettu kontrolloitu tutkimus. Syynad tutkimuksessa kaytettyyn
tutkimusmenetelmaan oli verrattaen pieni potilasmadarda ja eettinen ongelma muodostaa

kontrolliryhma, silla lahes kaikki potilaista olivat suuren MRONI riskin potilaita.

Mozzati et al. (2013) suorittivat prospektiivisen tutkimuksen kahdesta eridvastda hampaan poisto -
protokollasta. Tutkimuksessa oli 700 potilasta, jotka saivat suun kautta annosteltavaa
bisfosfonaattiladkitysta osteoporoosiin. Ensimmaisessa protokollassa hampaan poisto suoritettiin
kirurgisesti avaamalla mukoperiosteaalinen lappa, poistamalla hammas ja sulkeamalla
mukoperiosteaalilappa tiiviisti ompelein. Toisessa protokollassa hampaan poisto suoritettiin
atraumaattisesti iiman mukoperiosteaalista l[appaa ja poistokuoppa taytettiin lopuksi absorboituvalla
gelatiinisienelld, jonka pysyvyys poistokuopassa varmistettiin ompelein. Kaikki potilaat saivat
antibioottisuojan poistojen ajaksi: amoksisilliini  + klavulaanihappo (erytromysiini
penisilliiniallergikoille) kuudeksi vuorokaudeksi alkaen poistoa edeltavasta illasta ja kaikkien potilaiden
hyva suuhygienia varmistettiin viikko ennen toimenpidetta. Yhdellekkdan 700 potilaasta ei kehittynyt
MRONIJ:a. Mozzati et al. (2013) suosittelevatkin vahemman invasiivisen protokollansa kayttodnottoa,
eli primaarisulkua mukoperiosteaalildapalld ei valttamattd tarvita, kun kyseessd on suun kautta

annosteltuja bisfosfonaatteja saava potilas.

5.5 Altistavan toimenpiteen jilkeen

Yhteensa 9/28 julkaisua suositteli jatkettua profylaksiaa tai pidempaa mikrobiladkekuuria invasiivisen
toimenpiteen jalkeen. Jatketun profylaksian/antibioottikuurin kestosta ei ole kuitenkaan konsensusta

naiden julkaisujen valilla.

Poxleitner et al. (2017) julkaisun mukaan systeemisid antibiootteja (amoksisilliini+klavikulaanihappo)
annetaan perioperatiivisesti pdiva ennen ja kolme péivaa toimenpiteen jalkeen. Schubert et al. (2012)
julkaisussa kuvataan MRONJ:n ennaltaehkaisymenetelmat, jotka antibioottien osalta ovat seuraavat:
Perioperatiivinen antibioottiladkitys kaksi vuorokautta ennen ja 7-14 vuorokautta jalkeen invasiivisen
toimenpiteen sultamisilliinilla tai amoksisilliini+klavulaanihappo yhdistelmalla tai vaihtoehtoisesti

klindamysiinilla. Mozzati et al. (2013) prospektiivisessa tutkimuksessaan kasiteltiin 700 suun kautta
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annosteltavaa bisfosfonaattia saavaa potilasta, joille suoritettiin yhteensa 1480 hampaan poistoa.
Heiddn tutkimuksessansa kaikki potilaat saivat amoksisilliinista ja klavulaanihaposta koostuvan
perioperatiivisen antibioottiladkityksen kuuden vuorokauden ajaksi alkaen paivaa ennen invasiivista
toimenpidetta. Penisilliiniallergikoille annettiin erytromysiinid. Yhdellekdan potilaalle ei kehittynyt
MRONIJ:a, mutta he itse tulkitsevat sen johtuvan padosin heidan atraumaattisesta hampaan
poistotekniikastaan. Heiddn mukaansa antibiootit saattavat kuitenkin auttaa haavan

paranemisprosessia.

Muissa julkaisuissa jatketusta profylaksiasta tai mikrobilddkekuurista ei ole suoraa suositusta.
Esimerkiksi Cariolatto et al. (2018) viitaa muihin julkaisuihin ja niissa ilmeneviin eridviin mielipiteisiin.
Naista Dickinson et al. (2009) mukaan pienen MRON! riskin potilailla antibioottihoito ei ole indikoitua,
mutta suurentuneen MRONIJ riskin potilailla on. Scottish Dental Clinical Effectiveness Programmen
(SDCEP) ohjeistuksen mukaan perioperatiivisia antibiootteja ei Iahtokohtaisesti kaytets, ellei suu — ja

leukakirurgin ohjeistus erikseen niin maaraa.

Yhtendisen ohjeistuksen puuttuessa potilaita hoidetaan antibioottilddkityksen osalta vieldkin
tapauskohtaisesti. Pienen MRON! riskin potilaalle, jolla ei ole muuta indikaatiota antibioottisuojalle, ei
sitd tdman aineiston perusteella ole tarpeen kayttda. Suurentuneen MRONIJ riskin potilaalle ainakin

antibioottiprofylaksia suositeltava, jatkettu profylaksia tapauskohtaisesti harkiten.

5.6 Hoitostrategiat ennen diagnoosia

Tamaéanhetkisen kdytanndn mukaan Suomessa leukaluuhun kajoavan operaation (esim. hampaan
poisto) jalkeen AR potilaalle ohjeistetaan kuuriluontoinen antibakteerinen suuhuuhde ja
tapauskohtaisesti antibioottikuuri sekad ohjeistus hyvastd suuhygieniasta. Paranemisen kontrolli on
kahden viikon vélein kahdeksan viikon ajan. Hitaan hampaan poistokuopan paranemisen katsotaan

voivan jatkua kahdeksan viikon ajan.

Aineistossamme ei loytynyt suoraa ohjeistusta poistokuopan hitaaseen paranemiseen. Tall6in
konservatiivinen hoito, kuten antibakteerisen suuhuuhteen ohjeistus ja tapauskohtaisesti
antibioottikuuri saattaa olla perusteltua. Ruggiero et al. (2014) hoito-ohjeistuksen mukaan (Kuva 3)
12/28 artikkelia yhtyivat tdhan hoito-ohjeistukseen: tihennetyt kontrollikdynnit, antibakteerinen
suuhuuhde ja antibioottikuuri tarvittaessa, omahoidon tehostus. Otto et al. (2018) ovat myds
konservatiivisen hoidon kannalla, mutta tuovat esiin, ettd kahdeksan viikon jalkeen haavan
sulkeutuminen on epatodennakodistda ilman kirurgista hoitoa. Rosella et al. (2016) ehdottaa
konservatiivisen hoidon lisdksi paljastuneen luun suojaamista adhesiivisella pastalla ja kahdeksan

viikon jalkeen nekroottisen luukudoksen kirurgista puhdistamista.
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Kuva 3. Antiresorptiivista laakitystd saavan potilaan spontaanin haavan tai epatdydellisesti
parantuneen poistoalueen hoito ohjeistus Ruggiero et al. (2014) mukaisesti, kun aikaa on kulunut alle

kahdeksan viikkoa.

Antibakteerinen suuhuuhde — kuuri

Antibioottikuuri, jos liittyy tulehdus (punoitus, kipu)

Potilaan kannustaminen ja opastus hyvaan omahoitoon

Kontrollit 1 — viikon valein kunnes parantunut TAl 8 — viikon raja tayttyy, jolloin EHS
- konsultaatio

6. Johtopaatokset

Ladkkeiden aiheuttamaa leukaluun osteonekroosia on tutkittu siitd asti, kun Marx kuvasi ensimmaiset
MRONIJ tapaukset vuonna 2003. Suomessa on diagnosoitu pelkdstaan osteoporoosi yli 400 000
ihmiselld (Suomen Reumaliitto) ja bisfosfonaatit ovat yleisin osteoporoosiin kaytetty ladkeryhma
(Suomen Endokrinologiayhdistys). Ndin ollen AR laakitystd saavan potilaan hoidon haasteet ovat
arkipaivaa jokaisen hammaslaakarin vastaanotolla. Kirjallisuuskatsauksemme mukaan toistaiseksi on
kuitenkin vain 28 tutkimusta asiasta. Tutkimukset olivat padasiassa retrospektiivisid, pienten
potilasmaarien (<1000) tutkimuksia, jotka tiedostivat nama heikkoutensa. Voidaankin todeta, etta
laajaskaalaisten prospektiivisten tutkimusten tarve on suuri, jotta MRONIJ:n ennaltaehkaisyyn ja
hoitoon saadaan yleisesti hyvaksytyt linjaukset. Toisaalta MRONJ:n syntymekanismi on vieldkin
epaselva. Tulevaisuudessa olisi hyva myos tutkittava, mika olisi tieteellisesti perusteltu menettelytapa
tilanteessa, jossa hampaanpoiston jidlkeen limakalvohaavauma ei ole parantunut ennen kahdeksan

viikon rajaa MRONJ riskiryhmaan kuuluvalla potilaalla.

Tutkimuksissa oli yksi selked yhteinen tulos ja ndkemys: MRONJ:n paras hoito on ennaltaehkaisy, joka
vaatii yhteistyota antiresorptiivisia tai antiangiogeenisia ladkkeitd madradvien ladkareiden ja
hammaslaikareiden valilla. Laakarin on ohjeistettava/ldhetettdvd potilas hammaslaskarin
tarkastukseen. Hammaslddkarin on hoidettava potilaan hampaisto ja limakalvot infektio- ja
infektioriskivapaiksi ennen ladkityksen aloitusta. Lisdksi potilaalle on opetettava hyva suuhygienia ja

sitd on kontrolloitava laakityksen aikana. Pyrkimyksena on valttda invasiiviset toimenpiteet AR
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ladkityksen aikana. Suukirurgisia toimenpiteitd, kuten hampaan poistoja, on kuitenkin suoritettava
potilaille jotka saavat tai ovat saaneet AR — ldakitysta. Kirjallisuuskatsauksen perusteella luotiin
vuokaavio avustamaan kliinikoita potilaan MRONJ — riskinarviossa talldisissa tapauksissa (Kuva 4).
Tama vuokaavio on suunniteltu toimimaan |3hinnd muistin tukena. Potilas on silti arvioitava

yksittdistapauksena antibioottisuojan ja poistotekniikan/poiston suorittajan osalta.

Toinen selked huomio tutkimuksissa oli, ettd hampaaseen liittyva infektio saattaa olla suurempi
MRON!J:n aiheuttaja kuin itse hampaan poisto. Tarpeellisia invasiivisia toimenpiteita ei tule valttaa
(Kishimoto et al. 2019; Hasegawa et al. 2018). Primaarinen haavansulku mukoperiosteaalildapalla
vaikuttaa olevan hyodyllinen MRONJ riskid pienentava tekija, kun kyseessa on korkean MRONJ riskin
potilas. Pienen MRONJ riskin potilailla mukoperiosteaalildpan indikaatiosta ei ole konsensusta. Kaikissa
tapauksissa poistotekniikan tulee olla mahdollisimman atraumaattinen, jotta alveoliluulle aiheutuvaa
traumaa valtetdan. Teravien alveoliluun reunojen tasoitus on tdrkeda, jotta ne eivat vaurioita

pehmytkudosta haavan paranemisprosessin aikana eika sen jalkeen.

Johtopaatoksena voidaan todeta, ettd MRONJ:n preoperatiivisessa riskinarvioinnissa potilas tulee
huomioida kokonaisuutena. Potilasta ei saa jattaa hoitamatta vain siksi, ettd pelatdan MRONJ:n syntya.
Alhaisen MRONJ riskin potilailla ei ole syyta valttda perustoimenpiteitd kuten hampaan poistoja
avoterveydenhuollossa. Suuren MRONJ riskin potilailla mm. perioperatiiviset antibiootit,
primaarihaavansulku atraumaattisen poiston jalkeen ja erikoishammaslaidkarin konsultaatio hoidon

suunnitteluvaiheessa tulee ottaa huomioon.
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Kuva 4. Kirjallisuuskatsauksen perusteella luotu vuokaavio avustamaan kliinikoita MRONJ -

riskinarviossa
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